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0z
Amag: Bu calismada, premarital tarama programi kapsaminda ileri incelemeye yonlendirilen bireylerde alfa ve beta

globin gen varyantlari ile yapisal varyant hemoglobinlerin molekiiler spektrumunun tanimlanmasi ve Aydin iline ait
bolgesel genetik profilin ortaya konulmasi amaglandi.

Yontemler: Ocak 2008 ile Kasim 2019 tarihleri arasinda, evlilik 6ncesi tarama programi kapsaminda ileri degerlendirme
icin yonlendirilen bireyler arasindan dahil edilme kriterlerini karsilayan 366 vakanin verileri retrospektif olarak analiz
edildi. = Hipokromik  mikrositik  anemi, normal serum demir parametreleri ~ve  hemoglobin
elektroforezi/kromatografisinde anormal bulgular gésteren bireyler calismaya dahil edildi. Normal HbA2 diizeyine sahip
vakalarda StripAssay yontemiyle belirlenen alfa globin gen varyantlari degerlendirilirken, HbA2 diizeyi %3,5 veya daha
ylksek olan veya anormal hemoglobin pikleri olan vakalarda Sanger sekanslama ve MLPA analizleriyle saptanan beta
globin gen varyantlari degerlendirildi.

Bulgular: Alfa globin geni varyantlar1 agisindan degerlendirilen 124 vakada toplam 148 mutant alel tespit edildi; en
yaygin varyant 3,7 kb'lik tek gen delesyonuydu. Beta globin geni analizi yapilan 242 vakada ise bes delesyon varyanti da
dahil olmak iizere toplam 36 farkli varyant saptandi ve en sik saptanan varyant c.93-21G>A idi. Ayrica, ¢ogunlukla (-
globin genini iceren toplam 11 farkli varyant hemoglobin tespit edildi. Varyant dagilimi, Ege Bolgesi'nden bildirilen
onceki calismalarla genel olarak uyum géstermekte olup, bolgesel genetik yapinin siirekliligini desteklemektedir.

Sonu¢: Bu c¢alisma, Aydin ilinde premarital tarama stirecinde ileri incelemeye yonlendirilen bireylerde
hemoglobinopatilerin molekiiler spektrumunu ortaya koymaktadir. Elde edilen bdlgesel molekiiler veriler, tasiyicilik
riskinin degerlendirilmesine ve genetik danismanlik siireclerinin desteklenmesine katki saglayabilecek niteliktedir.
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DOI: 10.5798/dicletip.1964855

Yazisma Adresi / Correspondence: Mustafa Altan, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi Universiteler Mahallesi 1604. Cadde No: 9
Cankaya/Ankara, Tiirkiye Posta Kodu: 06800 e_mail: mustafaltan@gmail.com

521


https://orcid.org/0000-0002-8998-3087
https://orcid.org/0000-0002-6963-3186

Altan M. & Bozkurt G.
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Abstract

Objective: This study aimed to characterize the molecular spectrum of alpha- and beta-globin gene variants and
structural hemoglobin variants among individuals referred for further evaluation within the premarital screening
program, and to delineate the regional genetic profile of Aydin.

Methods: Data from 366 individuals referred for further evaluation within the premarital screening program between
January 2008 and November 2019 were retrospectively analyzed. Individuals with hypochromic microcytic anemia,
normal serum iron parameters, and abnormal findings on hemoglobin electrophoresis or chromatography were
included. Alpha globin gene variants were evaluated using the StripAssay method in cases with normal HbA2 levels. In
cases with HbA2 levels of 3.5% or higher or with abnormal hemoglobin peaks, beta globin gene variants were analyzed
by Sanger sequencing and MLPA.

Results: Among 124 cases evaluated for alpha globin gene variants, a total of 148 mutant alleles were identified, with the
most common variant being the 3.7 kb single-gene deletion. In 242 cases analyzed for beta globin gene variants, 36
different variants were detected, including five deletional variants, and c.93-21G>A was the most frequent. In addition,
11 different variant hemoglobins were identified, predominantly involving the -globin gene. The variant distribution is
generally consistent with previous studies reported from the Aegean Region and supports the continuity of the regional
genetic structure.

Conclusion: This study delineates the molecular spectrum of hemoglobinopathies in individuals referred for further
evaluation during premarital screening in Aydin Province and provides regional molecular data that may support carrier
risk assessment and genetic counseling.

Keywords: Hemoglobinopathies, Alpha Thalassemia, Beta Thalassemia, Abnormal Hemoglobins, Premarital screening.

GIRIS

Hemoglobinopatiler, Tiirkiye’de sik rastlanan
kalitsal kan hastaliklar1 arasinda yer almakta
olup, ozellikle ilkenin giliney ve bati
bolgelerinde belirgin bir halk saghg ytki
olusturmaktadir. Bu hastalik grubu, globin
zincirlerinin yapisinda meydana gelen niteliksel
degisiklikler sonucu olusan varyant
hemoglobinleri ve globin  sentezindeki
niceliksel azalma ile karakterize olan talasemi
sendromlarin1 kapsamaktadir. Hemoglobinin
yapisal ya da tretimsel bozukluklarina bagh
olarak gelisen bu durumlar, genel olarak kalitsal
hemoglobin sentez bozukluklar1 bashg: altinda
degerlendirilmektedir?.

Talasemi sendromlari, hemoglobinin
tetramerik yapisini olusturan globin
zincirlerinden birinin ya da birden fazlasinin
Uretiminde ortaya cikan bozukluklar sonucu
gelisen, Kkalitsal anemi grubunu ifade
etmektedir. Cogunlukla otozomal resesif gecis

gosteren bu sendromlar, insanlarda en yaygin
monogenik hastaliklar arasinda yer
almaktadir?. Talasemiler, globin zincirlerinin
uretim miktarindaki azalma ile karakterize
edilen kantitatif bozukluklar olup, etkilenmis
olan globin zincirine gore siniflandirilmaktadir.
Bu kapsamda a-talasemide a-globin zincirinin,

B-talasemide [B-globin zincirinin ve 8-
talasemide ise hem & hem de [-globin
zincirlerinin  sentezinde yetersizlik s0z

konusudur. Buna karsilik, globin zincirlerinin
sentez miktar1 normal olmasina ragmen fiziksel
ya da kimyasal yapisinda degisiklik bulunan
mutant globin zincirlerinin tUretilmesi, yapisal
varyant hemoglobinlerin ortaya c¢ikmasina
neden olmaktadir3. Etkisiz intramediiller
eritropoez ve eritrositlerde artmis hemoliz,
aneminin temel patofizyolojik mekanizmalari
arasindadir. Hem a- hem de [-talasemi
olgularinda klinik bulgular, major, intermedia
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ve minOr olmak tizere farkli siddet diizeylerinde

seyredebilmekte olup, bu tablolar baz
durumlarda varyant hemoglobinlerle birlikte
gorilerek klinik gorinimi
etkileyebilmektedir#.

Bu calismada, secilmis bir 6rneklem grubunda
hemoglobinopatiye yonelik yapilmis olan
genetik testler degerlendirildi; alfa ve beta
talasemi ile iliskili varyantlarin yani sira yapisal
varyant hemoglobinler birlikte analiz edildi.

Calismanin temel amaci, genel toplum
prevalansini  belirlemekten ziyade, evlilik
oncesi ulusal tarama programinda tanisal

acidan kritik 6neme sahip olan bolgesel genetik
profilin ortaya konulmasi ve elde edilen
molekiiler verilerin genetik danismanlik, tanisal
yaklasim ve tarama programlarinin etkinligine
katki saglamasidir.

YONTEMLER

Bu calisma kapsaminda, 01.01.2008-30.11.2019
tarihleri arasinda il Saghk Miidiirliigii Talasemi
Tan1 Merkezi ve birinci basamak Toplum Sagligi
Merkezleri tarafindan premarital tarama
sonucunda hemoglobinopati siiphesi veya 6n
tanisiyla Tibbi Genetik Poliklinigi'ne
yonlendirilen bireyler arasindan, calismanin
dahil edilme kriterlerini karsilayan 366 olgunun
dosyasi retrospektif olarak incelendi.

Bireylere ait laboratuvar verileri, hastane
otomasyon sistemi ile Tibbi  Genetik
Laboratuvar1 arsiv kayitlar1 tlzerinden elde
edildi. Calismaya; hipokrom mikrositer anemi
bulgular1 bulunan, serum demir parametreleri
normal smnirlarda olan ve hemoglobin
elektroforezi/kromatografisi sonuclarinda
beklenen referans araliklarinin tizerinde HbA2
ve/veya HDbF diizeyleri ya da anormal
hemoglobin varlig1 olan bireyler dahil edildi.
Kronik hastalik anemisi tanisi bulunan olgular,
Turk vatandasi olmayan olgular ve akraba
evliligi bulunan ciftlerde bir es calisma disi
birakild.
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Hemoglobin elektroforezinde HbA2 degeri
normal sinirlarda olan bireylere alfa globin gen
varyantlarinin taranmasi amaciyla HBA [HBA1
(NM_000558.5), HBA2 (NM_000517.6)] gen
bolgesi  StripAssay (ViennaLab «-Globin
StripAssay) kiti kullanilarak iretici firmanin
onerileri dogrultusunda analiz edildi. Periferik
kandan elde edilen genomik DNA ile hedef
bolgeler PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile
cogaltildi  ve amplifiye driinlerin ters
hibridizasyon yontemiyle stripler tlizerindeki
ozgul problara baglanarak olusturdugu bant
paternleri tretici el Kkitab1 semasina gore
degerlendirildi.

StripAssay yontemi, sik goriilen alfa globin gen
varyantlarinin hizli ve hedefli taranmasina
olanak saglamasi nedeniyle tercih edilmistir.
Beta globin genine yonelik Sanger dizi analizi,
nokta mutasyonlarinin yiksek dogrulukla
tespit edilmesini saglarken, MLPA yontemi ise
delesyonel  varyantlarin  belirlenmesinde
tamamlayici bir yaklasim sunmaktadir. HbA2
degeri %3,5 ve lzerinde olan ya da
elektroforez/kromatografide anormal
hemoglobin piki saptanan olgularda ise beta
talasemi ve  varyant  hemoglobinlerin
degerlendirilmesi amaciyla, HBB
(NM_000518.5) geni ilgili ekzonlar ve ekzon-
intron sinirlart PCR ile ¢ogaltildi. Elde edilen
Urtinler Sanger dizi analizi ile tek niikleotid
degisiklikleri, gerekli goriilen olgularda ise
MLPA (Multipleks Ligasyona Bagh Prob
Amplifikasyonu) yontemi ile kopya sayisi
degisiklikleri acisindan referans oOrneklerle
karsilastirilarak degerlendirildi.

Saptanan varyantlar, uluslararasi
hemoglobinopati varyant veritabanlari
taranarak patojenite agisindan siniflandirildi.
Varyant adlandirmalari, Human Genome
Variation Society (HGVS) onerileri
dogrultusunda diizenlendi. HBB geninde tespit
edilen varyantlar mutasyonlu alleller arasinda
frekans hesaplamasi ile, HBA gen varyantlari ise
genel allel frekansi olarak hesaplandi.
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Bu calisma, ilgili kurum 05.12.2019 tarih ve
2019/156 sayih Etik  Kurulu karariyla
onaylanan tipta uzmanlik tezi kapsaminda elde
edilen veriler kullanilarak gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Alfa globin gen varyantlarini degerlendirmek
amaciyla StripAssay yontemi ile incelenen 124

Tablo I: Alfa globin gen varyantlar (StripAssay analizi)

Varyant Dizi bdlgesi

_037

_(q)20.5

__MED

qaqanti»aj

_G4A2

a2 polyA-1 *AATAAA>AATAAG]
(aPAD) C.*94A>G

a2 polyA-2 *AATAAA>AATGAA]
(aPA-2) C.*92A>G

?5_5'”\48" [-5n C.95+2_95+6delTGAGG
gbcdﬁ,‘)ja”a c.179G>A

Ex?c')ca”a C.427T>A

En yaygin varyant olan 3.7 kb tek gen delesyonu,
75 olguda toplam 85 allelde (allel frekansi:
%34,2) tespit edildi. Diger yaygin varyantlar
arasinda 20.5 kb cift gen delesyonu (20 olgu, AF:
%8), MED cift gen delesyonu (13 olgu, AF: %5,2)
ve a triplikasyonu (10 olgu, AF: %4) yer
almaktadir. Genetik analiz sonug¢larina gore
klinik olarak, 69 olguda (%55,6) sessiz
tasiyiciik, 36 olguda (%29) alfa talasemi
tasiyicilign ve 10 olguda (%8) Hemoglobin H
hastalig1 belirlendi. Alfa triplikasyonu olan 9
olgu klinik olarak siniflandirilmadi. Alfa globin
gen varyantlarina ait allel frekans dagilimi Sekil
1’de gosterilmistir.

olguda, toplamda 148 adet a-globin genine ait
mutant allel belirlenmis olup, bunlarin besi
delesyonel olmak {izere toplam on farkh
varyant saptandi: -a3.7, -(a)20.5, --MED,
aocanti-3.7, -a4.2, aPA-1, aPA-2, a-5nt, acd59
ve alC. Tespit edilen varyantlarin listesi Tablo
1’de sunulmustur.

Etki mekanizmasi Fenotip Allel sayisi
Gen delesyonu a* 85
Gen delesyonu a® 20
Gen delesyonu a® 13
Gen triplikasyonu a* 10
Gen delesyonu a* 3
RNA islenmesi; ot/a® 5
Poliadenilasyon ve RNA kesimi

RNA islenmesi; o/a® 3
Poliadenilasyon ve RNA kesimi

RNA islenmesi;

Splice Bolgesi Verici a* 2

Dinukleotidi Degisimi

Post-tranlasyonel
modifikasyon; a* 6
Kararsiz Varyant Hb

Translasyon;

Sonlandirma Kodonu a* 1
Olusturma
Toplam 148
34.2%
=
&
=
z
[
s
]
< 8% 8%
l 5,2'?#';1 4%‘
-a3.7 -(a)20.5 =MED  aaoanti-3.7 Diger

Sekil 1. Alfa globin gen varyantlarn allel frekans
dagihmi. En sik gbézlenen varyantlar ayri kategoriler
halinde gosterilmis, dusuk frekansh varyantlar ‘diger’
basligi altinda gruplanmistir.
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Beta globin gen dizi analizi yapilan 242 olgunun
237’sinde, dokuzu birlesik heterozigot olmak
lzere 246 varyant saptandi. Bes olguda ise,

Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2026) 53 (2) : 521-530

degerlendirmeler dogrultusunda, belirlenen
246 varyantin 181’i  talasemi, 65’i ise anormal
hemoglobin varyanti olarak kaydedildi. Dizi

MLPA yontemi ile saptanmis delesyonlar
hemoglobinopati

gozlendi. Uluslararasi
veritabanlarinda

gerceklestirilen

Tablo II: Beta globin gen varyantlari (Dizi analizi)

analizi ile saptanan [ talasemi iliskili varyantlar
Tablo 2’de gosterilmektedir.

Varyant (HBB, NM_000518.5) Etki Mekanizmasi Fenotip Sayl %
RNA Islenmesi
€.93-21G>A Alternatif Splice Boélgesi Olusturma B+ 90 49,7
C.92+1G>A Splice Bolgesi Verici Dintkleotidi Degisimi B0 20 11
€.92+6T>C Konsensus Bolgesi Dizi Degisimi B* 19 10,5
€.316-106C>G Alternatif Splice Boélgesi Olusturma B* 12 6,6
c.315+1G>A Splice Bolgesi Verici Diniikleotidi Degisimi R 6 3,3
€.93-15T>G Alternatif Splice Bélgesi Olusturma B0 3 1,6
€.92+5G>C Konsensus Bolgesi Dizi Degisimi B*agir 1 0,5
c.316-3C>A Konsensus Bolgesi Dizi Degisimi B* 1 0,5
c.93-1G>C Konsensus Bolgesi Dizi Degisimi R 1 0,5
*AATAAASAATGAA] ¢.*111A>G Poliadenilasyon ve RNA kesimi B* 1 0,5
Translasyon
c.25_26delAA Frameshift R 9 4,9
c.135delC Frameshift R 5 2,7
c.118C>T Stop kodon B0 2 11
c.17_18delCT Frameshift RO 1 0,5
c.112delT Frameshift R 1 0,5
c.126_129delCTTT Frameshift R 1 0,5
Transkripsiyon
c.-80T>A Promotdr diizenleyici element B* 3 1,6
c.-106G>C Promotdr diizenleyici element B* 2 11
c.-137C>T Promotdr diizenleyici element B* 1 0,5
c.-78A>C Promotdr diizenleyici element B* 1 0,5
c.-151C>T Promotdr diizenleyici element B+ 1 0,5
Toplam 181

Sanger dizi analizi ile saptanan en sik varyant
c.93-21G>A olup 90 olguda (%49,7) bulundu.
Bunu sirasiyla ¢.92+1G>A (20 olgu, %11) ve
c.92+6T>C (19 olgu, %10,5) takip etti. Sikhk
acisindan dordiincii sirada yer alan c.316-

106C>G varyanti (%6,6), 12 olguda belirlenmis
olup, tim bu olgularda ayni allel tzerinde
polimorfizm olarak siiflandirilan c.-31C>T
varyanti ile birlikte izlendi. Gen ekspresyonu
sirasinda RNA’nin islenme basamaklarini
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etkileyen varyantlarin daha yiiksek oranda
gorildiigi saptandi. Dizi analizi ile tespit edilen
varyantlarin biiyik c¢ogunlugu (%72) B+
talasemi fenotipi ile iligkili bulunurken, B++
talasemi fenotipi ile iligkili varyantlarin oldukga
nadir oldugu (%1) gortldi. Beta globin genine
ait varyant dagilimi Sekil 2’de gosterilmistir.

49.7%
=
E
? 222%
a
=
g 11,0% 10,5%
** H B =
c93-21G>A c92+1G>A  cO2+6T>C c316-106C>G  Dijer

Sekil 2. Beta globin gen varyantlari dagilimi. En sik
gozlenen varyantlar ayri kategoriler halinde gosterilmis,
disilk oranda gozlenen varyantlar ‘diger’ basligi altinda
gruplanmistir.

Tablo 3’te belirtilen MLPA analizi ile saptanan
delesyonel varyantlarin neredeyse tamaminda,
HBB geninin yam1 sira HBD geninin de
etkilenmis oldugu gorildu.

Tablo IV: Anormal hemoglobin olusturan varyantlar

Tablo Ill: Beta globin geni delesyonel varyantlar (MLPA
analizi)

Feno | Say
tip I
HBD geni ekzon 3 ve HBB geni tamami op* 3

Delesyon Bolgesi

HBD geni ekzon 3 ve HBB geni ekzon 1 ve .
> op 1
HBB geni IVS-l, ekzon 1, Promotdr ve
Upstream bolgesi

B 1

Her iki globin geninde Tablo 4’'te gosterilen
toplam 11 farkli varyant hemoglobin tespit
edildi. B-globin geninde en sik gozlenen
varyantlar sirasiyla Hb S (31 olgu, %43,6), Hb G
Coushatta (12 olgu, %16,9) ve Hb D Los Angeles
(11 olgu, %15,5) idi. Alfa globin geninde ise Hb
Adana (5 olgu) en yaygin varyant olarak
saptanirken, bir olguda Hb Icaria varyanti tespit
edildi. Hafif siddette hipokrom mikrositer
anemi bulgularina ve toplamda nispeten az bir
orana sahip olan Hb Knossos, Hb City of Hope,
Hb Hounslow, Hb Crete, Hb Hamadan; diger
anormal hemoglobinler olarak kaydedildi.
Anormal hemoglobinlere ait varyant dagilimi
Sekil 3’te gosterilmistir.

Dizi Degisimi

Varyant Hemoglobin (HBB, NM_000518.5)

Hb S c.20A>T

Hb G-Coushatta c.68A>C

Hb D-Los Angeles c.364G>C
Hb Adana C.179G>A
Hb O-Arab c.364G>A
Hb Knossos c.82G>T

Hb City of Hope c.208G>A
Hb Crete €.388G>C
Hb Hamadan c.169G>C
Hb Hounslow C.241A>T
Hb Icaria C.427T>A

Aminoasit Degigimi Sayi
p.Glu6Val 31
p.Glu22Ala 12
p.Glul121GIn 11
p.Gly59Asp 6
p.Glul2lLys 4
p.Ala27Ser 2
p.Gly69Ser 2
p.Alal29Pro 1
p.Gly56Arg 1
p.Asn80Tyr 1
p.Terl42Lys 1
Toplam 72
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43,0%
=
E
=
[
(]
= 16,6% 15.2% 16,6%
3
s
’ I I N%
Hb S Hb G- Hb D-Los Hb Adana Diger
Coushatta  Angeles
Sekil 3. Anormal Hb varyantlari dagihmi. En sik

g6zlenen varyantlar ayri kategoriler halinde gosterilmis,
dislk oranda gbézlenen varyantlar ‘diger’ basligi altinda
gruplanmigtir.

TARTISMA

Bu c¢alismada, Aydin ilinde incelenen
popiilasyonda a-globin geninde en sik rastlanan
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varyant %34,2 oraniyla 3,7 kb tek gen delesyonu
oldu. Bu varyant oOnceki arastirmalarda da
Tiirkiye'nin farkli bolgelerinde a-globin genindeki
en yaygin  delesyonel varyant = olarak
bildirilmistirs-8. Calismamizda ikinci en yaygin
varyant, %13,5 oraninda tespit edilen 20,5 kb cift
gen delesyonudur. Akdeniz havzasina 6zgii MED
cift gen delesyonu, calismamizda %8,78 oraninda
saptanarak tgciinci en yaygin varyant olarak
belirlendi. Tablo 5’te 6zetlenen iilkemizin farklh
bolgelerinde yapilan calismalarda, Ege
Bolgesi'nde Onay ve ark’nin c¢alismasinda -
(a)20.5 varyanti ikinci siklikta bildirilirken,
Adana'da Giiveng ve ark.nin ve Hatay’da Celik ve
ark.’nin calismalarinda --MED delesyonunun
ikinci sirada yer aldig1 gorilmiistiirs?78,

Tablo V: Turkiye'deki farkl calismalarda HBA geni varyant allel frekanslari

Bu ¢alisma Se“‘;fl?_‘g
-037 34,2 40,6
~(0)205 8 3,3
--MED 5,2 9,5
aaganti-37 4 1,1
qeds9 2,4
oPAL 2 0,7
-2 1,2 0,6
aPA2 1,2 2
oont 0,8
al© 0.4
__FIL
__SEA
C(CS

Bozdogan Onay Celik
ve ark.® ve ark.” ve ark.8
41,7 32,2 43,8
7 9 0,5
7,6 6,4 5,6
1,7 1,9 1,5
0,3 0,4
0,9 5,4 0,5
0,6 0,5
2,3 0,4 2,5
2,6 2,3 6,7
0,2
1,7
0,2 0,2
0,2

Istanbul gibi etnik olarak heterojen bir yapiya
sahip bolgelerde yapilan calismalarda, Oztiirk ve
ark. MED cift gen delesyonunu ikinci en sik
varyant olarak saptamisken, Karakas ve ark. ikinci
sirada 20.5 kb cift gen delesyonunu
bildirmistir® 1. Bolgesel farkhiliklar
degerlendirildiginde, Aydin ilindeki a-globin gen
varyantlarinin dagilimi, Ege Bolgesi'nde yapilan
onceki c¢alismalarla tutarhlik goéstermektedir.

Calismamizla uyumlu olarak Akdeniz kusaginda
yer alan Iran, Yunanistan ve italya’da da en sik
saptanan varyantin -a3.7 delesyonu oldugu, diger
a-globin gen varyantlarinin ise kiiciik bolgesel
farkliliklar gostermekle birlikte genel olarak
benzer ve diisik oranlarda bildirildigi
gorilmektedir'’-13,  Bu  bulgular, = Akdeniz
kusaginda yer alan tilkelerde alfa talaseminin
genetik yapisinin biiyiik 6lciide ortak bir kokene
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dayandigim1 ve -a3.7 delesyonunun tarihsel
seleksiyon ve gen akisi etkisiyle bolge genelinde
baskin varyant olarak korundugunu
diistindiirmektedir.

Bu ¢alismada, ¢.93-21G>A varyantinin 3-talasemi
ile iligkili en sik saptanan varyant oldugu
belirlenmis olup, orani %49,7 olarak
hesaplanmistir. Soz konusu varyantin,
Tlrkiye'nin farkli bolgelerinde gergeklestirilen

calismalarda da [-globin genine ait en yaygin
Tablo VI: Bolgelere gére HBB geni varyant frekanslari

varyant olarak rapor edildigi goriilmektedirl415,
Haplotip analizlerine dayali olarak, bu varyantin
Tiirkiye’de ortaya c¢iktigi distiniilmektedir?e.
Izmir’de Ozkinay ve ark., Hatay’da Giivenc ve ark.
ve Ankara’da Fettah ve ark. tarafindan yapilan
calismalarda, ¢.92+1G>A varyanti calismamizla
uyumlu sekilde ikinci en sik varyant olarak tespit
edildi>*>17, Bununla birlikte, Tablo 6’da 6zetlenen
bazi ¢alismalarda varyant sikliklar1 bolgelere gore
farkliliklar gostermektedir.

£ T

el £ 5

3 s by
Cc.93-21G>A 49,7 34,1 41,7
Cc.92+1G>A 11 9,1 8,9
c.92+6T>C 10,5 14,8 6,6
¢.316-106C>G 6,6 4,6 8,6
c.25_26delAA 4,9 8 7,7
c.315+1G>A 3,3 3,4 7,2
c.118C>T 1,1 4,6 4,6
c.17_18delCT 0,5 3,4 1,9
c.24_25insG - 2,3 1,6
c.-80T>A 1,6 - 1
c.-137C>T 0,5 1,1 1

k1 >
5 3 N 23

& = = S S 3
5 S 59 © 23
S < @ D & ) E=ls
v £ c o C ] =
< O < o< X O<

35,1 35,3 27,1 31 29,1

8,6 7,5 51 1,8 7,7

7,6 3,3 10,2 10,9 4,6

2,2 3,3 1,7 10,9

9,1 10,4 8,4 1,8 5,6

6,4 8 3,4 5,5 12,3

5,9 7,1 3,4 3,6 3,6

2,9 6,6 - 1,8 0,5

2,4 1,9 51 1,8 2,1

7,4 <1l 8,5 9,1 4,6

7,3

Saptanan ilk bes varyantin dagilimi, Ege ve
Marmara bolgelerinde daha o6nce yapilan
calismalarla benzerlik gostermektedir. Trakya
Bolgesi'nde Yal¢intepe tarafindan gerceklestirilen
aragtirmada, en yaygin goriilen c.93-21G>A
varyantinin ardindan ikinci sikhikla c.118C>T
varyantinin goruldigi bildirilmistir?®.
Tirkiye'nin  komsu  tlkelerinde  bildirilen
premarital tarama sonuclart incelendiginde;
fran’da Pooladi ve ark. tarafindan yapilan
calismada en sik saptanan varyantlar ¢.315+1G>A
ve c¢.27_28insG iken, Irak'ta Hassan ve ark.
¢.315+1G>A ve ¢.93-21G>A varyantlarin1 rapor
etmislerdir'’20. Bu bulgular, [-globin gen
varyantlarinin frekanslarinin sehirler ve komsu
tilkeler arasinda dahi 6nemli 6l¢iide degiskenlik

gosterebildigini ve bu dagilimlarin tarihsel, etnik,
goc ve demografik faktorlerle etkilendigini
gostermektedir.

Tiirkiye’de alfa ve beta talasemiye iliskin ¢ok
saylda c¢alisma bulunmasina karsin, varyant
hemoglobinlerin dagilimini ele alan
arastirmalarin sayis1 gorece sinirl kalmistir?l,
Diinya genelinde 1000°den fazla varyant
hemoglobin tanimlanmis olup, Tiirkiye’de bugiine
kadar 80 farklh varyant rapor edilmistir?223, Bu
calismada, 3-globin geninde 65 olguda ve a-globin
geninde 6 olguda olmak lizere, toplam 11 farkh
varyant hemoglobin saptandi.

Anormal  hemoglobinler  kiiresel  dagilim
gosterebilir, bolgeye 06zgii olabilir veya farkh
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bolgelerde degisen frekanslarda ortaya ¢ikabilir.
Kiiresel olgekte en yaygin bildirilen varyant
hemoglobinlerin Hb S, Hb E ve Hb D oldugu
belirtilmektedir. Turkiye’de ise siklik sirasina
gore Hb S, Hb D ve Hb E en yaygin varyantlardir?2.

Bazi spesifik varyantlarin tanimlanmasina yonelik
kullanilan yontemler ile HPLC analizleri, tek
basina degerlendirildiginde tanisal acidan
yaniltictc ya da yetersiz sonuclara yol
acabilmektedir. Ornegin, HPLC analizinde Hb E ile
ayni retansiyon bolgesinde pik olusturan Hb G
Coushatta, Tirkiye’de nadir gorilen varyant
hemoglobinler arasinda bildirilmektedir?!. Buna
karsin, bu c¢alismada Hb G Coushatta’nin,
Tiurkiye'de ikinci siklikta bildirilen Hb D ile
karsilastirilabilir oranlarda saptandigr gorildi.
Izmirde Aykut ve ark. tarafindan yapilan
calismada da Hb G Coushatta ugiincii siklikta
rapor edilmistir. Bununla birlikte, Tiirkiye’de pek
cok calismada tclincii siklikta bildirilen Hb E
varyanti, Aykut ve ark./in bulgulariyla uyumlu
olarak, bu calismada incelenen olgu grubunda
saptanmadi?4. Bu baglamda, Uysal ve calisma
arkadaslarinin [zmir’de gerceklestirdigi
arastirma, varyant hemoglobinlerin gesitliligini ve
farklilasan goriilme sikliklarini ortaya
koymaktadir2s,

Calismamizda elde edilen bulgularin 6nceki
calismalarla farklhilik gostermesi, toplumun belirli
bir kesimini temsil eden premarital tarama
popiilasyonunun incelenmis olmasi ve HPLC
bulgularina ek olarak kesin taniya yonelik HBB
gen dizi analizinin uygulanmis olmasi ile
aciklanabilir. Ayrica demografik olarak bolgesel
genetik yapi, go¢ hareketleri ve kullanilan
molekiiler tan1 yontemlerindeki farkliliklarla
iliskili olabilir. HBA1 ve HBA2 gen bolgelerinin
analizinde kullanilan StripAssay yontemi, belirli
varyantlar1 hedefleyen bir tarama yaklasimina
dayanmaktadir. Bu nedenle, panel kapsaminda
yer almayan nadir veya non-delesyonel alfa globin
gen varyantlarinin gozden kagmis olabilecegi ve
bu durumun elde edilen varyant spektrumunun
dagillmm kismen etkileyebilecegi dikkate
alinmalidir. Bununla birlikte, calisma genel
toplum prevalansini belirlemeyi degil, premarital
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tarama siirecinde ileri incelemeye yonlendirilen
secilmis bir popiilasyonda hemoglobinopati
spektrumunu ortaya koymayi1 amag¢ladigindan bu
sinirliligin  temel bulgularin  yorumunu smirh
Olglide etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Bunun
yanli sira, ¢calismanin retrospektif tasarimi ve tek
merkez verilerine dayanmasi da sonuglarin
yorumlanmasinda dikkate alinmalidir.

SONUC
Bu calisma, Ege Bolgesi'nde premarital tarama
sirecinde ileri incelemeye  yo6nlendirilen

bireylerde alfa ve beta talasemi ile varyant
hemoglobinlerin molekiiler spektrumunu ortaya
koymaktadir. Elde edilen giincel genetik veriler
literatiire ek veri saglamakta olup, alfa talasemi,
beta talasemi ve varyant hemoglobinlerin birlikte
ele alindigi, Aydin ilinde bu kapsamda yapilmis
calismalardan biridir.

Alfa ve beta talasemi ile iligkili varyantlarin yam
sira yapisal varyant hemoglobinlerin birlikte ele
alinmasi, premarital  tarama suirecinde
hemoglobin elektroforezi bulgularina dayali 6n
degerlendirmelerin molekiiler analizlerle
desteklenmesinin ~ 6nemini  gostermektedir.
Elektroforez bulgularina goére uygun molekiiler
testin secilmesi, tanm1 dogrulugunu artirarak
gereksiz ya da yetersiz analizlerin en aza
indirilmesini saglamaktadir.

Bu c¢alismadan elde edilen boélgesel molekiiler
veriler, tasiyicilik riskinin dogru belirlenmesini ve

ciftlere  verilecek  genetik  damismanhgin
kisisellestirilmesinin 6nemini gostermektedir. Bu
yoniiyle calisma, premarital tarama
programlarinda tanisal yaklasimin

gi¢clendirilmesine ve klinik karar siireglerinin
desteklenmesine yonelik katki saglamaktadir.
Ayrica elde edilen sonuclar, gelecekte yapilacak
daha genis 6lcekli molekiiler ve epidemiyolojik
calismalar icin veri sunabilecek niteliktedir.

Etik Kurul Karar1: Bu ¢alisma, ilgili kurum 05.12.2019
tarih ve 2019/156 sayili Etik Kurulu karariyla onaylanan
tipta uzmanlik tezi kapsaminda elde edilen veriler
kullanilarak gergeklestirilmistir.

Cikar Catismasi Beyani: Yazarlar bu makale ile ilgili
herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemislerdir.
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