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Beta talasemi major prenatal tani analizi yapilan ligiz olgu

Analysis of prenatal diagnosis of beta thalassemia major in the case of triplets
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Ozet

Beta talasemi, beta globin zincir sentezinin azalmasi ya da yoklugu ile karakterize olan kalitsal bir kan hastaligidir.
Tarkiye’de 6énemli bir saglik sorunu olan beta talasemi hastaligina en sik neden olan mutasyon, HBB geni IVS 1-110
(G>A) mutasyonudur. Prenatal tani igsleminde ilk basamak, her iki ebeveynin de tasiyici oldugunun genetik analiz ile
gosterilmesidir. Hastaligin prenatal tanisinda uygulanan ydntem, fetal DNA'nin polimeraz zincir reaksiyonu ile
¢ogaltiimasi ve HBB geninin mutasyon analizidir. Biz burada, Uguz gebelidi olan beta talasemi tasiyicisi anne ve
baba ile prenatal tanida homozigot beta talasemi oldugunu gésterdigimiz bir fetus ve heterozigot beta talasemi olan
iki fetusu sunuyoruz. Hasta fetus icin, selektif fetosit igslemi yapildi. Bu aileyi, tGlkemizde tasiyicilik orani yiksek olan
beta talasemi major hastaliginin, molekiler genetik ydntemlerle prenatal tanisinin mimkin oldugunu vurgulamak ve
Ucliz gebelik gibi kompleks olgularda, etkilenmis fetuslarin eliminasyonu igin izlenen yolu gdsterebilmek amaciyla
sunuyoruz.

Anahtar Sozciikler: Beta talasemi major, prenatal tani, fetosit.

Summary

Beta thalassemia is a hereditary blood disease that is characterized by reduction or absence of beta-globin chain
synthesis. The most common mutation, which causes beta thalassemia and is an important health problem in Turkey,
was IVS I-110 in the HBB gene. The first step in prenatal diagnosis is to show through genetic analysis that both
parents are carriers of the disease. The method for prenatal diagnosis of the disease is multiplying the fetal DNA by
making use of the Polymerase-Chain-Reaction and mutation analysis of the HBB gene. Presented in this case study
are: father and mother, both carriers of the disease, mother pregnant with triplets, one of the fetuses prenatally
diagnosed to have homozygote beta-thalassemia and the other two fetuses with heterozygote beta- thalassemia. The
sick fetus has been eliminated through selective feticide. This family is presented in order to emphasize the
importance of prenatal diagnosis of beta thalassemia as a major disease, which has a high carrier ratio in our
country, through molecular genetic analysis is possible and also to show a way to eliminate sick fetuses in complex
cases such as triplet pregnancies.

Key Words: Beta thalassemia major, prenatal diagnosis, feticide.

Girig HBB geninde, bugiine kadar 200°’den fazla mutasyon
tariflenmigtir (4). Beta talaseminin en sik nedeni, nokta
mutasyonlaridir  (5). Nokta mutasyonlari, RNA
transkripsiyonunun baslamasini, RNA islemlenmesini ve
RNA stabilitesini 6nleyerek, normal RNA globin sentezini
onler (6). Turkiye’de en sik, bir nokta mutasyonu olan
IVS 1-110 (G>A) mutasyonu (%40) goralir (7-9). Beta
talasemi tasiyiciigi, Turkiye genelinde %2 olmakla
birlikte, bu oran bazi bélgelerde %10'a kadar
cikmaktadir (10,11). Akraba evliliginin sikligi ve yuksek

Talasemiler, hemoglobin yapisinda bulunan globin
zincirlerindeki hatali Uretime bagli olarak ortaya gikan
anemi sendromlaridir (1). En sik alfa ve beta talasemi
gorulir (2). Otozomal resesif kalitilan beta talasemi
hastaligindan sorumlu olan gen, 11. Kromozom kisa
kolu Uzerinde lokalize (11p15.5) ve 3 ekzon, 2 intron ile
5' ve 3' diizenleyici bolgelerden olusan HBB genidir (3).
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dogum hizi, beklenenin Uzerinde talasemi hastasi ¢ocuk
dogmasinin nedenidir (5,8). Heniz kesin bir tedavisi
olmayan beta talasemi hastaliginda genetik danisma ve
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prenatal tani, riskli aileler icin blylk 6énem tagimaktadir
1, 2).

Talasemi hastaliginda ilk prenatal tani, 1975 yilinda fetal
kan o6rneginde invitro hemoglobin zincir sentezi ile
konmustur (1). Bugln i¢in hastaligin prenatal tanisinda
gliincel olan, fetal DNA'nin PCR (polimeraz zincir
reaksiyonu) ile g¢ogaltilmasi ve HBB geninin mutasyon
analizidir (1,2). Prenatal tanida uygulanan invaziv
girisimler; koryon villus biyopsisi (CVS) (11-13 hafta),
amniosentez (16-18 hafta) ve kordosentez (18-22 hafta)
olmakla birlikte, erken taniya imkan verdigi igin ilk tercih
edilen yéntem CVS'dir. Prenatal tani ile beta talasemi
major hastaligina sebep olan homozigot mutasyon ya da
birlesik heterozigot mutasyon saptanmasi durumunda,
gebeligin sonlandiriimasi endikasyonu vardir (1).

Biz burada, Uguz gebelidi olan anne ve baba adayi ile
fetuslarda, beta talasemi hastalii prenatal tanisinda
yapilan islemleri, Ggtz gebelik gibi kompleks olgularda
izlenen yolu gosterebilmek amaciyla sunuyoruz.

Olgular

ilk defa, 17. Gebelik haftasinda beta talasemi tasiyicilig
suphesi ile Tibbi Genetik poliklinigine yénlendirilen anne
(27 yas) ve baba (28 yas) adayl arasinda akrabalik
yoktu. Bir saglikli erkek ¢ocuklari bulunmaktaydi.
Gebeligi spontan gerceklesen gebenin ilk
degerlendirmesinde, fizik muayene ve rutin laboratuar
bulgularinin normal oldugu saptandi. Son adet tarihine
gore, 17 haftalik gebeligi olan anne adayinin obstetrik
ultrasonografisinde, Ugliz gebelik oldugu gordldi.
Trikoryonik, triamniotik gebeligi olan anne adayinda,
Hb:10.5 g/dL, MCV: 68 ym3, MCH: 22 pg, RBC: 5.2
10%mm®, HbA2: %5.6, HbF:%2.5, baba adayinda Hb:
10.2 g/dL, MCV: 66 um3, MCH: 25 pg, RBC: 4.9
10%mm®, HbA2: % 4.9, HbF: % 2,8 olarak bulundu.
Reverse hibridizasyon dot-blot analizi ile HBB geninde,
22 mutasyon tarama analizi ile her iki ebeveynde de
heterozigot IVS 1-110 (G>A) mutasyonu saptandi. Beta
talasemi major hastaligi i¢in tasiyici olan anne ve baba
adayina, genetik danigma verildi. Fetuslarda hastalik
riski oldugu belirtilerek, prenatal tanida uygulanabilecek
amniosentez islemi ile genetik tani ydntemleri ve olasi
riskler anlatildi. Aileden alinan onam formu ile gebeligin
18. Haftasinda, amniosentez islemi yapildi. Her bir
fetusa ait amnion sivi materyalinden, fetal DNA elde
edildi. Arastinlacak HBB gen bélgesi PCR ile
cogaltildiktan sonra, reverse hibridizasyon dot- blot
analizi ile sag fetusta heterozigot IVS 1-110 (G>A)
mutasyonu, sol fetusta homozigot IVS 1-110 (G>A)
mutasyonu, alt fetusta heterozigot IVS 1-110 (G>A)
mutasyonu saptandi. Prenatal genetik tani dogrulamak
amaci ile uygulanan HBB geninin dizi analizinde de ayni
sonuglar elde edildi (Sekil-1). Heterozigot IVS 1-110
(G>A) mutasyonu saptanan sag fetus ve alt fetus
DNA’lar ile anne kan DNA’sI kontaminasyon riski icin,
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kimerizm analizi yapildi. Kigiler arasinda farkliliklar
goOsteren DNA kisa tekrar bolgeleri (short tandem repeat;
STR) kullanilarak yapilan kimerizm analizinde, anne ve
baba adayi ile fetal DNA’larin karsilastirmasi yapildi.
Anne kani kontaminasyonu olmadi§i gosterildi. Ug fetus
icin yapilan karyotip analizileri, normal olarak saptandi.
Beta talasemi major hastaligi saptanan fetus (sol fetus)
icin, etik kurulda aile onami alinarak fetosit yapilabilecegi
karari alindi ve 20. gebelik haftasinda fetosit iglemi
yapildi. islem sirasinda, sol fetustan alinan kan érnegi ile
homozigot IVS [-110 (G>A) mutasyonu oldudu
dogrulandi.

Sekil 1-B

Sekil-1: HBB gen dizi analizi sonucu. Sekil I-A: Sol fetus
homozigot IVS 1.110 G>A mutasyonu. Sekil I-B: Sag
fetus heterozigot IVS 1.110 G>A mutasyonu. Sekil I-
C: Alt fetus heterozigot IVS 1.110 G>A mutasyonu.

Tartisma

Beta talasemi, beta globin zincir sentezinin azalmasi ya
da yoklugu ile karakterize olan kalitsal bir kan
hastaligidir (4). Siklikla Akdeniz bolgelerinde goéruldigu
icin, Akdeniz anemisi olarak da adlandirilir. Turkiye'de,
35 mutasyon bildiriimis olmakla birlikte, beta talasemi
prevalansi ve mutasyon dagilhimi, farkli bolgelere gore
cesitlilik gostermektedir (8,10). IVS [-110 (G>A),
Turkiye’de en sik gorilen mutasyondur (%40) (8-10).
Mutasyon sikhgi, Orta Anadolu’da %50 olmakla birlikte
Dogu ve Guneydogu boélgelerinde %25 e dismektedir
(5). Turk populasyonunda diger sik goérilen mutasyonlar;
IVS I-6 (T>C), IVS I-1 (G>A), IVS II-745 (C>G) olarak
bildirilmistir (7,11).

Beta talasemi, tedavi maliyeti olduk¢a yiksek olan bir
hastaliktir (11,12). Prenatal dénemde ultrasonografik
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bulgusu olmayan bu hastalikta, riskin belirlenmesi ve
prenatal tani isleminin yapilabilmesine karar vermede ilk
basamak, her iki ebeveynin de tasiyici oldugunun
gosterilmesidir  (1,11). Gunumizde prenatal tani
konulabilen ve medikal abortus uygulanma endikasyonu
olan bu hastalik tanisinda, en ¢ok tercih edilen invaziv
girisim CVS'dir. CVS yonteminin ilk tercih edilmesinin
sebebi, taninin daha erken konulabilmesine ve eger
gerekli olursa gebelik terminasyonun erken ve daha
kolay gerceklesmesine olanak saglamasidir (1). Diger
prenatal tani yontemleri, amniosentez (16-18 hafta) ve
kordosentezdir (18-22 hafta) (1). Gebelik haftasina gore
uygun invaziv girisim segildikten sonra, fetal DNA elde
edilir ve HBB geninin mutasyon analizi yapilacak
bdlgenin PCR ile gogaltiimasi yapildiktan sonra, mole-
kiler genetik analiz yapilir. Genetik analizde ilk tercih
edilen yontem, reverse dot-blot analizidir. Prenatal
tanida, ikinci bir tani dogrulama yontemi olarak, HBB
geninin dizi analizi yapilmaktadir (1,6). DNA dizi analizi,
diger yontemlerle tanimlanamayan mutasyonlarin
belirlenmesinde de en etkili yoldur (6). Tek gen hastalgi
nedeniyle yapilan prenatal tani igleminde, rutin
sitogenetik analizin de yapilmasi, bircok merkezde
uygulanmaktadir (11,13). Bir saghkh c¢ocuklari olan ve
poliklinigimize bagvurdugunda Uglz gebeligi bulunan
anne ve baba adayinin tasiyici oldugu daha o6nce
saptanmamig ve dolayisi ile aile, daha dnceki gebelikleri
icin  genetik danmisma ile bilgilendiriimemiglerdi.
Turkiye'de en sik goriilen HBB gen mutasyonu IVS 1-110
(G>A) taslyicisi olan baba ve annenin ilk degerlen-
dirmesi 17. gebelik haftasinda oldugu igin, prenatal tani
yontemi olarak amniosentez yapildi. iki farkli genetik
analiz yéntemi ile beta talasemi major oldugu saptanan
fetusa, selektif fetosit islemi yapildi ve fetosit islemi
sonrasinda, alinan fetal kan ile homozigot mutasyon
oldugu dogrulandi. Heterozigot IVS 1-110 (G>A)
mutasyonu olan diger iki fetus icin de maternal
kontaminasyon olmadigi, kimerizim analizi ile gosterildi.
Her g fetus icin yapilan sitogenetik analiz sonuglari
normaldi.

Ugliz gebelikte, maternal ve fetal komplikasyon riski
yuksektir (14). En sk maternal komplikasyonlar;
preeklampsi, trombositopeni, anemi, gestasyonel diyabet,
intrahepatik kolestaz olarak bildirilmigtir (14,15). Qazi ve
ark. 2011 yilinda yaptiklan ¢alismada, ¢ogul gebelikte en
sik neonatal komplikasyonun, distik dogum agirlhidi ve en
sik neonatal Olim nedeninin, prematire oldugunu
bildirmislerdir (16). Hruby ve ark. 122 Uglz gebelidi
degerlendirdiklerinde, 1500 gramin altinda dogum oranini
%38 olarak saptamislar ve neonatal sik gorilen
komplikasyonlarin sepsis ve/veya pnémoni (%25.5),
respiratuar distres (%17.1), sariik (%11.4) oldugunu
bildirmislerdir (14). Fetus sayisi arttikga, prematir dogum
orani da artmaktadir (14,17). Cogul gebeliklerde,
maternal ve fetal komplikasyonlari azaltmak icin fetosit

Cilt 52 Sayi 1 Mart 2013 / Volume 52 Issue:1 March 2013

islemi yapilmaktadir (15). Ancak Uglz gebelikte fetosit
islemi hala tartismaldir (18). Wang ve ark. cogul
gebeliklerde 2. trimesterde selektif fetosit islemi yaptiklari
37 gebenin ve infantlarin degerlendirildigi galismada, dusik
dogum agirhgi, prematire, preeklampsi riskinin azaldigini
gostererek, fetosit islemini 6nermektedirler (17). Ancak
Kadhel ve ark. 24 Gglz gebelik olgusu ve 17 Uglz gebelik
iken selektif fetosit ile ikiz gebelik olarak devam ettirilen
olgulari degerlendirdikleri calismada, prematiur dogum
orani ve yenidogdan yogun bakim Unitesinde hospitalize
edilme siresini, fetosit yapilan gebeliklerde dislk
bulurken, ileri derece prematiire (32. haftadan 6nce),
perinatal mortalite, erken membran ruptlrt, preeklampsi,
maternal postpartum hospitalizasyon suresi acisindan,
iki grup arasinda fark saptamamislardir (19). Leondires
ve ark. 2000 yilinda yaptigi ¢calismada, 81 (gliz gebelik
olgusu ve 46 Uguz gebelik iken selektif fetosit ile ikiz
gebelik olarak devam ettirilen olgularin dederlendirmesi
yapllmis ve neonatal sagkalim agisindan iki grup
arasinda fark olmadigi gorilmustir (20). Selektif fetosit
komplikasyonu olarak preterm gebelik kaybi, prematir
dogum, erken membran rupturl, plasental ya da
myometrial kanamalar bildirilmistir. Daha nadir olarak
plasental abrupsiyon, korioamnionit, amniotik bant
sendromu gorilebilmektedir (21).

Talasemi hastaligi ile birlikte Hurler, Tay-Sacks, hemofili
A, spina bifida, mikrosefali gibi birgok genetik hastalik-
larda da selektif fetosit uygulanabilmektedir (15). Cogul
gebeliklerde, 2. trimesterde anomali olan fetusa fetosit
islemi uygulanmasi, komplikasyonlari azaltmakta ve
fetus dogum agirhdinin artmasini saglamaktadir (17)
Brambati ve ark. dordiz gebelikte beta talasemi icin
yapilan prenatal genetik analizde, bir fetusta beta
talasemi major saptayarak fetosit islemi gergeklestir-
mislerdir. Tasiyici olan dider G¢ fetusun saghkh bir
sekilde dogumu oldugunu belirterek, ¢ogul gebeliklerde
beta talasemi major saptanmasi durumunda selektif
fetosit yapilmasi gerektidini vurgulamaktadirlar (22).
Cogul gebeliklerde selektif rediksiyon iglemi, 10-12.
haftalarda uygulanmaktadir. islemin daha ge¢ uygulan-
mas! durumunda, fetal kayip riski artmaktadir (18). Biz
fetosit islemini, fetusta beta talasemi major hastalig
saptanmasi nedeniyle uyguladik. Gebenin ilk doktora
basvurusu, 17. Gebelik haftasinda oldugu i¢in bu olguda
fetosit islemi ge¢ yapildi. Fetosit isleminin komplikas-
yonlari ve sonuglari, genetik danisma sirasinda aileye
anlatildu.

Sonug olarak, Turkiye’de énemli bir saglik sorununu olan
beta talasemi hastaliginin yayilmasinin kontrold;
tasiyicilarin saptanmasi, genetik danigsma ile bilgilendiril-
mesi ve prenatal tani araciigi ile mumkindir. Cogul
gebelik olmasi durumunda, beta talasemi major
hastaliginin tanisi prenatal olarak yapilabilmekte ve
selektif fetosit islemi gerceklestirilebilmektedir.
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