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OZET

Beta talasemi (BT) en yaygin otozomal resesif hematolojik bozukluklardan biridir.
Lipid profilindeki degisiklikler B-talasemi ile uyumlu olarak bildirilmig, ancak
patogenez hala agiklanamamigstir. PPAR-a gen lokusunun hem kodlanan hem de
kodlayici olmayan bolgelerinde bulunan genetik varyasyonlar dislipideminin
hematolojik ve metabolik hastaliklarda etkili oldugu bilinmektedir.

Diinya’daki farkli bolgelerdeki beta-talasemi (BT) mutasyonlarmin heterojenitesi ve
farkli ¢evresel faktorlerin koruyucu hekimlik i¢in yaniltici olabilecegini g6z oniinde
bulunduruldugunda, talasemi major (TM) ve talasemi intermadiate (TT) hastalarda lipit
profillerini aragtirmay1 hedeflerken, talasemi ve tasiyicilarin prevalansinin ¢ok yiiksek
oldugu Kibnshi Tiirklerin popiilasyonunda PPAR-a gen varyantlarina duyarlilik
gosteren dislipidemiler ile olasi iligkinin aragtirilmas1 amaglanmigtir.

PPAR-0, 154253778 G/C, 151800206 C/G ve rs135539 A/C gen polimorfizmlerinin BT
hastalarimin klinik fenotipleri (42 BT major + 25 BT intermadiate) ve BT tasiyicilar
(50) ile olast iliskisi, genotip-fenotip iligkisini daha iyi anlamak icin ayrica beta-globin
geni mutasyonu olmayan (100) bireylerde de arastinlmistir. Sonuglarimiz, beta-
talasemi majér ve intermediate hastalarda PPAR-a rs4253778 CC genotipi ve
trigliserid (TG) ile giiglii iliski oldugunu gosterdi. Ancak, bilimsel literatiir, birgok
popiilasyonda dislipidemide PPAR-a rs4253778 SNP C alelinin koruyucu etkisi veya
herhangi bir etkisinin olmamasi i¢in genetik epidemiyolojik kanit saglar.

Burada, PPAR-a geni rs4253778 CC genotipinin, beta talasemi major ve intermediate
bireylerde TG metabolizmasini daha etkili bir sekilde etkileyebilecegi gézlenmistir.
Bu, talaseminin biyokimyasal fenotipinin siddetinin kisiden kigiye farklilik
gostermesini agiklayabilir.

Genel olarak, ¢alismamizin sonuglari, Kibrislt Tiirk Talasemili bireylerde, PPAR-a
54253778 CC genotipinin TG seviyesinin yiiksekliginde etkili oldugunun ve genetik
risk faktorii olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: PPAR-o, rs4253778, Thallasemia, Turkish Cypriot, dislipidemi
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ABSTRACT

Beta thalassemia (BT) is one of most common autosomal recessive hematologic
disorder. "Alterations in the lipid profile have been reported consistent with [-
thalassemia, but the pathogenesis is not clear. Genetics variations within in both the
coding and noncoding regions of the PPAR-alfa gene locus contribute to dyslipidemias
and imply metabolic and hematologic risks.

Considering the heterogeneity of beta-thalassemia (BT) mutations in different regions
of the World as well as different environmental factors might mislead physicians for
preventive medicine, we decided to investigate the lipid profiles in patients with
thalassemia major (TM) and thalassemia intermediate (TI) and examine the possible
association with dyslipidemias causing susceptibility PPAR-a gene variants in the
population of Turkish Cypriots, where the prevalence of thalassemia and carriers are
very high.

The possible association of the PPAR-0 154253778 G/C, rs1800206 C/G and rs135539
A/C polymorphisms with the clinical phenotype of BT patients (42 BT major + 25 BT
intermediate) as well BT traits (50) and not-affected individuals (100) have been
investigated for better understanding the genotype-phenotype relationship. Our results
showed the strong association with the PPAR-0. rs4253778 CC genotype and
triglyceride (TG) in beta-thalassemia major and intermediate patient. However, the
scientific literature provides genetic epidemiological evidence of either a protective
effect or a lack of effect of the PPARA rs4253778 C allele in dyslipidemia in many
populations.

It is tempting to speculate here that the PPAR-a gene rs4253778 CC genotype could
possibly impair TG metabolism more effectively in beta thalassemia major and
intermediate subjects. This could be explaining the variations of severity of the
biochemical phenotype of thalassemia.

Overall, the results from our study establish the homozygous wild-type genotype (CC)
at the PPAR-0. 1s4253778 locus as a genetic risk factor with a TG-elevating effect in a
population of Turkish Cypriot Thalassemia patients.

Keywords: Thalassemia, PPAR-a, rs4253778, Turkish Cypriots, dyslipidemia
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1. GIRIS
1.1. Problemin Tanimi

Beta talasemi hastalidi, beta globin zincirlerinin sentezindeki bozukluk, alfa ve
beta zincir dengesizligi, etkin olmayan eritropoez ve kronik aneminin sonucu gelisir.
Beta-Talasemi, hemoglobinin B-globin zincirlerinin azaltilmig sentezinin bir sonucu
olan mikrositoz ve hemolitik anemi ile karakterize herediter, otozomal resesif bir

rahatsizliktir (Weatherall ve Clegg, 2001; Cunningham ve ark.,2009).

Talasemi diinyada en sik gorilen genetik hastalik olarak tanimlanmigtir.
Talasemi, ilk kez 1925 yilinda pediatrist Thomas Cooley tarafindan tanimlanarak;
Cooley bebeklerde derin anemi ve splenomegali denilen biiylime geriligi, dalak
biiyiikliigti gibi klinik tablolar gézlemlemis ve hastalik Cooley Anemisi olarak tarif
edilmigtir. Daha sonra benzer vakalarmm goriilmesi lizerine bu herediter hemolitik
anemiye Van Jaksch anemisi, splenik anemi, eritroblastozis, Akdeniz anemisi adlari
verilmistir. 1936 yilinda George Whipple ve Lesley Bradford inceledikleri vakalarin
Akdeniz civari iilkelerden geldiklerini saptadiklar1 i¢in Yunanca deniz anlamina gelen
“thalassa” adim vermiglerdir. Daha sonra yapilan aragtirmalarda bu hastaligin sadece
Akdeniz iilkeleri toplumlarinda olmadig: diger toplumlarda bulundugu bildirilmistir

(Cooley ve Lee, 1925; Giingag ve ark., 2003).

Diinya populasyonun yaklasik %3 kadar1 (150 milyon) beta globin zincirinde
talasemiye sebep olan gen mutasyonlar tagiyicisidirlar. Talasemi, Akdeniz havzasindan
ve Afrika'nin baz1 bolgelerine, Orta Dogu, Hint Yarimadasi, Giineydogu Asya ve
Melanezya'ya kadar uzanan genis bir alanda yiiksek oranda goriilmiistiir. B-talasemi igin
tagiyici frekanslar bu alanlarda % 1 ile % 20 arasinda degisir ve nadiren daha yiiksek
olabilir. Tiirkiye genelinde ise beta talasemi tasiyiciligi oram %2 olmakla birlikte, bu
say1 bazi bolgelerde %10 ‘a kadar cikabilmektedir (De Sanctis ve ark., 2017;
Weatherall, 2010; Weatherall ve Clegg, 1996)

Talasemi, Kibris'ta biiyiik bir saglik sorunuydu. Hastalik hakkindaki ilk bilgiler
Dr. Alan Fawdry'nin 1944-1946 yillar1 arasinda Kibris'ta gérevi sirasinda yazdigi
raporlarda bulunmustur (Modell ve Berdoukas, 1984). Yiizyillarca Kibris’ta endemik

olan sitma, yiiksek insidansa sahipti. Sitma ciddi sosyo-ekonomik hasara neden olmustu.



Birgok insan, Ozellikle de g¢ocuklar bu hastalik yliziinden Olmiistiir. Sitmadan
kurtulanlar, mikrositik hipokromik anemi ve genislemis dalaklara sahipti. Daha sonra
bebekler talasemi 6zellikleriyle birlikte ciddi hemolitik anemi ile dogdu. Sitma 1946-
1950 yillar1 arasinda basarili eradikasyon programlari ile tamamen kontrol altina alind
(Aziz, 1947; Kent, 1951). Sitma sonrasi talasemi, adadaki ikinci en ciddi halk saghig:
problemi gibi goriiniiyordu. Adada 1984 yilinda, 10 yas alt1 230 ¢ocukta talasemik
bulundu (Modell ve Berdoukas, 1984).

Otozomal resesif kalitilan beta talasemi hastaligindan sorumlu olan gen, her
bireyin genomunda 11 nolu kromozomun kisa kolunda yer alan 3 ekzon, 2 intron ile 5’
ve 3’ diizenleyici bolgelerden olusan beta globin (HBB, B-globin, hemoglobin beta)
genidir (Higgs ve Weatherall, 1993). 200’den fazla B-globulin gen mutasyonlar
tamimlanmugtir (Galanello ve ark.,2010). Beta talaseminin en sik nedeni nokta

mutasyonlardﬁ' (Tadmouri ve Bagak, 2001).

Talasemi major hastalarda yapilan bir ¢alismada, kan serum plazmalarinda
bulunan total kolesterol (T-Kol), yiksek-yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-
Kolesterol), diisiik-yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-Kolesterol) diizeyleri
diigiik, trigliserid diizeyi yiiksek bulunmugtur (Canatan ve ark., 2001). Canatan ve ark.,
(2001) talasemi major hastalardaki dislipidemiyi a¢iklamak i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag
oldugunu bildirilmistir (Canatan ve ark., 2001).

Yapilan bir ¢alismada; Talasemi Intermedia hastalarinda, Talasemi major
hastalar1 ve saglikli bireyler ile karsilastirildiginda, daha diistik Trigliserid, T-Kol, LDL-
Kol, HDL-Kol diizeyleri gériilmiistiir. Genotipin siddeti- B+ tipi mutasyonlar ile B° tipi
mutasyonlar karsilastirildiginda-serum lipitlerindeki azalmay: etkilemistir (Bordbar ve
ark.,2012). Benzer bir sekilde Beta Talasemi Major hastas olan Urdiinlii goguklarda
lipid profili incelenmis olup, elde edilen verilere gére T-Kol, HDL-Kol, LDL-Kol
diizeyleri diigiik fakat Trigliserid diizeyleri daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Kamal ve
ark., 2008).

1990’11 yillarin baginda, hiicre igi reseptdr ailesinden yani niikleer reseptorlerin
peroksizom proliferator-aktive reseptor (PPAR) ailesi, lipid ve karbonhidrat

metabolizmasim diizenleyen, gen trankripsiyonun diizenlenmesinden sorumlu gen



olarak tamimlanmistir. Ayrica enflamatuvar siirecin diizenlenmesinde de rol

oynamaktadir (Marx ve ark., 2004).

PPAR ’lar sinuf II niikleer reseptorler ailesine aittirler. Aktive edilmig PPAR’lar
Retinoid X (retinoid x reseptor) ile heterodimer olusturur ve hedef genlerin promotdr
bolgesinde bulunan PPAR yanit elementi (PPAR Response Elments, PPRE) ile
etkinleserek gen fonksiyonunu diizenlerler (Gérniak, 2014; Wright ve ark., 2014).
PPAR yap1 olarak 5 kisimdan olugmaktadir: 1. Ligant baglayan bolge (PPAR
agonistlerinin baglandig1 yer); 2. AF1 bélgesi (N ucunda bulunan, Mitojen ile
etkinlestirilen protein kinaz ile fosforilasyon sonucu liganttan bagimsiz olarak
etkinlegsen bolge); 3. DNA baglayan bdlge (Hedef genlerin promotor bolgesindeki
spesifik PPAR yanit elemanlarina baglanan bolge); 4. AF2 bélgesi (C ucunda bulunan,
transkripsiyonel etkinlesme i¢i yapisal degisiklige ugrayan bolge) ve 5. Esnek eklem
bolgesi (DNA ile baglanma igin 6nemli oldugu diisiiniilen bolge) (Glass ve Ogawa,
2006).

PPAR’larin (ig alt tipi tammmlanmustir ve sirasi ile PPAR-alfa, -beta/delta, -gama)
olarak isimlendirilmistir. PPAR’lar farkli genler tarafindan kodlanir ve farkli dokular
tarafindan eksprese edilirler (Touyz ve Schiffrin, 2006). PPAR-a; metabolik olarak ¢ok
aktif olan dokularda yiiksek oranda eksprese edilir. Baglica, karaciger, adipoz doku,
bobrek, kalp ve iskelet kasinda yiiksek miktarda eksprese edilmektedir (Chinetti ve
ark.,1998; Staels ve ark., 1998; Delerive ve ark., 1999; Marx ve ark., 1999). Lipid
metabolizmas1 ve kardiyovaskiiler olaylar iizerine etkili, yag asidi oksidasyonunu
kontroliinde, enerji homeostazisinde, apoptoz ve enflamatuvar siirecin diizenlenmesinde

onemli rolleri vardir (Desvergne ve Wahli, 1999).

1.2. Arastirmanin Amaci

Bu ¢alismamizda, Kibris Tiirk beta-talasemi major ve intermediate hastalarda
PPAR-alfa gen varyantlarimin genel niifusla karisilastirilmali genotipik dagilimlarinin
yanisira ve talasemi kliniginde rol aldigimi diisiindiigiimiiz PPAR-a 154253778 G/C,
151800206 C/G ve rs135539 A/C gen varyasyonlarinin molekiiler mekanizmaya olasi
etkisini agiklamay1 hedefledik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Talasemi Tanimi ve Tarihi

Talasemi, hemoglobin (Hb) molekiiliinii olusturan globin zincirlerinden bir ya
da daha fazlasmmin sentezindeki bozukluk sonucu meydana gelen mikrositoz ve
hemolitik anemi ile karakterize herediter, otozomal resesif bir rahatsizliktir (Weatherall

ve Clegg, 2001; Cunningham ve ark.,2009).

Talasemi, pediatrist Dr. Thomas Cooley tarafindan 1925 yilinda ilk kez
tamimlanmstir. Cooley, derin anemi ve splenomegali gelisen bebekleri Cooley Anemisi
olarak tarif etmistir. George Whipple ve Lesley Bradford 1936 yilinda inceledikleri
hastalara Yunanca deniz anlamina gelen ‘’thalassa’® adim1 vermiglerdir. Vakalarin
¢ogunun Akdeniz civari tiilkelerden geldiklerini; daha sonra bu hastalarin yalmiz
Akdeniz iilkeleri toplumlarinda olmadigi, diger toplumlarda da bulundugu tespit
edilmistir (Cooley ve Lee, 1925; Giingag ve ark., 2003).

2.2. Epidemiyoloji

Talasemi ve hemoglobin bozukluklarinin tropikal ve subtropikal bélgelerde sik
goriilmesinin nedeni heterozigotlarin Plasmodium falciparum’dan (malarya) korunmasi
nedeniyle dogal seleksiyondur. Endemik bolgelerden olan gocler nedeniyle diinyada
Oonemli bir halk saglig1 sorunu olusturmugstur. Her yil yaklasik olarak 300.000-400.000
hemoglobin bozuklulugu (hemoglobinopati) olan bebekler dogmaktatir. Bu dogumlarin
%83’linii orak hiicre hastalifi olup; geriye kalami ise talasemiyi ve diger

hemoglobinopatileri olusturmaktadir (Williams ve Weatherall, 2012).

Talasemi, Akdeniz havzasindan ve Afrika'nin bazi bolgelerine, Orta Dogu, Hint
Yarimadasi, Giineydogu Asya ve Melanezya'ya kadar uzanan genis bir alanda yiiksek
oranda goriilmiistiir. B-talasemi i¢in tastyicilarin frekanslari bu alanlarda % 1 ile % 20
arasinda degisir ve nadiren daha yliksek olabilmektedir. Sahra alti Afrika'nin bazi
bolgelerinde % 10 ile 20, baz1 Orta Dogu ve Hint popiilasyonlarinda % 40 veya daha
fazla, Kuzey Papua'da ise % 80'e varan oranlardan daha fazladir (Weathefall ve Clegg,
2001). Beta talasemi prevalansi Akdeniz iilkeleri, Orta Dogu, Asya, Giineydogu Cin,



Uzak Dogu iilkeleri ve Kuzey Afrika kiyilar1 ile Giiney Amerika’da yiliksektir. En
yiiksek tasiyic1 sikligi; Kibris’ta beta talasemi tasiyici oram niifusun %18 civarinda
olup, ikinci sirada Sardunya (%10.3) ve ti¢iincii sirada ise Giineydogu Asya oldugu
bildirilmigtir (Galanello ve Origa, 2010). Diinya niifusunun yaklagik %1.5’1 beta
talasemi tasiyicisi oldugu tahmin edilmektedir (Galanello ve Origa, 2010).

1971 yilinda, Tirkiye'de B-talasemi tasiyicilarinin genel prevalansinin %2
oldugu bildirilmistir (Cavdar ve Arcasoy, 1971). Tiirkiye’de beta talasemi 6zellikle
Akdeniz bolgesinde goriiliir ve en yiiksek prevelans Antalya’dadir (Guler ve Karacan,
2007).

Kibris'ta talasemi igin yapilan ilk epidemiyolojik ¢calisma, 1946 yilinda Fawdry
tarafindan gerceklestirilmistir. Yapilan ¢aligmada, p-talasemi tasiyicilarinin sikliginin
%18.0 ve a-talasemi-tastyicilarin (her iki cis a-globin geninin inaktif oldugu bireyler)
% 2.0 civarinda oldugu bildirilmigtir. 1998 yilinda yapilan bagka bir ¢calismada, Kibris'in
diinya c¢apinda en yiiksek P-talasemi tasiyicilardan (%17.2) birine sahip oldugu

sonucuna varilmistir (Andreani ve ark., 2013).

Yiizyillar boyunca, sitma Kibris'ta endemikti ve hastalik insidansi ¢ok yiiksekti.
Sitma ciddi sosyo-ekonomik hasara neden oldu ve bir¢ok insan, 6zellikle ¢ocuklar,
hastalik yiiziinden o6lmiistiir. Sitmadan kurtulanlar mikrositik hipokromik anemi ve
genislemis dalaklara sahipti. Daha sonra bebekler talasemi 6zellikleriyle birlikte ciddi
hemolitik anemi ile dogdu. Sitma, basarili eradikasyon programlari ile tamamen kontrol

altina alindig1 bildirilmistir (Bozkurt, 2007).

Kibris'ta 1978'de temel olarak premarital P-talasemi tiizerinde yogunlasan
goniillii bir Ulusal Talasemi Tarama Programu (NTSP) kuruldu (Andreani ve ark.,
2013). Programuin birincil amaci, talasemik yenidoganlari durdurmak i¢in koruyucu
Onlemler almaktir. Ayn1 zamanda, adada yasayan talasemi tagiyicilari i¢in veri tabani
olusturuldu. Yapilan ¢aligmalarda veriler, son 24 yilda Kibris Rum niifusunda -
talasemi tasiyicilarin yayginliginin istatistiksel olarak anlamli bir diisiis (%1.89)

oldugunu gostermektedir (Andreani ve ark., 2013).



Yirmi yil1 agkin bir siire i¢inde, 1995-2015 yillar1 arasinda toplanan molekiiler
verilerin analizini, Kibris'taki genetik analiz i¢in referans laboratuvar: olan CING'de
(Cyprus Institute of Neurology and Genetics) bulunan Molecular Genetics Thalassemia
boliimiinde; Kibris’taki hemoglobinopatilerin durumuna iliskin 6nemli bilgiler
sunulmugstur. Tahmini PB-talasemi tasiyict oram1 populasyonun yaklasik %12-15’
kadardir, yani 80-100 bin civarinda olup; o- talasemi tasiyic1 oram %20 yani yaklagsik

130 bin oldugu tahmin edilmistir (Kountouris ve ark.,2016).

Talasemi, Kibris'ta ciddi bir saglik sorunuydu. Talasemi ile ilgili ilk bilimsel
¢alismalar, Tiirk Hematoloji Dernegi tarafindan diizenlenen bir seminerden sonra
1976'da basladi. Seminerin sonunda talasemi 6nleme programinin, talasemi kalitsal bir
hastalik oldugu ve bu durumun Snlenebilmesi igin bu problemi kontrol etmede etkili
olacag kararlagtirildi. Amag, etkilenen yeni doganlar1 durdurmak ve mevcut talasemik
hastalara iyi tedavi olanaklar1 saglamakti. 1979'da talasemi i¢in yiiksek riskli aileler
taranmaya baslandi. 1980 yilinda evlilik 6ncesi tarama kanunla zorunlu hale getirildi.
1984 yilinda fetal kan 6rnekleme teknikleri ile prenatal tani baslandi. DNA teknikleri
1991 yilinda fetal kan 6rneklemesinin yerini aldi. Prenatal tan1 1984 yilinda basladiktan
sonra, etkilenen dogum oranlar, "Talasemi Onleme Programi" nin uygulanmasindan
Onceki yilda ortalama 18-20 vakaya karsin keskin bir diisiis gosterdi. 1991 ile 2001
yillar1 arasinda, her 2-3 yilda bir olmak tizere sadece bes talasemik bebek dogdu. Son 5
yilda hi¢ talasemik bebek dogmadi. Talasemik hastalar daha etkili tedavi yontemleri
nedeniyle daha iyi bir yagam kalitesi ile daha uzun yasarlar. Hastalarin biiytik ¢ogunlugu
25 yasin tizerindedir (%66), normal popiilasyonda yasiyor ve ¢alisiyor. Bunlarin yiizde

otuz sekizi evli ve cocuk sahibi (Bozkurt, 2007).

Kibris'ta, alfa talasemi tasiyicit orani ve nispi alel frekanslar1 daha 6nce 495
rastgele kordon kan1 6rneklerinin taranmasiyla belirlenmistir (Kyriacou ve ark., 2000).
o7 delesyonu en yaygin a-globin mutasyonu olup, tiim o-globin mutasyonlarinin %
72.8'ini olusturur, en yaygin o’ mutasyonlari ise 6zellikle —02%° ve -MED I, tiim a-globin
mutasyonlarinin % 7.8’ini ve popiilasyonun yaklasik % 0.8'ini olusturur (Chui ve ark.,

2003; Felekis ve ark., 2008).



Kibris'ta en sik goriilen B-talasemi mutasyonu IVSI-110 (G> A) olup, %74-80
sikligindadir, bunu takiben diger ii¢ allel 6zellikle IVS 1I-745 (C> G), IVS I-6 (T> C),
IVS I-1 (G> A), %5 ile % 19 arasinda degisen frekanslardadir (Baysal, E ve ark., 1992;
Bozkurt, 2007).

2.3. Talasemi Smiflandiriimasi

Talasemiler, bir veya daha fazla hemoglobin zincirinin sentezindeki
bozukluklarin neden oldugu bir grup kalitsal hematolojik bozukluktur. Talasemiler
sentezi bozulmus globin zincirine gore, en sik goriilen tipleri olan a ve B talasemi olarak

isimlendirilir (Arcasoy A ve ark., 2002).

2.3.1. Alfa Talasemiler
Alfa talasemi, siklikla Giiney ve Giiney Dogu Asya’da, daha az siklikla Akdeniz
bolgesi ve Afrika’da goriiliir (Ciiriik ve ark., 2007). Diinyada en sik goriilen alfa talasemi

02%3 ¢ift gen delesyonu Kuzey

mutasyonu olarak o®’ mutasyonu (-o/oa) bildirilmistir. —
Kibris’ta %7.8 olarak bildirilmistir (Karakas,2014).

Alfa geni, yapisal olarak birbirinin kopyasidir (duplikasyon). Dolasiyla homolog
kromozomlarin her birinde ikiger tane olmak tizere toplam 4 tane alfa globin geni vardir.
Bu genler iizerinde meydana gelen mutasyonlar sonucunda dort farkli klinik tablo

oldugu bildirimigtir (Vichinsky, 2010), bunlar:

1. Sessiz a tasyicist (-a/aa): Tek bir alfa globin gen delesyonu vardir. Hastalar klinik
ve hematolojik olarak normaldirler. Asemptomaktik veya hafif mikrositoz ve
hipokromi vardir (Karakag, 2014). Tam kan sayiminda ortalama eritrosit hacmi
(MCV) ve ortalama eritosit hemoglobin (MCH) degerleri normal degerler
arasindadir. Yenidogan devresinde kordon kaninda %2.5 oraninda Hb Bart’s tespit
edilir. Yenidogan devresi diginda bu bireylerin tespiti in vitro Hb zincir sentezi ve

DNA calismalari ile tespit edilebilir (Cunningham ve ark., 2009).

2. o talasemi taswyicisi (—/aa) ya da (-a/-a): Iki alfa geninde delesyon vardir. Hipokrom
mikrositer eritrositler vardir. Tam kan sayiminda MCV ve MCH degerleri diigtiktiir.

Yenidogan devresinde Hb Bart’s %3-8 oraninda olup 6 aydan sonra kaybolur.



Periferik kan yaymasinda, hipokromi, mikrositoz, anizositoz ve polikromazi goriiliir

(Higgs, 1992).

3. Hemoglobin H hastahigr (HbH)(-/-a): Ug alfa geninde delesyon vardir.
Hemoglobin degerleri 7-11 g/dl arasindadir. Hemoglobin elektroforezinde %20-40
oraninda hemoglobin Bart’s tespit edili. Daha sonra hemoglobin Bart’s yerini %5-30
orannda HbH alir. Bazi hastalarda hig transflizyon gereksinimi olmazken, bazilarinda
aralikli hatta diizenli transflizyon gerekebilir. Hipokromi ve mikrositoz goriliir

(Musallam, 2013).

4. Alfa talasemi major (--/--): Dort a-globin geninin tiimiintin delesyona ugramasi veya
inaktif olmas1 sonucu a-globinin sentezlenemedigi durumda alfa talaseminin en agir
formu olan Hb Bart’s hidrops fetalis gelisir. Hidrops fetalis nedeniyle bebekler
genellikle intrauterin hayatta kaybedilirler. Dogumda major hemoglobin Hb Bart’s
olup az miktarda da HbH ve Hb Portland olabilir (Cunningham, 2009).

2.3.2. Beta Talasemiler
Beta-talasemi, hemoglobinin B-globin zincirlerinin azaltilmis sentezinin bir
sonucu olan mikrositoz ve hemolitik anemi ile karakterize otozomal resesif bir

rahatsizliktir (Weatherall ve Clegg, 1981).

Beta-talasemi, Akdeniz iilkeleri, Orta Dogu, Asya, Giineydogu Cin, Uzak
Dogu'da ve ayrica Afrika'min kuzey kiyilarinda ve Giiney Amerika'da yaygin olarak
goriilmektedir. Diinya prevelansi en yiksek ilk {i¢ bolge sirasiyla, Kibris' (%14),
Sardunya (%10.3) ve Glineydogu Asya'dir (Galanello ve Origa, 2010; Flint, 1998). Tiim
dinya nifusunun %1.5°1 (80-90 milyon kisi) beta talasemi tagiyiciligi oldugu
bildirilmigtir (Galanello ve Origa, 2010). Tirkiye'de beta talasemi tasiyicilarin
prevalansina iligkin ilk bilgiler 1971 yilinda olup %2.1 olarak bildirilmistir (Cavdar ve
Arcasoy, 1971).

Tablo 2.1°de Tiirkiye’de beta talasemi tasiyici sikliklar1 gosterilmistir (Canatan,
2014). Tiirk toplumunda otuzu askin mutasyon tamimlanmigtir. IVS-1-110 Tiirkiye’de



en siklikla rastlanan beta talasemi mutasyonudur (%40); bunu IVS-I-6, IVS-I-1, FSC-8,
IVS-I-1, IVS-I1-745, IVS-II-1, Cd39 ve FSC-5 mutasyonlari takip etmektedir (Basak ve
Tuzmen, 2011; Altay ve Giirgey, 1990) (Tablo 2.2).

Kibris'ta tahmini B-talasemi tasiyici orami niifusun %12-15'ini olusturmaktadir
(Kountouris ve ark., 2016) (Tablo 2-3). En yaygin B-globin gen mutasyonu IVS1-110
(G> A) olup, % 74-80 oranindadir, bunu takiben ti¢ diger allel, 6zellikle [VS-1-6 (T—C)
IVS-I-1 (G—A), IVS-II-745 (C—G) izlemektedir (Bozkurt G,2007) (Tablo 2.4).

il Beta talasemi tasiyicihig: sikhigi
Adana %3-13

Antakya %0.8-1.4

Antalya %2-13.7

[zmir %2.1-4.9

Mersin %1.7-2.4

Van %2.6

Tablo 2.1 Tiirkiye’de farkl illerde beta talasemi tastyicihg: sikligi



Mutasyon Tip | Marmara | Ege/Akdeniz I¢ Giiney- Kara- Dogu Tiirkiye’deki
Bolgesi Bolgesi Anadolu | Dogu Deniz Anadolu | Genel
Anadolu Dagihm
IVS-I-110 (G-A) p* | 30(34.1) | 84(42.4) 58(52.3) | 31(264) 17 (31.0) 16 (27.1) [ 312(39.3)
IVS-I-6 (T-C) B* | 13(14.8) | 25(12.6) 8(7.2) 10 (8.5) 6 (10.9) 6(10.2) 80 (10.1)
FSC-8 (-AA) B | 7(8.0) 9 (4.6) 7(6.3) 5(4.3) 1(1.8) 5(84) 43 (5.5)
IVS-I-1 (G-A) B | 8(9.1) 13 (6.6) 5(4.5) 1(0.9) 1(1.8) 3(5.1) 40(5.0)
IVS-11-745 (C-G) B | 4(4.6) 9 (4.6) 8(7.2) 7 (6.0) 6 (10.9) 1(L.7) 40 (5.0)
IVS-1I-1 (G-A) B 13349 11(5.6) 6(5.4) 3(2.6) 3(5.5) 2(34) 37 (4.7)
Cd 39 (C-T) B | 4(4.6) 5(2.5) 4(3.6) 1(0.9) 2 (3.6) 234 30(3.8)
-30 (T-A) B* |- 5(2.5) 2(1.8) 8 (6.7) 5(9.1) 5(8.5) 25(3.1)
FSC-5 (-CT) B° | 3(34) 3(1.5) 2(1.8) 4(3.4) 1(1.8) - 17(2.2)
FSC-8/9 (+G) B0 1223 - 2 (1.8) - 1(1.8) 3(5.1) 10(1.3)
FSC-44 (-C) B | 1(LD - 2 (1.8) 3(2.6) - 1(1.7) 10(1.3)
IVS-I-5 (G-C) B* | - 4 (2.0) 32.7) 1(0.9) - 1(1.7) 9(L.1)
-87 (C-G) B [ 1(L.D) 1(0.5) - - 4(7.3) - 6(0.8)
Poly A (TAA- BT | - - - 1(0.9) 1(1.8) 1(1.7) 4(0.5)
TGA)
FSC-6 (-A) pe 11D - 1(0.9) - - 3(0.4)
TVS-11-848 (C-A) B* | 1(L.1) - - 1(0.9) - - 3(0.4)
IVS-I-116 (T-G)* pe | 1LY - - - - - 2(0.2)
FSC-74/75 (-C)** B | - - - - - 1(1.7) 1(0.1)
-101 (C-T)* pr 113D - - - - - 1(0.1)
-28 (A-C)* p+ | - 1(0.5) - - - - 1(0.1)
Cd 15 (G-A)* Bo | - - - - 1(1.8) - 1(0.1)
Cd 27 (G-T)* B+ | - - - - - - 1(0.1)
3-UTR (-13bp)** | f+ | - - 1(0.9) - - - 1(0.1)
FSC 22-24 (-7 Bo | - - - 1(0.9) - - 1(0.1)
bp)**
FSC 36/37 (-T)* BO | - - - - - 1(1.7) 1(0.1)
1VS-1-130 (G-A)* po | - - - - - 1(0.1)
-290 bp delesyon* Bo | - - - - 1(.7) 1(0.1)

Tablo 2.2 Tiirkiye’de

10

goriilen f-talasemi mutasyonlar1 ve bazi anormal hemoglobinlerin

bolgelere gore dagilimlar: ve sikliklari. Parantez disindaki sayilar incelenen kromozom sayisini,
parantez icindeki sayilar yiizdeleri gostermektedir. Yaninda *olanlar nadir, ** olanlar ilk defa

tamimlanmis yeni mutasyonlardir (Basak A.N. ve ark.,2005).
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Mutasyon/Genotip Kibris ¢apinda _ | Bolgeye gore (%)
'n | Frekans(%) | Lamaca/ | Limasol | Lefkogsa. | Baf

o Y ir e e | Mapusa | O b o Y
[-globin mutasyonlart
IVS I-110 (G>A) 861 72.72 75.69 74.51 68.33 81.82
VS I-6 (T>C) 147 12.42 12.85 10.13 14.14 9.09
VS -1 (G>A) 61 5.15 5.56 5.23 5.18 341
VS II-745 (C>G) 41 3.46 347 2.29 4.18 341
CD 39 (CAG>TAG) 28 2.36 0.35 2.94 3.39 1.14
Hb S 20 1.69 0.35 1.96 2.39 1.14
-87 (C>G) 12 1.01 1.39 1.63 0.60 -
CAP+33 (C>G) 6 0.51 - - 1.20 -
IVS II-1 (G>A) 4 0.34 - 0.65 0.40 -
CD 44 (-C) 2 0.17 - 0.65 - -
_86 (C>G) 1 0.08 - - 0.20 -
CD 5 (-CT) 1 0.08 0.35 - - -
B-globin genotipler
IVS I-110 (G>A) / IVS 1I-110 (G>A) 312 52.70 59.03 52.29 4741 63.64
IVS I-110 (G>A) / IVS I-6 (T>C) 112 18.92 19.44 16.99 19.92 18.18
IVS I-110 (G>A) / IVS I-1 (G>A) 47 7.94 6.25 9.15 8.37 6.82
IVS I-110 (G>A) / IVS 11-745 (C>G) 27 4.56 4.17 4.58 4.38 6.82
IVS I-110 (G>A) / CD 39 (CAG>TAG) 21 3.55 - 5.88 4.38 2.27
IVSI-110 (G>A) /Hb S 13 2.20 0.69 3.27 2.39 227
VS I-6 (T>C) / IVS I-6 (T>C) 12 2.03 2.08 1.31 2.79 -
IVS 1-110 (G>A) / -87 (C>G) 9 1.52 2.08 3.27 0.40 -
VS I-1 (G>A) / IVS 1I-745 (C>G) 6 1.01 2.08 - 1.20 -
CAP+33 (C>G)/ CD 39 (CAG>TAG) 4 0.68 - - 1.59 -
IVS I-110 (G>A) / IVS 1I-1 (G>A) 4 0.68 - 1.31 0.80 -
IVS I-6 (T>C) / IVS 1I-745 (C>G) 4 0.68 0.69 - 1.20 -
IVS I-1 (G>A) /IVS I-6 (T>C) 3 0.51 0.69 - 0.80 -
Hb S/Hb S 2 0.34 - - 0.80 -
VS I-110 G>A / CAP+33 (C>G) 2 0.34 - - 0.80 -
IVSI-6 (T>C)/Hb S 2 0.34 - 0.65 0.40 -
-87 C>G/ CD 39 (CAG>TAG) 1 0.17 - - 0.40 -
CD44 -C/IVSI-1 G>A 1 0.17 - 0.65 - -
IVS I-1 G>A/-87 C>G 1 0.17 0.69 - - -
IVSI-1 G>A/CD 44 -C 1 0.17 - 0.65 - -
IVS I-1 G>A/IVS I-1 G>A 1 0.17 0.69 - - -
IVS I-110 G>A / -86 C>G 1 0.17 - - 0.40 -
IVSI-110 G>A/CD 5 -CT 1 0.17 0.69 - - -
VS 1-6 (T>C) / -87 C>G 1 0.17 - - 0.40 -
IVS I-6 (T>C) / CD 39 (CAG>TAG) 1 0.17 0.69 - - -
IVS 11-745 C>G / CD 39 (CAG>TAG) 1 0.17 - - 0.40 -
IVS II-745 C>G/Hb S 1 0.17 - - 0.40 -
IVS II-745 C>G / IVS 1I-745 C>G 1 0.17 - - 0.40 -

Tablo 2.3 Kibris’ta en sik goriilen beta talasemi mutasyonlari. Her bélge icin frekanslar dahil,
B-talasemi hastalarindaki nispi allel ve genotip frekanslarim gostermektedir. Ozellikle bes
mutasyon, hasta populasyonundaki tiim p-talasemi allellerinin %95’inden fazlasim
olusturmaktadir. Beklendigi gibi en yaygin B-globin gen mutasyonu %72.72 IVS 1I-110 (G>A)
olup, bunu takiben alel IVS 1I-6 (T>C) ve IVS I-1 (G>A) izlemektedir (Kountouris ve ark.,
2016).
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Hemoglobinopati Tipi % B-Thal %
Typea

B-Thal 16.4 IVS-I-110  74.1
(G—A)

a-Thal [o -thal; o -thal; Hb H (B4) disease] 10.0° IVS-1-6 7.8
(T—-0)

Hb Lepore-Washington-Boston 0.1 IVS-I-1 7.3
(G—A)

Hb S [B6(A3) Glu—Val, GAG—GTG] 0.3 IVS-II-745 6.5
(C—=G)
Codon 39 0.9
(C-T)
Codon 8 0.0
(—AA)
Bilinmeyen 3.4

Tablo 2.4 Kibris Tiirk Toplumunda Globin Gen Defektleri (Bozkurt G, 2007)

2.3.2.1 Beta Talasemi Minor

Tek bir defekt B-globin genine sahip tasiyicilardir. Beta talasemi tastyicilarin
hemoglobin elektoforezinde HbA2’nin diizeyi %3,4’ten %7’ye ylikselmekedir
(Galanello, 2010).

Beta talasemi tasiyici hastalarinda hafif anemi vardir. Tam kan sayiminda, ortalama
eritrosit hacmi (MCV)<80 fl, ortalama eritosit hemoglobini (MCH) <27 pg, eritrosit
dagilim genisligi (RDW) normaldir. Periferik kan yaymalarinda hipokromi, mikrositoz,
bazofilik noktalanma ¢’target’’ hiicreleri goriilebilir. Beta talasemi tasiyicilar1 demir
eksikligi anemisi ile karigtirilabilir. Beta talasemi tasiyicilarinda mikrositoz daha
derindir. Beta talasemi tasiyicilarinda hafif eritositoz ( RBC-eritosit sayis1 yiiksek)
varken, demir eksikligi anemisinde yapim eksikligi nedeniyle RBC degerleri duistiktiir.
Talasemi tagiyicilarinda RDW normal olup, demir eksikliginde artmistir. Talasemi
tastyicilarinda da RDW degeri yiikselebileceginden ayric bir dzellik degildir(Cappellini
ve ark., 2008).
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2.3.2.2 Beta Talasemi Intermedia

Heterojen genetik mutasyonlara sahip olan ve bazi beta zincir {iretimine izin
veren klinik fenotipi (6rnegin; p*/ B, B*/B* ) seklinde olan bir anemi tipidir. Hem beta
hem de alfa mutasyonlarinin birlikte var oldugu bazi nadir durumlar da vardir (Jha ve

ark.,2014).

Genellikle transflizyon gereksinimi olmayan ya da zaman zaman transfiizyon
gereksinimi olan hastalarda orta diizeyde bir anemi goriiliir. Klinik spektrumun siddetli
ucunda, hastalar 2 ile 6 yaslar1 arasinda bulunurlar ve diizenli kan transfiizyonu olmadan
ayakta kalabilmelerine ragmen, biiylime ve gelisme geriligi goriiliir. Spektrumun diger
tarafinda, sadece hafif anemi ile eriskin yagsama kadar tamamen asemptomatik olan

hastalar vardir (Galanello ve Origa, 2010).

Talasemi intermedia daha ileri yaglarda (>2), klinik bulgular1 Beta Talasemi
Majore benzesede; Beta Talasemi Major (BTM) kadar agir degildir. Tam kan
sayiminda, Hb seviyesi 7 ile 10 g/dl arasinda, MCV 50 ve 80 fl arasinda ve MCH 16 ile
24 pg arasindadir. Hemoglobin elektroforezinde; HbA diisiik (%10-20), HbF %70-80
arasinda olup, normal bireylere gore yiiksektir (Jha ve ark.,2014; Cappellini, 2008).
Periferik yaymada; eritrositlerde agir hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz,
target hiicreleri, polikromazi, basofilik noktalanma ve normoblastlar goriiliir (Karimi ve

ark., 2014).

2.3.2.3 Beta Talasemi Major

Her iki beta globin geninin defektif oldugu beta talasemilerin en siddetli
formudur. Hastalar daha siddetli beta zincir mutasyonlar i¢in homozigot veya bilesik
heterozigot oldugunda ortaya ¢ikan siddetli klinik fenotip (6rn. agir f*/p*" mutasyonlari,

B*/B°, B/B°) tasirlar (Weatherall ve Clegg,2001; Jha ve ark.,2014).

Talasemi major'un klinik gériiniimii 6 ile 24 ay arasinda ortaya g¢ikar. Etkilenen
bebekler gelisemez ve giderek solukasir. Beslenme sorunlari, ishal, irritabilite,
tekrarlayan ates nobetleri ile dalak ve karaciger biiylimesinin neden oldugu karin sigligi

gelisir. Hastalarin ¢ogu yasamlarmn ilk yillarinda transfiizyona ihtiyag duyarlar.
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Transfiizyon olmazsa; agir anemi, sarilik, gelisme geriligi, hepatosplenomegali, kemik
deformiteleri (frontal bdlgede ¢ikiklik, burun kokii basikligi, maksilla ve tist dislerde
one dogru ¢ikiklik denilen talasemik yiiz gelisimi), kortikal kemiklerde incelme ve
patolojik kiriklilar goriilmektedir (Galanello ve Origa, 2010; Weatherall ve Clegg, 2001;
Cunningham ve ark., 2009).

-Talasemi majorlii hastalarda, artmig kirmizi kan hiicreleri ve diisiik ortalama
eritrosit hacmi (MCV) ve ortalama eritosit hemoglobini (MCH) ile iligkili ciddi bir
mikrositik ve hipokromik anemi vardir. Periferik yayma, mikrositoz ve hipokrom,
anizositoz, poikilorositoz (g6zyast damlas1 ve uzun hiicreler) ve gekirdekli kirmizi kan
hiicrelerine (yani eritroblastlara) ek olarak gosterir. Eritroblastlarin sayis1 aneminin
derecesi ile iligkilidir ve belirgin olarak Splenektomi sonrasi artmigtir. Hb modeli
(seliiloz asetat elektroforezi veya yiiksek performanslh sivi kromatografisi (HPLC) ile
beta-talaseminin tipine gore degisir. B’-talasemi homozigotlarinda HbA yoktur ve HbF
toplam Hb'nin% 92-95'ini olugturur. B+ talasemi homozigotlarinda ve f+ / B0 genetik
bilesikleri HbA seviyeleri %10 ile %30 arasinda ve HbF %70 ile 90 arasindadir. B-
talasemi homozigotlarinda HbA2 degiskendir ve B-talasemi mindriinde artmistir (Cao

ve Galanello, 2010; Jha ve ark.,2014).
2.4. Talasemi Molekiiler Patofizyolojisi

Hemoglobin (Hb) eritrositlerin i¢indeki temel protein olup, tiim viicuda oksijeni
tasiyan molekiildiir. Tetramer yapida olan hemoglobin molekiilii, hem baglanmig dort
globin zincirinden olusur (02/B2) (Cappellini ve ark.,2008). Alfa (o) ve beta (B)
zincirlerinin genetik kontrolii iki ayr1 gen kiimesi tarafindan yapilir. Alfa gen kiimesi
16. kromozomun kisa kolunda lokalizedir, beta gen kiimesi ise 11. kromozomun kisa

kolunda lokalizedir (Zheng ve ark., 2013).

Beta-globin zincirlerinin yoklugu veya azalmasi, kemik iligindeki eritroid
onciileri i¢inde biriken alfa globin zincirlerinin nispeten artmasina neden olmakta, bu da
erken olimlere ve dolayisiyla etkisiz bir eritropoeze yol agmaktadir. Beta globin
zincirinin Uretimini azaltan mutasyon 11. kromozomunda yer alir. C6ziinmez globin
zincirlerinin periferik eritrosit zarina zarar verebildigi durumlarda talasemiye neden

olan ortamda hemolitik anemi olusur (Chalevelakis ve ark., 1975).
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Alfa inkliizyon ve bozunma tirinleri reaktif oksijen tiirleri (ROS) i¢gin lokaldir
(Muncie ve Campbell, 2009). Eritrositler alfa tetramerlerin birikmesine ve ylizeylerinde
bulunan IgG ile kompleman opsonize edilmis band 3 protein akimina maruz kalip
periferik dolasima gegtiginde, makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve dalaktan
uzaklagtirilir. Bu hastalarda etkisiz eritropoez anemiye neden olur ve ayrica dalakta
periferik eritrositlerin yok edilmesiyle anemi artar. Diger yandan anemi, hipoksi ve
hipoksi rahatsizliginin aktif hipoksi ile indiiklenebilir fakt6re (HIF) yol agmasina neden
olur (Ghaffari S, 2008). Iki tiniteden olusan HIF (a ve B), normal oksijen basincinda
birbirlerinden ayrilir ve inaktif olurlar, ancak hipoksi durumunda bir araya gelip ve
HIF‘i aktif hale getirirler. Aktif HIF daha sonra EPO'yu (Eritropoetin)
arttirir. Eritropoietin normoblastik hiperplaziye neden olur ve hematopoezi 25 ile 30 kat
arttirir. Bu kemiklerin deformasyonunu arttirir. Uzun siireli ve siddetli anemi ile birlikte
hepatosplenomegali ve ekstra mediiller hemopoezise neden olan eritroid dnciileri arttirir

(Fang ve ark., 2007).

Eritropoez, hematopoietik kok hiicrelerin olgun hiicrelerini iretmenin bir
yoludur. Bu siireg, eritroid progenitr genlerin spesifik ekspresyonunu etkileyen
hiicrelerin farklilagma ve proliferasyonunun birkag asamasin igerir. Eritropoez siireci,
mikro-¢evre kemik iliginin ve eritroid 6nciillerinin hayatta kalmasini, gogalmasini veya
farklilasmasinm ve gen transkripsiyonunu diizenleyen niikleer faktorlerin ¢ogalmasin
artiran biiyiime faktorlerinin birlesik etkileriyle olusur. Eritrosit iiretimi, GATA-1
geninin, EPOR, Glycophorin A (GPA) ve globin zincirleri gibi eritroid genlerinin
spesifik yukar regiilasyonuna neden olan eritropoezde majoér gen oldugu transkripsiyon
faktorlerinin karmasik bir ag1 tarafindan y6nlendirilir. Eritrositlerin yapiminm saglamak
icin eritroid hiicrelerinin gogalmasi ve farklilagmasi pozitif veya negatiftir (Gregory ve

ark., 1999).

2.5 Talasemi hastalarimin klinik degerlendirilmesi

Talasemi majorlii etkilenen bebeklerde gelisme geriligi ve renkleri giderek
solgunlagmaktadir. Beslenme sorunlari, ishal, sinirlilik, tekrarlayan ates nébetleri ve

splenomegalinin neden oldugu karin genislemesi goriilebilir. 95-105 g L'lik minimum
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Hb konsantrasyonunu koruyan diizenli bir transfiizyon programi baslatilirsa, o zaman
biiylime ve gelisim 10-11 yaslarina kadar normaldir. 10-11 yasindan sonra, etkilenen
bireyler selasyon tedavisine uyumlarina bagh olarak, posttransfiizyonel asir1 demir
yiikiine bagh ciddi komplikasyonlar riski tagirlar. Demir yiikiiniin komplikasyonlari
bilylime geriligi, cinsel olgunlasma geriligi ve ayrica HFE iligkili kalitsal
hemokromatozis (HH) olan erigkinlerde goriilen komplikasyonlar igerir: kalbin (dilate
miyokardiyopati ve perikardit), karacigerin (kronik hepatit, fibrozis ve siroz) ve
endokrin bezlerinin (diabetes mellitus ve paratiroid, tiroid, hipofiz ve daha az siklikla
adrenal bezlerin yetersizligi ile sonuglanir). Diger komplikasyonlar hipersplenizm
(genellikle ge¢ ve diizensiz transfiizyonlarla iliskili), vendz tromboz (6zellikle
splenektomi sonrasi ortaya ¢ikar), osteoporoz (multifaktoryeldir, kemik iligi
geniglemesi, hipogonadizm, diabetes mellitus, hipotiroidizm, hipoparatiroidizm, diisiik
insiilin benzeri-biiyiime faktorii 1, kardiyak disfonksiyon ve spesifik hastalari, kendine
ozgli genetik predispozan faktorlerin varligi nedeniyle gorebilir) ve akciger
hipertansiyonu (kronik hemoliziye sekonder) (Voskaridou ve ark., 2006; Voskaridou
ve Terpos, 2004; Origa ve ark., 2005).

Iyi transfiize edilmis ve uygun selasyonla tedavi edilen bireylerin sag kalimi 30
yasin Otesine uzanmaktadir. Gergekte, beta-talasemi majorlii bireylerde kardiyak

komplikasyonlarin %71'ine neden oldugu bildirilmistir (Borgna-Pignatti ve ark., 2004).

Tedavi edilmeyen veya koti transfiize edilen bireylerin en belirgin 6zellikleri bilyiime
geriligi, solukluk, sarlik, cildin kahverengi pigmentasyonu, zayif kas sistemi,
hepatosplenomegali, bacak iilserleri, ekstramediiller hematopoezden kitlelerin geligimi
ve kemik iliginin genislemesinden kaynaklanan iskelet degisiklikleridir. Bu iskelet
degisiklikleri bacaklarin uzun kemiklerinin deformitelerini ve tipik kraniyofasiyal

degisikliklerini (Maksiller hipertrofi ve hiperplazi, dental deformite, frontal ve
zigomatik kemiklerde hipertrofi) igermektedir (Wheatherall ve Clegg, 2001).

Talasemi intermedisi olan hastalar belirgin heterojen bir klinik tablo
gostermektedir. Prensip olarak sarilik, kolelitiazis, karaciger ve dalak biiylimesi, orta-
siddetli iskelet degisiklikleri, bacak iilserleri, hiperplastik eritroid iligi ekstramediiller
kitlesi, osteopenia ve osteoporoz gelisme egilimi ve lipit nedeniyle hiper pihtilagabilir

durumdan kaynaklanan trombotik komplikasyonlar anormal kirmizi kan hiicrelerinin



17

membran bilesimi (6zellikle splenektomi yapilan hastalarda) gézlenir (Wheatherall
ve Clegg, 2001; Eldor ve Rachmilewitz, 2002). Tanim olarak, transfiizyonlar gerekli

degildir veya sadece zaman zaman gereklidir.

Son zamanlarda beta talasemide demir hiperabsorsiyon mekanizmasi en azindan
kismen aydinlatilmigtir. Demir emilimi esasen hepatositlerin salgiladifi, bagirsakta
demir alimim ve retikiiloendotelyal sistemden demir salimimini engelleyen kiigiik bir

peptid olan hepcidin tarafindan kontrol edilir (Ganz T, 2003).

Hepcidin  transkripsiyonu, ¢ekirdege transloke olan ve hepsidin
transkripsiyonunu uyaran SMAD protein (hiicre ¢ekirdegi icine sinyal tagiyan ve tzel
olarak DNA'ya baglanma kabiliyeti ile transkripsiyonel kompleks olusturan orijinal bir
protein ailesidir) kompleksini aktive eden kemik morfojenetik proteinleri (BMP) ile

kontrol edilir (Wang ve ark., 2005).

Hepcidin ekspresyonu, asir1 demir yiliklenmesi ve inflamasyon ile artarken,
anemi ve hipoksi ile inhibe edilir. Yakin zamandaki ¢aligmalar, transfliizyon yapilmamis
talasemi hastalarindan alinan serumun yiiksek seviyede biiylime farklilagma faktorii 15
oldugunu gostermigtir. Yapimi eritroid bélmesinin genislemesi ile ilgili olan transforme
edici bliylime faktorii siiper ailesine benzer BMP'lerin bir iiyesidir. Biiyiime farklilasma
faktorii 15, BMP'nin etkisine karsi, hepsidin ekspresyonunu inhibe eder, béylece
bagirsak demir hiperabsorpsiyonuna ve makrofajlardan artan demir salimima yol agar
(Tanno ve ark., 2007). Sonug olarak, ferritinin salgis1 azalir ve serum seviyesi nispeten
azalir. Aksine, talasemi majoriinde, alyuvar transfiizyonlar: eritropoetik diski azaltir ve
agir1 demir yiikiinii arttirir, bu da nispeten yliksek hepsidin seviyesine neden olur. Bu,
makrofajlardan diyetsel demir emilimini ve demir salimim azaltir (Origa ve ark., 2007,

Gardenghi ve ark., 2007; Weizer-Stern ve ark., 2006).

Talasemide Laboratuvar

Hematolojik hastaliklarinin tanisinda tam kan sayimi (TKS/CBC) ve periferik
kan yayma incelemesi 6zellikle anemili hastalarinin tanisinda kullanilan testlerdir. TKS
degerlendirmesinde Hb miktarindan sonra en Onemli parametre eritrositlerin

biiyiikliikleri hakkinda bilgi veren ortalama eritrosit hacmi (MCV)’dir. Ayrica ortalama
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eritrosit hemoglobini (MCH), ortalama hemoglobin yiizdesel miktar1 (MCHC), eritrosit
say1s1 (RBC) ve eritrosit dagilim genisliginin (RDW)(anizositozun gostergesi) de ayr
ayr1 degerlendirilmesi gerekmektedir (Albayrak D ve Albayrak C, 2009). Bu
parametreler Ozellikle talasemi ve mikrositer hipokrom anemiler ayirici tamsinda
oldukg¢a onemlidir (Ford J, 2013). Demir eksikligi anemisinde MVC, MCH, MCHC ve
RBC azalirken, RDW’de artis goriilmektedir. Talasemi tasiyicilarinda Hb seviyeleri
normal veya normalden 1-2 g/dl kadar diisiiktiir. Genellikle RBC sayisinda artig, MCH
diisiik, MCV diisiik ve RDW degeri normal degerler arasindadir.

Ayrica tanida periferik yayma ile morfolojinin degerlendirilmesi gerekmektedir.
Talasemide periferik yaymada eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz, hedef hiicresi ve

bazofilik noktalanma da goriilebilir (Albayrak D ve Albayrak C, 2009).

Anemili hastada klinik testlerden; demir, demir baglama kapasitesi, transferrin,
transferrin saturasyon indeksi, laktat dehidrogenaz (LDH), bilirubinler, haptoglobulin,
soluble transferrin, ferritin, vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin bakilmas:1 tanida
kullanilan rutin laboratuvar testleridir. Serum demir ve demir baglama degerleri
hipokrom mikrositer anemiye neden olan hastalik gruplar: igerisinde ayirici tanida
oldukea yol gostericidir. Demir eksikligi anemisinde, demir diisiik ve demir baglama
kapasitesi yiiksek seyrederken, talasemi hastasinda hastaliin tipine ve derecesine bagl
olarak demir normal veya yiiksek, demir baglama normal veya diisiik olarak izlenebilir.
Ayrica ferritin diizeyi ile birlikte bakilmasi tanisal destegi arttirir. Serum ferritin diizeyi
demir yiikiinii ozellikle karacigerdeki demir miktarim1 yansittif1 i¢in klinik 6neme
sahiptir. Demir eksikligi anemisinde ferritin diizeyi diisiik bulunurken, talasemi
hastalarinda hastalifin erken donemleri ve ge¢ donemlerinde (transfiizyonlara baglh
demir yiikiiniin varlifinda) serum diizeylerinde farkliliklar izlenebilir. B-talasemili
hastalarda ferritin degerleri transfiizyon miktar ile iligkilidir (Martin ve Thompson,

2013).

Demir eksikligi anemisinin tamisinda, soluble transferrin reseptorii (sTfR)
inflamasyondan etkilenmeyen, ferritin ile birlikte bakilan ve ferritin indeksinin
hesaplanmasina yardimei olan bir testtir (Urrechaga ve ark., 2013; Tripatara ve ark.,

2012; Skikne BS, 2008).
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Demir metabolizmasinda etkin olan laboratuvar parametrelerden bir digeri de
hepsidin’dir. Karacigerde sentezlenen bu peptid hormon plazmadaki demir
konsantrasyonunun diizenlenmesinde ve farkli dokulara taginmasinda &nemli rol alir

(Nemeth E, 2010; Hendy ve ark., 2010)

Talasemi majorlu hastalarda demir yiikiine bagli gelisen hemosiderozis
(hemosiderin pigmentinin birikimi) sonucu hepatik fibrozis, hipoparatiroidi (geg
donemde) ve kardiak yetmezlik geligir. Karaciger fonksiyon bozukluguna bagh olarak
25-hidroksi vitamin D (25(OH)D) diizeylerinde azalma goriiliir (Soliman ve ark., 2013).

2.5. Peroksizom Proliferator-Aktive Edici Reseptor (PPAR) Transkripsiyon Siiper
Ailesi

Peroksizomlar, H>O> bazli solunum, yag asitlerinin B-oksidasyonu ve kolesterol
metabolizmasi gibi ¢esitli metabolik fonksiyonlari yerine getiren birgok bitki ve hayvan
hiicresinde bulunan hiicre igi organellerdir. Peroksizom Proliferator olusan Reseptorler
(PPAR'lar) proteinleri filogenetik olarak iligkili protein olarak adlandirilan niikleer
hormon elemaninin iist familyasina aittir (Michalic ve Wahil, 2006). 1990 yilinda
kemirgenlerde PPAR tespit edildi ve bunlar 48 iiye igeren bir niikleer hormon reseptori
sliper ailesinden olugmaktadirlar. Ancak, bu ajanlar insanlarda proliferasyon ile iligkili
degildir. Yapisal olarak, PPAR'lar steroid veya tiroid hormon reseptériine benzerdir
(Oliveira ve ark., 2007). Isseman ve Green, 1990 yilinda yeni bir steroid hormon stiper
ailesi olarak tamimlamis ve peroksizom proliferatér ile etkinlestirilen reseptor
(peroksizom proliferator-aktive edici reseptdr; PPAR) olarak isimlendirmislerdir.
PPAR’lar ¢ogunlukla a, B/d ve y olmak iizere ii¢ alt tiir olarak tanimlanmistir (Issemann

ve Green, 1990).

PPAR'lar, niikleer reseptorlerin siiper familyasina ait transkripsiyon
faktorleridir. Bu ailenin diger iiyeleri arasinda retinoid asit, strojen, tiroid, D vitamini
ve glukokortikoid reseptorleri ve ksenobiyotik metabolizmasinda rol oynayan diger bazi
proteinler bulunmaktadir (Evans ve ark., 2004). Aktive edilmis PPAR'ar, retinoid X
reseptorii (RXR) ile heterodimerleri olusturur ve PPAR hedef genlerinin promoter

bolgesi lizerinde spesifik DNA sekanslarina (peroksizom proliferatér yanit elemans;
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PPRE) baglanarak gen ekspresyonunu baskilamak ya da gen fonksiyonunu diizenlerler
(Kota ve ark., 2005).

Peroksizom proliferatdr aktive reseptorler, adipositler, hepatositler, kaslar ve
endotelyal hiicreler dahil olmak {izere bir¢ok dokularda eksprese edilir; Bununla
birlikte, afinite, PPAR izoformuna ve sonugta farkli klinik sonuglara yol acan farkl
dagilim ve ekspresyon profillerine baglidir. Lipid ve glikoz homeostazinda énemli rol
oynadiklari i¢in, buna lipit ve instilin sensérleri denir (Grygiel-Gorniak, 2014). Etkileri
belirli doku tipleriyle smirhdir ve bu nedenle hedef hiicreler lizerinde karakteristik bir

etki gosterir (Grygiel-Gorniak, 2014).

PPAR yapisal olarak bes boliimden olugsmaktadir (Sekil 2.1) (Glass ve Ogawa,
2006).

1. Ligant baglayan bolge (PPAR agonistlerinin baglandig: yer)

2. AF1 bolgesi (N ucunda bulunan, Mitojen ile etkinlestirilen protein kinaz ile

fosforilasyon sonucu liganttan bagimsiz olarak etkinlesen bolge)

3. DNA baglayan bolge (Hedef genlerin promotdr bolgesindeki spesifik PPAR yanit

elemanlarina baglanan bélge)

4. AF2 bolgesi (C ucunda bulunan, transkripsiyonel etkinlesme i¢i yapisal degisiklige
ugrayan bolge)

5. Esnek eklem bolgesi (DNA ile baglanma igin 6nemli oldugu diisiiniilen bolge)

DNA Esnek Ligant
p— AF1 w= baglayan wm cklem s baZlayan e AF2 oy COOH
Nk, = S >
dlge bolgesi bélge
\ \

Sekil 2.1 PPAR transkripsiyon faktérlerin genel yapisi. AF, aktivasyon fonksiyonu,
DNA, deoksiriboniikleik asit ( Senol ve Tunc¢tan, 2015).
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2.5.1. PPAR yapis1 ve islevi

PPAR'larin ii¢ boyutlu yapisi, N-terminalinde bir DNA baglanma alam ve C-
terminalinde bir ligand baglanma domaininden (LBD) olusur. Agonistler ile
etkilestikten sonra, PPAR'lar ¢ekirdege transloke edilir ve bagka bir niikleer reseptor
olan retinoid X reseptorii (RXR) ile heterodimerize edilir. RXR, bir dizi bagka reseptor
(6rn., D vitamini veya tiroid hormonlar) ile bir heterodimeri olusturur. PPAR'Tarla
baglanan hedef genlerin spesifik DNA bolgeleri, peroksizom proliferator hormon yanit
elementleri (PPRE'lar) olarak adlandirilmaktadir (Berger ve Moller, 2002). PPRE'ler,
yag asidi baglayici protein (aP2) gibi PPAR duyarli genlerin promotérlerinde bulunurlar
(Willson ve ark., 2000). Cogu durumda, bu stire¢ ¢esitli fizyolojik ve patofizyolojik
stireclerde yer alan gesitli genlerin transkripsiyonunu aktive eder. PPAR'lerin islevi,
varlif1 reseptoér fonksiyonunu uyarabilen veya inhibe eden bir dizi koaktivatdr ve

koruyucular tarafindan modifiye edilmistir (Viswakarma ve ark., 2010).

PPAR-0. esas olarak yag asidi metabolizmasim etkiler ve aktivasyonu lipid
seviyelerini diigiiriitken, PPAR-y ¢ogunlukla adipogenez, enerji dengesi ve lipit
biyosentezinin diizenlenmesinde rol oynar. PPAR-B/S, cogunlukla iskelet ve kalp
kaslarinda yag asidi oksidasyonuna katilir, fakat ayn1 zamanda kan glikoz ve kolesterol
seviyelerini de diizenler. Bircok dogal ve sentetik ligand bu reseptérlerin ifadesini
etkiler. Sentetik ligandlar dislipideminin (6rnegin, fibratlar — PPAR-a aktivatdrleri)
veya diabetes mellitusta (6rnegin, thiazolidinediones — PPAR-y agonistleri) tedavisinde

yaygin olarak kullanilmaktadir (Grygiel-Gorniak, 2014).
2.5.1.1. Peroksizom Proliferator Aktiflestirici Reseptor-Alfa

PPAR-o ekspresyonu, hepatositler, enterositler, vaskular ve monosit/
makrofajlar, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, lenfositler, mikroglia ve astroliya
gibi ndronal olmayan hiicreler gibi bagisiklik ve bagisiklik hiicresi tiplerinde yiiksektir
(Moreno ve ark.,2004; Heneka ve Landreth, 2007).

Karacigerde, periferik dokular i¢in enerji saglayan FA oksidasyonunda, yiiksek
mitokondriyal ve karaciger, kalp kasi, bobrek, iskelet kasi, retina ve kahverengi adipoz

dokular1 gibi peroksizomal FAs B-oksidasyon oranlarinda onemli bir rol oynar.
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Oksidan/ antioksidan yolunda potansiyel rol oynar (Lefebvre ve ark., 2006; Rigamonti
ve ark., 2008).

PPAR-o ligandlar1 hem sentetik hem de endojen FA'lar olabilir ve FA-tiirevli
bilesikler PPAR-a i¢in dogal ligandlardir (Willson ve ark.,2000).

Son birka¢ on yildir, PPAR-a'min fizyolojisi, farmakolojisi ve fonksiyonel

genomikleri tizerine bir dizi ¢alisma yapilmistir.

In vivo ve in vitro ¢aligsmalar, PPAR-a'nin lipid ve lipoprotein metabolizmasinda
merkezi bir rol oynadigini ve boylece metabolik sendromla iligkili dislipidemiyi

azalttigin1 gostermektedir (Berger ve ark.,2005; Jay ve Ren,2007; Barter ve Rye, 2008).

"A¢lik durumunda, PPAR-a, adipoz tiirevli FA'lar ile aktive edilir, boylelikle
karaciger ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde FA oksidasyonu yoluyla keton

cisimlerinin olusumunu arttirir (Bouwens ve ark., 2007).

2.5.1.2. Peroksizom Proliferator Aktiflestirici Reseptor- Beta/ Delta

PPAR-3/B iskelet kasi, adipositler, makrofajlar, akcigerler, beyin ve ciltte
eksprese edilir. FA (yag asitleri oksidasyonu) metabolizmasini diizenler ve makrofaj

kaynakl inflamasyonu bastirir (Barish ve ark., 2006).

PPAR-B/S (PPAR-8, PPAR-fB, hNUCI veya FAAR olarak da adlandirilir), lipit
ve kolesterol metabolizmasinda ¢nemli bir rol oynar. Yag asidi oksidasyonunda rol
oynar, lipid profillerini iyilestirir ve sismanlig1 azaltir, bu da obezitenin gelismesini
engeller (Wang ve ark., 2003; Berger ve ark., 1999). Diabetes mellitusta hiperglisemik
durum sirasinda kardiyak kasta azalmig PPAR-B/8 ekspresyonu gézlenmistir (Ngala ve
ark., 2011; Burkart ve ark., 2007).

Tersine, bu reseptériin kalp hiicrelerinde asir1 ekspresyonu, yiiksek yagh bir
diyetin varlifinda lipit birikimini azaltir ve glikoz metabolizmasim arttirir. Sonug
olarak, kalp iskemi-reperfiizyon hasarmma karst korunmakta olup, bu reseptdriin
aktivasyonunun diyabetik kardiyomiyopatide yararli olabilecegini diisiindiirmektedir

(Yu ve ark., 2008).
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PPAR-6’min  inflamatuar mediatérlerin  ve adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu azalttii ve aterojenezin hafifletilmesinde potansiyel roliinii ortaya
koydugu bildirilmistir (Graham ve ark., 2005). PPAR-§ ligandlarinin, inflamatuar
sitokin iireten bir transkripsiyon faktorii olan NFxB (niikleer faktér kB) tizerindeki
inhibitor aktivitesi nedeniyle kardiyak hipertrofiyi inhibe etme potansiyeline sahip

olduklarimi gosteren az sayida ¢aligma vardir (Balakumar ve ark., 2007).
2.5.1.3. Peroksizom Proliferator Aktiflestirici Reseptor-Gama

PPAR-y beyaz ve kahverengi yag dokusu, kalin bagirsak ve dalakta ifade edilir.
Bununla birlikte, ifadesi adipositlerde en yiiksektir ve adipogenesis, enerji dengesi ve
lipit biyosentezinin diizenlenmesinde anahtar bir rol oynar (Kliewer v e ark., 1997; Sheu

ve ark., 2005; Lehrke ve Lazar, 2005; Medina-Gomez ve ark., 2007).

PPAR-y, adiposit farklilagmasi, lipid metabolizmas1 ve glukoz homeostazinda yer
alan ¢ok sayida hedef genin ifadelerinin diizenlemesine katilmaktadir. PPAR-y, glikoz
ve lipit metabolizmasinda rol oynayan proteinleri kodlayan bir dizi genin
ekspresyonunu arttirir. Ayrica PPAR-y agonisti, adipositlerdeki TNF-a'nin (tumor

necrosis factor; TNF) etkisine karsi, insiilin direncini artirir (Tyagi ve ark., 2016).

PPAR-y, makro-besin metabolizmasindaki rolii nedeniyle 6nemli bilimsel ve
klinik ilgi ¢ekmigtir. Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde kullamlan sentetik insiilin
sensitizatorlerini- tiazolidinedionlarin - bir hedefidir (Feige ve ark., 2006). Bu reseptor
adipozezde merkezi bir rol oynadifi ve esas olarak lipit metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol oynadig1 adipoz dokuda bol miktarda ifade edilir (Feige ve ark.,

2006).

PPAR-y geni ayr1 promotorler ve 50 ekzona sahip oldugundan, ii¢ mRNA ile
sonuglanir: PPAR-y 1, PPAR-y 2 ve PPAR-y 3. Tiim PPAR-y izoformlari, adiposit
farklilagsmasi ve glikoz metabolizmasinda énemli bir rol oynamasina ragmen ifadeleri
farklidir. PPAR-y 1 izoformu neredeyse tiim hiicrelerde eksprese edilirken, PPAR-y 2
esas olarak adipoz doku ile simirhidir. Bununla birlikte, PPAR-y 2 daha giiglii bir
transkripsiyon aktivatoriidiir (Feige ve ark., 2006). PPAR-y 1 ve PPAR-y 2 'nin her iki

formu, adipoz dokunun gelisimi ve insiilin duyarliliginin kontrolii i¢in gereklidir.
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Bununla birlikte, PPAR-y 2, besin alimi ve obeziteye yamt olarak diizenlenmis

izoformdur.

PPAR-y, sadece yag dokusunda degil, ayn1 zamanda endotelyal hiicrelerde ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de bulunan kuvvetli modiilatérdiir. Endotel hiicrelerinde
inflamasyon ve ateroskleroz ile ilgili hedefleri diizenler. Lipid metabolizmasini kontrol
etmesine ragmen, PPAR-y ayrica kanser gelisiminin diizenlenmesine de katilir (Janani

ve Ranjitha Kumari, 2015).
2.5.2 PPAR gen varyasyonlar: ve hastahiklar arasindaki iliski

Peroksizom proliferator aktive reseptorler (PPARs), Ui alt tipten olusan niikleer
hormon reseptorii siiperfamilyasinin ligand ile aktive edilen transkripsiyon faktorleridir:
PPAR-a, PPAR-y ve PPAR-B/6. PPAR-0’nin aktivasyonu, trigliserit diizeyini azaltir ve
enerji homeostazinin diizenlenmesinde rol oynar. PPAR-y aktivasyonu insiilin
duyarliligina neden olur ve glukoz metabolizmasini artirir, oysa PPAR-f/6 aktivasyonu
yag asitleri metabolizmasini artirir. Bu nedenle, PPAR niikleer reseptérler ailesi, enerji
homeostazi ve metabolik fonksiyonunda 6nemli bir diizenleyici rol oynar (Tyagi ve ark.,

2016).
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Alt tiir Eksprese edildigi | Ligantlar Fonksiyon Tliskili
dokular hastaliklar ve
patojenezler
PPAR-a Karaciger, kalp, kas, | Yag asitleri | Yag asidi | Dislipidemi
damar endoteli ve | Fibratlar oksidasyonu, Diyabet
damar diiz kas hiicresi, Antienflamatuvar Ateroskleroz
monosit/makrofajlar Enflamasyon
PPAR-B/6 Kas, adipoz Yag asitleri | Organojenez Dislipidemi-
Proteinler (prenatal  donem) | obezite Infertilite
PPARa islevine | Ateroskleroz
sinerjistik  etki-lipit
metabolizmasinin
diizenlenmesi
PPAR~y Adipoz, kas, kalp, | PUFA'lar Adipojenez Insiilin  direnci-
damar endoteli ve | 15d-PGIJ obezite
damar diiz kas hiicresi, | TZD’ler Metabolik
monosit/ makrofajlar sendrom Kanser
Enflamasyon
Hipertansiyon ve
retinal hastaliklar

Tablo 2.5 Peroksizom Proliferator-Aktive Reseptorler (PPAR’lar) alt tiirleri ve
ozellikleri (Aydogan ve ark., 2013; Kiec-Wilk ve ark., 2005; Kota ve ark., 2005)

15d-PGlJ2,15-deoksi-delta-12, 14-prostaglandin J» (15-deoxy-delta-12,14-prostaglandin

Joy PPAR, peroksizom proliferatér ile etkinlestirilen reseptér (peroxisome
proliferatoractivated receptor); PUFA, ¢coklu doymamais yag asidi (polyunsaturated fatty

acid); TZD, tiyazolidindion (thiazolidinedione) Senol ve Tungtan, 2015).

Obezite:

Fibratlar gibi PPAR-a ligandlari, plazma trigliserit seviyelerini diiglirme ve
HDL kolesterol seviyelerini yiikseltme yeteneklerinden dolay1 dislipideminin tedavisi
igin kullanilmigtir. PPAR-a aktivatorlerinin hem hepatik FA oksidasyonunu arttirarak
hem de adipoz hiicre hipertrofisi ve hiperplazisinden sorumlu dolagimdaki trigliserit
diizeylerini azaltarak kemirgenlerdeki obeziteyi diizenledigi gosterilmistir (Planavila ve

ark., 2005).
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Enflamasyon:

Enflamatuar durumlar, esas olarak, makrofajlarin ve monositlerin, yaralanma
bolgesinde TNF-a, IL-6 ve IL-1f gibi proinflamatuar mediyatorlerin salimini arttirarak

COX (Siklooksijenaz) tiriinlerinin iiretimini tesvik eden aktivasyonudur.

PPAR-0. ve fenofibrat, agriy1 ve enflamasyonu azaltir ve ayrica birkag pro-
enflamatuar ve pro-anjiyojenik enzimin (6rn., INOS, kimaz ve metalloproteinaz MMP-
9) ve aracilarin (6rnegin, NO ve TNF-a) salinmasini da engeller (D’ Agostino ve ark.,

2007; DeFilippis ve ark., 2009).

Yakin zamanda PPAR-y, enflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe etme ve
immiin hiicrelerin anti-enflamatuar fenotiplere karsi farklilagmasini1 yénetme kabiliyeti
sayesinde bagigiklik yanitinda temel olarak 6nemli bir rol oynadig: kabul edilmistir.
PPAR-y'nin bir 6zelligi, endojen metabolitleri, diyet bilesiklerini ve sentetik ilaglar
kapsayan ligandlarinin yapisal ¢esitliligidir. Enflamatuar ve alerjik hastaligin yiiksek ve
artan insidansi, yeni klinik ¢aligmalardan cesaret verici sonuglar ile birlestiginde,
gidalarda bulunan dogal PPAR-y agonistlerinin anti-enflamatuar molekiiller olarak
hareket ederek insan saghigina yararli olabilecegini diistindiirmektedir. Bu nedenle
PPAR-y, sadece dogal bir ilag bileseni tarafindan aktif hale getirildiginden, ilag
endiistrisinin bir hedefi degil, aym zamanda gida endiistrisine de biiyiikk bir ilgi

potansiyeli tagimaktadir (Majdalawieh ve Ro, 2010).

PPAR, adipoz doku, karaciger ve iskelet kaslarinda ¢esitli bagimsiz ve DNA'ya
bagimli molekiiler ve enzimatik yollarda yer alir. Bu yollar hastalik durumunda etkilenir
ve metabolik enerji dengesizligine neden olur. Bu nedenle, PPAR'm miidahalesi
dislipidemi, diyabet, obezite, enflamasyon, norodejeneratif bozukluk ve kanser gibi

hastaliklar i¢in terapotik hedefler saglayabilir (Tyagi ve ark., 2016).

Finli erkek grubun olusturdugu bir ¢aligmada, koroner arter baypas greft ile diisiik
plazma yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL-C) ile PPAR-a rs1800206 G
allelinin iligkili oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir. Ayni ¢alismada, koroner aterosklerozun
ilerlemesi ile birlikte, PPAR-o rs4253778 C alleli tagiyan bireylerde hastaligin artmasi
ile iligkilidir (Flavell ve ark., 2002). Dahasi, ateroprotektif rs1800206 G alleli,
rs4253778 C alelinin proatherosklerotik etkisini biiyiik 6l¢iide azalttig1 gosterilmigtir.
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Diger taraftan, Cin Han kokenli 820 bireyde dislipidemi ve rs4253778 G/C

polimorfizmi arasindaki iligki bulunmamistir (Gu ve ark., 2014).

Mazotti ve dig. (Mazzotti ve ark.,, 2011), bununla birlikte, Brezilya
popiilasyonunda rs4253778 G/C polimorfizminin dislipidemi ile birlikteligi arasinda bir
celigki oldugunu ortaya koymustur. Bu geligki paterni, Sdo Paulo sehrindeki rs4253778
C alelinin yiikksek HDL-C diizeyleri ve diistik trigliserit (TG) ve plazma diistik
yogunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-C) seviyeleri ile iligkili oldugu seklindedir
(Chen ve ark., 2010). Aym alel Cuiaba Sehri bireylerde dislipidemi ile iligkilidir
(Mazzotti ve ark., 2011).

Koroner arter hastasi (KAH) beyaz Polonyali hastalarda, aym etnik kékendeki
saglikli kan bagiggilarina kiyasla, proatherosklerotik ile PPAR-a 1s4253778 C aleli
tasiyan erkek bireylede hastalik ile iliskilidir (Zak ve ark., 2005).

PPAR-a 18135539 A — C varyantinin, Jiangsu Eyaleti'ndeki bir Cin
popiilasyonunda diisiik (<40 mg dl-1) plazma HDL-C diizeyleri ile anlaml sekilde
iliskili oldugu gosterilmistir (Liu ve ark., 2012). Cin'den daha once sozii edilen
calismada, ayn1 varyantin PPAR-o 151800206 C/G polimorfizminin yam sira gesitli
PPAR-y polimorfizmleri ile etkilestigi bulunmustur. Her iki SNP tarafindan lipit
profilinin degistirilmesi i¢in PPAR-a rs1800206 C/G polimorfizminin patolojik dnemi
gOsterilmigtir ve hipertrigliseridemi i¢inde PPAR-a 151800206 C / G polimorfizminin
(tek bagina ya da test edilen diger PPAR-o. /| PPARD / PPARG polimorfizmleri ile
etkilesimde) nedensel roliiniin belirlendigi haplotip iligkilendirme testleri belirlenmistir
(Gu ve ark., 2013). Ek olarak, PPAR-a rs1800206 lokusundaki (CG + GQ) kiigiik allel
varyantlarina sahip iki genotipin, bir Cin Han popiilasyonunda yiikselmis LDL-C
seviyeleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (Fan ve ark., 2015).

Kuzey Kibris'in gelismekte olan niifusu, yiiksek oranda sedanter yagam tarzi ve
sagliksiz beslenme aligkanliklarinin benimsenmesi ve/ veya toplumun kisitli genetik
havuzuna bagli olarak ortaya c¢ikabilen hiperkolesterolemi/ dislipidemi ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin prevalansinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir

(Fahrioglu ve Ergoren, 2018).
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PPAR-a polimorfik lokuslarinin (rs4253778, rs1800206, rs135539) koroner
arter hastaligi riski tizerine, Kibrish Tirk kadinlarimin popiilasyonundaki potentia
pleiotropik etkilerini ve bu etkilerin ayn1 popiilasyonda plazma lipid konsantrasyonlari
ile gerceklesip gerceklesmedigi arastirilan ¢alismada, PPAR-a 1s4253778 C alelinin
(genotip CC) homozigot varliginin artmis trigliserit ile iligkili oldugu Koroner arter
hastalig1 olan hastalarda gosterilmistir (Teral1 ve Ergéren, 2018).

Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti’nde yasayan beta-talasemi major ve beta-
talasemi intermediate tanmisi konmus hastalarda serum lipid ve karbonhidrat
metabolizmasim diizenleyen ve gen trankripsiyonun diizenlenmesinden sorumlu gen
olan PPAR-o. gen varyasyonlarinin hasta ve saglikli grupta genotip ve gen frekanslarini
hesaplamak, ayrica bu vasyasyonlarin klinik fenotiple arasindaki iliskiyi saglikli (beta-
talasemi olmayan) ve beta-talasemi tastyicisi bireylerle karsilastirmay: hedefledik.
Literatiirdeki o6nceki c¢alismalarda, Talasemi major hastalarda kolesterol, HDL-
Kolestrol, LDL-kolesterol diizeylerinin diisiik, trigliserid diizeyi yiiksek bulundugu
bidirilmistir. Bilgimiz dahilinde, talasemi major hastalardaki meydana gelen
dislipideminin molekiiler mekanizmasini heniiz agiklanamamistir. Bu nedenle
calismamizda lipid metabolizmasimi diizenmesinde rol alan genlerden PPAR-o. gén

varyasyonlar ve talasemi arasindaki iligkiye bakilacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 GEREC
3.1.1 Kullanmilan Markalar

Thermo Scientific, Invitrogen, Qiagen, Epéndorff, BIO-RAD, Sigma-Aldrich,
Biometra

3.1.2 Kullanilan Cihazlar:

Hassas Terazi, Otomatik Pipetler, Buzdolab1 ve Derin Dondurucu (+40C, -200C),
Santrifuj, Jel Goriintiileme Sistemi, PZR makinesi, mikrodalga firmn, PZR kabini ve

laminar flow.

3.1.3 Kimyasallar:
3.1.3.1 Enzimler:

HinfI endoniikleaz (Thermo Scientific) ve Taql endoniikleaz (Thermo Scientific)

3.1.3.2 Molekiiler Belirtegler:

Thermo Scientific GeneRuler 100bp (SM0241, Thermo Scientific) 100 - 1000bp DNA
Ladder, DNA'y1 boyutlandirma ve agaroz jelde PZR iiriinlerinin biiyiikliiklerinin

dogruluklarim karsilagtirmak i¢in kullamlmisgtir.

3.1.3.3 Oligonucleotidler

SNP Primerler Restriksiyon
enzimleri

rs4253778 F5 - ACAATCACTCCITAAATATGGTGG - 3" | Taql
R 5°- AAGTAGGGACAGACAGGACCAGTA 3°

rs1800206 Ex5.F 5’ -GACTCAAGCTGGTGTATGACAAGT- | Hinfl
3 ’

Ex5.R 5’- CGTTGTGTGACATCCCGACAGAAT-

3 ’

rs135539 F 5’ - CCAGGGGGAGGAAAGAGTGAA - 3’ Hinfl

R 5’ - GCCACAACTAAGCAGGCAGTG - 3’

Tablo 3.1. PPAR-a (rs4253778, rs1800206, rs135539) gen polimorfizmlerinin
primer ve restriksiyon enzimleri listesi
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3.1.3.4 Standart Soliisyonlar:
10 X TBE, Ethidium Bromid (Sigma Aldrich), PZR Master Mix (Thermo Scientific)
3.1.4 Calisma Grubu

Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti Dr. Burhan Nalbantoglu Devlet Hastanesi,
Talasemi Merkezi’ne kayitli ve Talesemi tanisi almis 42 beta-talasemi major, 25 beta-
talasemi intermediate hastalar ile klinisyen tarafindan tasiyici tanis1 konmus ve Kuzey
Kibris TiirkCumhuriyeti’nde evlenmis 50 beta-talasemi mindr (tasiyici) Kibris Tiirki
ve 100 beta-talasemi mutasyonlar1 yoniinden saglikli ve Kuzey Kibnis Tiirk
Cumbhuriyeti’nde evlenmis bireylerden olusacak toplam dort gruptan olusturulmustur.
Talasemi 1985 yilindan beridir Kuzey Kibris’da 6nlenmektedir, dolayisi ile talasemi
major ve intermediate hastalar1 1985 yilindan 6nce dogmus Kuzey Kibrish bireylerden
olusmaktadir. Yasayan tiim hastalardan DNA analizleri i¢in kan 6rnegi alinmigtir.
Kontrol ve talasemi tasiyicilar ise yine en az ti¢ nesil (1974 dncesi) Kibris’da yasayan

bireylerden olusacaktir.
3.1.5 Biyokimyasal Parametreler:

Dr. Burhan Nalbantoglu Devlet Hastanesi Talasemi Merkezi’'nde rutin
kontrolleri olan hastalarin serum lipid degerleri ve glukoz gibi biyokimyasal ve
fizyolojik parametrelerine onam formalan imzalandiktan sonra alindi ve gen

varyasyonlari ile aralarindaki iliskilendirme ¢aligmalart yapilda.

3.1.6 Bilgisayar Programlan

MacOS High Sierra Versiyon 10.13.10, Graphpad
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3.2 YONTEMLER
3.2.1 Periferik Kandan DNA izolasyonu

DNA izolasyonu i¢in her bireyten 2.5 m1’lik EDTA’ 11 tiiplere kan alinmistir. Her bireyin
genomik DNA's1, ireticinin talimatlarina gére PureLink Genomic DNA Mini Kit

(Invitrogen, Carlsbad, CA, ABD) kullanilarak tam kandan ekstrakte edildi.

3.2.2 DNA Konsantrasyonlarmin Olgiilmesi:

DNA izolasyonu sonrasi, DNA konsantrasyonlarmin &lgiilmesi NanoDrop
ND100 spektrofotometre (QIAGEN, Almanya) cihazinda 260 nm Olgtimle
gergeklestirilmigtir.

3.2.3 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR):

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yoOntemiyle 200 pl’lik tiipler igerisinde
gergeklestirilen 25 pl’lik toplam reaksiyon hacmine sahip DNA amplifikasyonu
Eppendorf PZR makinesi kullamlarak ¢alisildi (Hamburg, Almanya). Olasi
kontaminasyon riskini ortadan kaldirmak i¢in tiim reaktifler, plastik esya, PZR’da
kullamlacak tiim pipetler ve tim reaksiyonlar kategori II'ye uygun Laminar kabinler
icinde tutulmustur. PZR Reaksiyon karigimi 10 ng Genomik DNA, 2 pg Forward ve
Reverse primerler (Tablo 3.1) ve 2X PCR Master Mix’ten (Thermo Scientific, K0171)
olugmaktadir.

3.2.4 Restriksiyon Enzim Kesim Reaksiyonu (PCR-RFLP):

DNA izolasyon iglemi sonrasi izole edilen genomik DNA'lar, PPAR-a
1s4253778 G/C, 151800206 C/G ve 1s135539 A/C gen polimorfizmlerinin
genotiplemeleri i¢in, polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon fragman uzunluk

polimorfizmi (PCR-RFLP) teknigi ile gergeklestirilmistir.
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rs1800206 C/G Polimorfizm Bolgesi icin Kesim islemi:

PZR programi ilk basamak 94° C ‘de 2 dk. denatiirasyon, ikinci basamak 35
déngiiyii iceren 94 °C’de 30 sn., 61 °C’de 30 sn. ve 72 °C’de 30 sn ve son basamak ise
72 °C “de 10 dk. olarak kurulmustur. PZR reaksiyonu i¢in 10 pg genomik DNA, Water
17.5 pl FD Green Buf. 2 pl ve Hinfl polimeraz (0.5/pl) kullamlmigtir. PZR sonrasi
cogaltilan 210 bg¢’lik bolge Etidyum Bromiir iceren %2’lik agaroz jelde bakilmustir.
Sonrasinda PPARA geni flizerinde rs1800206 polimorfizminin genotiplerinin
belirlenmesi igin Fast Digest Hinfl kesim enzimi kullamlmistir. Enzim kesimi
reaksiyonu sonucunda 10 pl %2’lik jele yiiklenerek, 117 bg'lik bir iiriin tiretmek tizere
genotiplenmistir. HinfI polimeraz enzim ile kesildiginde, C alel varhginda 93 ve 24

bg'lik iirtinler vermistir.

rs135539 A/C Polimorfizm Bolgesi icin Kesim islemi:

PZR programu ilk basamak 94 © C ‘de 2 dk. denatiirasyon, ikinci basamak 35
déngiiyii iceren 94 °C’de 30 sn., 61 °C’de 30 sn. ve 72 °C’de 30 sn ve son basamak ise
72 °C “de 10 dk. olarak kurulmustur. PZR reaksiyonu i¢in 10 pg genomik DNA, Water
17.5 pl FD Green Buf. 2 pl ve Hinfl polymeraz (0.5/pl) kullamlmistir. PZR sonrast
gogaltilan 210 b¢’lik bolge Etidyum Bromiir igeren %2’lik agaroz jelde bakilmugtir.
Sonrasinda PPARA geni tizerinde rs135539 polimorfizminin genotiplerinin belirlenmesi
icin Fast Digest HinfI kesim enzimi kullamlmistir Enzim kesimi reaksiyonu sonucunda
10 pl %2’lik jele yiiklenerek, 210 bg'lik bir iiriin {iretmek iizere genotiplenmistir. Hinfl

polimeraz enzim ile kesildiginde, C alel varliginda 148 ve 62 b¢'lik {iriinler vermistir.

rs4253778 G/C Polimorfizm Bolgesi icin Kesim islemi:

PZR programi ilk basamak 94 ° C ‘de 2 dk. denatiirasyon, ikinci basamak 35
déngiiyii igeren 94 °C’de 30 sn., 61 °C’de 30 sn. ve 72 °C’de 30 sn ve son basamak ise
72 °C “de 10 dk. olarak kurulmustur. PZR reaksiyonu i¢in 10 pg genomik DNA, Water
17.5 ul FD Green Buf. 2 pl ve Tagql polimeraz (0.5/pul) kullanilmigtir. PZR sonrasi
cogaltilan 266 bg’lik bolge Etidyum Bromiir igeren %2’lik agaroz jelde bakilmagtir.
Sonrasinda PPARA geni tizerinde 1s4253778 polimorfizminin genotiplerinin

belirlenmesi i¢in Fast Digest Tagl kesim enzimi kullanilmigtir Enzim kesimi reaksiyonu
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sonucunda, 10 pl %2’lik jele yiklenerek, 266 bg¢'lik bir iirlin iiretmek {iizere
genotiplenmistir. Taql polimeraz enzim ile kesildiginde, 216 ve 50 b¢'lik iirlinler

vermistir.

3.2.5 Agaroz Jel Elektroforezi ve Goriintiileme Islemi:

Hazirlanan 0.5 pg/ml Etidiyum Bromiir igeren %2-4’likk agaroz (Invitrogen,
15510-027) jel TBE igeren elektroforez tankina yerlestirilmigtir (BIO-RAD).
Yerlestirme sirasinda ylikleme yapilacak olan kuyularin negatif kutuba yakin gekilde
olmasina dikkat edilmistir. 10 pl enzim kesimi {iriinii 2 pl yiikleme tamponu (loading
dye, Thermo Scientific, R0611) ile kangtinlarak kuyulara yiiklenmistir. Jelin en
basindaki kuyuya ise 100 bg-1000 bg arasinda bantlar igeren 1 pl DNA Ladder
yiikklenmistir. Daha sonra jele yiiklenen ornekler 80-90 volt elektrik akimi ile 45 dk
yiiriitiilmiistir. Islem sonunda jel UV 1smm altinda goriintiilenmis ve iirtinlerin tespit
islemi gerceklestirilmistir (UV Star, Biomedra). Son olarak ise jel goriintiileri bilgisayara
aktarilarak kaydedilmistir.

3.2.6 Biyoistatistik Degerlendirme

Ticari yazilim programi (GraphPad Software, Inc. California, ABD) istatistiksel
analiz i¢in kullanilmigtir. Tanimlayic1 verilerde standart sapma (SD) ve ortalama
degerler gosterildi. Genotipler ile farkli plazma biyokimyasal parametrelerindeki
varyasyonu incelemek igin ANOVA (tek yonlii varyans analizi, F-testi) ve c¢alisilan
parametrelerde genotipler arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek igin two-tailed p
degeri kullanildi. Her bir biyokimyasal parametre i¢in her bir varyantin esit olmayan iig
farkli genotip olasiliginin etkisini 6lgmek igin ANOVA standart agirlikli ortalama
analizi kullanildi. Allel ve genotip frekanslarimi kargilagtirarak galigilan popiilasyonda
meydana gelebilecek polimorfizm frekanslarindaki olasi anlamh farkliliklarin
belirlenmesi i¢in ki-kare (y?) testi kullamildi. Allelik frekanslar, polimorfizmlerin
genotipik dagilimi ile tahmin edilmis ve 2 analizi ile Hardy-Weinberg dengesi (HWE)
i¢in test edilmigtir. P degerleri <0.05 oldugunda istatistiksel anlamlilik varsayildi.
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4.BULGULAR

4.1. Cahsilan gruplarin klinik ve laboratuvar o6zellikleri tarafindan
degerlendirilmesi

Caliyjmamiz Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti Dr. Burhan Nalbantoglu Devlet
Hastanesi, Talasemi Merkezi’ne kayitli ve Talesemi tanis1 almig 42 beta-talasemi major,
25 beta-talasemi intermediate hastalari ile klinisyen tarafindan tasiyici tanist konmus ve
Kuzey Kibnis TiirkCumhuriyeti’nde evlenmis 50 beta-talasemi minér (tasiyici) Kibris
Tiirki ve 100 beta-talasemi mutasyonlar1 yoniinden saglikli ve Kuzey Kibris Tiirk

Cumburiyeti’nde evlenmis bireylerden olugan toplam dort grup tizerinde yapilmugtir.

Caligitlan dort grubun biyokimyasal parametrelerinden glukoz degeri; TI

hastalarda (96.1 + 23.6), TT hastalarda (96.9 + 21.9), kontrol grubu hastalarda (97.9 +
31.1) normal degerler arasinda bulundu. TM hastalarda ise glukoz degeri yiiksek (123.4
+ 62.7) bulundu. Istatiksel olarak anlaml fark saptandi. (p =0.008).
Total Kolesterol (TC); TM hastalarinda (154.1 £ 36.7), TI (143.2 £ 39.2), TT (158.3 +
25.9) ve kontrol grubu hastalarda (158.2 £ 22.4) normal degerler arasinda bulundu.
Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C); TM hastalarda (31.4 + 9.4), TI
(27.7+17.0), TT (31.2 + 4.4) ve kontrol grubu hastalarda (32.1 = 7.8) normal degerler
arasinda bulundu. Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C); TM hastalarinda
(84.7 £ 33.1), TI (79.8 £ 32.2), TT (83.8 + 29.3) ve kontol grubu hastalarda (91.9 +
45.3) normal degerler arasinda bulundu. Istatiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir(p>0.05). Trigiserit degeri; TT hastalarda (124.5 + 34.2) ve kontrol
grubu hastalarda (105.2 + 40.9) normal degerler arasinda bulundu. TM hastalarda (182.9
+ 132.8) ve TI hastalarda (161.1 + 70.9) yiiksek bulundu. Istatiksel olarak anlaml fark
saptand1. (p<0001) (Tablo 4.1).
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Parameters ™ TI TT Control p value
n= 42 n= 25 n= 50 n= 85
0.008

Glucose (mg/dl) 123.4+62.7 |96.1+£23.6 [96.9+219 [97.9+31.1 |(%95C1:97.9-111.6)

0.396  (95%CIL:  146.0-
Cholestrol (mg/dl) |154.1+£36.7 |143.2+39.2 |158.3+25.9 |158.2+22.4 |159.1)
HDL-C (mg/dl) 314+94 277+17.0 31.2+4.4 32.1+7.8 0.542 (95%CI: 30.4-35.9)
LDL-C (mg/dl) 84.7 + 33.1 79.8 +32.2 83.8+29.3 [91.9+453 |0.242 (95%CI: 82.4-96.5)

<.0001 (95%CI:124.6-
Triglceride (mg/dl)|182.9 + 132.8 |161.1+70.9 |124.5+34.2 |105.2+40.9 155.5)

Tablo 4. 1. Dort calisma grubunun biyokimyasal parametreler ile karsilastiriimas:
(One-Way ANOVA, bagimsiz érneklerin tek yonlii degisken ile karsilagtiriimasi
testi kullanilmusgtir).

4.2. PPARA (rs4253778, rs1800206, rs135539) gen varyasyonlarmin Kibrish Tiirk
Talasemi hastalarinda ve Saghkh Populasyondaki genotip ve alelel frekanslarimimn

belirlenmesi

Genotiplme PCR-RFLP yontemi ile TM (n=42), TI (n=25), TT (n=50) ve Kontrol
(n=85) gruplar arasinda yapilmstir. rs4353778 polimorfizm bdlgesi, 266 b¢'lik bir iiriin
iiretmek iizere genotiplenmistir. Tagl restriksiyon enzim ile kesildiginde 216 ve 50
be'lik tiriinler vermistir (Sekil 4.3). rs1800206 polimorfizminin genotiplemesi i¢in elde
edilen 117 bg’lik gen bolgesi Hinfl restriksiyon enzimi ile kesildigi zaman 93 ve 34
b¢’lik triinler elde edilmistir. Uriinlerin gézlenmesi i¢in %4°’lik agaroz jel
kullanilmigtir. Son SNP rs135539 polimorfizminin genotiplemesi i¢in 210 bg'lik tirlin C
alel varlifinda 148 ve 62 bg'lik iiriinler elde edilmigtir (Sekil 4.1)
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rs42537l78 G/C  rs135539 A/C rs1800206 G/C
| A

| \
GG __GC ,, AA A ! (® ‘

Sekil 4.1 PPAR-alfa rs135539 G/C, rs1800206 G/C, rs4253778 G/C gen
polimofizmlerinin PCR-RFLP genotipleme yontemi kullanilarak agaroz jel
elektroforezi ile goriintiilemesi. Kirmizi oklar PCR iiriinlerinin restriksiyon
enzimleri ile kesilme sonrasi fragment biiyiikliiklerini gostermektedir (L: Ladder,

be¢: baz c¢ifti).

PPAR-alfa gen rs4253778 varyant: igin genotip dagilm sonuglarina gére minor allel
frekansi1 (MAF) C alleli igin 0.31 olarak belirlendi (Tablo 4.2). Elde edilen alel frekansi
uluslararas1 veri tabanlarindan 1000genome ve dbSNP’e gore; Global MAF 0.27,
Avrupa popiilasyonu icin (EUR) MAF 0.19, ve Italyan Tuskan popiilasyonu igin ise de
(EUR TSI) 0.28 olarak belirlenmistir (Tablo 4.3).

PPAR-alfa rs1800206 gen varyasyonu genotipik dagilimna bakildig: zaman ise mindr
allel olan G alleli i¢in frekans degeri 0.04 olarak belirlendi (Tablo 4.2). Uluslararas: veri
tabanlariile karsilastirildiginda ise bu deger Global, EUR ve EUR TSI i¢in siras1 ile 0.02,
0.06 ve 0.05 olarak gozlenmistir. (Tablo 4.3).

SNP rs135539 igin genotipik dagilim sonuglarina gére C alleline gére MAF degeri 0.26

olarak saptanmistir (Tablo 4.2). Bu deger uluslararas: veri tabanlarinda C alleli i¢in
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Global MAF 0.46, EUR MAF 0.40ve son olarak EUR TSI MAF 0.33 olarak

g6zlenmigtir (Tablo 4.3).

PPAR-alfa rs4253778 G/C, rs1800206 C/G ve rs135539A/C gen varyantlati i¢in

genotiplerinin dagilimlar1 Hardy-Weinberg dengesine gore test edilmis ve uygun

bulunmustur ve istatistiksel olarak énemli bir fark gézlenmemistir (p<0.05) (Tablo 4.2).

! i OR i
Genotype/Allele TM  TI ITT Control 195% CI P
i [ ’
! na (%) nb (%) inc (%) nd (%)
rs4253778 GG 25 13 30 60
GC 19 10 18 38
. .CC 6 2 22
G 10.69 072 1078  0.79
| iC 031 1028 022 {021 | 1
[ ] |
fHWEp 0431 '1.000 10720 l0.146 | *
el e e+ e —_ SYRION Saiheivtm - O k2 -3 ‘ R | J——
HWE X2 062 0.000 0.12 2.11 | 1.36510.741-2.513 0.317
rs1800206 .CC 39 23 45 8 |
_ .CG 3 2. i3 a1
IGG 0 0 jo. _ 0
ic 1096 1096 095 10.94
IG 10.04 1004 {0.05 10.06 |
HWEp 0.806 0.841 10.708 0.559 |
HWE X2 ! 006 004 .0.14 0.34 1.513,0.410-5.572 '0.533
5135539 iAA 25 525 53 I T
_ _iac 29 22 139
iCC ER T - T _
1A 0.74 078  10.72  0.72 ‘
iC 1026 022 1028  0.28
HWEp - 0090 0806 0516 0823 |
[HWE X2 286 1006 042 0.05 1.131'0.601-2.130 0.701

En a=42, nb=,25, nc=50, nd=100

} [

Tablo 4.2. Cahsilan dort grupta iic PPAR-alfa (rs4253778 G/C, rs1800206 C/G,
rs135539A/C) polimorfizminin genotip ve allel dagihimlarn Hardy-Weinberg
dengsine gore hesaplanmistir (TM: Thalassemia Major; TI; Thalassemia
Intermediate; TT: Thalassemia Trait; OR: Odd Ratio; CI: Coinfidence interval;
HWE: Hardy-Weinberg Equilibrium; X2: Chi-Square)
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i
IPPARA | !
S WP I e
rs4253778 C>G- __irs1800206 C>G ___..Irs135539A>C |
i ,
‘'missence, non-
Functional ‘intron  Functional coding transcript !Functional intron
.Consequence: variant _Consequence: _variant _ _Consequence: _variant
'Ancestral i ' Ancestral g
‘Allele: ~ IC  Ancestral Allele: C _~ |Allele: A
Global MAF: ?27 .0 % C.Global MAF: 52.0% G i Global MAF: E@.O% A
| ;
EUR MAF 119.0 % C:EUR MAF 16.0% G o 'EUR MAF 40.0%A;
EUR TSI MAF 128.0 % C EURTSIMAF 50%G  'EUR TSIMAF 33.0%C

po— S ] A

]
S e e

(MAF: Minor Allele Frequency; EUR: European; TSI: Toscani in Italy)

Tablo 4.3. 1000genome ve dbSNP’e gore iic PPARA varyantinin allel frekanslar

Genotipe gore ve PPARA rs4253778 G>C polimorfizminin alel dagilimlari, GG
genotipleri TM (n=26), TI (n=13), TT (n=30) ve kontrol grubunda (n=50) bulundu. G
allel dagihimlan, TM (%79), TI (%72), TT (%78) ve kontol grubunda (%69) bulundu
(Tablo 4.2).

PPARA 151800206 C> G polimorfizminin alel dagilimlari, CC genotipleri TM (n=39),
TI (n=23), TT ( n=45 ve kontrol grubunda (n=89) bulundu. GG genotipi ¢alisma
populasyonunda gézlenmedi. C allel dagilimlari, TM (%96), TI (%96), TT (%95) ve
kontol grubunda (%94) bulundu(Tablo 4.2).

PPARA 15135539 A> C polimorfizminin alel dagilimlari, AA genotipleri TM (n=25),
TI (n=15, TT (n=25) ve kontrol grubunda (n=53) bulundu. A allel dagilimlan, TM
(%74), TI (%78), TT (%72) ve kontol grubunda (%72) bulundu (Tablo 4.2).
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4.3. Cahlsilan Talasemi Major, intermediate, tasiyic1 ve kontrol gruplarinda
PPARA gen polimorfizmlerinin (rs4253778 C/G, rs1800206 G/C, rs135539 A/C)
klinik ve laboratuvar parametreleri ile karsilastirilmasi.

Istatistiksel hesaplamalar sonucunda Glukoz degerleri agisindan TM hastalarda
PPARA 154253778 C>G polimorfizmine bakildiginda; GG ve GC genotipine sahip
bireylerde (130.0 & 74.9, 114.3 + 36.7) yliksek, CC genotipine sahip bireylerde (101.5
+7.7) siirda bulundu. Istatiksel olarak anlaml fark gdzlenmemistir (p=0.673) (Tablo
4.4a). Rs1800206 CC genotipine sahip bireylerde glukoz seviyesi yiiksek (125.2 =
64.7), CG genotipine sahip bireylerde (99.7+5.6) normal degerlerde bulundu. Istatiksel
olarak anlamli fark g6zlenmemistir (p=0.501) (Tablo 4.4b). Rs135539 gen
poliformizimde AA, AC, CC genotiplerine sahip bireylerde yiiksek glukoz seviyesi
gozlenirken (121.3+66.7, 132.0+£19.3, 113.2+29.7) istatistiksel olarak o anlamli fark
gbzlenmemistir (p=0.827) (Tablo 4.4c). Genel olarak her 1ii¢ polimorfizm
karsilastirildiginda glukoz degeri TM hastalarda CC genotipine sahip bireylerde yiiksek
oldugu gdzlenmistir (Tablo 4.4a, 4.4b, 4.4¢). Istatistiksel hesaplamalar sonucunda total-
kolestrol (TK), HDL-C, LDL-C degerleri agisindan TM hastalarda PPARA gen
polimorfizmleri (rs4253778 C>G, rs1800206 C>G, rs135539 A>C) normal degerler
arasinda bulunurken istatistiksel olarak anlamli bir deger gézlenmemistir (p>0.05)
(Tablo 4.4a, 4.4b, 4.4c). Serum Trigliserid degerleri a¢isindan TM hastalarda PPARA
rs4253778 C>G polimorfizmine baktifimiz zaman, CC genotipine sahip bireylerde
anlamh bir fark bulundu (p=0.017) (Tablo 4.4a).

Glukoz degerleri ag¢isindan TT hastalarda PPARA 1s4253778 C>G polimorfizmi
GC ve CC genotiplerine sahip bireylerde (86.6+10.8, 90.5+7.7) normal degerler
arasinda, GG genotipine sahip bireylerde ise (104.0+£30.7) simur seviyesinde bulundu
(Tablo 4.4a). Rs1800206 C>G polimorfizminde, CC genotipine sahip bireylerde
(94.6+21.6) normal degerler arasinda, CG genotipine sahip bireylerde ise (112.5+£50.2)
sinirda bulundu Istatiksel olarak anlamh fark gdzlenmemistir (p=0.316) (Tablo 4.4b).
Rs135539 A>C polimorfizminde, AA ve CC genotipine sahip bireylerde (92.8+24.3,
76.5+0.7) normal degerler arasinda, AC genotipine sahip bireylerde (103.7+22.4)
sinirda bulundu. Istatiksel olarak anlaml fark gézlenmemistir (p=0.284) (Tablo 4.4c¢).
Istatistiksel hesaplamalar sonucunda TK, HDL-C, LDL-C degerleri agisindan TI
hastalarda PPARA gen polimorfizmleri (rs4253778 C>G, rs1800206 C>G, rs135539
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A>C) normal degerler arasinda bulundu. Istatiksel olarak anlamh fark gozlenmemistir
(p>0.05) (Tablo 4.4a, 4.4b, 4.4c). Istatistiksel hesaplamalar sonucunda Trigliserid
degerleri acisindan TI hastalarda PPARA rs4253778 C>G polimorfizmine baktigimiz
zaman, CC genotipine sahip bireylerde istatistiksel bir 6nem saptandi (p=0.045) (Tablo
4.4a).

Talasemi Tagtyicis1 (TT) ve kontrol gruplarinda ise PPARA gen polimorfizmleri
(rs1800206 C>G, rs1800206 C>G, rs135539 A>C) ile serum glukoz, total kolestrol,
HDL-C, LDL-C ve Trigliserid degerleri agisindan degerlendirildiginde normal olarak
bulunmustur (p>0.05) (Tablo 4.4a, 4.4b, 4.4c).



Clinical Parameters

rs4253778 C>G

ANOVA p value

™ GG GC CcC

Glucose (mg/dL) 130.0 £ 74.9 114.3 £ 36.7 101.5+77 0.673 (95%CI: 100.4-142.3)
Cholestrol (mg/dL) 156.0 +39.7 143.6 +22.6 180.0+73.5 0.339 (95%CTI: 141.9-164.0)
HDL-C (mg/dL) 32.6+10.1 305+£7.6 21.5+9.1 0.256 (95%CI: 28.5-34.2)
LDL-C (mg/dL) 89.0+£34.7 842+228 72.2+19.8 0.713 (95%CI: 77.4-95.7)
Triglceride (mg/dL) 179.0 £ 102.2 154.7+£70.6 431.5+512.6 0.017 (95%CTI: 142.7-223.0)
Clinical Parameters ANOVA p value

TI GG GC CcC

Glucose (mg/dL) 104.0 +30.7 86.6+10.8 90.5+7.7 0.233 (95%CI: 86.0-105.1)
Cholestrol (mg/dL) 154.6 £ 40.0 127.5+36.1 124.0 £ 226 0.207 (95%CI: 126.0- 156.5)
HDL-C (mg/dL) 28.0+8.6 28.0£6.0 24.5+0.7 0.812 (95%CI: 24.9-30.4)
LDL-C (mg/dL) 91.9+1.2 69.5+8.5 582+4.6 0.167 (95%CTI: 52.6-106.9)
Triglceride (mg/dL) 165.0+70.1 146.9 + 60.8 206.5+149.1 0.045 (95%CI: 133.3-188.8)
Clinical Parameters ANOVA p value

TT GG GC cC

Glucose (mg/dL) 90.4+7.0 954 +14.1 105.0+ 7.0 0.149 (95%CI: 88.9-106.6)
Cholestrol (mg/dL) 205.7+54.2 199.0 £45.1 179.5 + 10.6 0.780 (95%CI: 178.2-222.3)
HDL-C (mg/dL) 31.6+5.8 29.7+3.5 325+£23 0.796 (95%CI: 29.0-33.5)
LDL-C (mg/dL) 90.4+18.4 78.5+53 82.5+35 0.321 (95%CI: 77.1-91.0)
Triglceride (mg/dL) 105.5+£37.8 133.2 £20.1 135+07.0 0.228 (95%CI: 101.2-136.2)
Clinical Parameters ANOVA p value
Control GG GC CcC

Glucose (mg/dL) 99.5+36.6 946+124 94.5 +£20.5 0.861 (95%CI: 89.8-105.9)
Cholestrol (mg/dL) 193.9+£455 182.9+52.2 195.0+494 0.749 (95%CI: 178.8-203.4)
HDL-C (mg/dL) 36.0+ 9.1 31.0+£4.7 29.3+2.32 0.190 (95%CI: 28.4-36.5)
LDL-C (mg/dL) 948 £29.8 92.4+175 88.6+31.7 0.861 (95%CI: 86.2-100.5)
Triglceride (mg/dL) 102.6 £37.2 111.1 +50.1 129.0+57.9 0.597.(95%CI: 94.3-117.4)
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Tablo 4.4.a. Incelenen dért grupta rs4253778 polimorfizmin klinik parametreler
ile karsilastirilmasi.



Clinical Parameters

rs1800206 C>G

ANOVA p value

™ cC CG GG

Glucose (mg/dL) 1252+ 64.7 99.7£5.6 0.501 (95%CT: 98.7-142.3)
Cholestrol (mg/dL) 154.9+37.0 1284+ 15.0 0.227 (95%CI: 127.9-164.0)
HDL-C (mg/dL) 31.8+£9.6 25043 0.229 (95%Cl: 24.8-34.2)
LDL-C (mg/dL) 87.9+30.8 694+ 14.7 0.311 (95%Cl: 68.4-95.7)
Triglceride (mg/dL) 183.9+21.9 169.7 +33.8 0.863 (95%CI: 142.7-223.0)
Clinical Parameters ANOVA p value

TI CcC CG GG

Glucose (mg/dL) 94.6+21.6 112.5+£50.2 0.316 (95%CI: 86.8-105.3)
Cholestrol (mg/dL) 140.3+39.1 153.0+48.0 0.667 (95%CI: 125.8-156.8)
HDL-C (mg/dL) 284+6.7 19.5£7.7 0.085 (95%CI: 24.9-30.4)
LDL-C (mg/dL) 81.0+£323 51.3+0.42 0.215 (95%CI: 66.0-91.1)
Triglceride (mg/dL) 151.1+60.3 188.0+£11.7 0.170 (95%CTI: 133.3-188.9)
Clinical Parameters rs1800206 C>G ANOVA p value

TT cC CG GG

Glucose (mg/dL) 98.9+21.9 94.0+6.6 0.779 (95%Cl: 88.8-103.7)
Cholestrol (mg/dL) 168.2+72.7 169.4 +53.9 1.000 (95%CI: 145.0-191.7)
HDL-C (mg/dL) 36.5+ 104 304+£3.8 0.217 (95%CI: 29.3-39.0)
LDL-C (mg/dL) 87.7+259 79.6+ 948 0.522 (95%CT: 75.2-95.7)
Triglceride (mg/dL) 131.3+£46.6 119.5+38.9 0.608 (95%CI: 111.4-146.5)
Clinical Parameters ANOVA p value
Control cC CcG GG

Glucose (mg/dL) 99.1+42.4 105.5+5.3 0.843 (95%CI: 84.3-114.6)
Cholestrol (mg/dL) 153.9 + 66.1 225.0+423 0.084 (95%CI: 136.4-227.1)
HDL-C (mg/dL) 356+£94 294+6.8 0.294 (95%CI: 29.3-39.0)
LDL-C (mg/dL) 93.7+£209 87.8+64.8 0.697 (95%CT. 75.2-95.7)
Triglceride (mg/dL) 106.7+ 35.6 136.5+40.6 0.142 (95%CI: 96.9-145.0)

Tablo 4.4.b. Incelenen dért grupta rs1800206 polimorfizmin klinik parametreler

ile karsilastiriimasa.




Clinical Parameters rs135539 A>C ANOVA p value

™ AA AC CcC

Glucose (mg/dL) 121.3 £ 66.7 132.0+19.3 113.2+29.7 0.827 (95%CI: 104.4-142.3)
Cholestrol (mg/dL) 158.3+37.8 149.0 £ 10.4 136.2+10.4 0.426 (95%CI: 135.1-163.9)
HDL-C (mg/dL) 31.5+80 33.1+£123 26.6+8.9 0.439 (95%CI: 25.5-34.2)
LDL-C (mg/dL) 89.1+28.8 85.0+394 78.4+£2.1 0.764 (95%CI: 77.4-95.7)
Triglceride (mg/dL) | 186.5+ 148.9 1747+ 1182 184.8 £95.7 0.970 (95%CI: 142.7-223.0)
Clinical Parameters ANOVA p value

T1 AA AC CC

Glucose (mg/dL) 92.8+243 103.7+£22.4 76.5+0.7 0.284 (95%CI: 86.2-104.4)
Cholestrol (mg/dL) 130.1 +28.0 155.0+£49.5 186.5+0.7 0.07 (95%CI: 127.6-158.3)
HDL-C (mg/dL) 262+6.9 30.6+7.1 25.0+0.0 0.317 (95%CI: 24.9-30.5)
LDL-C (mg/dL) 68.7+19.9 98.2+40.9 100.0 £ 0.0 0.07 (95%CTI: 68.5-93.8)
Triglceride (mg/dL) | 178.4+82.8 129.2+36.2 188.0+0.0 0.249 (95%CI: 133.3188.8)
Clinical Parameters rs135539 T>G ANOVA p value

TT AA AC CcC

Glucose (mg/dL) 86.2+26.6 91.0+8.5 106.0 +28.0 0.256 (95%CI: 82.9- 107.2)
Cholestrol (mg/dL) 186.6 + 16.5 165.7+7.7 1570+ 8.8 0.425 (95%CI: 156.2-192.3)
HDL-C (mg/dL) 33.0+10.7 334+89 28.7+£3.0 0.735 (95%CI: 27.4-35.9)
LDL-C (mg/dL) 86.8+11.7 752+ 133 85.6+20.1 0.586 (95%CI: 73.3-97.0)
Triglceride (mg/dL) | 161.2+196.9 113.1+£35.3 90.6 £24.7 0.536(95%CI: 80.3-176.6)
Clinical Parameters ANOVA p value
Control AA AC CcC

Glucose (mg/dL) 91.2+120 106.1+42.9 90.2+18.5 0.195 (95%CI: 89.8-107.9)
Cholestrol (mg/dL) 1943+ 54.8 190.2+41.1 176.0+£17.2 0.764 (95%CI: 175.7-203.4)
HDL-C (mg/dL) 35.7+10.7 344499 29.6+3.0 0.436 (95%CI: 28.4-36.7)
LDL-C (mg/dL) 943+ 14.7 86.2+16.3 92.6+20.1 0.729 (95%CT: 75.3-99.2)
Triglceride (mg/dL) | 111.3+45.7 98.5+33.7 106.0 +53.2 0.574 (95%CI: 94.3-116.0)
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Tablo 4.4.c. Incelenen dort grupta rs135539 polimorfizmin klinik parametreler

ile karsilastirilmasi.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada Kibrishi Tiirk beta-talasemi major ve intermediate hastalarda
PPAR-alfa gen varyantlarinin genel niifusla karigilagtirilmali genotipik dagilimlarinin
ve talasemi kliniginde rol aldigim diisiindiigimiiz PPAR-alfa gen polimorfizmlerin
(rs4253778 C/G, rs1800206 G/C, rs135539 A/C) molekiiler mekanizmaya etkisini
aragtirmay1 hedefledik. Caligma ayrica Kibris Tiirk beta-talasemi major ve intermediate
hastalarda PPAR-alpha gen varyantlarinin genotipik dagiliminmi inceleyen ilk
calismadir. Literatiirdeki 6nceki ¢aligmalarda, Talasemi major hastalarda kolesterol,
HDL-Kolestrol, LDL-kolesterol diizeylerinin dustik, trigliserid diizeyi yliksek
bulundugu bidirilmistir (Canatanve ark., 2001). Bilgimiz dahilinde, talasemi major
hastalardaki meydana gelen dislipideminin molekiiler mekanizmasini heniiz
agiklanamamustir. Bu nedenle ¢aligmamizda lipid metabolizmasim diizenmesinde rol
alan genlerden PPAR- a (14253778, rs1800206, rs135539) gen varyasyonlari ve
talasemi arasindaki iligkiye bakilmistir.

Peroksizom proliferatér aktive reseptorler (PPAR'lar), niikleer hormon
reseptorlerinin siiper familyasina ait olan ve hiperlipidemi, diyabet ve obezite gibi bazi
hastaliklarin gelisimine potansiyel olarak bagl olan metabolik siireclere katilan ¢esitli
genlerin ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon faktorleridir. PPAR-a, lipitlerin,
karbonhidratlarin ve amino asitlerin metabolizmasini diizenleyen ve ¢oklu doymamais
yag asitleri ve dislipidemileri tedavi etmek i¢in kullamlan ilaglar gibi ligandlar

tarafindan aktive edilen bir transkripsiyon faktoriidiir (Contreras ve ark.,2013).

PPAR-a esas olarak yogun yag asidi katabolizmasi olan dokularda eksprese
edilir ve aktivasyonu LPL, APOC3, APOAI ve APOA5 dahil olmak tzere lipit ve
lipoprotein metabolizmasim1 diizenleyen bir¢cok genin transkripsiyonunu regiile eder
(Shah ve ark., 2010; Fruchart, 2009). Bulgularimiz, PPAR-a rs4253778 C aleli (genotip
CC) 'nin homozigot varliginin, artmig TG diizeyleri ile iliskili oldugunu ortaya ¢ikardi.
Verilerimiz bagkalar1 tarafindan elde edilen bulgular ile kismen uyumludur. Ornegin,
Yong ve ark.’lar1 (2008) PPAR-o rs4253778'in de lipit serum seviyelerinde varyasyon
ile iliskili oldugunu daha 6nce gosterdiler. Ayn1 zamanda, rs4253778'in C alelinin

artmis toplam ve LDL-C, ateroskleroz progresyonu ve artmus Oliimciil miyokart
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enfarktiisii riski ile iligkili oldugu bulunmustur (Yong ve ark., 2008; Flavell ve ark.,
2002; Zak ve ark., 2005).

PPAR-a 1s1800206 gen polimorfizminin ise Kafkas, Hint ve Afrikali-Amerikah
popiilasyonlar1 gibi bircok popiilasyonda TG, total kolesterol, LDL-C, HDL-C ve
APOALI1 plazma konsantrasyonlarindaki degisikliklerle iliskili oldugu cesitli yayimlarda
gosterilmistir (Shah ve ark., 2010, Fruchart, 2009, Flavell ve ark., 2000, Shin ve
ark.,2008). Ancak Mazzotti ve arkadaglari (2011), Brezilya’da iki farkli sehirde
yaptiklar aragtirmada (S&o Paulo Sehri ve Cuiaba S$ehri) her iki polimorfizm ile ilgili
olarak sonuglarda farkliliklar bulundugunu tespit etmiglerdir (Mazzotti ve ark., 2011,
Chen ve ark., 2011). Ornegin, rs4253778'in C alleli, Sdo Paulo popiilasyonunda daha
yiiksek HDL-C ve daha diisiik TG ve VLDL seviyeleri ile iligkiliyken, aym alel Cuiaba
popiilasyonunda dislipidemi ile iliskilendirildi. Arastirmacilar incelenen iki Ornekte
tartismalarini farkli niifus tabakalagmasiyla agikladilar (Mazzotti ve ark., 2011). Farkls
tabakalasma nufiislar1 olugturan katilimcilarin Avrupa ve Afrika’dan gelen atalarindan
farkli oranlarim ortaya koydu. Dahasi, yasam tarzi ve beslenme aligkanliklari bu
poptilasyonlar arasinda '6nem1i Olgiide farklidir. Bu nedenle, caligmalar1 ve diger
calismalar arasindaki rs4253778 polimorfizmleri ile ilgili sonucundaki farkliliklarin
ayni nedenlerden kaynaklandigini diistiniilmiistiir. Bununla birlikte, Vohl (Vohl ve ark.,
2000) ve Sapone (Sapone ve ark., 2000) PPAR-a rs1800206 gen varyantimin reseptor

aktivitesi lizerinde fonksiyonel sonuglara sahip oldugunu bulmustur.

Talasemi, hemoglobin globin alt birimlerinin yetersiz {iretimi, ' etkisiz
hematopoez ve artmigs hemoliz ile karakterize otozomal resefif kalitilan bir kan
hastaligadir (Weatherall ve Clegg, 2001, Lanzkowsky ve Atlas, 2005). Lipid profilindeki
degisiklikler, B-talasemide tutarli bir sekilde bildirilmistir, ancak patogenezi tam olarak
net degildir (Calandra ve ark., 2004, Livrea ve ark., 1998). Mart 2013-Agustos 2013
tarihleri aras1 Pakistan’1n Lahore kentindeki bir Cocuk Hastanesinde yapilan ¢alismada,
kontrol hastalan ile karsilastirildiklari zaman beta talasemi major hastalarin yliksek
trigliserid, diisiik total kolesterol, diisiik LDL kolesterol ve diisiik HDL kolesterol
degerlerine sahip olduklari gozlendi. Sonuglarm, lipit profili degismis beta talasemi
majorlii hastalarda dnceki bulgularla uyumlu oldugu bildirilmistir (Zannos-Mariolea ve

ark., 1978, Meral ve ark., 2000).
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1991 yilinda Goldfarb ve arkadaglari, arttirilmis eritropoezin, karaciger hasari ve
makrofajlar ve retikiilloendotelyal sistemin histiyositleri (doku fagositleri, makrofajlar)
tarafindan diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) aliminin artmasinin beta talasemilerde
diisiik plazma kolesteroliiniin ana belirleyicileri oldugunu ileri siirmiislerdir (Hartman

ve ark.,2002, Giardini ve ark., 1978, Mann ve ark., 1991).

Calismamizda total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol
diizeylerindeki diisiis bu sonuglarla uyumludur. Trigliserid diizeyi beta talasemi major
hastalarda yapilan bazi ¢aligmalarda anlamlilik gostermezken (Goldfarb ve ark., 1991;
Maioli ve ark.,1984; Cherchi ve ark.,1983); bazi caligmalarda yiiksek oldugu
saptanmugtir (Maioli ve ark.,1997; Papanastasiou ve ark.,1996; Pogana ve Pogana,2002;
Flavio, 2005).

Beta talasemi major hastalarda gozlenen serum lipid degisikliklerinin
agiklanmasi agisindan ¢aligmalarda farkl: sonuglar elde edildi. Karaciger hasar1 (Maioli
ve ark. 1984), hepatik ve ekstrahepatik lipaz enzim aktivitesinin diistikliigii (Cherchi ve
ark.,1983), modifiye HDL ve LDL'lerin (Trigliseridden zengin, ester kolesterolden
fakir) aktive monositler ve makrofajlarca hizli bir sekilde temizlenmesi sorumlu
tutulmaktadir. Asir1 demir yiiklenmesi (yiiksek ferritin degerleri), karaciger hasar1 (AST
ve ALT arasindaki oranin bozulmasi) ve hormonal bozukluklar gibi beta talasemili
cocuklarda bu kan lipid degisimleri igin bir¢ok faktér vardir (Goldfarb ve ark.,1991;
Maioli ve ark., 1984; Cherchi ve ark., 1983; Papanastasiou ve ark., 1996). Ancak elde

edilen sonuglar konuya yeterince agiklik getirmemektedir.

Baz1 ¢aligsmalar, diisiik kan kolesterol degerlerinin, beta-talasemili hastalarda
eritropoezin artmasi ve retikiiloendotelyal sistemde (RES) var olan makrofajlar ve
histiyositler tarafindan LDL alimmin artmasi sonucu ortaya cikabilecegi one
stirtilmiistiir (Maioli ve ark.,1997, Maioli ve ark., 1989). Bir ¢alisjma da toplam
fosfolipidlerin ve iglevlerinin total kolesteroliin azalmastyla da azaldigim géstermistir.
Aym ¢alismada serum lipit ¢oklu doymamis yag asitleri diizeylerinin azaldif
gosterilmistir. Bu degisiklikler agir1 demir yliklenmesi ve karaciger hasarinin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikmaktadir (Giardini ve ark.,2004). Beta talasemili hastalarda yapilan
calismaya gére serum total kolesterol diizeyi diisiik bulunmustur. Ancak, elde edilen

sonuglarin konuyu netlestirmek i¢in yeterli olmadig: bildirilmisgtir.



47

Antalya Talasemi Merkezinde yapilan g¢alismada Talasemi majorlii (TM)
hastalarda serum lipid degerlerinin farkli oldugu gosterilmistir. Talasemi major
hastalarda saglikli kontrol grubuna gére kolesterol, HDL-Kol, LDL-Kolesterol
diizeyleri anlamli olarak diisiik (p<0.001), Trigliserid diizeyi ise yiiksek bulunmustur.
(p<0.001) (Canatan ve ark. 2009).

Ocak 2013-Aralik 2014 arasinda yapilan bir hastanedeki ¢aligmada beta talasemi
cocuklarinda lipit profili degerlendirilerek, bir grup saglikli ¢ocukla karsilastirilds.
Calismada, beta talasemi major hastanin serum HDL-C, LD>L-C ve TC diizeylerinin
kontrollere kiyasla diisiik oldugu goriilmiistiir. Buna ek olarak bu trigliserit seviyeleri
de oldukga yiiksek olusu saptandi (Al-Quobaili ve ark.,2004, Mansi ve ark.,2008, Patne
ve ark.,2012, Arica ve ark.,2012, Khubchandani ve ark.,2014, KhaleedJumaa ve
ark.,2013). Bu degisiklik muhtemelen anemi ve asir1 demir yiikiinde azalmis hepatik
biyosentezden kaynaklamirken, azalmis ekstra hepatik lipolitik aktivite dolagimdaki
TG'deki artisi agiklayabilir (Al-Quobaili ve ark., 2004).

Urdiinlii ¢ocuklarda kandaki kan lipitlerinin beta talasemi major ile dagilim
arastirildigi zaman diisiik kolesterol diizeyi, HDL kolesterol ve LDL kolesterol
diizeyleri saptamirken, trigliserid degerleri yiiksek olarak bulunmustur (Mansi ve

Aburjai, 2008).

Italya'daki hastalarda beta talasemi majorii lizerine yapilan diger bir ¢alismada,
bu hastalarin 6nemli dlgiide daha diisiik total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol
ve yiiksek trigliserit konsantrasyonu gosterdikleri bulunmustur (Papanastasiou ve
ark.,1996). Bu nedenle, asir1 demir yiikii (yiiksek ferritin seviyesi), karaciger hasari
(AST ve ALT arasindaki oranin bozulmasi) ve hormonal bozukluklar gibi birgok
faktoriin, beta-talaseminin ana formu olan hastalarda lipit profilini etkiledigi

goriilmektedir.

Lipaz aktiviteleri (hem hepatik hem de ekstrahepatik) talasemik hastalarda
anlamli olarak daha disik oldugu Christina ve arkadaglar1 (2004) tarafindan
belirtilirken, bu enzimatik aktivitelerin azalmis diizeylerinin, talasemik hastalarda
gozlenen HDL-C'nin azalmasmin belirlenmesinde rol oynayabilecegini One

stirmiiglerdir. Verilerimiz beta-talasemi hastalarinda daha yiiksek TG elde edilenlerle
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uyumludur. Ayrica, beta-talasemi major ve intermadiate hastada PPAR-0. 154253778 CC
genotip ve TG ile kuvvetli iligki oldugunu gosterdik. Ancak, bilimsel literatiir, birgok
popiilasyonda dislipidemide PPARA 1s4253778 C alelinin koruyucu etkisi veya

etkisinin olmamasi i¢in genetik epidemiyolojik kanit saglamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuglar

Sonug olarak, PPAR-a gen rs4253778 CC genotipinin, beta talasemi majér ve
intermadiate hastalarda TG metabolizmasim daha etkili bir sekilde etkiledigi tespit
edilmistir. Bu, bazi hastalardaki talasemi biyokimyasal fenotipinin gsiddetindeki
varyasyonlarini ve farkli klinik seyrini (kalp hastaliklar: gibi) agiklayabilir.

6.2. Oneriler

Calismamizda, talasemik hastalarda lipid profilin yiiksek trigliserit dizeyi,
diisiik kolesterol diizeyi ve diisiik HDL-kolesterol diizeyleri ile degistigi goriilmiigtiir.
Bu lipid anormalliklerine bagl olarak, talasemi hastalarinda muhtemel koroner kalp
hastalig1 riskine sahip diisiiniildiigii zaman, bu degisiklikleri klinik olarak ongérmek
miimkiin olmadigindan, beta talasemi majorlii hastalarda diizenli olarak kan lipit
seviyesi Ol¢limleri yapilmasmin yam sira kliniginin daha da iyi anlagilmasi i¢in
dislipidemi mekanizmasinda rol oynayan PPAR-a geni gibi genlerin genetik
profilendirilmesi yapilmalidir. Bu hastalarin kliniginde beklenen yiiksek trigliserid
seviyesininin diizeltilmesinde uygulanan fibratlar, gemfibrozil, bezafibrat, klofibrat ve
fenofibrat iceren amfipatik karboksilik asitler, PPARa transkripsiyon fonksiyonuna
baglanan ve aktive eden sentetik PPAR-a ligandlaridir ve aym zamanda hedef genlerinin
ekspresyonunun modiilasyonuna yol acar. Fibratlar, TG'yi azaltmada ve diyabetli
kisilerde kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltan HDL kolesterol seviyelerini

yiikseltmede etkilidir. Dolayis1 ile PPAR-alfa gen varasyonlarimn bu Kkisilerde

saptanmasi uygulanacak dogru kisiye yonelik tedavi igin ¢ok dnemlidir.
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