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Girig: Beta talasemiler en sik gbézlenen otozomal resesif hastaliklardan biridir.Beta talasemilerde klinik ézellikler
son derece degiskendir.Hastalik ciddiyetini belirleyen ana faktérler, hastalia neden olan mutasyonun kendisi
(HBB gen mutasyonu) ve a/y globulin zinciri iiretme kapasitesidir. Bu ¢alismada HbF diizeyindeki degisikliklerle
iliskili oldugu gésterilmis 6q23.3 lizerindeki HBS1L-MYB interjenik bélgesindeki degisikliklerin klinige etkisinin
arastiriimasi amaglanmigtir.

Gere¢ ve Yoéntem: Talasemi majér ve intermedia tanisiyla izlenen 87 hasta calismaya alindi. Tani yasi, ilk
transfiizyon yasi, tani dbénemindeki kan sayimi verileri, HbF diizeyleri, splenektomi durumu, yillik eritrosit
transfiizyon miktari (ml/kg/yil), transfiizyonel demir ylikii (mg/kg/gin), ¢alisma anindaki ferritin dederleri
kaydedildi.HBS1L-MYB rs4895441 gen polimorfizmi PCR-RFLP ybntemi ile ¢alisildi. Beta globin gen mutasyonu,
aglobin gen mutasyonu, HBS1L-MYB rs4895441 gen polimorfizminin klinige etkisi ve talasemi intermedia klinigini
tahmin ettirici etkisi incelendi.

Bulgular: HBS1L-MYB rs4895441 lokusunda en az bir G aleli tasiyan hastalarda ortalama tani yasi daha geg ve
HbF diizeyleri daha yiiksek saptandi. Ilyilestirici alellerin talasemi intermediayi tahmin ettirici etkisini
degerlendirmek igin yapilan lojistik regresyon analizinde HBS1L-MYB rs4895441polimorfizminin Ti ile iligkili
oldugu saptand.

Sonug: Gelecekteki tiim genom dizileme ¢alismalarinin, hastalik ciddiyetini degistiren polimorfizmleri daha iyi
tanimlamasi muhtemel olsa da; bu calismanin sonuglari, HBS1L-MYB rs4895441 polimorfizminin daha ge¢ tani
yas! ve talasemi intermedia klinigini 56ngérmede yardimci olabilecegini géstermistir.
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SUMMARY

Introduction: Beta thalassemia is one of the most common autosomal recessive diseases. The clinical features
of beta thalassemia are highly variable. The main factors that determine the severity of the disease are the
mutation itself (HBB gene mutation) and the a/y globulin chain production capacity. The aim of this study was to
investigate the effect of changes in the HBS1L-MYB intergenic area on 6q23.3 which wasshown to be associated
with changes in HbF level.

Materials and Method: 87 thalassemia major and intermedia patients were enrolled in the study. Age of
diagnosis, first transfusion age, blood count data at the time of diagnosis, HbF level, history of splenectomy,
amount of erythrocyte transfusion (ml/kg/year), transfusional iron load (mg/kg/day), and ferritin level were
examined. HBS1L-MYB rs4895441 gene polymorphism was studied by PCR-RFLP method. Beta globulin gene
mutation, a globulin gene mutation, the effect of HBS1L-MYB rs4895441 gene polymorphism on the manifestation
of the disease and the predicting the thalassemia intermedia manifestation were investigated.

Results: Patients with at least one G allele in the HBS1L-MYB rs4895441 locus had a higher meanage of
diagnosis and higher HbF levels. HBS1L-MYB rs4895441 polymorphism was found to be related to Tl in the
logistic regression analysis performed in order to assess the healing alleles in predicting thalassemia intermedia.

Conclusion: Although it is likely that the future genome sequencing studies will beter describe the
polymorphisms that alter these verity of disease, this study has shown that the HBS1L-MYB rs 4895441
polymorphism is related with higher age of diagnosis and may help in predicting thalassemia intermedia clinic.

GIRIS yeni DNA analiz yéntemleri ilefenotipik gesitlilik
ve tedavi yanitini etkileyen gen ya da gen

Beta talasemiler en sik gozlenen otozomal varyantlarinin sayisinin artmasi beklenmektedir.

resesif hastaliklardan biridir. Beta talasemiler,

globin zincir sentezinin yoklugu ya da azalmasi
ile ortaya ¢ikan asirn a globin zincirinin eritroid

prekiursérlerde  presipitasyonu ve inefektif
eritropoezle karakterize hastaliklardir. Beta
talasemilerin  klinik gOrinimU son derece

heterojendir; ciddi transfizyon bagimli anemiden,
transflizyon bagiml olmayan talasemi intermedia
ve asemptomatik tasiyiciik durumuna kadar
degisebilmektedir. Beta talasemi sendromlarinda
klinik ciddiyetin esas patofizyolojik belirleyicisi,
a/a olmayan globin zincir dengesizliginin boyu-
tudur. Bu nedenle, globin zincir dengesizligini
azaltan herhangi bir durum klinik tabloyu
iyilestirecektir. Fenotipin iyilesmesinden sorumlu
en 6nemli mekanizmalar iimli ya da sessiz
talasemi alelleri, a talasemi birlikteligi ve artmig y
globin zincir uretimi ile ilgili genetik belirleyicilerdir
(1). Azalmis B zincir dretimini kompanse eden
yetiskin hayatta devam eden yiksek HbF
seviyeleri daha hafif hastalik fenotipi ile iliskilidir
(2). HbF'deki degisikliklerin  %20-50’sinden
sorumlu U¢ ana HbF ‘Quantitative Trait Lokus’
(QTL) belirlenmigtir. Bunlardan birincisi -158 C>T
Xmnl polimorfizmidir. Diger ikisi 6q23.3 Uzerin-
deki HBS1L-MYB interjenik bdlgesi ve 2p16.1
uzerindeki BCL11A genindeki degisikliklerdir. Her
ikisi de dogrudan yetiskin hayatta fetal gen
susturulmasi ya da hicre proliferasyon ve
diferansiasyonunda yer almaktadirlar (3, 4, 5).
GuUnumizde uygulanan Yeni Nesil Dizi Analizi
(Genom Wide Assosiation Study, [GWAS]) gibi
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Talasemi major (TM) ve talasemi intermedia (TI)
ayrimi klinik kriterler temelinde yapilmaktadir (1).
Genetik  degistiricilerin  saptanmasi  talasemi
tipinin erken o6ngorilmesinde yardimci olabilir.
Genotip ile fenotip tahmini daima tam olmamakla
beraber elde edilen bilgiler uygun hastalik
yonetiminin planlanmasi (hematopoetik kok hiicre
nakli gibi), yeterli genetik danisma saglanma-
sinda kullanilabilir ve yeni tedavi hedeflerinin
belirlenmesini saglayabilirler.

Bu calismada talasemi major ve talasemi
intermedia tanili 87 hastada,HbF dizeyinin
belirlenmesinde ©6nemli faktdrlerden bir tanesi
olan HBS1L-MYB intergenik boélgesinde bulunan
rs4895441 polimorfizminin, beta talasemi major
ve intermedia hastaligini modifiye eden diger
faktorlerle (HBB genindeki mutasyonun gesidi,
HBA geninde mutasyon varligi) birlikte klinik
Ozelliklere etkisinin arastiriimasi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi ile Tepecik Egitim
Arastirma Hastanesi'nde izlenmekte olan TM
veya Ti tanii 87 hasta galismaya alindl.
Hastalarin  tibbi kayitlari geriye doénuk olarak
degerlendirildi. Hasta dosyalarindan demografik
Ozelliklerin yani sira ilk transfuzyon yasi, tani
donemindeki kan sayimi verileri, splenektomi
durumu, yillk eritrosit transfizyon miktari
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(ml/kg/yil), transflzyonel demir yuku (mg/kg/gin),
calisma anindaki ferritin degerleri kaydedildi.
Transflizyonel demir yiku, hastanin bir yil igcinde
kilogram vicut agirhdr basina aldigi eritrosit
suspansiyonunun hacmi ve ortalama hematokrit
degerleri kullanilarak hesaplandi.

Hastalarin beta talasemi (HBB geni) mutas-
yonlari, alfa talasemi (HBA1 ve HBA2 genleri)
mutasyon verileri dosya kayitlarindan elde edildi.
Hastalarin beta talasemi mutasyon analizleri 22
mutasyonun tarandigi B-Globin Strip Assay Med
TM ve HBB geni dizi analizi ile, alfa talasemi
mutasyon analizleri 21 mutasyonun tarandidi a-
Globin Strip Assay TM ile calisildi. Beta globin
strip test ile mutasyonu belirlenemeyen
hastalarda DNA dizi analizi ¢alisildi. HBS1L-
cMYB rs4895441 gen polimorfizmi, EUTF Tibbi
Genetik boéliminde Polimeraz Zincir Reaksiyonu
— Restriksyon Fragmani Uzunluk Polimorfizmi
(PCR-RFLP, “Polymerase Chain Reaction-
Restriction Fragment Length Polymorphism”)
yéntemiyle ¢alisildi.

istatistiksel degerlendirme: Hasta karakteristik-
leri icin tanimlayici istatikler yapildi. Sdrekli
veriler ortanca deger ve sinirlar verilerek,
kategorik veriler sayl ve yuzde ile ifade edildi.
Kategorik degisken karsilastirmalari Fisher Ki-
kare analizi kullanilarak yapildi. Parametrik
olmayan degiskenler iki bagimsiz grup arasinda
Mann-Whitney U testi ile Kkarsilastiriimigtir.
Kategorik degiskenlerin bagimli degisken ile ikili
iliskileri Fisher Ki-kare testi ile degerlendirildi,
anlamli iligkili bulunan bagimsiz degiskenlerin
bagiml degisken Uzerine etkisi lojistik regresyon

analizi ile degerlendirildi, anlamhlik ve odds
oranlari saptandi. Istatistiksel olarak p < 0.05
degeri anlamh kabul edilmigtir. Batin veriler
Sosyal Bilimler igin istatistiksel Paketi (SPSS)
versiyon 17.0 kullanilarak analiz edilmigtir.

Etik kurul onayi: Bu arastirma, Dr. Behget Uz
Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arasg-
tirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan B-10-4-ISM-4-
35-65-72 sayi ile onay alinarak ve Helsinki Dek-
larasyonu Kurallarr’na uygun olarak ¢aligiimistir.

BULGULAR

Calismaya 59 talasemi major, 28 talasemi
intermedia tanisiyla izlenen toplam 87 hasta
alindi. Hastalarin ortanca yasi 137 ay (17-324),
E/K orani 43/44 idi. Hastalarin karakteristik
Ozellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Talasemi major hastalarinin hepsi duzenli kan
transflizyon programindaydi. Talasemi
intermedia grubunda 9 (%31) hastanin hayati
boyunca <2 transflizyon gereksinimi olmustu, 8
(%29) hastanin yilda Ugcten az transfiizyon
ihtiyaci oluyordu, 11 (%40) hasta ise c¢esitli
nedenlerle dizenli kan tranflizyon programina
alinmisti. Henliz demir yiki olusmamis ve yasi
klguk olan bir hasta hari¢ tim TM hastalari demir
selasyon  tedavisi  almaktaydi.  Talasemi
intermedia grubunda 14 kisi (%50) selasyon
tedavisi almaktaydi.

Calismaya alinin hastalar arasinda en sik
gorilen B talasemi mutasyonu homozigot IVSI-
110 (G>A) mutasyonuydu. Tablo 2’de gruplarda
saptanan tUm mutasyonlar 6zetlenmistir.

Tablo 1.Talasemi major ve talasemi intermedia tanili hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

™ Ti
(n: 59) (n: 28)

Erkek (n) 31 12
Kiz (n) 28 16
E/K 1,1 0,75
Calismaya alindiginda ortanca yas, ay (sinirlar) 129 (17-222) 140 (64-324)
Ortanca tani yasi, ay (sinirlar) 10 (2-60) 55 (13-114)
Tanida ortanca Hg, g/dL (sinirlar) 5,9 (1,9-9,4) 7,5 (4,5-9,5)
Ferritin (ng/dl) 1170 (320-4678) 437 (112-3250)
Transfiizyonel demir yiki, mg/kg/gln (sinirlar) 0,39 (0,23-0,65) 0,09 (0-0,44)
Ortanca ilk transflizyon yasi, ay (sinirlar) 10 (2-42) 57 (24-112)
Duzenli transfiizyon alanlar (n) 59 11
Selatér kullananlar (n) 58 14
Splenektomi uygulananlar (n) 7 10

Cilt 23, Sayi 4, Ekim, Kasim, Aralik; 2019
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Tablo 2. Hastalarda goriilen B talasemi mutasyonlari

Beta talasemi mutasyonu TM+TI ™ TI
n (%) n (%) n (%)
IVSI-110(G>A) homozigot 27 (31) 23 (39) 4(14)
Cd 8 (-AA)homozigot 8 (9) 3(5) 5(18)
IVSI-110(G>A)+IVSI-6(T>C) 7(8) 4(7) 3(11)
IVSII-1 (G>A) homozigot 5 (6) 2 (3) 3(11)
IVSII-745(C>G) homozigot 4 (5) 4(7) 0
IVSI-6(T>C) homozigot 4 (5) 1(2) 3(11)
IVSI 110 (G>A) / Cd 8 (-AA) 3(3) 2(3) 1(3)
IVSI-110(G>A) / Cd 39(C>T) 2(2) 2(3) 0
Cd 39 (C>T) homozigot 2(2) 1(1) 1(3)
IVSI-5(G>C)homozigot 2(2) 2(3) 0
IVSI-110(G>A) / IVSI-1(G>A) 2(2) 2(3) 0
IVSI-1(G>A) / IVSII-1 (G>A) 2(2) 1(2) 1(3)
B nt-28 (A>G) homozigot 2(2) 1(2) 1(3)
IVSI-110 (G>A)/ IVSII-1 (G>A) 2(2) 1(2) 1(3)
IVSI-110(G>A)/-88 (C>A) 1(1) 1(2) 0
IVSI-110(G>A) / IVSII-745(C>G) 1(1) 1(2) 0
IVSI-5(G>C) / IVSI-1 (G>A) 1(1) 1(2) 0
IVSI-110(G>A) / Cd 74/75(-C) 1(1) 1(2) 0
Cd 8 (-AA)/ -30 (T-A) 1(1) 0 1(3)
IVSII-1(G>A) /-30 (T>A) 1(1) 1(2) 0
Cd-15 (G>A) homozigot 1(1) 1(2) 0
Cd-8 (-AA)/ Cd-5 (~(-/+)) 1(1) 1(2) 0
Cd-44 (-C)/ -30 (T>A) 1(1) 0 1(3)
Cd-44 (-C) homozigot 1(1) 1(2) 0
Cd 39 (C>T)/ Cd 6 (-A) 1(1) 1(2) 0
IVSI-110(G>A) / Cd 44 (-C) 1(1) 0 1(3)
IVSII-745(C>G)/ Cd 22 (G>A) 1(1) 0 1(3)
Cd 8-9 (+G)/ bilinmeyen 1(1) 0 1(3)
Toplam 87 (100) 59 (100) 28 (100)

Tablo 3. Hastalarda saptanan HBS1L-MYB rs 4895441 polimorfizmleri ve en az bir G aleli tagima durumlari

HBS1L-MYB rs 4895441

HBS1L-MYB rs 4895441

AA AG GG G aleli tagimayan G alelini tasiyan
n (%) n (%) n (%) (AA) (AG+GG)
n (%) n (%)
Talasemi major (n=59) 35 (59) 19 (32) 5(9) 35 (59) 24 (41)
Talasemi intermedia (n=28) 10 (36) 15 (54) 3(10) 10 (36) 18 (64)
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Talasemi major ve intermedia tanili hastalarda
saptanan HBS1L-MYB rs4895441 polimorfizmleri
ve en az bir G aleli tasima durumlari tablo 3’te
gorilmektedir. HBS1L-MYB rs4895441 polimor-
fizmi acgisindan degerlendirildiginde; TM ve Ti
hasta gruplari arasinda AA, AG ya da GG aleli
tasima agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p:0,129). Hastalar HBS1L-MYB
rs4895441 en az bir G aleli tagsima durumlarina
gore incelendiginde; TM grubu hastalarin %41,
Ti grubu hastalarin ise %640 G alelini homozigot
ya da heterozigot olarak tagimaktaydi. Her iki
grup arasindaki G aleli tasima agisindan
gozlenen fark istatistiksel olarak anlamh bulundu
(p<0.05).

Tum hastalarin HBS1L-MYB rs4895441 polimor-
fizm sonuglarina gore klinik 6zellikleri (ortalama
tani yasi, tani hemoglobin degeri, HbF dlzeyleri,
ilk transflizyon yasi ve transfiizyonel demir yuku
degerleri) tablo 4’'te verilmigtir. Tani yasi, tani
hemoglobin degeri, ilk transfizyon yasi ve
transfiizyonel demir yiki arasinda AA, AG ya da
GG aleline sahip olma agisindan istatistiksel
olarak anlamh farklilik gbézlenmedi. Ancak HbF
dlzeyleri igin gruplar arasindaki farkhlk istatistik-
sel olarak anlamli sinira yakin bulundu (p:
0,053).Hastalarin klinik &zellikleri HBS1L-MYB
rs4895441 lokusunda G aleli varligina gore
incelendiginde, en az bir G aleli tasiyan grupta
ortalama tani yasi daha ge¢ ve HbF duzeyleri
daha ylksek saptandi. Bu farkliliklarin istatistik-
sel olarak anlaml oldugu goéruldi (p<0.05).

Her bir talasemi intermedia tanili hastanin B
talasemi mutasyonu, alfa talasemi mutasyonu ve
HBS1L-MYB rs4895441 polimorfizm sonuglari
tablo 5’te 6zetlenmistir.

Beta talasemilerde, HBB genindeki 1hmh
B mutasyonlar, a talasemi mutasyonu ve HBS1L-
MYB rs4895441 polimorfizminin Ti ile iligkisi ve Ti
icin tasidigi risk oranlar tablo 6'da verilmistir.
lyilestirici alellerin talasemi intermediayi tahmin
ettirici etkisini degerlendirmek icin yapilan lojistik
regresyon analizinde HBS1L-MYB rs4895441
polimorfizminin Ti ile iliskili oldugu saptandi
(p<0.05).

TARTISMA

Beta talasemiler, B globin zincir sentezinin
azalmasi ya da yoklugu ile karakterize otozomal
resesif kalitilan herediter anemilerdir. Klinik
olarak ¢ok heterojen bir hastalik grubudur.
Fenotipi belirleyen en 6nemli faktdr, hastaliga
neden olan B globin gen mutasyonun kendisidir.
Ayrica a talasemi birlikteligi ve artmig y globin
zincir dretimi ile ilgili genetik degisiklikler fenotipin
iyilesmesine katkida bulunmaktadirlar (1).

Beta talaseminin genetik heterojenitesi nedeniyle,
y globin zincir dretimini etkileyen genetik degi-
siklikler farkh populasyonlarda calisiimistir. Beta
talasemili kigilerde -158 C>T Xmnl polimorfizmi
HbF seviyelerinin diizenlenmesinde buyuk bir rol
oynamaktadir, HbF dizeyindeki %13-15lik degi-
simden sorumlu olabilmektedir. BCL11A lokusu
ve HBS1L-MYB interjenik bdlgesinde yerlesmis
¢oklu genetik degisikliklerin HbF ekspresyonunun
dizenlenmesinde rol oynadigi, Kuzey Avrupa,
Afrikali Amerikan, Brezilya ve Sardunya popllas-
yonlarinda gosterilmigtir. Avrupalilarda BCL11A
lokusundaki polimorfizmlerin %15 HbF degisi-
mini, HBS1L-MYB interjenik bolgesindekilerin ise
%19 HbF degisimini aciklayabilecegi gosteril-
migtir (7).

Tablo 4. Hastalarin HBS1L-MYB rs 4895441 polimorfizm sonuglarina gére klinik 6zellikleri

HBS1L-MYB p HBS1L-MYB p
rs 4895441 rs 4895441
AA AG GG AA AG+GG
Tani yasi, ay (ortalama) 21 36 25 0,106 21 34 <0,05
Tani Hb, g/dL (ortalama) 6,09 6,5 6,9 0,599 6,09 6,5 0,441
Tani HbF, % (ortalama) 49,8 65,2 69,4 0,053 49,8 66 <0,05
ik transfiizyon yasi, ay 23 34 27 0,198 23 32 0,072
(ortalama)
Transfiizyonel Fe yikd, 0,33 0,28 0,26 0,273 0,33 0,28 0,122
mg/kg/giin (ortalama)
Cilt 23, Sayi 4, Ekim, Kasim, Aralik; 2019 265



Tablo 5. Talasemi intermedia hastalarinin p/a talasemi mutasyonu ve HBS1L-MYB rs 4895441 polimorfizm sonugclari

HBB mutasyonu Ihmli B%B* Alfa talasemi HBS1L-MYB
mutasyonu mutasyonu polimorfizmi

1 IVSI-110(G>A) homozigot B/ B -a3,7/aa AG
2 IVSI-110(G>A) homozigot BB -a3,7/aa AG
3 IVSI-110(G>A) homozigot BB - AG
4 IVSI-110(G>A) homozigot BB - AG
5 Cd 8 (-AA)homozigot g% p° - AA
6 Cd 8 (-AA)homozigot B B° - AA
7 Cd 8 (-AA)homozigot B B° - AG
8 Cd 8 (-AA)homozigot B% B° - AG
9 Cd 8 (-AA)homozigot B% B° -a3,7/aa GG
10 IVSI-110(G>A)+IVSI-6(T>C) B+ B+ - AG
11 IVSI-110(G>A)+IVSI-6(T>C) B+ B+ - AG
12 IVSI-110(G>A)+IVSI-6(T>C) B+ B+ - AG
13 Cd 39 (C>T) homozigot 8% p° - GG
14 IVSII-1 (G>A) homozigot 8% p° - AG
15 IVSII-1 (G>A) homozigot 8% p° - AG
16 IVSII-1 (G>A) homozigot B p° -a3,7/aa AA
17 IVSI-110 (G>A) / Cd 8 (-AA) B/° - AG
18 IVSI-6(T>C) homozigot BB -

19 IVSI-6(T>C) homozigot B/ B -

20 IVSI-6(T>C) homozigot B/ B -

21 IVSI-110(G>A) /IVSII-1(G>A) B*/g° -

22 IVSI-1(G>A) / IVSII-1 (G>A) B%/p° - AG
23 B nt-28 (A > G) homozigot - - AA
24 Cd 8 (-AA) /-30 (T-A) BY/B* - GG
25 IVSII-745(C>G) / Cd 22 (G>A) B/B° - AG
26 Cd 8/9 (+G) / bilinmeyen B*- -a3,7/aa AA
27 Cd 44 (-C) / -30 (T>A) BY/B* - AG
28 IVSI-110(G>A) / Cd 44 (-C) B/° - AA

Tablo 6. Klinigi iyilestirici alellerin talasemi intermedia ile iligkisi

™ Ti Cok degiskenli analiz
(n=59) (n=28) OR %95Cl  (p)
Iimh B’talasemi mutasyonu 7 (%12) 8 (%29) 1,73 0,603-4,984 (0,308)
Alfa talasemi mutasyonu 4 (%7) 5(%18) 3,351 0,781-14,371 (0,104)
HBS1L-MYB rs4895441 24 (%40) 18 (%64) 2,625 1,034-6,662 (0,042)

HBS1L bir G proteini/elongasyon faktéridir,
MYB ise eritroid transkripsiyon faktoérudir.
Farelerde HBS1L ve MYB arasindaki bozulma,
MYB ekspresyonunu baskilamakta ve HbF sevi-
yelerinde artisla sonuglanmaktadir (8). HBS1L-
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MYB interjenik bolgesinde farkli polimorfizmler
belirlenmistir (9,10). HBS1L-MYB interjenik bol-
gesindeki  rs4895441  polimorfizminin  HbF
seviyeleri ile iligkili oldugu yaygin olarak
bildirilmistir (11,12). Genetik degistiricilere dayal
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tahminlerin, cesitli beta globin genotipleri olan

hasta kohortlarinda talasemi major ya da
intermedia tipini ©6ngorebilecegi gosterilmistir
(13). Bizim galismamizda HBS1L-MYB

rs4895441 polimorfizminin sikligi TM grubunda
24/35 (%40), Ti'da 18/28 (%64) saptanmis olup
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p<0.05).

HBSL1 ve MYBgenleri arasindaki interjenik
bolgedeki degisiklikler, anemik olmayan kisiler-
deki HbF ekspresyonundaki degiskenlikle iliskili
polimorfizmleri ortaya koymak igin tasarlanan
yeni nesil dizi analizi galismalarinda belirlenmigtir
(14). Saghkli kigilerin yanisira beta talasemilerde
de HbF seviyelerindeki cesitlilik calismalarda
bildirilmistir (10,11,15). Calismamizda HBS1L-
MYB rs4895441 polimorfizmini tasiyanlarda
ortalama HbF seviyesi %66, bu polimorfizmi
tagimayanlarda ise %49.8 bulunmustur. iki grup
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu gorulmustar.

Danjou ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, beta
talaseminin klinik ciddiyetinin 6ngdrilmesinde
genetik degistiricilerin roll, ilk transfizyon yasi
degerlendirilerek arastirilmistir (16). R’talasemi
hastalarinda -158C>T Xmnl polimorfizmi, a gen
defekti, BCL11A rs1427407 ve rs10189857
polimorfizmi, HBS1L-MYB interjenik bdlgesindeki
rs9399137, rs4895441 ve rs6904897 polimor-
fizmlerinin daha geg ilk transflizyon yasi ile iliskili
oldugu bulunmustur. Calismada bakilan tim
negatif tahmin ettiricileri tasiyan hastalarin
%50’si, hayatin ilk 100 guniinde ilk transflizyo-
nunu almis ve %99’unda hayatin ilk bir yilindan
once duzenli transfiizyon gereksinimi baglamigtir.
Oysa tim pozitif tahmin ettiricileri tasiyan has-
talarda 10 yastan once transfizyon olasiliginin
sadece % 0.6 oldugu bulunmustur. Calisilan
polimorfizmlerin  hastalik ciddiyeti Uzerindeki
etkisi gosterilmistir ve beta talasemi hastalarinda
transfizyona baslama kararinda bu genetik
degisikliklerin katkisinin olabilecegi belirtilmigtir.
Bizim c¢alismamizda HBS1L-MYB rs4895441

KAYNAKLAR

polimorfizminin ilk transflzyon vyasina etkisi
gosterilememis ancak bu polimorfizmi tasiyan-
larda ortalama tani yasinin daha biytk (34 ay/21
ay, p<0.05) oldugu belirlenmigtir. Diger klinik
Ozellikler tani hemoglobini, dizenli trasfiizyon
alma durumu ve transfiizyonel demir yukua ile
iliskisi saptanmamistir.

Beta globin gen kimesindeki ihmh B+ mutas-
yonu, a talasemi mutasyonu ve HBS1L-MYB
rs4895441 polimorfizminin varliginin Ti ile iligkisi
degerlendirildiginde; Ti hasta grubunda ihmli B+
mutasyonu ve alfa talasemi tasiyicihiginin
bulunma oranlarinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi. HBS1L-MYB rs4895441
polimorfizminin orani ise istatistiksel olarak
anlamh daha ylksek bulundu (p:0.042). Ancak bu
iyilestirici oldugu dusunilen 6zelliklerin Ti icin
risklerinin degerlendirmek Uzere lojistik regresyon
analizi uygulandiginda Ti icin anlamli bir riske
sahip olmadiklari gorildi. Bu sonuglarin talasemi
intermedia hasta grubunun kigukliginden
kaynaklanmis olabilecedi dusuniimustur.

Badens ve arkadaslarinin yapti§i calismada Ti
riskini B+ mutasyonunun 5.3 kat, alfa talasemi
tastyiciliginin 13.4 kat arttirdigi belirlenmigtir (17).
HbF seviyelerini yukselterek klinik iyilestirici etkisi
bilinen -158Xmnl polimorfizminin Ti riskini 9.2
kat, BCL11A rs 11886868 ve HBS1L-MYB rs
9399137 polimorfizminin ise 3.8 kat arttirdig:
belirlenmistir.

SONUG

Beta talasemilerde klinik hastalik ciddiyeti son
derece degdiskendir. Genetik degistiriciler ile feno-
tip tahmini, uygun hastalik y6netiminin planlan-
masi, transflizyona baslama kararinin verilmesi,
genetik danisma saglanmasi ve yeni tedavi
hedeflerinin belirlenmesinde 6nemli rol oynaya-
bilir. HbF iliskili iyilestirici lokuslarin ve fonksi-
yonel mekanizmalarin anlagilmasi i¢in daha
biylk hasta gruplarinda calismalarin gerektigi
disunilmektedir.
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