5. Uluslararasi Talasemi Yazokulu
5th International Thalassemia Summerschool

TALASEMi INTERMEDIA GENETIGi
Dog. Dr. [brahim KESER
Akdeniz Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, 07070 Antalya, Tiirkiye
e-mail : keser@akdeniz.edu.tr

ABSTRACT

Thalassemia is the most common disease among hemoglobinopathies in Turkey as well as in the
worldwide. Mutations found in Turkish beta-thalassemia patients constitutes a heterogeneous
group, which is mostly composed of point mutations and only in very rare cases, a deletion or an
insertion causes affected or carrier phenotypes. More than 40 mutations were found for beta-
globin gene in the Turkish populations. Thalassemia is divided into the two mean group as Beta-
thalassemia (BT) and alpha-thalassemia (AT). BT is also classified into the three subgroups; BT-
major, BT-minor, and BT-intermedia. Beta-thalassemia intermedia (B-Tl) is a term used to define a
group of patients with B-thalassemia in whom the clinical severity of the disease is somewhere
between the mild symptoms of the B-thalassemia trait and the severe manifestations of B-
thalassemia major. B-Tl shows both clinic and genetic heterogeneity. B-Tl has homozygote and/or
compound heterozygote alleles of different mutations such as beta-globin gene silent, mild, and
severe mutations, delta-beta (6BD thalassemia, gamma-delta-beta (yop) thalassemia, HPFH
(herediter persitance fetal hemoglobin). Also the genes (modifier genes) that role play in the
metabolism (skeletal structure, endocrin, iron, vitamine-D, and so on) are important for the
phenotype of B-TI. The purpose of this study was to analyze the relation between the genotype
and phenotype in both general B-Tl and Turkish patients with B-Tl living in Antalya, Turkey. A total
of 35 patients with B-TI were evaluated for mutations and their clinical findings. Eight different
mutations [-30 (T-A), Cod 3 (+T), Cod 8(-AA), Cod 39 (C-T), IVS1.6 (T-C), IVS1.110 (G-A), IVS2.1
(G-A), IVS2.745 (C-G) ] were found in our study. The IVS1.6 (T-C) was the commonest beta-
mutation, occurring in both homozygous state in five patients and compound heterozygous state
in eight patients. The IVS2.1 (G-A) was the second beta-mutation in eight patients as homozygous
state in two patients. In a family with beta-thalassemia, two sibs were compound heterozygote for
IVS2.1 (G-A) and IVS1.110 (G-A). One of them was female with beta-Tl, while other was male with
beta-thalassemia major. In addition, our findings were compared with literature and the mutation
profile in beta-Tl patients was differently found in our population than others. In conclusion, our
data suggest that modifier genes should be screened together with beta-globin gene mutations in
patients with beta-thalassemia intermedia to give correct genetic counseling and to provide the
effective treatment.
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Talasemi dinyada en sik gortlen ve ayni zamanda 6nlenebilen kalitsal bir kan hastaligidir. Eski
Yunanca'da " Thalassa" kelimesi “deniz” ve “Emia” kelimesi “anemi (kansizlik) anlamina,
'"Thalassaemia" ise “Akdeniz anemisi” anlamina gelir. Akdeniz bdlgesinde ve goclerle yayilarak
dunyanin bir cok Ulkesinde gérillen kalitsal kan hastaligidir. Diinya Saglk Orgutt (WHO)'nin
verilerine  goére, tUm dunyada 266 milyon hemoglobinopati taslyicisinin  bulundugu
vurgulanmaktadir. Talasemi, diinyada oldugu gibi Turkiye’de de en énemli saglik problemlerinden
birisi olup, Turkiye'deki taslyici sikligi yaklasik olarak %2,1 ve 4000-5000 dolayinda da hasta bireyin
bulundugu bilinmektedir.
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Talasemi genellikle alfa-talasemi ve beta-talasemi olmak Uzere iki ana baslk altinda
siniflandirimaktadir. Turkiye’de beta-talasemi basta Akdeniz olmak Uzere Ege, Trakya ve
Guneydogu bolgelerinde daha yaygin bulunmaktadir. TUrkiye'de beta-talasemiye sebep olan
40'dan fazla farkli hem yaygin hem de seyrek gorulen etkili ve sessiz mutasyon saptanmistir. Beta-
talasemi de baslica U¢ grup altinda incelenir:

Beta-talasemi tasiyiciigr (B-TT); hafif anemi bulgulari olmasina kargin saglkl, ancak hastalig
tasima durumunu ifade eder. Taslyici bireyler, bu tasiyiciligr %50 oraninda ¢ocuklarina aktararak
onlarin taslyici olmalarina neden olurlar. Taslyicl anne ve tasiyici baba evlendiklerinde ise, her iki
taslyici genin de c¢ocuga aktarimasi durumunda talasemi majér (hasta) cocuk dogacaktir. Bu
durumunda, her gebelikte hasta gocuk dogma orani %25'dir.

Beta-talasemi major (B-TM); hastaligin klinik olarak agir formudur. Hasta bireyler, alyuvarlarin hizli
yikimlarina bagl olarak genellikle 3-4 haftada bir kan alma ihtiyaci duyarlar.

Beta-talasemi intermedia (B-Tl) ise; beta-talasemi minor ile beta-talasemi major arasindaki klinik
fenotip ile karakterize edilir. Kisaca B-TI'li hastalar, klinik ve hematolojik olarak talasemi minordan
agrr, talasemi majorden hafif bir tabloya sahiptirler. Gelistirilen biyokimyasal genetik ve molekuler
genetik tekniklerle Tl ¢ok daha iyi tanimlanmistir. Molekuler genetik temeldeki heterojenite klinik
heterojeniteye neden olmaktadir. Tum talasemide oldugu gibi, TlI'da da Klinik heterojeniteyi
etkileyen modifiye edici genler (modifier genes) ise karngmaktadir. Bu nedenle TI'nin tedavi ve
takibinin iyi yapilabilmesi icin diger testlerin yaninda mutlaka molekdler genetik ve biyokimyasal
genetik testlerin de yapiimasi gerekmektedir.

Farkll toplumlardaki B-TI grubu hastalarin  molekller genetik temelindeki degisikliklerin
(mutasyonlarin) belirlenmesi ile genis bir mutasyon heterojenitesi ortaya cikmistir. Beta-talasemi
intermedia’'ya neden olan molekiler patolojiler, beta-globin genindeki hafif ve/veya sessiz
mutasyonlarin homozigot veya bilesik heterozigot (compound heterozygote) formlaridir. Beta-
globin geninin bu mutasyonlar ile birlikte, beta-globin geni disinda delta-beta (8p" talasemi,
gamma-delta-beta (ydf) talasemi, HPFH (herediter persitance fetal hemoglobin), beta gen
lokusundaki genis delesyonlar, alfa gen yapisi ve sayisindaki degisiklikler de TI fenotipin ortaya
cikisinda rol oynayan 6nemli molekuler patolojilerdir. Beta-talasemi intermedia’nin klinik tablosunun
ortaya clkisinda sadece globin genlerinin - molekuler patolojilerindeki heterojenite degil, ayni
zamanda bireyin bu klinik farkliliklarini ortaya ¢ikaran modifiye edici genlerin de etkisi bUyuktar.
Talasemi buglne kadar mendeliyan kaltim cercevesinde tek gen defektine bagl hastalik olarak
bilinmesine karsilik, bazi genetik mekanizmalarin ise karismasiyla kompleks bir hastalik konumuna
yukselmistir. Ornegin; ayni anne-babadan olan iki kardesin genotipleri ayni olmasina karsin
(IVS.1.110 / IVS.II.1), kardeslerden biri talasemi major, digeri ise talasemi intermedia klinigine
sahiptir. i§te burada bireyin bireysel genomik yapisi devreye girmekte, ya major Klinigi yaratan
nedenler ya da intermedia klinigini yaratan genler ise karigmaktadir. ise karisan ve beklenen ve
genel Klinik bulgulari degistiren bu genler “modifiye edici genler” olarak isimlendiriimektedirler.
Beta-talasemide, B-Tl'da bu genlerin daha ¢ok demir metabolizmasinda, kemik metabolizmasinda,
endokrin, trombofili, infeksiyon, beslenme gibi tim sistemik proseslerde ise karisan genler oldugu
ve genlerdeki degisikliklerin Klinik tabloyu modifiye etmede 6nemli rol oynadiklar gértlmektedir.
Dolayisiyla, B-TI molekuler genetik patolojiye bagli olarak, alfa gen yapisi ve sayisi, demir
metabolizmasindaki farkliliklarla bazi komplikasyonlarin talasemi majordeki kadar agr, bazen de
cok hafif olarak seyrettigini gérmekteyiz.

Beta-talasemi intermedia’da ise karisan molekuler patolojiler:
1-Beta-talasemi mutasyonu; homozigot veya bilesik heterozigot (compound heterozygote)
a.Sessiz beta-talasemi mutasyonlari
b.Hafif beta-talasemi mutasyonlari
c.YUksek fetal hemoglobin (HbF)
-Xmnl polimorfizmi
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-Beta-globin promotor mutasyonlari
-Trans etkili HPFH determinantlan

2-Beta-talasemi heterozigot mutasyonu

a.Alfa gen kopya fazlaligi

b.Dominant beta-talasemi mutasyonlar
3-Beta-talasemi heterozigot-Anormal hemoglobin (Hb)

a.HbE

b.Hb Tyne

c.Hb Lepore
4-Deltabeta (" " )-talasemi, HPFH
Ayrica B-TI fenotipinin degiskenliginde ise karigan modifiye edici genler ve mekanizmalar arasinda
alfa hemoglobin stabilize eden protein (AHSP)’nin roll, demir, kemik ve bilirubin metabolizmasinda
ise karigsan genlerdeki tek nudkleotid polimorfizmleri (SNP), bireyin yasadigi ortam ve cevresel
faktorler (beslenme, saglik bakim hizmetleri gibi) etkili olmaktadirlar.
Beta-talasemi intermedia’da ise karisan ve bugune kadar bildirilen beta-globin gen mutasyonlar
ise lokalizasyon ve fonksiyonlarina goére; sessiz (silent) beta-talasemi mutasyonlari (-101C-T, -92
C-T, 5-UTR, 3-UTR), ihmli (mild ) B* mutasyonlar transkripsiyonel mutasyonlar: CACCC kutusu (-
90C-T, -88 C-T, -88 C-G, -86 C-T, -86C-G), TATA kutusu (-31A-G, -30T-A, -29A-G). Ayrica alternatif
splaysing (kirpiima): Cod 19 A-C, Cod 24 T-A, Cod 27G-T, konsensus splaysing: IVSI-6 T-C, poli(A)
bolgesi (AACAAA, AATGAA), iimli (mild ) B® mutasyonlar :cerceve kaymasi (frameshift) Cod6 —A
ve Cod8 —AA, splaysing noktasi mutasyonu; IVSII-1 G-A siralanabilir.
Akdeniz Universitesi, Tip Fakiltesi Talasemi Tani, Tedavi ve Arastirma Unitesi, Tibbi Biyoloji ve
Genetik Anabilim Dali Molekuler Genetik Laboratuvari ve Antalya Devlet Hastanesi Talasemi
Merkezi arasindaki multidisipliner calisma ile 35 B-TI'li hasta hem klinik hem de genetik olarak
arastinildi. Yapilan galigmalar sonucunda B-Tl'da ise karisan sekiz farkli mutasyon: [-30 (T-A), Cod
3 (+T), Cod 8(-AA), Cod 39 (C-T), IVS1.6 (T-C), IVS1.110 (G-A), IVS2.1 (G-A), IVS2.745 (C-G) ]
bulundu. IVS1.6 (T-C) hem homozigot hem de bilesik heterozigot formda en sik gértlen mutasyon
oldu. IVS2.1 (G-A) ise ikinci en sik gorilen mutasyondu. Caligilan beta-talasemili bir ailedeki iki
cocuktan erkek olani B-TM, digeri kiz B-TI idi ve her ikisi de IVS1.110 (G-A) / IVS2.1(G-A)
genotipine sahiplerdi. Ayrica COL1A1 geni Sp1 transkripsiyon faktér baglanma bolgesindeki G-T
degisiminin  B-TM'IU hastalarda BMD (bone minarel density) Uzerine etkili oldugunun bir
arastirmamizda ortaya cikmasl, ss genotipinin talasemi hastalarinda kemik metabolizmasinda
6nemli oldugunu gésterdi. Bunun gibi demir, bilirubin, folik asit, vitamin-D, vitamin-E, trombofili,
urik asit, endokrin metabolizmasinda ve enfeksiyon-immudn sistemde rol oynayan genlerin
mutasyonlari ve SNP’lerinin belirlenmesi, hem talasemi hem de B-TI'nin tedavisinde yol gosterici
olacaktir.
Sonug olarak, B-TI'min genotip-fenotip iligkisinin sadece globin genlerinde aranmamasi,
tamamlayici olarak modifiye edici genlerin de rollerinin aciklanmasi gerektigi ortaya gikmaktadir.
Genetik ve klinik heterojenitesi yuksek olan talasemide, dzellikle talasemi intermedyall ailelerde
dogru genetik danisma vermek igin daha detayli ve kapsamili galismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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