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ÖZET 

2008-2012 Yılları Arasında Çukurova Üniversitesine Prenatal Tanı Amacıyla 

BaĢvuran Hemoglobinopati Olgularına Yapılan Koryon Villüs Örneklemesi 

Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

 

 Amaç: Ġnsan populasyonlarında en yaygın görülen kalıtsal hastalıklardan birisi 

de hemoglobinopatidir. Bölgemizde hastalık yoğun ve taĢıyıcı aile oranı yüksek olduğu 

için hasta çocuk doğumunu önlemek amacıyla Koryonik Villüs Örneklemesi yaptığımız 

1330 olgunun sonuçlarının değerlendirilmesini amaçladık. 

 

 Gereç ve Yöntem: Hastanemize 1 Ocak 2008- 31 Aralık 2012 tarihleri arasında 

baĢvuran hemoglobinopatiye sahip 1330 olguyu değerlendirmeye aldık. Anamnez ve 

giriĢ kayıtlarında; yaĢ, giriĢimin yapıldığı gebelik haftası, CVS endikasyonu, 

plasentanın yeri, giriĢim sayısı ve olası komplikasyonlar iĢlendi. 1330 olguya 

gebeliklerinin 10-21. haftalarında transabdominal yolla koryon villüs örneklemesi 

uygulandı.  

 

 Bulgular: CVS yapılan gebelerin kliniğimize baĢvurduğu gebelik haftası 

ortalama 10 hafta ve CVS yapıldığındaki gebelik yaĢı ortalaması 12 hafta 4 gün olarak 

bulunmuĢtur. Hastaların %8,8‟i 14 hafta ve üzerinde kliniğimize baĢvurmuĢlardır. 

Olguların %88,3‟ünden tek insersiyon ile fetal doku elde edildi. Koryonik villus 

örneklemesi sonrası fetal kayıp oranımız %1,8 olarak bulunmuĢtur. ĠĢlem sırasında 

uygulanan insersiyon sayısının artmasıyla komplikasyon görülme riskinin istatistiksel 

anlamlı olarak arttığı görüldü (p:0,036). Koryonik villus örneklemesi sonrası 

koryoamniyonit geliĢme riski % 0,07 olarak bulunmuĢtur. Plasentası posterior duvarda 

yerleĢmiĢ olan olgularda komplikasyon görülme riski, plasentası posterior duvar dıĢında 

yerleĢmiĢ olan olgulardaki komplikasyon görülme riskinden 2.21(%95 GA:1,11-4,38) 

kat fazla bulunmuĢtur (p:0,033). CVS yapılan olgularda fetus genotip sonuçlarına göre; 

olguların %50,2 taĢıyıcı, %25,4 sağlam, %21 hasta olarak bulunmuĢtur. 266 hasta 

genotipe sahip fetusa terminasyon uygulanmıĢtır. 11 hasta genotipli çocuk doğmuĢtur. 

CVS genotip sonuçlarına göre sırasıyla HbS(%31), HbD(%0,7), HbE(%0,6) olduğu 

izlenmiĢtir. CVS sonucunda en sık gözlenen β-talasemi mutasyonunun IVS I-110       

(% 7,9) olduğu bulunmuĢtur. CVS sonucunda en sık gözlenen α-talasemi mutasyonunun 

α 3,7 Kb Del (% 2) mutasyonu olduğu bulunmuĢtur. 

 

 

 Sonuç:  Prenatal tanı yapılacak hastaların ön tetkikleri gebelik öncesinde 

yapılmalıdır. Hastanemizde „Prenatal Tanı‟ çalıĢmalarının tek elden ve daha pratik bir 

Ģekilde yapılması sağlanmalıdır. Her düzeyde eğitim çalıĢmalarına ağırlık verilmelidir. 

 

Anahtar Sözcükler: Koryon Villüs Örneklemesi, Prenatal Tanı, 

Hemoglobinopati 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF RESULTS OF CHORION VĠLLUS SAMPLES OF 

HEMOGLOBINOPATHĠES CONSULTED FOR PRENATAL DĠAGNOSĠS AT 

CUKUROVA UNIVERSITY BETWEEN 2008-2012 

 

Aim: Hemoglobınopaty is one of the most common hereditary disease in humans. We 

aimed to evaluate chorion villus samples of 1330 cases to prevent affected fetus 

delivery because of the high prevalance of disease and carrier family rate in our area. 

 

Material and Method: We evaluated 1330 cases with hemoglobinopathy attended to 

our university between 1 January 2008 to 31 December 2012. From medical histories 

and entrance records of patients, we recorded age, CVS indications, plasental location, 

attempt number, gestational age at sampling time and possible complications. We 

performed chorion villus sampling to 1330 cases by transabdominal approach between 

10-21 weeks of pregnancy. 

 

Findings: We find out that the week of pregnants attended to our clinic to have 

sampling was 10 weeks and their sampling week of pregnancy was 12 weeks and 4 

days. %8,8 of patients attended to our clinic at 14 week or more. We took placental 

tissue at the first insertion in %88,3 of cases. Fetal loss after chorion villus sampling 

was % 1,8. Complication rate was statistically higher with increasing insertion numbers 

(p:0.036). Chorioamnionitis risk was found to be %0,07 after the procedure. Patients 

who have placenta at the posterior location, complication rate was 2.21 times higher 

than the other locations (%95 GA:1,11-4,38)(p: 0,033). Results of genotypes of CVS 

was; %50,2 carrier, %25.4 disease free, %21 was mutant. We made termination to 266 

affected fetuses. 11 affected fetuses were born. HbS(%31), HbD(%0,7),HbE(%0,6) was 

found according to CVS results. The most common Beta thalassemia mutation was IVS 

I-110 (%7,9). The most common alpha thalassemia mutation was alpha 3,7 Kb Del 

(%2). 

 

Results: People who need prenatal diagnosis, evaluation should be initiated before the 

pregnancy .In our clinic, prenatal diagnosis should be studied more practically and at 

one hand. We must concentrate on education at every level. 

 

 Key Words: Chorionic Villus Sampling, Prenatal Diagnosis, Hemoglobinopaty 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 Ġnsan populasyonlarında en yaygın görülen kalıtsal hastalıklardan birisi de 

hemoglobinopatidir. Hemoglobinopati, hemoglobin molekülünün polipeptid 

zincirlerindeki yapısal değiĢiklikler veya sentez bozukluklarından kaynaklanan bir kan 

hastalığıdır. Bu kalıtsal hastalık yoğun olarak Afrika, Asya ve Akdeniz ülkelerinde 

görülmekle birlikte göçlerle Avrupa, Amerika ve Avustralya‟ya yayılmıĢtır
(39)

. 

 Anormal hemoglobinler hemoglobin molekülünün yapısında yer alan globin 

zincirleri üzerindeki aminoasit değiĢikliği sonucu meydana gelmektedir. Milyonlarca 

insanın etkilendiği anormal hemoglobinlerin en yaygın olanları Hb S, Hb D, Hb E ve 

Hb C‟ dir. Türk populasyonunda bugüne kadar 42 anormal hemoglobin tanımlanmıĢtır 

(39)
.  

 Bu 42 anormal hemoglobinin 13 tanesi α zincir varyantı, 24 tanesi β zincir 

varyantı, 1 tanesi gama zincir varyantı, 2 tanesi hibrid hemoglobin; 1 uzamıĢ α zinciri 

ve 1 delesyon/insersiyon sonucunda uzamıĢ β zincir varyantıdır. Dünyada birinci 

sıklıkta gözlenen ve ilk belirlenen hemoglobin varyantı olan HbS geninin Çukurova 

bölgesinde taĢıyıcı sıklığının % 8,2 olduğu, sıklığın % 3‟ten % 44‟e kadar değiĢtiği 

saptanmıĢtır
(39)

.  

 Ülkemizde 2. anormal hemoglobin Hb D Los Angeles olup görülme sıklığı % 

0,2 olarak saptanmıĢıtır. Ülkemizde üçüncü sıklıkta gözlenmekte olan Hb E özellikle 

Çukurova bölgesinde bulunmaktadır ve taĢıyıcı sıklığı % 0,6- 2,4 olarak belirlenmiĢtir 

(38)
. 

 Talasemiler hemoglobin molekülünün yapısında yer alan globin zincirlerinden 

birisinin veya birden fazlasının sentezindeki azalma veya tamamen yokluğu ile 

karakterize olan genetik bir hastalıktır. Otozomal mutant genler sonucu oluĢur. Dünyada 

en sık görülen genetik hastalıkdır. Özellikle Akdeniz, Orta Asya, Afrika‟nın bazı 

bölümleri Hindistan ve Asya‟yı içine alan kuĢakta yüksek sıklıkla gözlenmektedir. α-

Talasemi; α globin üretimindeki genetik bozukluğa bağlı olarak α- globin zincir 

sentezinin azalması ya da yokluğuyla seyreden genetik bir hastalıktır. β-Talasemiler, en 

yaygın görülen talasemi tipi olup hemoglobin molekülünün β- globin zincirinin hiç 

sentezlenmemesinden (β
0
 talasemi) veya az miktarda sentezlenmesinden (β

+
 talasemi) 

kaynaklanmaktadır
(43)

. 
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 Türkiye‟de taĢıyıcı sıklığı % 2 oranındadır. Bu oran bazı bölgelerde artmaktadır, 

Çukurova bölgesinde ise % 3,7 oranındadır. β –Talasemiyi moleküler düzeyde araĢtıran 

çalıĢmalarda; Türkiye‟de 43‟ün üzerinde farklı mutasyonun olduğu ve β –Talaseminin 

moleküler düzeyde çok heterojen bir yapı gösterdiği saptanmıĢtır. Bu mutasyonlardan 

20 tanesi Çukurova bölgesinde görülmüĢtür. IVS-1-110 Türkiye‟de en sık rastlanılan 

mutasyondur
(48)

. 

 Dünya Sağlık Örgütü, dünyada hemoglobinopati taĢıyıcı sıklığının % 5,1 

olduğunu ve 266 milyon kiĢinin etkilendiğini bildirmiĢtir. Her yıl yaklaĢık 300.000 

hasta çocuğun dünyaya geldiği tahmin edilmektedir. Günümüzde bu hastalıkların henüz 

etkin bir tedavisi bulunmamaktadır. Orak hücre ve talasemili hasta doğumlarını 

önlemek ve hastalığı eradike etmek preimplantasyon tanı ile mümkündür.  

 Bölgemizde hastalık yoğun ve taĢıyıcı aile oranı yüksek olduğu için hasta çocuk 

doğumunu önlemenin yanında kalıtsal kan hastalıklarında ileri tetkik, tedavi ve 

araĢtırmalar yapmak amacıyla 1994 yılında Ç.Ü Rektörlüğüne bağlı “Ç.Ü. Kalıtsal Kan 

Hastalıkları Tanı ve Tedavi Merkezi” (KAMER) kurulmuĢtur. Merkez, 2007 yılında 

Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı Ana Çocuk Sağlığı ve Aile Planlaması Genel 

Müdürlüğü onayıyla “Hemoglobinopati Tanı, Ġleri Tetkik ve Tedavi Merkezi” olarak 

ruhsat almıĢtır. Merkez çalıĢmalarına katılan birimler: 

1. Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı 

2. Pediatrik Hematoloji Bilim Dalı 

3. Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalına bağlı Gen ve Moleküler Biyoloji 

Laboratuvarıdır. 

Kadın hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalında hemoglobinopati olgularına 

doğum öncesi tanı amacıyla Koryonik Villüs Örneklemesi yapılmasına 1992 yılında 

baĢlanmıĢtır. BaĢlangıçta servikal yol ve servikal kataterler kullanılarak yapılmaya 

baĢlanmıĢtır. Daha sonra transabdominal yol tercih edilmiĢ. Bir dönem çift iğne tekniği 

kullanılmıĢ ancak bundan da vazgeçilerek daha pratik olması nedeniyle transabdominal 

yol ve tek iğne tekniğiyle yapılmasına devam edilmektedir. 

CVS yapılmasına baĢlanan 1992 yılından günümüze 5000‟e yakın vakada 

prenatal tanı yapılmıĢtır. Olguların çok fazla olması ve arĢiv problemleri nedeniyle 

çalıĢmamızda bu olgulardan 1 Ocak 2008- 31 Aralık 2012 tarihleri arasında herhangi bir 

hemoglobinopatiye sahip 1330 olguyu değerlendirmeye aldık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER  

 2.1. Prenatal Tanı  

 Prenatal tanı önceleri invaziv fetal testler ve fetal karyotipleme ile sinonim 

olarak kullanılan bir kavram iken, günümüzde genetik soy analizi, prenatal tarama 

testleri, ultrasonografi, fetal risk değerlendirmesi, genetik danıĢma ve fetal diagnostik 

testleri kapsayan daha geniĢ kapsamlı bir kavramdır. Bugün için genetik hastalıklarda 

erken prenatal tanının amacı, genetik hastalıkları ve sakatlıkları gebeliğin erken 

evresinde tanımak, uygun olanlarda tedavi olanaklarını aramak ve gerekiyorsa yasal 

süre içerisinde gebeliği sonlandırabilmektir. Ancak prenatal tanı sadece gebeliğin 

sonlandırılması olarak ele alınmamalıdır. Aksine genetik hastalıklı bir çocuğa sahip 

olma riski yüksek olan ailelere sağlıklı çocuğa sahip olma olanağının sunulmasıdır. 

Buna bağlı olarak prenatal tanının temel felsefesi tedavi olanaksız, yaĢam süresi kısıtlı 

ve ağır zihinsel, bedensel özürlere yol açan hastalıklar için yüksek riski olan ailelere 

sağlıklı bir çocuk için elverdiği oranda güvence vermektir. 

 

 2.2. Doğum Öncesi Tanı Endikasyonları 

 Gebeliklerinin riskli olduğunu ve prenatal tanı tekniklerinden birinin 

uygulanmasının gerekliliğini belirten prenatal tanı endikasyonları iki ana grup içerisinde 

toplanabilir: Gebelik öncesi ve Gebelik sırasındaki endikasyonlar. 

 

 1. Gebelik Öncesi Endikasyonlar 

a) Ġleri maternal yaĢ 

b) Önceki çocukta kromazom anomalisi bulunması 

c) EĢlerinden birinin kromozom anomalisi için taĢıyıcı olması 

d) Aile öyküsünde nöral tüp defektinin (NTD) bulunması 

e) Hemoglobinopatiler için riskli gebelikler (Talasemi, Orak hücre anemisi) 

f) Kalıtsal metabolik hastalık öyküsünün bulunması 

g) DNA yöntemi ile tanısı konabilen diğer gen hastalıkları 

 

 2. Gebelik Sırasındaki Endikasyonlar 

 a) Ultrasonografide patolojik bir bulgu saptanmasında 
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 b) 1. veya 2. trimestır tarama testinde risk saptanması 

 c) Polihidramniyoz ya da oligohidramniyoz saptanmasında 

 

 2.3. Fetal Genetik Bozukluklar Ġçin Kullanılan Tarama Testleri  

 Prenatal tarama testlerinin amacı toplumdaki asemptomatik düĢük riskli 

bireylerde genetik hastalık riskini saptamaktır. Tarama testi tanı testlerinin aksine 

toplumda belli bir hastalıktan etkilenmiĢ kiĢileri ortaya koymaz. Tarama testleri, 

toplumda diagnostik testlerin yapılması gereken genetik hastalık için yüksek risk 

taĢıyan bireyleri ortaya çıkarır. 

 Ġdeal prenatal tarama testinin baĢlıca sahip olması gereken kriterler:  

 - Toplumda sık rastlanan ve önemli bir bozukluğu tanımalı.  

 - Kabul edilebilir maliyeti olmalı, uygulanabilir olmalı.  

 - Güvenilir, tekrar edilebilir olmalı.  

 - Yeterince erken gebelik haftalarında sonuç vermeli. Ġstenildiğinde güvenli bir 

Ģekilde ve yasal olarak uygun gebelik haftalarında gebelik terminasyonuna olanak 

sağlamalı.  

 - Testin yapıldığı genetik bozukluğu tanımak için kesin tanı sağlayan diagnostik 

test mevcut olmalıdır.  

  

 2.4. Antenatal Kromozomal Anomali Taraması Tarama Testi Olarak Anne 

YaĢı  

 Kromozomal defekt olasılığı anne yaĢına paralel olarak artar. Kromozomal 

defekti olan bebeklerin intrauterin ölme olasılığı normal bebeklere göre daha fazladır. 

Bu nedenle kromozomal defektli fetus riski gebelik haftası ilerledikçe azalır
(1)

.  

 Trizomi 21‟in taraması ilk olarak 1970‟li yılların baĢında ileri anne yaĢının 

tarama testi olarak kullanılması ile baĢladı. Amniyosentezin düĢük yapma riski taĢıması 

ve iĢlemin maliyetinin yüksek olması prenatal tanının tüm topluma sunulmasını 

sınırladı. BaĢlangıçta amniyosentez 40 yaĢ üzeri anne adaylarına önerildi. YavaĢ yavaĢ 

amniyosentezin yaygınlaĢması güvenilir bir tetkik olduğunun anlaĢılması ile yüksek 

riskli gurup yeniden tanımlanıp 35 yaĢ ve üstü olarak belirlendi. Yüksek riskli olarak 

tanımlanan bu gebeler tüm gebelerin yaklaĢık % 5‟ini oluĢturuyordu
(3)

. Son yıllarda ise 

gebelik eğilimlerinde belirgin değiĢiklikler meydana gelmiĢtir. 35 yaĢ ve üzerindeki 
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kadınlar daha fazla doğum yapmaktadırlar. 1974‟te 35-39 yaĢ arasındaki kadınlar canlı 

doğumların sadece % 4,7‟sini oluĢtururken, 1997‟de bu oran % 12,6 olmuĢtur
(2)

.  

  

  2.5. Trimester Serum Marker Taraması  

 2. trimester serum tarama testi 1984 yılında, maternal serum alfa-fetoprotein 

düzeyinin Down Sendromlu gebeliklerde daha düĢük olduğunun anlaĢılması sonrasında 

geliĢtirildi. Trizomi 21 gebelerde ortalama maternal serum alfa-fetoprotein düzeyi 0,75 

MoM dur
(4,5)

.  

 Daha sonraları yüksek hCG (ortalama değer 2,3 MoM) ve düĢük unkonjuge 

östriol (ortalama 0,7 MoM) düzeylerinin de trizomi riskinde artıĢla beraber olduğu 

görüldü. Her bir markır tek baĢına tarama testi olarak kullanıldığında trizomi 21 

saptama oranı % 20 ila % 30‟larda kalmaktaydı
(6,8,9)

.  

 Her üç belirteç bir arada kullanıldığında 35 yaĢın altındaki kadınlarda % 5‟lik 

yanlıĢ pozitiflikle Trizomi 21 saptama oranı % 57 -% 67 olmaktadır
(5)

. 35 yaĢın 

üzerinde ise maternal yaĢın risk analizine etkisiyle sensitivite % 87 „ye çıkarken yalancı 

pozitiflik kabul edilemez bir Ģekilde % 25‟e yükselmektedir
(10)

.  

 

 2.6. Birinci Trimester Serum Biyokimyasal Tarama Testi  

 PAPP-A (Pregnancy asociated plazma protein- A) ve serbest B-hCG birinci 

trimester trizomi 21 taramasında kullanılan markırlardır. Gebeliğin ilerlemesiyle anne 

kanındaki serbest B-hCG giderek azalırken Trizomi 21‟li gebeliklerde artar. Down 

Sendrom‟lu gebeliklerde ortalama serum serbest B-hCG düzeyi 1,8 MoM‟dur. Anne 

kanındaki PAPP-A düzeyi gebelik haftasına paralel olarak artar, ancak trizomi 21‟li 

gebeliklerde azalır. Down sendromlu gebeliklerde ortalama PAPP-A düzeyi 0,4 

MoM`dur
(11)

. 

 

 2.7. Nukal Translusensi Kalınlığı  

 Birinci trimesterde, ensenin arka tarafında biriken sıvı; septalı olup olmamasına, 

sadece ensede bulunmasına, ya da tüm vücudu zar gibi sarmasına bakılmaksızın nukal 

translusensi (NT) olarak tanımlanır. Ġkinci trimesterde NT genelde kaybolur. Daha nadir 

olarak, ense ödemi veya tüm vücudu saran hidropslu ya da hidropsuz kistik higroma 
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Ģekline dönecek kadar artabilir. Ultrasonografi bulgusu ile ne kromozomal bozukluğu 

ne de prognozu belirlemek mümkün değildir
(3,12,13)

.  

 Ense kalınlığındaki artıĢ pek çok nedene bağlı geliĢebilir. BaĢlıca nedenler; 

kromozamal bozukluklar, fetal kardiyovasküler ve pulmoner defektler, iskelet 

displazileri, diafragmatik herni, konjenital enfeksiyonlar, metabolik ve hematolojik 

hastalıklardır
(3,12)

. 

 

 2.8. Nazal Kemik  

 Yakın zamanda yapılan çalıĢmalarda 11-14 haftalar arasında yapılan 

ultrasonografide krozomal olarak normal fetüslerin % 3‟ünde, trizomi 21‟li fetüslerin   

% 60 kadarında nazal kemiğin görülmeyebileceği bildirilmektedir
(14)

. 

 Yine yakın zamanda yapılan bir çalıĢmada nazal kemiğin anne yaĢı, NT ve 

birinci trimester serum markırları ile beraber değerlendirilmesi durumunda; Trizomi 21 

saptanmasında duyarlılığın (% 5‟lik yanlıĢ pozitiflik oranı ile) % 95‟e çıktığı 

gösterilmiĢtir
(15)

. 

 Nazal kemik yokluğu için 11-14. haftalarda genel populasyonda taramanın asıl 

değeri henüz net olarak belirlenememiĢtir. Birinci trimester tarama testinde yönteme 

bağlı problemlerden ötürü yüksek yanlıĢ pozitiflik oranı görülebilmektedir. Ayrıca 

operatörler arası ve kiĢinin kendi ölçümleri arasındaki değiĢkenlik nedeniyle yanlıĢ 

pozitiflik oranı daha da artabilmektedir
(16)

.  

 

 2.9. Doğum Öncesi Tanı Teknikleri 

 Genetik hastalıkların ve konjenital malformasyonların doğum öncesi dönemde 

tanısında kullanılan yöntemler iki ana grup altında toplanmaktadır: Ġnvaziv yöntemler 

ve Non-invaziv yöntemler. 

 Fetusun incelenmesi ya onun ultrasonografide görüntülenmesi ya anne kanında 

yapılan incelemeler gibi non-invaziv ya da fetusa ait hücrelerin direkt olarak 

incelemesinden oluĢan invaziv yöntemlerle olmaktadır. Non-invaziv yöntemler her 

gebelikte uygulanabilirken invaziv yöntemler endikasyon konan riskli gebeliklerde 

uygulanmaktadır. 
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 2.9.1. Non-Ġnvaziv Diagnostik Testler 

 2.9.1.1. Maternal Serumda AFP Tayini 

 Maternal serumdaki AFP ve asetilkolin esteraz değerlerinin normal değere göre 

yüksek saptanması NTD‟nin göstergesidir. Gebelik haftasına göre maternal serumdaki 

AFP ve asetilkolin esteraz değerleri farklılık göstermektedir. Bu nedenle gebelik yaĢı 

ultrasonografi ile kesin olarak belirlenmelidir. 

 Down sendromlu fetuslarda karaciğerde AFP sentezi yetersiz olmaktadır ve buna 

bağlı olarak fetal serumdaki AFP, amniyotik sıvıdaki AFP ve maternal serumdaki AFP 

düzeyleri normalden düĢüktür. 

 Down sendromunun yanısıra AFP, Trizomi 13 ve 18‟de de normalden düĢüktür. 

Ancak günümüzde tek baĢına AFP değerlerinin kullanımı kısıtlıdır. 

 

 2.9.1.2. Kromozamal Bozuklukların Tanısında Ultrasonografi 

 Ġdeal olarak genetik sonografi 18-20. gebelik haftalarında yapılmaktadır. Fetal 

biyometrik ölçümleri takiben majör yapısal anomaliler ve minor belirteçler aranır
(17)

. 

Trizomili fetüslerin yaklaĢık % 25‟inde ikinci trimester ultrasonografisinde 

saptanabilecek major yapısal anomali mevcuttur
(18)

. Bu nedenle, değerlendirme 

duyarlılığını arttırmak için diğer ultrasonografik bulgular tanımlanmıĢtır. Minor anomali 

ya da soft markır olarak tanımlanan bu bulgular, beraberinde kromozomal defekt 

yokluğunda genellikle sakatlık nedeni değildir. 

 Kromozom anomalilerine ait ultrasonografi bulguları Tablo 1‟de gösterilmiĢtir 

(3)
. Diğer tarama modelitelerinde olduğu ğibi ultrasonografi kullanılarak önceki risk 

yeniden hesaplanabilir 
(18,19,20)

. 
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Tablo 1. Sık Görülen Kromozomal Defektlere Ait Sonografik Anomaliler
 

 Trizomi 21 Trizomi 18 Trizomi 13 Triploidi Turner sendromu 

Ventrikülomegali  + + + + - 

Holoproensafali  - - + - - 

Koroid pleksus kisti - + - - - 

Dandy Walker kompleksi  - + + - - 

Fasyal yarık  - + + - - 

Mikrognati  - + - + - 

Nazal hipoplazi + - - - - 

Ense ödemi + + + - - 

Kistik higroma - - - - + 

Diafragmatik herni - + + - - 

Kardiak defekt + + + + + 

Eksomfolos  - + + - - 

Duodenal atrezi + - - - - 

Özafagial atrezi + + - - - 

Renal defekt + + + + + 

Kısa ekstremite + + - + + 

Klinodaktili + - - - - 

Polidaktili  - - + - - 

Sindaktili - - - + - 

Fetal büyüme geriliği  - + - + + 

 

 

 2.9.2. Ġnvaziv Diagnostik Testler  

 Ġnvaziv diagnostik test için en sık endikasyonlar: ileri anne yaĢı (35 yaĢ ve üzeri) 

ve pozitif tarama testidir (tarama testlerinde 1/270 ve üzerinde risk varlığı) 
(1)

.  

 Fetal strüktürel bozuklukların ultrasonografi ile tespiti kromozomal bozukluk 

riskini arttırmaktadır. Bu durumda da invaziv diagnostik giriĢim endikedir. Her bir 

yapısal malformasyonun kromozamal bozukluğu olan ve olmayan fetüslerde görülme 

sıklığı ile iliĢkili bir olasılık oranı vardır. Ultrasonografide bu malformasyonların 

saptanması durumunda bu olasılık oranı, anne yaĢı ve birinci veya ikinci trimester 

taramasında saptanmıĢ olan önceki risk ile çarpılarak yeni bir risk hesaplanabilmektedir. 

Sonuçta ultrasonografide saptanan major ve minor markırlarla önceki risk modifiye 

edilebilmektedir. Ultrasonografide saptanan major yapısal defekt invaziv tanı için 

endikasyondur 
(3,18)

.  

 Prenatal invaziv tanı metotları çeĢitli biyokimyasal ve DNA çalıĢmaları için 

materyal sağlamak için kullanılabilir. Bu moleküler bozukluklar birçok hastalığın 

patogenezinden sorumludur. Günümüzde birçok genetik bozukluk DNA çalıĢmalarıyla 

tanınabilmektedir. Prenatal genetik tanısı mümkün olan sık görülen çeĢitli bozuklukların 

bir kısmı Tablo 2‟de gösterilmiĢtir
(21)

.  
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Tablo 2. Moleküler Genetik Tanısı Mevcut Sık Görülen Hastalıklar  

 
XR: X Kromozumuna Bağlı resesif, OR: Otozomal resesif, OD: Otozomal dominant Maternal-Fetal 

medicine Robert K. Creasy, MD Robert Resnik, MD Fifth edition‟dan uyarlanmıĢtır. 

 

 

 Ġnvaziv tanı teknikleri; 

 A) Amniyosentez  

 B) CVS (Chorionic Villus Sampling) 

 C) Fetal kan örneklemesi (Kordosentez) 

 D) Fetal Deri, Karaciger, Kas, Böbrek Biyopsisi, 

 E) Preimplantasyon Genetik Tanı 

 

 A. Amniyosentez 

 Amniyosentez ilk olarak polihidramniyosun dekompresyonu için kullanılmaya 

baĢlandı. Daha sonra Rh izoimmunizasyonunda amniyotik sıvı bilurubin değerlerini 

saptamada kullanıldı
(22)

. Günümüzde fetal kromozomal ve genetik bozuklukların 

tanısında yaygın olarak kullanılmaktadır.  
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 Amniyosentez Tekniği: Genetik bozuklukların tanısında midtrimester 

amniyosentez 16 ila 18. gebelik haftalarında yapılmaktadır. Bu haftalarda amniyon sıvı 

miktarı, viabl non viabl hücre oranı prosedür için uygundur.  

 ĠĢlem öncesinde ultrasonogrofi ile fetüs sayısı, gestasyonel hafta, plasenta ve 

kord insersyon yerleri tespit edilmeli, fetal viabiliteden emin olunmalıdır. Örnekleme 

yeri belirlendikten sonra maternal abdomen antiseptik solusyonla temizlenir. 

Ultrasonografi rehberliğinde 20-22 gouge iğne ile amniyotik sıvı cebine girilir. 

Amniyon zarı bombeleĢerek sıvı akıĢını engelleyebileceği için amniyon cebi iğnenin 

içeride güvenli bir Ģekilde hareket ettirilmesine izin verecek kadar geniĢ olmalıdır. Ġlk 2 

ml sıvı maternal hücre kontaminasyonunu önlemek için dıĢarı alınır. Sonra 20 ml 

amniyon sıvısı örnekleme için alınır. ĠĢlem sonrası fetal kalp hızı ve kardiak aktivite 

kaydedilir 
(23)

. 

 Ġğnenin plasentadan geçiĢinden mümkün olduğunca kaçınılmalıdır. Eğer 

plasental geçiĢ olmadan iĢlemi gerçekleĢtirmek mümkün olamıyorsa; plasentanın 

köĢesinden ve umblikal kordun plasentaya insersiyon yerinden kaçınılmalı, plasentanın 

mümkün olan en ince kısımdan geçilerek amniyotik kaviteye girilmelidir. Renkli 

Doppler USG ile büyük fetal damarların görüntülenmesi ve yaralanmasının önlenmesi 

için kullanılabilir. Doğru teknikle yapılan transplasental örnekleme deneyimli ellerde 

fetal kayıp oranını arttırmamaktadır 
(23)

.  

 Eğer ilk denemede sıvı almakta baĢarısız olunursa, fetüs ve plasentanın 

ultrasonografi ile tekrar değerlendirilmesinden sonra baĢka bir lokalizasyondan ikinci 

kez örnekleme yapılmaya çalıĢılır. Sıvı alınamamasının en sık sebebi amniyon zarının 

sıvı geçiĢine engel olacak Ģekilde bombeleĢmesi ve iğne ile uyarılan uterin 

kontraksyonlardır.  

 Ġkinci denemede de baĢarısız olunursa aynı seansta daha fazla deneme 

yapılmamalıdır. Hastaya birkaç gün içerisinde tekrar randevu verilmelidir. Fetal kayıp 

oranı giriĢim sayısı arttıkça artmaktadır 
(23)

.  

 

 B. Koryonik Villüs Örneklemesi  

 Fetus ile aynı genetik yapıda olan plasentanın incelenmesi ile fetus hakkında 

karara varılması esasına dayanan bu yöntem ilk defa Mohr tarafından 1968 yılında 

amniyosenteze alternatif olarak önerilmiĢ. Kültür koĢullarının yeterli ve kaliteli düzeye 
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getirilmesi ve ayrıca 1983 yılında Simoni ve arkadaĢlarının koryonik villusların 

sitotrofoblast hücrelerinde direkt kromozom analizi yöntemini geliĢtirmesiyle CVS 

rutinde uygulanan bir yöntem durumuna gelmiĢtir. 

 Koryonik villüs örneklemesi 11. gestasyonal haftadan sonra yapılır. 

Kromozomal ve genetik bozuklukların tanısında kullanılır. Transabdominal ve 

transservikal olarak uygulanabilir. Birçok klinisyen transabdominal tekniği tercih 

etmektedir.  

 Fetal trofoblastik hücreler (özellikle villüslerin iç kısımlarındaki hücreler) hızlı 

bölünür. Birinci trimester koryonik villüs örneklemesinin avantajı; gebeliğin erken 

döneminde hızlı tanı olanağı sağlamasıdır. Anomali saptanması durumunda daha erken 

gebelik haftalarında terminasyon olanağı sağlamaktadır. Kromozomal bozukluklarını 

tanısında birinci trimester tarama testlerinin geliĢtirilmesi ve kullanımının 

yaygınlaĢması ile bu tekniğin önemi artmıĢtır 
(24)

. Biyopsi, ultrasonoğrafik inceleme 

altında transabdominal ya da transservikal yolla elde edilir. Her biyopside 5-30 mg doku 

elde edilmektedir ve bu örnekten fetal cinsiyet, fetal karyotipleme, biyokimyasal 

tetkikler ile DNA analizlerinde kullanılmaktadır. 

 Transabdominal Teknik: ĠĢlem öncesinde ultrasonografi ile fetal kardiak 

aktivite, plasentanın lokalizasyonu belirlenir. Daha sonra ultrasonografi rehberliğinde 

19-20 gouge spinal iğne plasentanın uzun aksına doğru yerleĢtirilir. Villüsler 20 ml‟lik 

doku kültürü içeren enjektörle aspire edilir.  

 14. gestasyonal haftadan önce yapılabilen transservikal örnekleme tekniğinin 

aksine, bu teknikle tüm gebelik süresince örnekleme yapılabilmektedir. Bu nedenle 

oligohidramniyos varlığında midtrimesterde amniyosenteze alternatif olabilmektedir 
(24)

.  

 Transservikal Teknik: ĠĢlem öncesinde ultrasonografi ile fetal kardiak aktivite, 

plasentanın lokalizasyonu, uterus ve serviksin pozisyonu belirlenir. Hasta litotomi 

pozisyonunda iken iĢlem gerçekleĢtirilir. Vulva ve vajina povidon iyot solusyonu ile 

temizlenir. Spekulum yerleĢtirilir.  

 Kateter nazikçe ultrasonografi rehberliğinde endoservikal kanal içinde ilerletilir. 

Endoservikal kanal geçilir ve kateter ucu ultrasonografide görülerek koryonik 

membranlara paralel olarak plasentanın distal ucuna dek ilerletilir. Doku kültürü içeren 

enjektörle villüsler aspire edilir.  
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 Örnekleme yapıldıktan sonra materyal mikroskop altına incelenerek yeterli 

koryonik villüs elde edilip edilmediği kontrol edilmelidir. Eğer yeteri kadar villüs elde 

edilememiĢse ikinci deneme yapılabilir.  

 Transabdominal ve transservikal tekniklerin ikisinin de güvenli oldukları 

gösterilmiĢtir 
(25)

. Çoğu olguda seçim operatör ve hastanın tercihine bağlıdır. Bazı 

durumlarda özellikle seçilmesi gereken teknik daha nettir. Posterior yerleĢimli plasenta, 

örneklemenin yapılacağı hat boyunca bağırsak mevcudiyeti gibi durumlarda 

transabdominal örnekleme yerine transservikal yaklaĢım tercih edilmelidir. Aktif 

herpetik lezyon, servikal nekrotik polip gibi durumlarda ise transabdominal örnekleme 

tercih edilmelidir 
(25)

.  

 Koryonik Villüs Örneklemesinde Sitogenetik Sonuçlar: Koryonik villüs 

örneklemesi güvenilir bir teknik olarak kabul edilmektedir 
(25)

.  

 YanlıĢ sonuçlar ise sıklıkla maternal hücre kontaminasyonu ve plasental 

mosaisizm yanlıĢ değerlendirilmesinden kaynaklanmaktadır. Koryonik villüs 

örneklemesi % 99,7 oranında doğrulukla genetik tanı olanağı sunmaktadır. Fakat nadir 

durumlarda amniyosentez veya fetal kan örneklemesi gibi ikinci bir diagnostik tanı 

testine ihtiyaç duyulabilmektedir. Ek diagnostik teste gereksinim duyulan durumların 

baĢında ise mosaisizm gelmektedir. Diğer nedenler ise laboratuvar hataları ve maternal 

hücre kontaminasyonudur 
(26)

.  

 Maternel Hücre Kontaminasyonu: Koryonik villüs örneklerinde plasental 

villüs ve maternal desidual hücreler bulunur. Materyalin yıkanması ve mikroskop 

altında incelenmesine rağmen maternal hücreler kültürde üreyebilmektedir. Sonuçta 

anne ve fetüse ait iki hücre dizisi görülür. Maternal hücrelerin kültürde üremesi 

diagnostik hatalara neden olabilir.  

 Materyalin belirgin maternal hücre kontaminasyonu sıklıkla örnek miktarının az 

olmasından kaynaklanır 
(26)

.  

 Plasental Mosaisizm: Mosaisizm aynı bireyde iki ya da daha fazla sitogenetik 

olarak farklı hücre serisinin birlikte bulunması olarak tanımlanır. Mozaik sonuçların 

önemli bölümü in vitro görülmektedir. Bu durum gerçek mosaisizmden ayırt edilmesi 

gereken bir hücre kültür artefaktıdır. Bu durum tek bir hücre kültüründe, tek bir hücre 

dizisinde izlenir. Ancak aynı mozaik bulgunun birden çok kültürde, birden fazla hücre 
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dizisinde veya tüm hücre dizilerinde izlenmesi sadece plasentada ya da hem plasenta 

hem de fetüste oluĢmuĢ gerçek mosaisizm olasılığını arttırır.  

 Mozaik sonuçlar koryonik villüs örneklerinin % 1‟inde görülebilmektedir. Bu 

olguların % 10 ila 40‟ında fetüste mosaisizm konfirme edilmektedir 
(27,28)

. Çoğu olguda 

ise mosaisizm plasentada sınırlıdır. Fetal geliĢim ve fenotip normaldir. Sınırlı plasental 

mosaisizm olasılıkla plasenta oluĢumuna yönelmiĢ bir veya daha fazla hücredeki erken 

mitotik bölünmeler sırasındaki kromozom ayrılma kusuru nedeniyle oluĢur. Eğer fetus 

mozaik hücre dizileri içermekte ise etkilenme olasıdır. Sık görülen trizomilerde 

(Trizomi 21,18,13) mozaik sonuçlar % 19 oranında fetüste konfirme edilir. Plasentada 

seks kromozomu mosaisizmi saptandığında fetüste mozaik patern % 16 oranında 

görülür 
(29)

.  

 Mosaisizm saptanması durumunda amniyon sıvısı veya fetal kan gibi baĢka bir 

fetal doku ile tanı teyid edilmelidir.  

 Amniyosentez bu durumlarda % 94 olguda doğru fetal karyotipin belirlenmesini 

sağlar 
(29)

.  

 Mosaisizm varlığında gebelik terminasyonu asla sadece koryonik villüs 

örneklemesindeki sonuca göre önerilmemelidir  

 Eğer amniyosentez sonucu normal, ultrasonografi normalse hastaya güven 

verilmekle beraber bu testlerin de yanlıĢ negatif sonuçlarının olabileceği söylenmelidir.  

 Koryonik Villüs Örneklemesi Komplikasyonları: Koryonik villüs 

örneklemesi sonrası en sık karĢılaĢılan semptom vaginal kanamadır.  

 Transservikal örnekleme sonrası % 7-10, transabdominal örnekleme sonrasında 

% 1 oranında görülebilmektedir 
(30)

. Örnekleme sonrasında küçük subkoryonik 

hematom görülebilmektedir 
(30)

. Genellikle birkaç hafta içinde kendiliğinden 

gerilemekte, kötü gebelik sonuçlarına neden olmamaktadır.  

 Koryoamniyonit geliĢimi de oldukça nadirdir. Transabdominal ve transservikal 

örnekleme sonrasında benzer oranlarda görülmektedir. Gebelik kaybı ile 

sonuçlanabilecek enfeksiyon % 0,3 oranında görülebilmektedir 
(30)

. Erken membran 

rüptürü, oligohidramniyos nadir görülen komplikasyonlardır. Oligohidramniyosa neden 

olan sıvı kaçağı prosedür sonrası günler, haftalar içinde görülebilir 
(29,30)

. 

Oligohidramniyos, daha çok prosedür sonrası geliĢen hematom sonucu sekonder olarak 

geliĢmektedir.  
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 Maternal serumda AFP yüksekliği iĢlem sonrasında görülmektedir. Fetomaternal 

kanama sonucu gerçekleĢir. Aspire edilen dokunun miktarı ile iliĢkilidir. 16-18 

haftalarda normal düzeylere iner. Rutin AFP taramasına engel teĢkil etmez 
(29)

.  

 Birinci trimesterde erken dönemlerde yapılan koryonik villüs örneklemesinin 

ciddi ekstremite bozukluklarına yol açtığı bildirilmiĢtir 
(31)

. Fakat onbirinci haftadan 

sonra yapılan örneklemelerde böyle bir risk saptanmamıĢtır. Dünya Sağlık Örgütü‟nün 

Kol Bacak Bozuklukları Kayıt Dairesi (Ġnternational registry of limb defekts) koryonik 

villüs örneklemesi yapılan gebeliklerde kol bacak bozukluklarının prevelansının daha 

yüksek olmadığını belirtmiĢtir 
(32)

. Bu nedenle iĢlem öncesi danıĢmanlık sırasında böyle 

bir risk olmadığının belirtilmesi standart bir uygulamadır.  

 Koryonik villus örneklemesi sonrasında gebelik kayıp oranlarının 

amniyosentezle karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak farklı olmadığı Amerika, Danimarka 

ve Kanada‟da yapılan çok merkezli çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmalar 

amniyosentez ve koryonik villus örneklemesi için % 1 kayıp oranı bildirilmiĢtir 
(33)

.  

 

 C. Perkutan Umblikal Kord Kanı Örneklemesi (Kordosentez) 

 Günümüzde amniyosentez ve koryonik villus örneklemesi sonrası materyalden 

hızlı ve güvenilir tanı olanağı sağlayan laboratuvar tekniklerinin geliĢmesi nedeniyle 

kord kanı örneklemesi endikasyonları değiĢmiĢtir. Eskiden hızlı karyotip ve hızlı tanı 

gerektiren durumlarda tercih edilirdi. Bugün için en sık genetik endikasyon 

amniyosentez ve koryonik villus örneklemesi sonrasında mozaik sonuçların 

değerlendirilmesidir. Prenatal genetik tanı dıĢında ise; fetal anemi, trombositopeni, 

intrauterin enfeksyon, fetal hidrops, ikizden ikize transfüzyon sendromu gibi belirli 

durumlarda uygulanmaktadır. 

 Umblikal vene ultrasonografi eĢliğinde plasental orjininden ya da buraya yakın 

bir noktadan girilir ve kan alınır. 

 BaĢlıca komplikasyon fetal kayıptır.  Fetal kayba neden olan baĢlıca sebepler; 

iğne giriĢ yerinde kanama, hematom, ciddi bradikardi, erken membran rüptürüdür. 

Kayıp oranları % 1 ila % 6,7 arasında bildirilmiĢtir. Bu farklılığın baĢlıca sebebi iĢlemin 

yapıldığı merkezlerde operatörlerin deneyimi ve hasta seçimindeki farklılıklardır 
(30)

.  
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 D. Diğer Ġnvaziv Diagnostik Prosedürler 

 Çok nadir bazı durumlarda fetal doku analizi gerekebilmektedir. Fetal cilt 

biopsisi fetal genetik cilt bozukluklarının (konjenital bülloz epidermolizis, epidermolizis 

bülloza letalis) tanısında moleküler genetik tanının mümkün olmadığı durumlarda 

yapılır. Bazı kromozomlara ait mosaisizmin değerlendirilmesinde (22. kromozom gibi) 

fetal kan örneklemesi ile sonuç alınamamaktadır. Bu durumların açığa çıkarılmasında 

deri biopsisi gerekebilmektedir 
(34)

. 

 Fetal kas biyopsisi konjenital muskuler distrofi tanısında DNA analizi bilgi 

verici olmadığında kas hücresinde distrofin analizi için yapılır. 

 Fetal böbrek biyopsisi konjenital nefrosis‟in prenatal tanısına olanak sağlayabilir 

(35)
. Bu giriĢimlere çok nadir olarak gerek duyulduğu için sadece birkaç refere merkezde 

yapılmaktadır. 

 

 E. Preimplantasyon Genetik Tanı  

 Preimplantasyon Genetik Tanı (PGT) henüz gebelik oluĢmadan, implantasyon 

öncesi embriyolarda genetik hastalıkların tanımlanmasını sağlayan bir yöntemdir. Hasta 

embriyolar gebelik öncesi elimine edildiklerinden ilerleyen haftalarda gebelik 

terminasyonu engellenmiĢ olmaktadır. PGT bu yönü ile hastalığın eliminasyonunda 

etkindir. Ancak bu yöntemin uygulanabilmesi için in-vitro fertilizasyon (IVF) 

tekniklerinin kullanılması gereklidir. Böylece elde edilen embriyolar arasından sağlıklı 

olanlar seçilerek transfer edilip gebelik oluĢması amaçlanmaktadır 
(147)

. 

 Hemoglobinopatiler ülkemizde en sık görülen genetik hastalıklardandır. PGT ile 

talasemi dahil tüm hemoglobinopatiler ve moleküler tanısı yapılmıĢ birçok genetik 

hastalık tanımlanabilmektedir. Kalıtsal hastalık taĢıyıcısı olan çiftlerin tüp bebek 

yöntemi ile elde edilen embriyolarından alınan blastomerlerin DNA‟sı “tek hücreden 

PCR” yöntemi ile çoğaltılmakta ve taranan hastalığa ait gen bölgesi dizi analizi yöntemi 

ile tanımlanabilmektedir. Sonuçta, kalıtsal hastalığı taĢıyan embriyolar elenirken 

sağlıklı embriyoların transferi ile etkilenmemiĢ çocukların dünyaya gelmesi 

sağlanabilmektedir 
(147)

. 

 Talasemi ve lösemi gibi hastalıklarda, dizi analizi yöntemi ile sağlıklı 

embriyoların saptanmasının yanı sıra doku tiplemesi (HLA-typing) iĢlemi de aynı anda 

uygulanabilmekte ve embriyoların doku tipi belirlenebilmektedir. Talasemi hastalığı 
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saptanmıĢ çocuklara sahip ailelerde, anne, baba ve çocuğa ait doku tiplerinin 

belirlenmesinden sonra, hastalığı taĢımayan embriyolar arasından doku tipi hasta çocuk 

ile uygun olanlar seçilebilmektedir. Bu yöntemle sağlanan gebeliklerde, sağlıklı doğan 

çocukların kordon kanı ve/veya kemik iliğinin kullanılabilmesi sayesinde hasta çocuklar 

tedavi edilebilmektedir. Aile bu Ģekilde prenatal tanı iĢlemi sonrasında uygulanabilecek 

gebelik sonlandırılmasına bağlı tıbbi ve psikolojik travmalardan da korunmaktadır. 

Ayrıca gebelik öncesi tanı, hasta kiĢilerin yaĢam boyu karĢılaĢtıkları sağlık problemleri, 

hastalıkların tedavisindeki güçlükler ve yüksek tedavi maliyetleri nedeniyle ailelerin 

sağlıklı çocuk sahibi olmalarını sağlaması ve hasta kiĢiler için tedavi Ģansı sunması 

nedeniyle çok önemli bir tekniktir 
(148)

. 

 

 2.10. Hemoglobinin Yapısı 

 Eritrositlerin yapısında yer alan ve oksijen bağlama kapasitesi yüksek olan 

hemoglobin, oksijeni akciğerden dokulara, CO2 ve protonları dokulardan akciğere taĢır. 

Hemoglobinin bu özelliği organ ve dokuların iĢlevlerini yapabilmeleri için hayati 

öneme sahiptir 
(54)

. 

 Omurgalı eritrositlerinde bulunan hemoglobin molekülünün moleküler ağırlığı 

64.500 dalton, maksimum çapı ise 6,4 nm‟dir 
(55)

. Hemoglobin molekülü, hücre kuru 

ağırlığının % 60‟ını, kan proteinlerinin 2/3‟nü oluĢturmaktadır. Erkeklerde 100 ml 

kanda ortalama 15 gr, kadınlarda ise 13 gr hemoglobin bulunmaktadır. Yenidoğanlarda 

ise bu değer yaklaĢık 20 gr‟dır 
(59)

. 

 

 2.10.1. Hemoglobinin Moleküler Yapısı 

 Tetramer yapıda olan hemoglobin molekülünün “globin” adı verilen protein 

parçası ile “hem” halkasından oluĢmaktadır. Hemoglobin molekülünde bulunan hem 

halkası bütün hemoglobinlerde aynıdır. Buna karĢılık globin zincirleri, aminoasitlerin 

cins, sıra ve sayısı açısından farklılık gösterir 
(55)

. 

 Molekülün globin kısmında 4 adet polipeptid zinciri bulunur, bu polipeptidlerin 

her biri, bir hem grubuna bağlıdır 
(55)

 (ġekil 1). 
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ġekil 1. Hemoglobin molekülünün yapısı. 

 

 

 2.10.2. Hemin Yapısı 

 Hem grubu, 4 pirol halkasından meydana gelen protoporfirin IX halka sistemi ile 

bir demir atomundan oluĢmaktadır. Metinil köprüleriyle birbirine bağlanan dört pirol 

halkasından meydana gelen tetrapirol halkasına yan zincir olarak iki vinil, iki 

propiyonat ve dört metil bağlanmıĢtır 
(58)

. Fe atomu porfirin halkasının dört N‟i ile 

bağlanarak hem halkasının ortasında tutunur. Hemin Fe
+2

‟i her biri düzlemsel porfirin 

halkasının ayrı tarafında olan iki bağ daha yapar. Bunlardan biri globin molekülünün bir 

histidin kalıntısının yan zincirine bağlanırken diğeri ise oksijen bağlamaya uygundur. 

Böylelikle hemoglobin oksijen taĢıma pozisyonuna sahip olur 
(59)

 (ġekil 2). 

 

 

 

ġekil 2. Hemin yapısı 
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 2.11. Globin Zincir Gen Yapısı 

 Globin zincirlerinin aminoasit bilgileri iki farklı gen ailesinden oluĢur. Her 

polipeptid zinciri bir Yunan alfabesi tarafından adlandırılır. 

 

  α-Benzer Globin Genler 

 16. kromozomun kısa kolunun p 13,3 bölgesinde bulunmaktadır ve genomda 

yaklaĢık 30 kb‟lık bir yer tutar. 5‟ uçtan baĢlayarak 3‟ ucuna doğru , , 2, 1, 

2  ve Ģeklinde sıralanmaktadır 
(60)

 (ġekil 3). 

 

 

 

ġekil 3. α-Benzer globin genler 

 

 

  β-Benzer Globin Genler 

 11. kromozomun kısa kolu üzerinde p 14 bölgesinde bulunur. Genomda yaklaĢık 

50 kb‟lık yer tutar. 5‟ uçtan baĢlayarak 3‟ ucuna doğru , G , A , ,  ve Ģeklinde 

sıralanmıĢtır 
(60) 

(ġekil 4). 

 

 

ġekil 4. β-Benzer globin genler 
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 β lokusu üzerinde bulunan G  ile A  genleri de yapısal olarak benzer protein 

ürünü vermektedir. Gama globin zincirlerinin bu iki geni 136.pozisyondaki aminoasit 

açısından farklılık gösterir. G -globin zincirinde 136. aminoasit Glisin, A  globin 

zincirinde ise aynı pozisyonda Alanin bulunur. A  globin zincirinin ayrıca iki varyantı 

vardır. Bu varyantlardan 75.aminoasitte Treonin içeren A T, îzolösin içeren A I olarak 

adlandırılır. A T varyantı özellikle bazı ırksal gruplarda sık gözlenir. Fetal yaĢamda 

total gama zincirlerinin % 75‟ini G , % 25‟ini ise A  oluĢturur. Doğum sonrası bu oran 

değiĢir ve eriĢkinde A  oranı % 60‟a yükselirken, G  oranı ise % 40 civarına düĢer. 

Epsilon, gama, delta ve beta zincirleri 146, alfa zincirleri ise 141 aminoasitten oluĢurlar. 

Bu globinleri kodlayan genler ise 3 ekson ve 2 introndan meydana gelmektedir 
(60,61)

. 

 Globin zincirini Ģifreleyen dizilerin olduğu gen bölgelerine ekson, proteine 

dönüĢmeyen dizileri içeren bölgelere ise intron denilmektedir. Translasyona 

uğramamasına rağmen 5‟ ve 3‟ bölgelerindeki diziler oldukça önemli olup gen 

ekspresyonunda rol oynarlar 
(60,61)

. 

 β-globin geni, β-globin zincirindeki 146 aminoasidi kodlamak için gerekli 

bilgiyi, 3 ekson, 2 intronda içerirken 5‟ ve 3‟ düzenleyici bölgeleri de kapsayan yaklaĢık 

1,8 kb uzunluğunda gen bölgesine sahiptir. 

 β-benzer genlerinde ekson 1‟ilk 30 aminoasiti, ekson 2 ise 74 (31-104) ve ekson 

3 de 42 aminoasidi (105-146) kodlamaktadır, α geni de ekson l de ilk 31 aminoasiti, 

ekson 2 (32-99) 67 aminoasit ve ekson 3 ise (100-141) 41 aminoasidi kodlamaktadır 

(60,61)
. 

 β-globin geninde oluĢan mutasyonlar β-talasemiye, orak hücreli anemiye ya da 

diğer anormal hemoglobinlere neden olmaktadır 
(60,61)

. 

 

 2.12. Normal Hemoglobinler 

 Normal hemoglobinde 4 hem halkası 2 farklı globin zincirinden oluĢur. 

EriĢkinde normalde üç tip hemoglobin bulunur. Bu hemoglobinlerde hem halkası aynı 

olup, globin yapısı farklıdır 
(62)

. 

 Hb A: Normal bir eriĢkinde hemoglobin molekülünün yaklaĢık % 97‟si Hb 

A‟dır. Hb A, iki  ve iki  globin zincirinden oluĢur. 2 2 Ģeklinde gösterilir,  

zincirleri 141 β zincirleri ise 146 aminoasitten oluĢur. EriĢkinlerde Hb A dıĢında iki 

minör hemoglobin grubu daha bulunur 
(62)

. 
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 Hb A2: 2 α ve 2 δ globin zincirinden oluĢur ve α2δ2 Ģeklinde gösterilir. Normal  

eriĢkinde % 2-3 oranında bulunur. Hb A2 oranı β talasemi taĢıyıcılarında yükselir.  

 Unstable hemoglobinopatilerde ve megaloblastik anemilerde de bazen yükselir. 

Buna karĢın demir eksikliği anemisinde ve sideroblastik anemilerde azalır 
(62)

. 

 Hb F: Fetus ve yeni doğanın temel hemoglobini olan Hb F ise ikinci minör 

hemoglobin olup 2α ve 2γ zincirinden oluĢur, α2γ2 Ģeklinde gösterilir. EriĢkinde 

ortalama Hb F düzeyi % 1‟in altındadır 
(62)

. Yeni doğan çocuklarda hemoglobinin % 70- 

90 „nını oluĢturur. Doğumdan sonra hızla azalarak 6. ayda % 5‟ e düĢer. Hb F‟in baĢlıca 

yükseldiği hastalıklar, hemoglobinopatiler ve talasemik sendromlardır. Bununla beraber 

ara sıra diğer hastalıklarda da Hb F düzeyinde artma olduğu bildirilmiĢtir. Bu hastalıklar 

arasında, konjenital ve akkiz aplastik anemiler, bazı lösemi çeĢitleri, sideroblastik 

anemiler, paroksismal nokturnal hemoglobinüri, megaloblastik anemiler sayılabilir. 

Embriyonik dönemde ise Portland I ve II, Gower I ve II hemoglobinleri sentezlenir. 

Portland I‟nın (embriyonik) moleküler yapısında ξ2γ2, Portland II‟nin moleküler 

yapısıda ξ2β2, Gower I‟nın (embriyonik) moleküler yapısında ξ2ε2 ve Gower II 

(embriyonik)‟ nin moleküler yapısında α2ε2 globin zincirleri bulunur 
(136,137)

 (Tablo 3). 

 

 

Tablo 3. Embriyonik, Fetal ve EriĢkin Dönemde Sentezlenen Ġnsan Hemoglobinleri 

Ġsim  Formül EriĢkin Değeri 

Embriyonik Hemoglobin    

   Hemoglobin Gower 1 2 2  

   Hemoglobin Portland I 

   Hemoglobin Portland II  
2 2 

2 2 

 

   Hemoglobin Gower 2  2 2  

Fetal Hemoglobin    

   Hemoglobin F  2
G
γ2 % 1‟den az 

  2
A
γ2  

EriĢkin Hemoglobin    

   Hemoglobin A  2 2 % 96 

   Hemoglobin A2 α2δ2 % 2,5-3,5 

 

 

 2.13. Hemoglobin DönüĢümleri 

 Hemoglobin sentezi prenatal ve postnatal yaĢam süresince belirgin geliĢimsel 

değiĢim gösterir. Tüm evrelerde değiĢmeyen α ve β globin zincirler arasındaki dengedir, 

α ve β globin genlerinin her ikisi de geliĢim evrelerinin farklı dönemlerinde (embriyo, 
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fetüs, yeni doğan ve eriĢkin) aktive olurlar. Bu genlerin ardıĢık aktivasyonu sonucu 

farklı geliĢim evrelerinde farklı hemoglobinler üretilir 
(55,65)

. 

 Eritropoezin mezoblastik döneminde ilk sentezlenen hemoglobin Hb Gower 

l‟dir. 2 zeta (δ2) ve 2 epsilon (ε2) zincirinden oluĢur. Bundan kısa bir süre sonra α ve β 

zincir sentezi baĢlar. Bu sırada diğer üç embriyonik hemoglobin; Hb Portland I(ξ2γ2), 

Portland II(ξ2β2) ve Hb Gower II (α2ε2) gözlenir. Gebeliğin 6.cı haftasından sonra γ 

zincir sentezi baĢlar, ardından gebeliğin 13. haftasında embriyonik hemoglobinler 

kaybolur ve fetüsta sadece Hb F bulunur. Gebeliğin ilerlemesiyle γ zincirlerindeki 

dereceli azalmaya paralel olarak β-zincir sentezinde artma gözlenir. Gebeliğin 35.ci 

haftasında % 85‟e düĢen Hb F düzeyleri, haftada % 3 - 4 oranında azalmaya devam 

ederken bu sırada Hb A sentezi artmaya baĢlar 
(66)

 (ġekil5). 

 

 

 

ġekil 5. Embriyonik ve fetal geliĢimin farklı evrelerinde globin zincir sentezi 

 

  

 2.14. Hemoglobinopatiler 

 Dünyada en yaygın görülen kalıtsal hastalıklardan birisi de hemoglobinopatidir. 

Hemoglobinopati, hemoglobin molekülünün polipeptid zincirlerindeki yapısal 

değiĢiklikler veya sentez bozukluklarından kaynaklanan bir kan hastalığıdır. Talasemi 

ve anormal hemoglobinler olmak üzere iki kısımda incelenir 
(36)

. 
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 Dünya Sağlık Örgütü, dünyada hemoglobinopati taĢıyıcı sıklığını % 5,1 olarak 

ve etkilenen kiĢi sayısını 266 milyon olarak açıklamıĢtır. Her yıl yaklaĢık 300.000 hasta 

çocuğun dünyaya geldiği bildirilmiĢtir 
(52)

. Bu kalıtsal hastalık yoğun olarak Afrika, 

Asya ve Akdeniz ülkelerinde görülmekle birlikte göçlerle Avrupa, Amerika ve 

Avustralya‟ya da yayılmıĢtır 
(36)

. 

 

 2.14.1. Anormal Hemoglobinler 

 Anormal hemoglobinler hemoglobin molekülün yapısında yer alan globin 

zincirleri üzerindeki aminoasit değiĢikliği sonucu meydana gelmektedir. Bu genlerin 

ekzon bölgesindeki veya bu bölge dıĢındaki nokta mutasyonlan, insersiyonlar ve 

delesyonlar çeĢitli hemoglobin varyantlarının oluĢumuna yol açmaktadır 
(67)

. 

 Mutasyonlann büyük bir kısmını nokta mutasyonlan oluĢturmaktadır. Bu 

mutasyonlar bazen polipeptid zincirinde tek bir aminoasit değiĢimine neden olmaktadır. 

Delesyonlar polipeptid zincirinin kısalmasına, insersiyonlar ise uzamasına yol 

açmaktadır. Homolog olmayan crossing-over sonucu oluĢan bazı varyantlar ise normal 

uzunlukta hibrid polipeptid zincirleri içermektedirler 
(67)

. 

 

 2.14.2. Anormal Hemoglobin Sendromları 

 

 Hb S (β6 (A3) Glu→ Val: GAG-GTG) 

 Dünyada birinci sıklıkta gözlenen ve ilk belirlenen hemoglobin varyantıdır. 

Özellikle Afrika‟da (ekvator) ve bu bölgeden göç eden siyahların yaĢadığı ülkelerde, 

daha az sıklıkta Akdeniz ülkeleri, Suudi Arabistan ve Hindistan‟ın bazı bölgelerinde 

gözlenir 
(37,68)

. 

 Hb S molekülü, Hb A‟ nın β globin zincirindeki 6.aminoasidi olan glutamik asit 

yerine valinin geçmesi yani glutamik asiti kodlayan GAG nükleotid dizisinde adenin 

yerine timinin (GTG) geçmesine neden olan nokta mutasyonu sonucu oluĢmaktadır 

(54,60)
. 

 Hb S içeren eritrositler O2 azlığı sonuncunda polimerleĢerek kırmızı hücrelerin 

orak Ģeklini almasına neden olmaktadır. OluĢan bu hücreler kısa ömürlüdürler ve 

kapiller damarları tıkayarak normal kan akımında bozulma ve lokal hipoksiye neden 

olurlar 
(54,60)

 (ġekil 6). 
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 Bu varyant Orta Afrika‟daki siyah populasyonda yaygındır. Bu bölgelerde 

yüksek oranda sıtma görülmektedir. Hb S heterozigot bireylerin Plasmodium 

Falciparum parazitine karĢı, Hb A taĢıyanlardan daha dirençli olduğu ve bu bireylerde 

hastalığın daha hafif seyrettiği saptanmıĢtır. Bu durum biyolojik direnç ve çevre 

arasındaki iliĢkiye bir örnek olup dengelenmiĢ polimorfizm olarak bilinmektedir 
(36,59)

. 

 

 

 

ġekil 6. HbS‟in oraklaĢması 

 

 

 Hb S genini heterezigot taĢıyan (HbA/S genotipli) bireyler, orak hücre 

taĢıyıcısıdırlar. Eritrositlerde Hb A ve Hb S birlikte bulunur. Bu bireylerde dolaĢımdaki 

hemoglobin S konsantrasyonu % 50‟den azdır. Orak hücre taĢıyıcılarının kan 

morfolojileri, fiziksel geliĢimleri, aktiviteleri ve yaĢam süreleri normaldir 
(36,38)

. 

 Hb S/S genotipli bireylerde otozomal resesif kalıtsal hastalık olan "orak hücre 

anemisi" (Sickle celi anemia) görülür. Anemi, bazı enfeksiyonların Ģiddetinde artıĢ, 

organ hasarına yol açabilecek doku enfarktüsleri ve tekrarlayan ağrılar bu sendromun 

klinik belirtileri arasında yer almaktadır. Hastalar genellikle ilk yaĢlarda 
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kaybedilmektedir. Bu bireylerin eritrositlerinde, Hb S ve Hb F bulunmaktadır 
(38,57)

. 

 Bir ebeveynden Hb S diğer ebeveynden β talasemi kalıtımı söz konusu ise birey 

Hb S/β talasemi olarak tanımlanır. Hb S ile β talasemi kombinasyonunu taĢıyan 

hastaların klinik tabloları da değiĢkendir. Hb S mutasyonun 9 farklı β talasemi 

mutasyonuyla kombinasyonu gözlenmiĢtir. Bunlar IVS I-110/S, IVSI-l/S, IVS II-745/S, 

IVS II-l/S, IVS I-6/S, Cd39/S, Cd44/S, -30/S ve FSC8/S‟dir 
(74)

. 

 Her iki ebeveynin de Hb S taĢıyıcısı olduğu durumlarda, doğacak çocuğun Hb S 

taĢıyıcısı olma oranı % 50, orak hücre sendromlu doğma riski % 25, normal 

hemoglobinli doğma oranı ise % 25‟dir. Bu oranlar her gebelik için aynıdır 
(75)

 (ġekil 7). 

 

 

ġekil 7. Hb S taĢıyıcısı olma durumunda doğacak çocukların Hb genotipleri ve oranlar 

 

 

 Hb D Los Angeles (β121(GH4) Glu→ Gln: GAA→CAA) 

 β globin zincirinin 121.pozisyonundaki glutamik asit yerine glutamin geçmiĢtir. 

Hb D Los Angeles, D-Punjab, D-North Carolina, D-Portugal, Oak Ridge ve D-Chicago 

olarakta adlandırılmaktadır. Hindistan‟da Punjab ġili‟lerinde % 2-3 oranında görülürken 

Ġran, Amerikalı siyahlar ve beyaz ırkta da nadiren gözlenmiĢtir. Ülkemizde 2.en yaygın 

anormal hemoglobin Hb D Los Angeles olup görülme sıklığı % 0,2 olarak saptanmıĢıtır. 

Çukurova yöresinde ise Hb D-β talasemi birlikteliği bulunmuĢtur. Hb D-β talasemi 

taĢıyıcıların hematolojik verileri homozigot Hb D taĢıyıcılarından farklıdır 
(37,40)

. 

 Atalay ve arkadaĢları Denizli ilinde en sık gözlenen hemoglobinopatinin HbD-
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Los Angeles (% 57,8) olduğunu bildirmiĢlerdir 
(72)

. 

 TaĢıyıcılarda klinik, hematolojik ya da fizyolojik herhangi bir anomali 

gözlenmemiĢtir. Homozigot olgularda ise orta derecede hemolitik anemi ve dalak 

büyümesi görülmüĢtür. Hb F ve HbA2 düzeyleri ise normaldir 
(55)

. 

 Hb A/D heterezigot genotipli bireylerde herhangi bir semptom görülmemektedir. 

HbS/D genotipine sahip bireyler klinik ve hematolojik olarak homozigot HbS/S‟li 

bireylerden ayırt edilememektedir dolayısıyla hastalık ağır seyretmektedir 
(37,55)

. 

 HbD‟nin pH 8,6‟da elektroforetik mobilitesi HbS ile aynıdır. Hb S‟den ayırımı 

solübilitesinin normal oluĢu ve asit pH‟daki farklı göçüdür. Tam ayrımı HPLC(Yüksek 

basınçlı sıvı kromotografisi) ve mutasyon analizleri ile yapılır, oraklaĢma testi negatiftir 

(44,55)
. 

 

 Hb O-Arab (β 121(GH4) Glu→Lys: GAA→AAA) 

 β globin zincirinin 121. aminoasidi olan glutamik asit yerine lizin geçmektedir. 

Homozigot olgularda anemi görülmez. Amerikan zencilerinde, Suudi Araplannda, 

Sudanlılarda, Bulgarlarda, Türk halkı ve Kıbrıs Türklerinde gözlenmiĢtir. Elektroforetik 

mobilitesi Hb A2 ile aynıdır 
(38)

. 

 

 Hb E (β26 (B8) Glu→Lys: GAG→AAA) 

 β Globin zincirindeki 26. aminoasit olan glutamik asitin yerine lizinin geçmesi 

yani GAG →AAG baz değiĢimi sonucu oluĢur. Bu değiĢim, pre-mRNA‟nın fonksiyonel 

mRNA‟ya dönüĢüm iĢleminde anormalliğe neden olduğundan Hb E, olması 

gerektiğinden daha az miktarda sentezlenmektedir 
(55,67)

. 

 Dünyada ikinci sıklıkla görülen hemoglobin varyantıdır. YaklaĢık l milyon 

homozigot ve 30 milyon heterozigot olgu olduğu bildirilmiĢtir ve bu olguların % 80‟ni 

Güneydoğu Asya‟da yaĢamaktadır. Tayland, Kamboçya ve Laos‟un bazı bölgelerinde 

görülme sıklığı % 30-40‟a ulaĢmaktadır 
(74)

. 

 Ülkemizde üçüncü sıklıkta gözlenmektedir (HbS, HbD, HbE), özellikle 

Çukurova bölgesinde bulunmaktadır ve taĢıyıcı sıklığı % 0,16- 2,4 olarak belirlenmiĢtir 

(38)
. 

 Hb A/E heterezigotlarda herhangi bir semptom görülmemektedir. 

Eritrositlerdeki Hb E oranı yaklaĢık % 27 civarındadır. Hb E/E homozigot bireylerinde, 
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orta derecede anemi görülmekte olup eritrositlerin ömrü biraz kısalmıĢtır 
(37)

. 

 Hb E talasemik fenotip içerdiğinden diğer hemoglobin varyantlarından farklı 

olarak kırmızı kan hücrelerinde mikrositoz ve hipokromi gözlenir. Bazı hastalar 

asemptomatiktir. Hafif sarılık olduğu gibi, karaciğer ve dalak da hafifçe büyümüĢtür. 

Periferik yaymada Ģiddetli hipokromi ile beraber target hücreleri bulunur 
(77,78)

. 

 HbE‟nin pH 8,6‟da elektroforetik mobilitesi HbC‟ye çok benzese de kesin 

ayırım asit pH‟da ağar jel elektroforezi, HPLC ve mutasyon analizleri ile yapılmaktadır 

(79)
. 

 

 Hb E Saskatoon (β22(B4) Glu→Lys: GAA→AAA) 

 β globin zincirinde 22.aminoasit olan glutamik asit yerine lizin geçmektedir. 

Çukurova, Kayseri, Aksaray ve Antalya‟da saptanmıĢtır. Hb E‟ li olgularda Hb yüzdesi 

Hb E Saskatoon olgularından daha az olarak tespit edilmektedir. Ayrıca Hb E‟ li olgular 

mikrositer ve hipokrom özelliği göstermektedir. Bu iki varyant birbirinden HPLC ve 

moleküler analizle ayırt edilebilmektedir 
(80)

. 

 

 Hb G- Cousatto (β 22(B4) Glu→Ala: GAA→GCA) 

 G-Saskatoon, G-Hsin Chu, G-Taegu olarakta adlandırılır. Bölgemizde görülen 

diğer nadir hemoglobin varyantı da Hb G- Cousatta‟dır. OraklaĢma özelliği 

göstermeyen Hb G-Coushatta selüloz asetat elektroforezinde elektroforetik mobilitesi 

HbS ve HbD‟ye benzer özellik gösteririr. Homozigot ve heterozigot hali normaldir. 

Çinlilerde, Türklerde, Japonlarda, Korelilerde, Hindistanda gözlenmiĢtir 
(36)

. 

 

 Hb D-Ġran (β22 (B4) Glu→Gln: GAA→CAA) 

 Hb D-Ġran ilk kez 1973‟de tanımlanan β zincir varyantıdır. Hb S ve β 

talasemiyle kombinasyon oluĢturmaktadır. Selüloz asetat elektroforezinde HbS ve HbD 

gibi hareket eder. Heterozigot hali hematolojik olarak normaldir. Ġranlılarda, 

Pakistanlılarda, italyanlarda ve Türklerde gözlenmiĢtir 
(36)

. 

 

 Hb C (β 6(A3) Glu→ Lys: GAG→AAG) 

 Β globin zincirinin 6.aminoasidi olan glutamik asit yerine lizin geçmektedir. Bu 

değiĢiklik eritrositin dikdörtgen Ģeklinde deforme olmasına ve kristalleĢerek çökmesine 
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neden olmaktadır. Batı Afrika kıyılarında taĢıyıcılık oranı % 25 civarındadır. Amerika 

birleĢik devletleri‟ndeki siyah ırkta ise % 3 oranında gözlenmiĢtir. Bu hemoglobin 

varyantının da malaryaya karĢı direnç sağladığı saptanmıĢtır 
(37,55)

. 

 Hb C, elektroforetik tekniklerle ayrılamaz. Tam olarak ayırım kolon 

kromotografisi, HPLC ve mutasyon analizleriyle yapılabilmektedir 
(81)

. 

 Hb C taĢıyıcısı olan heterezigot bireylerde önemli bir klinik belirti görülmez 

genel olarak asemptomatiktirler. Periferik yaymada fazla miktarda target hücrelerinin 

bulunması ile Ģüphe edilebilir. Ancak bazı vakalarda target hücrelerindeki artıĢ belirgin 

olmayabilir 
(60,61)

. 

 Hb C/C homozigot bireylerde kronik hemolitik anemi ve splenomegali 

görülmektedir. Periferik yaymada target hücrelerinin belirgin olduğu gözlenir. Kırmızı 

kürelerin % 30 ila % 100‟ ü target hücresidir. Splenomegali hemen her vakada gözlenir. 

Bazı vakalarda sarılık bulunabilir 
(57)

. 

 Hb S/C heterezigot bireylerinde ise "Hemoglobin SC Hastalığı" görülür. Bu 

hastalar orak hücre sendromundaki klinik tabloyu gösterirler 
(37)

. 

 

 2.15. Türkiye’de Görülen Anormal Hemoglobinlerin Dağılımı 

 Anormal hemoglobinlerin dağılımı coğrafik lokalizasyon ve ırksal gruplara göre 

oldukça farklılık göstermektedir. Milyonlarca insanın etkilendiği anormal 

hemoglobinlerin en yaygın olanları Hb S, Hb D, Hb E ve Hb C‟ dir 
(37)

. 

 Türk populasyonunda bugüne kadar 42 anormal hemoglobin tanımlanmıĢtır. Bu 

42 anormal hemoglobinin 13 tanesi α zincir varyantı, 24 tanesi β zincir varyantı, l tanesi 

gama zincir varyantı, 2 tanesi hibrid hemoglobin; l uzamıĢ α zinciri ve l 

delesyon/insersiyon sonucunda uzamıĢ β zincir varyantıdır 
(38)

 (Tablo 4). 

 Bu anormal hemoglobinlerden bazıları ilk defa Türk populasyonunda 

tanımlanmıĢtır 
(38)

. β zincir varyantlarından, Hb Ankara, Hb Hakkâri, Hb J- Antakya ve 

Hb istanbul ilk kez Türklerde tanımlanmıĢtır 
(82)

. A gama varyantı olan Hb F- BaĢkent 

(128 Ala →Thr) ilk kez Ülkemizde tanımlanmıĢtır 
(38)

, α Zincir varyantlarından, Hb 

Adana; 59 Gln→Asp α
0
 talasemi ile birlikte tespit edilmiĢtir ve bu hastada Hb Barts‟ın, 

Hb A‟dan sonra ikinci majör hemoglobin olduğu gösterilmiĢtir 
(84)

. 
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Tablo 4. Türkiye‟de Gözlenen Anormal Hemoglobin Varyantları 

No Hemoglobin adı  Aminoasit değiĢimi  Mutasyon  

Tek baz değiĢimli alfa zincir varyantları 

1 O-Padova  30 Glu→Lys  GAG→AAG  

2 Hasharon  47 Asp→His  GAC→CAC  

3 Montgomery  48 Leu→Arg  CTG→CGG  

4 Adana  59 Giy→Asp  GGC→GAC  

5 J-Anatolia  61 Lys→Thr  AAG→ACG  

6 Ube-2  68 Asn→Asp  AAC→GAC  

7 Q- Iran  75 Asp→His  GAC→CAC  

8 Moabit  86 Leu→Arg  CTG→CGG  

9 M-Iwate  87Hıs→Tyr  CAC→TAC  

10 Çapa  94 Asp→Giy  GAC→GGC  

11 G-Georgia  95Pro→Leu  CCG→CTG  

12 Strumica  112Hıs→Arg  CAC→CGC  

13 J-Meerut( J Birming ham)  120 Ala→Glu  GCG→GAG  

Tek baz değiĢimli beta zincir varyantları 

14 S  6Glu→Val  GAT→GTG  

15 C  6 Glu→Lys  GAG→ AAG  

16 Ankara  10 Ala→Asp  GCC→GAC  

17 E-Saskatoon  22 Glu→Lys  GAA→AAA  

18 G-Coushatta  22 Glu→Ala  GAA→GCA  

19 D- Iran  22 Glu→Gln  GAA→CAA  

20 E  26 Glu→Lys  GAG→AAG  

21 Knossos  27 Ala→Ser  GCC→TCC  

22 Hakkâri  31Leu→Arg  CTG→CGG  

23 G-Copenhagen  47 Asp→Asn  GAT→AAT  

24 SummerHill  52 Asp→His  GAT→ AAT  

25 Mamadan  56 Gly→Arg  GGC→CGC  

26 J-Antakya  65 Lys→Met  AAG→ATG  

27 City of Hope  69 Gly→Ser  GGT→AGT  

28 J-Iran  77 His→Asp  CAC→GAC  

29 G-Szuhu  80 Asn→Lys  AAC→AAA veya AAG  

30 istanbul Saint Etienne  92 His→Gln  CAC→CAA veya CAĞ  

31 N-Batimore  95 Lys→Glu  AAG→GAG  

32 Köln  98 Val→Met  GTG→ATG  

33 Los Angeles (D-Punjab)  121 Glu→Gln  GAA→CAA  

34 O-Arab  121 Glu→Lys  GAA→AAA  

35 Beograd  121 Glu→Val  GAA→GTA  

36 Sarrebourg  131Gln→Arg  CAG→CGG  

37 Bronckton  138 Gln→Arg  GCT→CCT  

Tek baz değiĢimli gama zincir varyantları 

38 F-BaĢkent  128 Ala→Thr  GCT→ACT  

39 Lepore-Boston- Washington      

40 P- Nilotic      

41 Constant Spring  Alfa 142    

42 Antalya Unstable  P zincirinde delesyon    

 

 

 Türkiye‟de gözlenen 42 anormal hemoglobin varyantlarından 8 tanesi de 

unstabil hemoglobinlerdendir (Tablo 5). Bunlardan Hb istanbul, Aksoy tarafından genç 
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bir Türk hastada bulunan unstabil bir hemoglobindir. Daha sonra Hb istanbul, Fransız 

araĢtırmacılar tarafından baĢka bir hastada Hb Saint Etienne olarak rapor edilmiĢtir 

(38,82)
. 

 

 

Tablo 5. Türkiye‟de Gözlenen Unstabil Hemoglobinler 

No Hemoglobin adı  Aminoasit değiĢimi  Mutasyon  

1 Hasharon  47 Asp→His  GAC→CAC  

2 Adana  59 Giy→Asp  GGC→GAC  

3 Moabit  86 Leu→Arg  CTG→CGG  

4 Çapa  94 Asp→Giy  GAC→GGC  

5 Hakkâri  31Leu→Arg  CTG→CGG  

6 Ġstanbul Saint Etienne  92 His→Gln  CAC→CAA veya CAĞ  

7 Köln  98 Val→Met  GTG→ATG  

8 Constant Spring  Alfa 142    

9 Antalya  P Zincirinde delesyon    

 

 

 Türkiye‟de 3 tür talasemik anormal hemoglobin saptanmıĢtır (Tablo 6). 

 

 

Tablo 6. Türkiye‟de Saptanan Talesemik Anormal Hemoglobinler 

No Hemoglobin adı  Aminoasit değiĢimi  Mutasyon  

1 E  P 26 Glu→Lys  GAG→AAG  

2 Knossos  P 27 Ala→Ser  GCC→TCC  

3 City of Hope  P Giy→Ser  GGT→AGT  

 

 

 Hb Knossos basit bir elekteroforetik incelemeyle belirlenememektedir. 

Türkiye‟de sadece iki vakada gözlenmiĢtir ve iki farklı β talasemi mutasyonuyla 

heterozigot olarak tespit edilmiĢtir 
(38)

. 

 Hb E ise en yaygın gözlenen talasemik hemoglobinopatilerden birisidir. 

Türkiye‟de ise özelikle Çukurova bölgesinde Eti -Türkleri arasında % 0,16-2,4 oranında 

saptanmıĢtır. Türkiye‟de β talasemi ile beraber heterozigot olarak gözlenen anormal 

hemoglobin varyantları da saptanmıĢtır (Tablo 7). 
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Tablo 7. β Talasemi/Anormal Hemoglobin Varyantları Birlikteliği 

Anormal hemoglobinler  Bölge  Sıklığı  

HbS  Türkiye‟nin güneyi  Yaygın  

HbD/IVSI-110  K.MaraĢ, EskiĢehir  2 ailede  

HbOArab/IVSI-110      

HbOArab/IVSII-1    1 ailede  

HbE  Çukurova    

Hb E Saskatoon/ IVS 1-6    1 ailede  

HbC/IVSn-745  Antalya  1 ailede  

HbKnossos/FSC 8  Antalya  1 ailede  

HbKnossos/IVSI-1  Ġzmir  1 ailede  

Hb City of Hope/βtalasemi      

Hb Strumica/β talasemi  Bursa  1 ailede  

Hb Beograd+ BTT    1 ailede  

 

 

 2.15.1. Çukurova Bölgesinde Görülen Anormal Hemoglobinlerin Dağılımı 

 Yüreğir ve arkadaĢları Çukurova‟da HbS ve G6PD enzim eksikliği ve 

aralarındaki iliĢki adlı çalıĢmalarında HbS geninin ortalama % 8,2 oranında olduğunu, 

bu genin Eti Türklerine özgü olduğunu, sıklığın yöresel olarak % 3‟ten % 44‟e kadar 

değiĢtiğini, gen sıklığının Antakya, Adana, Mersin ve Tarsus‟da yüksek; klinik seyrin 

Antakya‟da hafif diğer bölgelerde ise ağır olduğunu saptamıĢlardır 
(83)

. 

 Yüreğir ve arkadaĢları Çukurova‟da orak hücre anemili hastalarda haplotipler 

adlı çalıĢmada Çukurova Bölgesinde rastlanan HbSS‟li olguların incelenmesinde 

Amerikan zenci HbSS‟li olgular ile benzerlik gösterdiğini, Çukurova‟da rastlanan 

HbSS‟lilerin Benin-Cezayir tipi olduğunu, Amerikan zencilerinde ise Benin-Cezayir ile 

birlikte Merkezi Afrika tipi olduğunu saptamıĢlardır 
(39)

. 

 Kılınç ve arkadaĢları Adana bölgesinde hemoglobin S sıklığını % 7,8 olarak 

rapor etmiĢtir. Bir vakada hemoglobin Q-Ġran, diğer bir vakada anormal bir alfa zincir 

varyantı olan hemoglobin O-Padova, iki vakada ise hemoglobin D bulmuĢlardır 
(84)

. 

 Yüreğir ve arkadaĢları Çukurova‟daki risk altındaki hemoglobinopatilerin 

populasyon çalıĢmasında orak hücre anemisi taĢıyıcı sıklığını % 8,2 olarak rapor 

etmiĢtir ayrıca bölgede talasemik özelliğe sahip olan HbE taĢıyıcılık oranınında % 1 

olduğunu bildirmiĢlerdir 
(85)

. 

 Kılınç ve arkadaĢları Ġçel ilinde Orak hücre anemi taĢıyıcı oranını % 6,4 olarak 

saptamıĢlardır 
(86)

. 

 Kılınç Türkiye‟deki hemoglobinopatiler adlı çalıĢmasında HbS taĢıyıcı sıklığının 

Çukurova bölgesinde % 3-47 arasında değiĢtiğini göstermiĢtir 
(87)

. 
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 2.16. Talasemiler 

 Hemoglobin molekülünün yapısında yer alan globin zincirlerinden birisinin veya 

birden fazlasının sentezindeki azalma veya tamamen yokluğu ile karakterize olan 

genetik bir hastalıktır 
(41,44)

. 

 Talasemi ilk defa 1925‟de hayatlarının ilk yıllarında derin anemi ve 

splenomegali geliĢen bebekleri tanımlayan pediatrisi Thomas Cooley tarafından tarif 

edilmiĢtir. Daha sonra benzer vakaların görülmesi üzerine bu herediter hemolitik 

anemiye Van Jaksch anemisi, splenik anemi, eritroblastozis ve Akdeniz anemisi gibi 

adlar verilmiĢtir. George Whipple ve Lesley Bradford inceledikleri vakaların Akdeniz 

civarı ülkelerden geldiğini saptadıkları hastalığa Yunanca deniz anlamına gelen 

"Thalassemia" adını vermiĢlerdir. Daha sonra bu hastalığın yalnız Akdeniz ülkeleri 

toplumlarında olmadığı, diğer toplumlarda da bulunduğu saptanmıĢtır 
(88)

. 

 Talasemiler otozomal mutant genler sonucu oluĢur. Dünyada en sık görülen 

genetik hastalıkdır. Özellikle Akdeniz, Orta Asya, Afrika‟nın bazı bölümleri Hindistan 

ve Asya‟yı içine alan kuĢakta yüksek sıklıkla gözlenmektedir. AzalmıĢ veya 

sentezlenemeyen globin zinciri veya zincirlerine göre sınıflandırılır. En iyi tanımlanan 

tipleri α, β,δ, δβ ve γδβ talasemilerdir 
(41,44)

. 

 α- Talasemiler: α talasemi, α globin gen sentezindeki bir yetersizlik sonucu 

oluĢur. α talasemi en çok delesyonlarla oluĢmaktadır 
(93,94)

. 

 α talaseminin iki formu tanımlanmıĢtır. Bunlardan biri α talasemi 1, diğeri klinik 

ve hematolojik bulguları belli olmayan α talasemi 2‟dir. α talasemi 1‟de α globulin 

tamamen yoktur, α talasemi 2 de ise azalma vardır 
(95)

. 

 α Talasemi 1: α globin genlerinin her ikisinde tam ya da kısmi delesyon 

bulunmaktadır. Α talasemi 1 olgularında fonksiyonel α globin genlerinin her ikisi 

delesyona uğramakta ve etkilenen kromozomdan α zincir üretimi ortadan kalkmaktadır. 

Homozigot durumunda Hb Barts hidrops fetalis sendromuna neden olmaktadır 
(93,96)

. 

 Akdeniz populasyonunda en sık gözlenen α talasemi delesyonları (-MEDI), (-

MEDII),(α-20,5), (-SPAN),(-CANT) ve (-5,2) dir (97,98). 

 α Talasemi 2: Alfa talasemilerin iki globin geninden birini içeren delesyon 

nedeniyle oluĢan tipi dünyada oldukça sık gözlenmektedir. En yaygın görülen tipi 3,7 

kb delesyon ve daha az oranda görülen 4,2 kb delesyonudur 
(94,96,99,100)

. 
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 α Talasemi Klinik Formları: α geninin 30‟dan çok haplotipi bilinmekte ve bu 

yüzden 465‟in üzerinde etkileĢim ortaya çıkmaktadır. Fenotipik olarak dört kategoride 

incelenebilir. Bunlar, sessiz taĢıyıcılık, α talasemi taĢıyıcısı, hemoglobin H hastalığı ve 

hemoglobin Barts Hidrops fetalis olarak sınıflandırılabilir 
(101)

. 

 Sessiz TaĢıyıcılık: Tek bir α-globin geninin delesyonu, fenotipik olarak 

sessizdir. MCV 78-80 fLarasında olup diğer hematolojik parametreler referans aralığı 

içinde olmaktadır
(102)

. 3,7 kb delesyonu dünyadaki en yaygın tek gen bozukluğudur 

(99,101,103)
. 

 α Talasemi TaĢıyıcılığı: α talasemi taĢıyıcılığı iki α-globin geninin kaybı ve 

fonksiyonel iki α-globin geninin korunması ile ortaya çıkan klinik bir durumdur. α 

talasemi taĢıyıcılığının en sık gözlenen formu 3,7 kb delesyonunun homozigotluğudur  

(-α3,7/-α3,7). Ġkinci olarak daha az sıklıkta - -/αα genotipi de bu fenotip altında yer 

almaktadır. Bu genotip, genellikle anlamlı bir mikrositoz ve artmıĢ kırmızı hücre sayısı 

ile karakterizedir 
(102)

. 

 Hemoglobin H Hastalığı: Hemoglobin H hastalığı, yaĢamla bağdaĢabilen α 

talasemi tiplerinin en ciddisidir. 

 Hemoglobin H hastalığına yol açan en sık genotip, bir tek fonksiyonel α-globin 

genini içeren - -/-α durumudur 
(100,102,104,105)

. 

 Hemoglobin H hastalığı fenotip, mikrositoz, 9-12 g/dL arasında hemoglobin 

düzeyine sahip hafiften orta Ģiddete değiĢen anemi ve splenomegaliyi kapsamaktadır. 

 Eritrosit morfolojisi genellikle bazofilik noktalanma, target hücreleri ve gözyaĢı 

damlası Ģekilleri ile anormaldir. Eritrositlerde hipokromi ve anizopoikilositoz 

gözlenmektedir 
(102)

. 

 Hemoglobin H (β4) unstabildir, çökelir ve eritrositler brilliant cresyl blue veya 

methylene blue gibi bazik boyalarla inkübe edildiğinde eritrosit içi inklüzyon 

cisimcikleri gözlenir 
(106)

. 

 Hemoglobin Barts Hidrops Fetalis: Dört alfa globin geninin tamamının kaybı 

yaĢamla bağdaĢmamakta, orta ya da geç gestasyonel dönemde hidropik fetusun ölü 

doğumu ile sonuçlanmaktadır. Bu sendrom daima delesyonel kökenlidir (- -/- -) 
(100)

. 

 Etkilenen infantlarda yaygın ödem, karında asit, büyük geniĢlemiĢ karaciğer, 

normal veya büyümüĢ dalak ve büyük kızarık plasenta vardır. Periferal kan 

incelemesinde retikülositoz, target hücreleri, fragmantasyonlu hipokromi ve azalmıĢ 
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ozmotik frajiliteye eĢlik eden ciddi eritroblastoz gözlenmektedir. MCV değeri dolaĢan 

çok sayıdaki çekirdekli eritrositler nedeniyle daima yüksektir. Hemoglobin 

elektroforezinde yüksek düzeyde hemoglobin Barts (γ4) gözlenmektedir 
(107)

. 

 α-Talaseminin Coğrafik Dağılımı ve Sıklığı: Dünya populasyonundaki α 

talasemi dağılımı falsiparum malaryasının yaygınlığına uymaktadır. Eritrosit glukoz-6-

fosfat dehidrogenaz eksikliği, orak hücre anemi taĢıyıcılığı, β talasemi taĢıyıcılığı gibi α 

talasemi taĢıyıcılığı da eritrositlerde malaryal parazitlerin barınmasını engellemektedir 

(61)
. 

 Dünyada α-Talasemi Sıklığı: α talasemi, Güneydoğu Asya, Güney Çin, 

Okyanus Adaları, Afrika, Akdenizi çevreleyen ülkelerde ve Ortadoğuda baskın 

bulunmaktadır 
(101,103)

.  

 α talasemi-1 sıklıkla Akdeniz ülkeleri ve Asya populasyonlarında bulunmakta, 

Afrika ve Ortadoğuda nadirdir. α talasemi-2 delesyon formları ise büyük sıklıkla Batı 

Afrika, Akdeniz, Ortadoğu ve Güneydoğu Asya‟da görülmektedir 
(101,103)

. 

 Türkiye’de α–Talasemi: Türkiye‟de HbSS ve α talasemi bileĢik kalıtımı 

bildiren yayınlanmıĢ olgular vardır 
(108)

. 

 Eti Türklerinde yapılan bir çalıĢmada orak hücre anemi hastalarında α talasemi 

sıklığı % 17 olarak bulunmuĢ, α 3,7 daha sıklıkta olmak üzere α 4,2 ile birlikte α 

talasemi-2 olguları bildirilmiĢtir 
(108)

. 

 Aksoy ve arkadaĢları HbH‟li olgularda α 3,7 ye bağlı α talasemi-2 ve 25 kb‟lık α 

talasemi-1‟in birlikteliğini göstermiĢlerdir 
(109)

. 

 Öner ve arkadaĢları 25 HbH hastasında 10 farklı genotip saptamıĢlar ve en sık α 

talasemi-2 mutasyon tipinin 3,7 kb delesyonu olduğunu ve bunu non delesyonel α 

talasemi mutasyonun takip ettiğini göstermiĢlerdir 
(110)

. 

 Canatan ve arkadaĢları Antalya‟da HbH hastalarının moleküler temelinde α 3,7, 

α 4,2, MED I ve α 20,5 mutasyonlarını bulmuĢlar ve Antalya‟da α talasemi taĢıyıcılık 

insidansının düĢük olduğunu bildirmiĢlerdir 
(111)

. 

 Çukurova Bölgesinde α-Talasemi: Kılınç ve arkadaĢları Adana bölgesinde 

yeni doğan bebeklerde kordon kanı çalıĢması ile α talasemi sıklığını % 3,3 olarak 

bildirmiĢlerdir 
(81)

. 

 Yüreğir ve arkadaĢları, Adana KarataĢ bölgesinde α talasemi-2 (α3,7) ve α gen 

olgular bildirmiĢlerdir 
(112)

. Yine Yüreğir ve arkadaĢları α talasemi-1 ve α talasemi-2 
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mutasyonunun yanında α 2-globin geninin poliadenilasyon kuyruğunda nokta 

mutasyonu (AATAAA→AATGAA) olduğunu göstermiĢlerdir 
(113)

. 

 Çürük ve arkadaĢları 2 Türk hastada unstabil α globin varyantı olan Hb Adana 

ile kombine taĢıyıcı alfa talasemi-1 olgularının varlığını göstermiĢlerdir 
(78)

. 

 Çürük ve arkadaĢları Çukurova‟da α talesemi taĢıyıcı insidansını % 3 olarak 

bildirmiĢlerdir. 5 değiĢik α gen delesyonu ve 4 nondelesyonel mutasyon 

tanımlamıĢlardır 
(114)

. 

 Çürük ve arkadaĢları Çukurova‟ da HbH hastalığı olan 32 olgunun altısında – –

MEDI (–17,4)/−α 3,7, iki olguda – –MED II(–26,5)/α 5 nt α, bir olguda – –MED I(–

17,4)/−α 3,7 +HbAS, bir olguda – – MED I(–17,4)/α5 nt α , dokuz olguda – – 20,5/−α 

3,7, bir olguda – –MED I(–17,4)/αPA1α , bir olguda – –20,5/−α4,2 , iki olguda – –

20,5/αα codon 59, üç olguda – –MED II(–26,5)/−α 3,7 , dört olguda – – MED II(–

26,5)/α PA 2α , bir olguda α PA 1α/α PA 1α ve bir olguda – – MED II(–26,5)/α PA 2α 

+ HbAS varlığını göstermiĢlerdir 
(115)

. 

 β-Talasemi: β- Talasemiler, en yaygın görülen talasemi tipi olup hemoglobin 

molekülünün β-globin zincirinin hiç sentezlenmemesinden (β° talasemi) veya az 

miktarda sentezlenmesinden (β
+
 talasemi) kaynaklanmaktadır 

(45,65)
. 

 β° talasemilerin moleküler düzeyde üç tipi tarif edilmiĢtir; β-globin mRNA‟sının 

hiç sentezlenemediği durumlar, fonksiyon görmeyen mRNA‟nın sentezlendiği 

durumlar, fonksiyonel β-globin mRNA‟sının translasyon mekanizmasındaki 

bozukluktan dolayı kullanılamadığı durumlar 
(45,67)

. 

 β
+
 talasemilerde, β-globin mRNA yapımının azalmasından dolayı β-globin zincir 

sentezi de değiĢik derecelerde olmak üzere azalmıĢtır 
(45,67)

. 

 β Talasemilerde Tanımlanan Mutasyon Tipleri:  β- Talaseminin en yaygın 

moleküler patolojisi nokta mutasyonu veya β globin genindeki birkaç baz çiftlik 

delesyon veya insersiyonu kapsayan mutasyonlardır. Bu mutasyonların ilk 40‟ı β-globin 

geninin klonlanmasını takiben, DNA dizi analizi ile tanımlanmıĢtır. PCR yöntemi ve 

direkt DNA dizi analizi ile son 20 yılda, β-talasemiye yol açtığı bilinen mutasyonların 

sayısı büyük bir hızla artmıĢ ve 200‟ü geçmiĢtir. Bu mutasyonların belirlenmesi risk 

altındaki fetusların prenatal tanısını kolaylaĢtırmıĢtır 
(89)

. 

 Nokta mutasyonları değiĢik yollarla RNA globin sentezini önler. Buna karĢın 

frameshift veya zincir mutasyonları translasyonu bloke ederler 
(90)

. 
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 β Talasemi Sendromları 

 β Talasemi Minör: Bir β talasemi alleline sahip olan eriĢkin klinik olarak 

sağlıklıdır. β talasemi geninin heterozigot (Hb A/ β tal) taĢınması durumuna β Talasemi 

Minör denilmektedir. β talasemi heterozigotun önemli bir özelliği Hb A2 seviyesinin 

normale göre artmıĢtır. DüĢük MCV (80 fi) ve yüksek Hb A2 (> % 3,7) β talasemiyi 

düĢündürmektedir. Hb F oranı artabilir (% 1-5). Bu bireylerde hipokrom mikrositer 

anemi görülmektedir 
(36,37,45)

. 

 β Talasemi Majör: Ġki β° allelini taĢıyan homozigot veya çift heterozigot 

vakalarda β globin zinciri hiç sentezlenemez. β talasemi majorlu bebek doğduğunda 

normaldir, fakat 6 aydan sonra l yıla kadar derin anemi geliĢmektedir. Kalıtsal olan 

talasemi majör, hamilelik süresince fetusu etkilemez. Her iki β globin geninde görülen 

talasemik mutasyon ağır anemi, büyüme geriliği, hipokromik, mikrositer anemi, 

hemoliz ve rejenerasyon bulgularına neden olmaktadır, β talasemi majorlu hasta 

yaĢamın erken evresinden itibaren transfüzyona bağımlıdır. 

 β globin mRNA‟sının yokluğu veya çok az miktarda sentezlenmesi sonucu bu 

bireylerde yeterli oranda β globin sentezlenemediğinden bunun yerine α globin zincir 

sentezi artmaktadır. Bu bireylerde fonksiyonel hemoglobin oluĢturmak için γ zincirleri 

aĢın miktardaki α globin zincirlerinin bir kısmı ile birleĢerek Hb F‟i oluĢtururlar. 

Bireylerdeki hemoglobinin % 60-85‟i HbF Ģeklindedir 
(36,37,45)

. 

 β Talasemi Ġntermedia: Talasemi taĢıyıcıları ile talasemi majör arasındaki 

spektrumu içine almakta olup hastaların çoğu transfüzyona bağımlı değildir. Zencilerde 

beta talasemi intermedianın en sık nedeni -88(C-T), -29 (A-G) gibi promotor bölge 

mutasyonlarıdır. Buna karĢın Akdeniz ülkelerinde ise homozigot IVSI-6 (T-C) 

bozukluğu sıklıkla beta talasemi intermediaya neden olmaktadır 
(36,37,45)

. 

 Dünyada β -Talasemi Dağılımı: Yüksek oranda talasemi geni taĢıyan 

toplumları içine alan dünya talasemi kuĢağı; Akdeniz‟den baĢlayıp Ortadoğu üzerinden 

Güneydoğu Asya ülkelerine kadar uzanmaktadır. Dünya nüfusunun % 3‟ü (250 milyon) 

β talasemi geni taĢımaktadır. En sık olarak Akdeniz ülkelerinde (0,5-14); Kıbrıs (14,7), 

Sardunya (% 12,6), Sicilya (% 5,9) ve Yunan adalarında (% 5-20) insidansın yüksek 

olması kapalı toplum olmalarından kaynaklanmaktadır. Afrika ve Amerikalı siyahlarda 

(% 1,5) Güneydoğu Asya ülkelerinde(% 5) Türkiye, Lübnan, Ġsrail, Malta, Cezayir, Fas, 

Korsika (% 2-3), Yugoslavya (% 1,4) ve Fransa‟da (% 0,1) talasemi taĢıyıcılığı oldukça 
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yüksek oranda gözlenmektedir 
(36,91)

. 

 Türkiye’de β -Talasemi Dağılımı:  Talasemilerin Türkiye‟de en sık görülen tipi 

β-Talasemidir. Akraba evliliklerinin sıklığı ve doğum hızının yüksekliği, Türkiye‟de 

beklenenin de üzerinde β-talasemili çocuk doğmasına neden olmaktadır. Hastalık, hafif 

klinikli β-talasemi intermedia ile, tranfüzyona bağımlı β-talasemi majör arasında 

seyreden çok geniĢ bir yelpazede görülmektedir, Türkiye‟de β- talasemi majör olguları 

daha fazladır 
(91)

. 

 Türkiye‟de yaklaĢık 1.300.000 talasemi taĢıyıcısı olduğu ve 4000 hasta birey 

bulunduğu bildirilmektedir. Bu hastaların büyük bir kısmı erken yaĢta 

kaybedilmektedir. Bu hastalığın tedavisinde genel olarak kan transfüzyonları ve demir 

Ģelasyonu kullanılmaktadır 
(89)

. 

 Türkiye‟ de talasemi ile ilgili ilk çalıĢmalar Aksoy tarafından yapılmıĢtır. 

Talasemi sıklığını göstermeye yönelik ilk çalıĢmada Çavdar ve Arcasoy tarafından 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Daha sonraki yıllarda β-talasemi sıklığına yönelik çalıĢmalar 

Türkiye‟nin birçok bölgesinde yapılmıĢ olup yoğunluğun güney illerinde daha yüksek 

olmak üzere değiĢik bölgelerde % 0,6-12 arasında değiĢtiği saptanmıĢtır, β-talasemi 

taĢıyıcılığı oranı Türkiye genelinde % 2,1 olmakla birlikte, bu sayı Türkiye‟nin bazı 

yörelerinde % 10‟a kadar çıkmaktadır 
(46,47)

. 

 β-Talasemiyi moleküler düzeyde araĢtıran çalıĢmalarda; Türkiye‟de 43‟ün 

üzerinde farklı mutasyon bulunduğu ve β -Talaseminin moleküler düzeyde çok 

heterojen bir yapı gösterdiği saptanmıĢtır 
(49,51)

 (Tablo 8). 

 Tadmori ve arkadaĢları Türkiye‟de 31 farklı mutasyon tipi saptamıĢlardır. Bu 

çalıĢmada IVS I-110‟nün Türkiye‟de en sık görülen mutasyon olduğunu, bunu azalan 

oranlarda IVS-1-6(T→C), Cd 8(-AA), IVS 2-745(C→G), IVS1-1(G→A), IVS H-

l(G→A), Codon 39 (C→T), -30 (T→A), Cd 5(-CT) ve -28 mutasyonunun izlediğini 

rapor etmiĢlerdir 
(51)

. 

 BaĢak‟ın raporunda; IVS-I-110‟nun Türkiye‟de en sıklıkla rastlanan β-talasemi 

mutasyonu olduğu bunu IVS-I-6, FSC-8, IVS-I-1, IVS-II-745, IVS-II-1, Cd39, -30 ve 

FSC-5 mutasyonlannın takip ettiği bildirilmiĢtir 
(86)

. IVS-I-110‟nun Türkiye genelinde 

% 40 olan sıklığı, Orta Anadolu‟da % 50‟yi bulmakta, Doğu ve Güney Doğu 

Anadolu‟da % 25‟lere düĢmektedir. Türkiye‟nin coğrafi bölgeleri, mutasyon sıklığı ve 

çeĢitliliği açısından kıyaslandığında, ülke nüfusunun % 50‟sini barındıran Batı Anadolu 
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ve Akdeniz bölgelerinin, Türkiye genelindeki dağılımıyla uyumlu olduğu Kuzey, Güney 

ve Doğu Anadolu bölgelerinin daha az heterojen olduğu ve kendilerine özgü 

mutasyonlar (-30, -87, FSC8/9, IVS 11-745 gibi) içerdiği görülmüĢtür 
(86)

. 

 Altay‟ın raporunda IVS I-11O, IVS-I-6, IVS II-1, IVS II-745 ve IVSI-1 

mutasyonlarının tüm β-talasemi mutasyonlannın % 71‟ini oluĢturduğunu, IVS I-

110‟nün bütün bölgelerde en yaygın mutasyon olduğu Akdeniz Bölgesinde % 47 ve 

Marmara Bölgesinde % 27.5 oranında gözlendiği bildirilmiĢtir. Türkiye‟de 2. en sık 

görülen mutasyon IVS-I-6‟dır. IVSI-1 mutasyonunun en sık Ege Bölgesinde, onu 

takiben Marmara, Karadeniz, iç Anadolu, Doğu Anadolu ve Güneydoğu Anadolu‟da 

görüldüğünü, IVS II-745 mutasyonununda en sık Akdeniz Bölgesinde gözlendiğini 

saptanmıĢtır. Bu iki mutasyonun aksine Cd 8(-AA), IVS II-1 ve -30 (T→A) 

mutasyonlan en sık Doğu Anadolu‟da bunu takibende GüneyDoğu Anadolu‟da, 

Akdeniz Bölgesinde ve Ege‟de görülmektedir, β-talaseminin en yüksek oranda 

görüldüğü yer % 10 oranıyla Antalya olup, en az oranında görüldüğü yerde % 0.2 

oranıyla Doğu Anadolu‟dur 
(70)

. 

 

 

Tablo 8. Türkiye‟de Gözlenen Beta Talasemi Mutasyonları 

No Mutasyonun yeri  Mutasyonun türü  

1 -101 (C→T) 

2 -87 (C→G) 

3 -30 (T→A) 

4 -28 (G→Q) 

5 +22 (G→A) 

6 Fsc5 (-CT) 

7 Fscö (-A) 

8 Fsc8 (-AA) 

9 Fsc 8/9 (+G) 

10 Cdl5 (TGG→TAG) 

11 Cdl5 (TGG→TGA) 

12 Fsc 22/23/24 (-AAGTTGG) 

13 Cd27 (G→T) 

14 Cd30 (G→C) 

15 IVS1-1 (G→A) 

16 IVS1-1 (G→C) 

17 IVS1-1 (G→T) 

18 IVS1-5 (G→A) 

19 IVS1-5 (G→C) 

20 IVS1-5 (G→T) 

21 IVS1-6 (1WC) 

22 IVS1-110 (G→A) 

23 IVS1-116 (T→G) 
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Tablo 8’in devamı 

24 IVS1-130 (G→A) 

25 IVS1-130 (G→C) 

26 Fsc 36/37 (-T) 

27 Cd37 (G→A) 

28 Cd39 (C→T) 

29 Fsc 44 (-C) 

30 Fsc 74/75 (-C) 

31 Fsc 82/83 (-G) 

32 IVS 2-1 (G→A) 

33 IVS 2-654 (C→T) 

34 IVS 2-745 (C→G) 

35 IVS 2-848 (C→A) 

36 3‟UTR (-13 bp) 

37 PolyA (TAAA→TAAG) 

38 PolyA (TAA→TGA) 

39 -290 bp del   

 

 

 Çukurova Bölgesinde β -Talasemi Dağılımı: Yüreğir ve arkadaĢları 

Çukurova‟daki beta talasemi taĢıyıcı oranlarını Hatay‟da % 5,7, Mersin‟de % 1,8 ve 

Adana‟da % 3,0 olarak rapor etmiĢlerdir 
(82)

. 

 Yüreğir ve arkadaĢları Türkiye‟nin güney bölgesinde beta talasemi sıklığı ve 

mutasyon tiplerini çalıĢmıĢlar, A2‟si yüksek beta talasemi sıklığını % 3,9 olarak 

saptamıĢlar ve en yüksek oranda IVSI-110 mutasyonu görüldüğü ve haplotip 1 özellik 

gösterdiği rapor edilmiĢtir 
(89-113)

. 

 Arpacı ve arkadaĢlarının çalıĢmasında; HbF değeri yüksek 2 olguda hemoglobin 

tipi HbAA ve IVSI-110 mutasyonu, 2 olguda hemoglobin tipi HbAS ve IVSI-110 

mutasyonu ve bir olguda hemoglobin tipi HbSF ve IVSI-110 mutasyonu bulunmuĢtur 

(91)
. 

 Tadmouri ve arkadaĢları Adana‟lı ama istanbul‟da yaĢayan bir ailede nadir 

olarak gözlenen FSC 36/37 (-T) mutasyonu saptamıĢlardır 
(51)

. 

 Çürük ve arkadaĢlan Çukurova‟ daki β talaseminin genetik heterojenitesini 

vurgulamıĢlar ve bu çalıĢmada mutasyonlann IVS-1-110 (G→A) % 57,3, IVSI-l(G→A) 

% 8,3, Codon 39 (C→T) % 6,4, IVS-1-6(T→C) % 5,7, Fsc 8 % 5,5 oranında olduğunu 

bildirmiĢler, ayrıca bu çalıĢmada Çukurova‟da ilk defa gözlenen Codon 15 ve Fsc 

82/83(-G) mutasyonu varlığı bildirmiĢtir 
(48)

 (Tablo 9). 
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Tablo 9. Çukurova‟da Gözlenen Beta Talasemi Mutasyonlannın Sıklığı 

Mutasyon yeri  Mutasyon türü  % 

IVSl-l10 (G→A)  57,3 

IVS1-1  (G→A)  8,3 

Cd39 (C→T)  6,4 

IVS1-6  (T→Q  5,7 

Fsc8 (-AA)  5,5 

-30 (T→A)  5,1 

IVS 2-1 (G→A)  2,1 

IVS 2-745 (C→G)  4,2 

Fsc5 (-CT)  5,1 

Fsc44 (-C)  3,4 

Fsc 74/75  (-C)  2,1 

IVS 1-5  (G→C) 0,4 

Fsc 8/9  (+G)  0,8 

Fsc 36/37  (-T) 0,8 

Fsc 22/23/24  (-AAGTTGG)  0,8 

IVS 1-130  (G→C) 0,8 

IVS 1-5  (G→A)  0,4 

-28  (G→C) 0,2 

Cd l5  (TGG→TGA)  0,2 

Fsc 82/83  (-G)  0,2 

 

 

 Atilla ve arkadaĢları Çukurova‟daki hemoglobinopatilerin prenatal tanısıyla ilgili 

çalıĢmalarında en sık gözlenen olguların β talasemi majör, HbSS ve HbS / β-talasemi 

olguları olduğunu bildirmiĢlerdir 
(92)

. 

 Hemoglobinopati Eğitim Programı: ABD ve Kanada‟da 1960 yılına kadar 

Yunan ve Ġtalyan kökenli hastalar yoğunlukta iken son elli yılda her iki ülkede Asya 

kökenli hastalar ön plana çıkmıĢtır. Ġngiltere‟de son yıllarda Kıbrıs kökenli hastaların 

yerini Pakistan kökenli hastalar almıĢtır. Kuzey ve Batı Avrupa ülkelerinde de göçler 

nedeni ile talasemi ve hemoglobinopati sorun olmaya baĢlamıĢtır. 

 GeliĢmiĢ ülkelerde önleme ve tedavi programları ulusal sağlık politikasında 

yerini almıĢtır. Akdeniz ülkelerinde 1970‟li yıllarda baĢlayan hemoglobinopati kontrol 

programları baĢarılı olmuĢtur. 

 GeliĢmekte olan ülkelerde ise, bebek ölüm hızının azalması ile 

hemoglobinopatili hasta sayısı artmıĢtır ve önlem programları son yıllarda önem 

kazanmıĢtır 
(116,117)

. 

 Hemoglobinopati Kontrol Programları: Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 

hemoglobinopati kontrol programlarını, 1970‟liyıllarda Akdeniz bölgesinde 

uygulamaya baĢlamıĢtır. Akdeniz‟de ilk kurulan “Talasemi Kontrol Programı” 
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Sicilya‟da uygulanmıĢ ve baĢarılı olunmuĢtur. Sicilya‟da beta talasemi sıklığı % 5-9 

ve HbS % 2 oranında görülmektedir. Sicilya bölgesi sağlık yönetimi doktor, hemĢire, 

teknisyen ve sosyal çalıĢmacıların görev aldığı 14 merkezde ve Palermo‟da bir prenatal 

tanı merkezi oluĢturarak korunma programını baĢlatmıĢlardır. 1984 yılında bölgesel 

kayıt sistemi oluĢturulmuĢtur. 1982-1989 yılları arasında hasta doğumunun % 55 

oranında azaldığı bildirilmiĢtir. 1990‟larda hasta doğumu sıfırlanarak aile ve hastalara 

finans desteği ve iĢ bulma sorunları ön plana çıkmıĢtır. 2000‟li yıllarda bu sorunların 

da çözüldüğü bildirilmiĢtir. Ġtalya‟da Ferrara‟da, Sardinya‟da, Yunanistan, Ġngiltere ve 

Kıbrıs‟ta 1970‟li yıllarda baĢlayan çalıĢmalar ile 10 yılda baĢarılı sonuçlar alınmıĢtır 

(122,123)
. 

 Dünya Sağlık Örgütü’nün hemoglobinopatilerin kontrol programına 

alınması için önerdiği planlamalar; 

1. Hastalığın epidemiyolojisi ve görülme sıklığının saptanması 

2. Toplumun demografik yapısı; nüfusu, doğum hızı, bebek ölüm hızı 

3. Akraba evlilik sıklığı 

4. Doğum öncesi tanı altyapısı 

5. Ulusal kayıt sisteminin oluĢturulması 
(124)

. 

 Dünya Sağlık Örgütünün verileri: Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), Herediter 

Hastalıklar Program baĢkanı Bernadette Model ve ekibi tarafından 1980 yıllarından beri 

veriler toplanmaya baĢlanmıĢtır. Afrika, Amerika, Avrupa, Ortadoğu Asya Bölgesi, 

Güneydoğu Asya Bölgesi ve Batı Pasifik bölgesi olarak 6 bölgeden veriler toplanmıĢtır. 

Afrika‟da HbS+ HbC+ β-talasemi olmak üzere % 15, Uzak Doğuda HbE+ Alfa 

Talasemi olmak üzere % 6,5, Ortadoğuda HbS+ β talasemi olmak üzere % 5,5, Batı 

Pasifik bölgesinde alfa talasemi+ beta talasemi+ HbE olmak üzere % 3, Amerika‟da 

HbS+ β talasemi olmak üzere % 3 ve Avrupa‟da β- talaseminin % 1,5 sıklıkta olduğu 

bildirilmiĢtir. 

 Dünyada 229 ülkenin % 60‟ında hemoglobin bozukluklarının endemik olduğu 

bildirilmiĢtir. Dünya nüfusunun % 5,2‟si, gebe kadınların % 7‟si hemoglobin 

bozukluklarından etkilenmektedir. Her yıl 332.000 bebeğin % 83‟ü orak hücre 

bozuklukları ve % 17‟si talasemi olarak doğmaktadır 
(118)

. 

 Dünyada 269 milyon taĢıyıcı, Uzakdoğu‟da 90 milyon, Afrika‟da 88 milyon, 

Batı Pasifik‟te 48 milyon, Ortadoğu‟da 20 milyon, Amerika‟da 15 milyon ve Avrupa‟da  
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8 milyon taĢıyıcı olduğu bildirilmiĢtir 
(118)

. 

 Dünyada yıllık 9,2 milyon gebe taĢıyıcının 4 milyonu Afrika‟da, 2,7 milyonu 

Uzakdoğu‟da, 1,2 milyonu Batı Pasifik‟te, 700 bini Ortadoğu‟da, 400 bini Amerika‟da 

ve 200 bini Avrupa‟da bulunuyor. Dünyada yıllık 1,47 milyon riskli gebenin 900 bini 

Afrika‟da, 280 bini Uzakdoğu‟da, 140 bini Batı Pasifik‟te, 90 bini Ortadoğu‟da, 40 bini 

Amerika‟da ve 20 bini Avrupa‟da bulunmaktadır 
(118)

. 

 Dünyada yıllık hasta doğan çocuk sayısı 332.000‟dir. Afrika‟da 200.000, 

Uzakdoğu‟da 60.000, Batı Pasifik‟te 37.000, Ortadoğu‟da 20.000, Amerika‟da 10.000 

ve Avrupa‟da 5000 bebek hasta doğmaktadır. Dünyadaki çiftlerin % 1,1‟i hemoglobin 

bozukluğuna sahip çocuk yapma riski var ve her 1000 konsepsiyonun 2,7‟si etkileniyor, 

etkilenmiĢ doğum sayısı ise her 1000 doğumda 2,55‟dir. EtkilenmiĢ çocukların 

çoğunluğu geliĢmiĢ ülkelerde kronik hastalıkla yaĢamını sürdürür iken geliĢmekte olan 

ülkelerde çoğunluğu 5 yaĢ altında kaybediliyor. Mortalite hızı dünya genelinde % 3,4 

iken Afrika‟da % 6,4 olduğu bildirilmektedir 
(118)

. 

 Hemoglobinopatili yıllık doğan hasta sayısı 332.000 olup, bunların 275.000‟i 

orak hücre anemili ve 56.000 talasemili doğmakta, 30.000‟i düzenli transfüzyon alır 

iken, 55.000‟i alfa talasemiye bağlı perinatal dönemde kaybedilmektedir. Doğumların 

% 75‟i endemik bölgelerde, % 13‟ü ise göçlerden dolayı diğer bölgelerdedir 
(118)

. 

 Hemoglobinopati kontrol programlarına rağmen, baĢta ABD olmak üzere tüm 

dünyada hemoglobinopatilerin profili değiĢmektedir. Özellikle Uzakdoğu ülkelerindeki 

göçler ve hızlı nüfus artıĢı en önemli faktördür. Nüfusun hızla arttığı Uzakdoğu 

ülkelerinde α talasemi ve HbE artıĢı ile tüm dünyada α talasemi ve HbE ön plana 

geçmiĢtir 
(119)

. 

 Modell ve arkadaĢları global göç hareketlerinden dolayı, tüm Avrupa 

ülkelerindeki hemoglobin bozukluklarını yeniden gözden geçirmiĢler, yerli ve göçmen 

nüfusun demografik yapıdaki etkilerini, ayrıca hasta bakımı, taĢıyıcı tanısı, genetik 

danıĢma ve prenatal tanı açısından, 1988 ve 2006 tarihleri arasındaki verileri 

karĢılaĢtırmıĢlar ve Güney Avrupa ülkelerinde taĢıyıcı sıklığının ve etkilenen doğum 

sayısının anlamlı olarak azaldığını, fakat Kuzeybatı Avrupa ülkelerine göçler nedeni 

ile taĢıyıcı sıklığının ve etkilenen doğum sayısının anlamlı olarak arttığını 

gözlemlemiĢlerdir 
(120)

. 
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 Ülkemizde Çukurova, Akdeniz kıyı Ģeridi, Ege ve Marmara bölgelerinde 

talasemi taĢıyıcılığı çok sık görülmektedir. Ġç Anadolu, Doğu ve Güneydoğu 

Anadolu‟da yeterince araĢtırma merkezi olmadığından bu yörelerdeki kesin sayı 

bilinmemektedir. Sağlıklı Türk popülasyonunda beta talasemi taĢıyıcı sıklığı       

% 2,1‟dir. Türkiye‟de yaklaĢık 1.300.000 taĢıyıcı ve 4000 civarında hasta olduğu 

Sağlık Bakanlığı tarafından bildirilmiĢtir 
(121)

. 

 Türkiye‟de çok sayıda hemoglobin varyantının görülmesi, Anadolu‟da yıllar 

boyunca çok çeĢitli ırk ve kültürlerin yaĢamasından ve akraba evliliklerinden 

kaynaklanmaktadır. Türkiye‟de yapılan her 5 evlilikten biri akraba evliliğidir. Akraba 

evlilikleri en çok (% 70) ikinci dereceden akrabalar arasında gerçekleĢmektedir 
(121)

. 

 Ülkemizde 30.12.1993 tarihinde 3960 sayılı Kalıtsal Kan Hastalıkları ile 

Mücadele Kanunu çıkmıĢtır. 23.06.2001 tarihinde, ülkemizde talasemi ve 

hemoglobinopati konusunda çalıĢan tüm merkezler, vakıflar ve dernekler Sağlık 

Bakanlığı Ana Çocuk Sağlığı-Aile Planlaması ve Tedavi Hizmetleri Genel Müdürlüğü 

koordinatörlüğünde Ulusal Hemoglobinopati Konseyini kurmuĢlardır. Program 

kapsamında, anormal hemoglobinlerin koruyucu sağlık hizmetleri kapsamında 

önlenmesi ve mücadele edilmesine yönelik tedbirlerin ve bu hastalıkların tanı ve 

tedavilerine yönelik faaliyetlerin usul ve esaslarını düzenlemek amacıyla 2002 yılında  

“Kalıtsal Kan Hastalıklarından Hemoglobinopati Kontrol Programı ile Tanı ve Tedavi 

Merkezleri Yönetmeliği” yürürlüğe konmuĢtur. 

 Bu yönetmelik; kalıtsal kan hastalıklarından hemoglobinopatilere yönelik; 

 1. Eğitim, 

 2. Tarama, 

 3. Genetik danıĢma, 

 4. Doğum öncesi ve sonrası tanı, 

 5. Hastaların tedavilerine iliĢkin her türlü faaliyetler, 

 6. Tanı ve tedavi merkezleri, 

 7. Kayıt, bildirim, sevk ve izin iĢlemlerine ait kuralları kapsamaktadır 
(121)

. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde 

CVS yapılmasına baĢlanan 1992 yılından günümüze 5000‟e yakın vakada prenatal tanı 

yapılmıĢtır. Olguların çok fazla olması ve arĢiv problemleri nedeniyle çalıĢmamızda bu 

olgulardan 1 Ocak 2008- 31 Aralık 2012 tarihleri arasında herhangi bir 

hemoglobinopatiye sahip 1330 olguyu değerlendirmeye aldık. 

 Prenanatal tanı amacıyla koryon villüs örneklemesi yapılacak olan her gebeye 

önceden genetik danıĢma verildi. TaĢıdıkları genetik hastalık riski, toplum riski ile 

karĢılaĢtırıldı. Koryon villüs örneklemesinin yapılıĢ tekniği ve komplikasyonları 

hakkında bilgi verildi.  

 GiriĢimi kabul eden gebelerin kan gruplarına ve diğer rutin kan tetkiklerine 

bakıldı. Anamnez ve giriĢ kayıtlarında; yaĢ, gebelik haftası, CVS endikasyonu, 

plasentanın yeri kaydedildi. 

 GiriĢimi kabul eden 1330 olguya gebeliklerinin 10-21. haftalarında koryon villüs 

örneklemesi uygulandı. 

 Koryon villüs örneklemesine baĢlamadan önce steril setler hazırlandı. Bu setler 

içerisinde tampon spanch, eldiven, delikli örtü, 2-5-10 ml enjektörler, 15 cm‟lik 20 

gauge amniyosentez iğneleri bulunmaktaydı. 

 Ultrasonografide 3,5 MHz RAP konveks baĢlıklı VOLUSON 730 PRO renkli 

Doppler USG kullanıldı. GiriĢim alanı klorheksidin ile yıkandıktan sonra amniyosentez 

iğneleri kullanılarak transabdominal yolla koryon villüs örneklemesi yapıldı. 

 GiriĢim sırasında rutin analjezik uygulanmadı ancak giriĢim sonrası rutin 

antibiyotik uygulandı. Rh uygunsuzluğu riski bulunan olgulara profilaktik anti-D 

immünglobulin yapıldı. 

 Koryon villüs örneklemesi sırasında villüslar 20 gauge amniyosentez iğnesiyle 

içinde 5 ml heparinli serum fizyolojik bulunan 10 ml‟lik enjektöre aspire edildi. Alınan 

örnekler, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Gen ve 

Moleküler Biyoloji laboratuarında bir dizi iĢlemlerden geçirilerek fetal DNA elde edildi. 

ARMS (Amplification-refractory mutation system) veya RFLP (Restriction fragment 

length polymorphism) yöntemleriyle mutasyon analizi yapılarak değerlendirildi. 
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 Mutasyon sonuçları ortalama 2 hafta içinde alındı. Mutasyon analizi sonucu 

normal olarak değerlendirilen gebelerin çoğu doğumlarını baĢka bir sağlık kuruluĢunda 

gerçekleĢtirdi. Anne ve baba mutasyonlarını beraber taĢıyan fetuslarda gebelik, ailenin 

isteği ve kadın doğum kliniğimizin terminasyon komisyonu onayıyla sonlandırıldı. 

 Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20.0 paket programı kullanıldı. Kategorik 

ölçümler sayı ve yüzde olarak, sayısal ölçümlerse ortalama ve standart sapma (gerekli 

yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak özetlendi. Kategorik ölçümlerin 

gruplar arasında karĢılaĢtırılmasında Ki Kare test istatistiği kullanıldı.  

 Sayısal ölçümlerin normal dağılım varsayımını sağlayıp sağlamadığı Kolmogrov 

Smirnov testi ile test edildi. Ġkili gruplar arasında sayısal ölçümlerin karĢılaĢtırılmasında 

varsayımların sağlanması durumunda Bağımsız gruplarda T testi, varsayımların 

sağlanmaması durumunda ise Mann Whitney U testi kullanıldı. Tüm testlerde 

istatistiksel önem düzeyi 0.05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

 Koryon villüs örneklemesi yapılan olgularımızın yaĢ ortalaması 27.1±5.2 (16-43, 

medyan: 27) idi. 

 CVS planlanan olguların kliniğimize baĢvurduğu gebelik haftası Tablo 10‟da 

gösterilmektedir.  

 Gebelerin gebelik yaĢı en erken 4 hafta 2 gün, en geç ise 19 hafta idi. Ortalama 

gebelik yaĢı 10,5±1,5 hafta, gebelik yaĢı ortancası 9 hafta 6 gün idi. 

 

 

Tablo 10. CVS Planlanan Olguların Kliniğimize BaĢvurduğu Gebelik Haftaları 

 n % 

4 hafta 1 0,1 

5 hafta 1 0,1 

6 hafta 21 1,6 

7 hafta 76 5,7 

8 hafta 124 9,3 

9 hafta 226 17 

10 hafta 274 20,6 

11 hafta 245 18,4 

12 hafta 166 12,5 

13 hafta 80 6 

14 hafta 54 4,1 

14 hafta üzeri 62 4,7 

Toplam  1330 100 

 

  

 CVS yapılan olguların giriĢim haftası en erken 10 hafta, en geç 21 hafta 5 gün 

idi. Ortalama gebelik haftası 12,4±1,03, gebelik haftası ortancası 12 hafta 2 gün idi. 

GiriĢim yapılan olguların hafta olarak analizi Tablo 11‟de gösterilmektedir.  

 

 

Tablo 11. CVS Yapılan Olguların Gebelik Haftalarına Göre Dağılımı    

 n % 

10 hafta 1 0,1 

11 hafta 65 5 

12 hafta 480 36 

13 hafta 435 32,8 

14 hafta 194 14,6 

14 hafta üzeri 152 11,5 

Total 1330 100,0 
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 Kliniğimize baĢvuran olgulara yapılan CVS sonuçlanma süresi Tablo 12‟te 

gösterilmektedir. CVS sonuçları Tıbbı Biyokimya Anabilim Dalı tarafından ortalama 9 

günde verilmektedir. 

 

 

Tablo 12. CVS Sonuçlanma Süresi 

n=1330 

Ortalama±SS 

Medyan (min-maks) 

8.92±3.71 

9 (2-39) 

 

 

 CVS yapılan olguların eğitim durumları Tablo 3‟te özetlenmiĢtir. 

 

 

Tablo 13. CVS Yapılan Olguların Eğitim Durumlarına Göre Dağılımları  

 Sayı (n) % 

Okuryazar olmayan 42 3,2 

Ġlköğretim 806 60,6 

Lise 345 25,9 

Üniversite 137 10,3 

Total 1330 100,0 

  

   

 CVS yapılan gebelerin memleketlerine göre dağılımı Tablo 14‟te özetlenmiĢtir; 

gebeler kliniğimize en sık Hatay, Adana ve Mersin‟den baĢvurdular. 

 

 

Tablo 14. CVS Yapılan Olguların Doğum Yerlerine Göre Dağılımları  

 Sayı (n) % 

Hatay  562 42,3 

Adana  359 27,0 

Mersin  254 19,1 

Diğer  155 11,7 

Total 1330 100,0 
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 Kliniğimize baĢvuran gebelerin hemoglobinopati açısından genotipik özellikleri 

Tablo 15‟te gösterilmiĢtir; bunlar arasında en sık maternal genotip HbA/S (n:812), 

ikinci sıklıkta olan A/IVSI-110 (n:216) idi. 

 

 

Tablo 15. Kliniğimize BaĢvuran Gebelerin Genotip Özellikleri 

 n %  

HbA/S 812 61.1 

A/IVSI-110 216 16.2 

A/IVSI-6 31 2.3 

HbA/? 30 2.3 

A/3.7 Kb Del 27 2 

HbA/S+A/3.7 Kb Del 24 1.8 

A/Cd 39 19 1.4 

HbA/D 16 1.2 

HbA/E 14 1.1 

A/-30 14 1.1 

HbS/S 14 1.1 

A/Cd 8 11 0.8 

Diğer 102 2.7 

Toplam 1330 100 

 

 

 Kliniğimize baĢvuran gebelerin eĢlerinin hemoglobinopati açısından genotipik 

özellikleri Tablo 16‟da özetlenmiĢtir; bunlardan en sık HbA/S (n:821), ikinci sıklıkta 

olan A/IVSI-110 (n:180) idi. 

 

 
Tablo 16. Kliniğimize BaĢvuran Gebe EĢlerinin Genotip Özellikleri 

 Sayı (n) % 

HbA/S 821 61,7 

A/IVSI-110 180 13.5 

A/IVSI-1 39 2.9 

A/3.7 Kb Del 32 2,4 

HbA/? 27 2,0 

A/IVSI-6 26 2,0 

A/Cd 39 22 1,7 

A/Cd 8 20 1,5 

HbA/S+A/3.7 Kb Del 18 1,4 

HbA/E 17 1,3 

A/-30 12 0,9 

HbA/D 11 0,8 

HbS/S 8 0,6 

Diğer 97 7,3 

Total 1330 100,0 
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 CVS sonuçlarına göre fetusun genotip özellikleri Tablo 17‟de gösterilmiĢtir. 

Bunlarda en sık HbA/S (n:412), ikinci olarak normal genotip HbA/A (n:337), üçüncü 

sıklıkta ise HbS/S saptanmıĢtır. 

 

 

Tablo 17. CVS Sonucunda Fetusun Genotip Özellikleri 

 Sayı(n) % 

HbA/S 412 31,0 

HbA/A 337 25,3 

HbS/S 177 13,3 

A/IVSI-110 105 7.9 

HbA/? 46 3,4 

A/3.7 Kb Del 26 2,0 

A/IVSI-1 20 1.5 

HbA/S+A/3.7 Kb Del 15 1,1 

A/IVSI-6 13 1,0 

A/Cd 8 12 0,9 

HbA/D 9 0,7 

A/Cd 39 9 0,7 

HbA/E 8 0,6 

A/-30 7 0,5 

Diğer 134 10,1 

Total 1330 100,0 

 

 

 Elde edilen CVS sonuçlarının annenin memleketine göre dağılımı Tablo 18‟de 

verilmiĢtir. 

 

 

Tablo 18. CVS Genotip Sonuçlarının Anne Doğum Yerlerine Göre KarĢılaĢtırılması 

 Adana Hatay Mersin Diğer Total 

HbA/S 127(% 31) 188(% 45) 90(% 22) 7(% 2) 412(% 100) 

HbA/A 80(% 24) 155(% 46) 57(% 17) 45(% 13) 337(% 100) 

HbS/S 49(% 28) 77(% 43) 48(% 27) 3(% 2) 177(% 100) 

A/IVSI-110 25(% 24) 33(% 31) 15(% 14) 32(% 31) 105(% 100) 

HbA/? 15(% 35) 23(% 53) 4(% 9) 1(% 3) 43(% 100) 

A/3.7 Kb Del 3(% 11) 14(% 61) 5(% 21) 4(% 17) 26(% 100) 

A/IVSI-1 3(% 15) 2(% 10) 7(% 35) 8(% 40) 20(% 100) 

HbA/S+A/3.7 Kb Del 1(% 6) 12(% 80) 2(% 14) 0(% 0) 15(% 100) 

A/IVSI-6 8(% 61) 2(% 15) 3(% 23) 0(% 0) 13(% 100) 

A/Cd 8 3(% 25) 1(% 8) 0(% 0) 8(% 67) 12(% 100) 

A/Cd 39 2(% 21) 3(% 34) 0(% 0) 4(% 45) 9(% 100) 

HbA/D 4(% 45) 1(% 11) 3(% 33) 1(% 11) 9(% 100) 

HbA/E 2(% 25) 4(% 50) 2(% 25) 0(% 0) 8(% 100) 

A/-30 1(% 14) 3(% 43) 0(% 0) 3(% 43) 7(% 100) 

Diğer 36(% 27) 44(% 32) 18(% 13) 39(% 28) 137(% 100) 

Toplam 359(% 27) 562(% 42,3) 254(% 19) 155(% 11,7) 1330(% 100) 
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 CVS yapılan olguların sonuçlarındaki genotipik özellikler Tablo 19‟da 

gösterilmiĢtir. CVS sonucu hasta gelen 279 olgudan 266 tanesi terminasyon ile 

gebeliğini sonlandırdı, bunlardan 11 tanesi hasta olmasına rağmen çocuklarını dünyaya 

getirdi, iki tanesinin de gebeliği missed nedeniyle sonlandırıldı.  

 Ölü doğum gerçekleĢen 6 olgunun taĢıyıcı genotipte olduğu izlendi. Preterm 

eylem ile doğum yapan bir olgunun sağlıklı genotipte olduğu izlendi. Spontan abortus 

gerçekleĢen 9 olgunun 5‟inin taĢıyıcı genotip özelliğinde olduğu 4‟ünün sağlıklı 

genotipe sahip olduğu izlendi. 

 

 

Tablo 19. CVS Yapılan Olguların Fetal Genotip Özellikleri 

 n % 

TaĢıyıcı genotip  668 50,2 

Sağlıklı genotip 337 25,4 

Hasta genotip  279 21,0 

Belirlenemeyen genotip 46 3,4 

Toplam  1330 100 

 

 CVS yapılan gebelerin gebelik sonuçları Tablo 20‟de gösterilmiĢtir. 636 bebek 

(% 47,8) hemoglobinopati taĢıyıcısı olarak doğmuĢtur. 329 bebekte (% 24,8) herhangi 

bir hemoglobinopatiye rastlanmamıĢ olup sağlıklı doğmuĢtur. 266 bebek (% 20,2) CVS 

sonucunda hasta genotipe sahip olduğu için gebelikleri sonlandırılmıĢtır. 46 olguda (% 

3,4) sonuç alınamamıĢtır. 

 

 

Tablo 20. Kliniğimize BaĢvuran Gebelerin Gebelik Sonuçları 

Gebelik sonucu Sayı(n) % 

TaĢıyıcı Yenidoğan 636 47,8 

Sağlıklı Yenidoğan 329 24,8 

Terminasyon 269 20,3 

Belirlenemedi  46 3.4 

Missed abortus 23 1,8 

Hasta yenidoğan 11 0,8 

Spontan Abortus 9 0,6 

Ölü doğum 6 0,4 

Preterm eylem 1 0,1 

Total 1330 100,0 
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 Gebelik sonucu ile anne eğitim durumlarının karĢılaĢtırılması Tablo 21‟de 

gösterilmektedir. Hasta olarak doğan bebeklerin annelerinin eğitim durumlarına 

bakacak olursak dikkati çeken özellik 11 bebeğin 10‟nun (% 90.8) annesinin ilköğretim 

mezunu olduğu veya okur-yazar olmadığıydı. 

 

 

Tablo 21. Gebelik Sonuçları Ġle Anne Eğitim Durumlarının KarĢılaĢtırılması 

 Eğitim durumu 

Okur-yazar olmayan Ġlköğretim Lise Üniversite Toplam 

TaĢıyıcı yenidoğan 16(% 3) 407(% 64) 148(% 23) 65(% 10) 636(% 100) 

Sağlıklı yenidoğan 15(% 3) 191(% 60)   83(% 25) 40(% 12) 329(% 100) 

Terminasyon  6(% 2)    161(%60)  75(% 28) 27(% 10) 269(% 100) 

Hasta yenidoğan       4(% 36.3)        6(%54.5)   1(% 9.2) 0(% 0)   11(% 100) 

Diğer  85 

Toplam 1330 

 

 

 Hemoglobinopati nedeniyle CVS yaptığımız gebelerin iki tanesinde gebeliğin 

ilerleyen haftalarında yapılan üçlü testte risk artıĢı nedeniyle yapılan amniosentezde 

sitogenetik karyotip analizinde trizomi 21 saptanmıĢ ve bu olgular termine edilmiĢtir. 

Bir gebemizde kistik higroma tespit edildi ve gebeliğin 23.haftasında ölü doğum ile 

gebelik sonlandı. Diğer gebemizde ise trakeözafageal fistül tespit edilmesi üzerine 

gebelik terminasyonu uygulanmıĢtır. Karyotipi Trizomi 21 gelen gebelerimizin CVS 

genotip sonucu biri HbA/S diğeri A/IVSI-110, kistik higroma tespit edilen olgumuzun 

CVS genotipi HbA/S, trakeözafageal fistül tespit edilen olgumuzun CVS genotipi 

HbA/S olarak gelmiĢtir 

 CVS yapılan olgularda yeterli materyal elde etmek için uygulanan insersiyon 

sayıları Tablo 22‟de gösterilmektetir. 1175 olguda (% 88,3) bir insersiyon ile yeterli 

materyal elde edilirken 134 olguda (% 10,1) yeterli materyal elde edebilmek için iki 

insersiyon, 19 olguda (% 1,4) ise üç insersiyona gereksinim duyulmuĢtur. 

 

Tablo 22. CVS Yapılan Olgularda Yeterli Materyal Elde Etmek Ġçin Uygulanan Ġnsersiyon Sayıları 

 N % 

Tek insersiyon 1175 88.3 

Ġki insersiyon 134 10.1 

Üç insersiyon 19 1.4 

Dört insersiyon 1 0.1 

BeĢ insersiyon 1 0.1 

Olgu sayısı 1330 100 
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 1330 gebeden 1284‟ünden (% 96,6) yeterli materyal elde edilerek incelenmeye 

alındı. 46 olgudan (% 3,4) alınan örneklerden sonuç alınamadı.  

 Sonuç alınamayan 38 olgu Tablo 23‟te incelenmektedir. 38 olgu incelendiğinde, 

bunların 5‟inde maternal kontaminasyon, 16‟sında mutasyonun belirlenememesi, 

17‟sinde yetersiz materyal gelmesi üzerine ek iĢlem olarak bu olgulara gebelik haftası 

da dikkate alınarak koryon villüs örneklemesi tekrarı (n:17) veya kordosentez (n:21) 

yapılmıĢtır. 

 ĠĢlem tekrarı yapılan 38 olgunun 32‟sine tek insersiyon, 5‟ine iki insersiyon, 1 

olguya ise 3 ve daha fazla insersiyon uygulandığı saptanmıĢtır. 

 Yetersiz materyal ile sonuçlanan 17 olgunun 13‟üne bir insersiyon (% 76.4), 3 

olguya iki insersiyon (% 17.8) ve 1 olguya da 3 veya daha fazla insersiyon (% 5.8) 

uygulanmıstır. 

 Kontaminasyon ile sonuçlanan 5 olgunun 4‟ne bir insersiyon (% 80), 1 olguya 

da iki insersiyon (% 20) uygulanmıĢtır. 

 CVS sonucu mutasyonu belirlenemeyen 16 olgunun 15‟ne bir insersiyon (% 

93.7), 1 olguya da iki insersiyon (% 6.3) uygulanmıĢtır. 

 

 

Tablo 23. CVS Ġnsersiyon Sayısı Ve ĠĢlem Tekrarı Nedenleri Arasındaki ĠliĢki 

CVC Ġnsersiyon 

Sayısı 

ĠĢlem Tekrarı Nedeni  

Mutasyonun Belirlenememesi Kontaminasyon Yetersiz Materyal Total 

1 15(% 46,9) 4(% 12,5) 13(% 40,6) 32 

2 1(% 20,0) 1(% 20,0) 3(% 60,0) 5 

3 ve üzeri 0(% 0,0) 0(% 0,0) 1(% 100,0) 1 

TOPLAM 16(% 42,1) 5(% 13,2) 17(% 44,7) 38 

 

 

 CVS sonrası sonuç alınamayan 38 olgunun gebelik haftasına göre yapılan CVS 

tekrarı veya kordosentez sonrası genotipik özellikleri Tablo 24‟te gösterilmiĢtir. Ek 

iĢlem sonrası 28 olgunun genotipi belirlendi ancak toplam 10 olgunun genotipi 

belirlenemedi. Aileleriyle yapılan telefon görüĢmelerinde çocuklarından herhangi bir 

sağlık problemin olmadığı tarafımıza bildirilmiĢtir. 
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Tablo 24. ĠĢlem Tekrarı Yapılan Olgulardaki Genotipik Özellikler 

 Yetersiz materyal 

(n:17) 

Maternal Kontaminasyon 

(n:5) 

Belirlenememe 

(n:16) 

 

n(38) 

 CVS Kordosentez CVS Kordosentez CVS Kordosentez 

HbA/S 3 2 1 0 0 1 7 

HbA/? 0 0 0 0 0 8 8 

HbA/A 2 2 2 0 1 0 7 

A/IVSI-110 1 0 1 0 0 2 4 

A/3.7 Kb Del 1 0 1 0 0 1 3 

HbS/S 2 0 0 0 0 0 2 

IVSI-1/? 0 0 0 0 0 1 1 

A/IVSI-1 0 1 0 0 0 0 1 

Cap+22/IVSI-848  1 0 0 0 0 1 

A/Fsc 44 0 0 0 0 0 1 1 

3.7 Kb Del/3.7 Kb Del 1 0 0 0 0 0 1 

HbA/S+A/3.7 Kb Del 1 0 0 0 0 0 1 

HbS/? 0 0 0 0 0 1 1 

Toplam 38 

 

 Koryonik villüs örneklemesi sonucu gerçekleĢen komplikasyonlar Tablo 25‟te 

gösterilmiĢtir. CVS yapılan 1330 olgunun 34‟ünde ilk 2 hafta içinde komplikasyon 

gerçekleĢti. ĠĢlem sonrası toplam 20 olguda missed (% 1.5), 6 olguda su geliĢi (% 0.5), 

4 olguda kanama (% 0.3), 3 olguda abortus (% 0.2), 1 olguda sepsis (% 0.1) görüldü. 

Toplam komplikasyon geliĢme oranı % 2,6 bulundu. 

 

 

Tablo 25. Koryon Villüs Örneklemesi Sonucu GerçekleĢen Komplikasyonlar 

 n % 

Komplikasyon (-) 1296 97.4 

Komplikasyon (+) 34 2.6 

 Missed  20 1.5 

 Su geliĢi 6 0.5 

 Kanama 4 0.3 

 Abortus 3 0.2 

 Sepsis 1 0.1 

 Total  1330 100 

 

 

 Plasenta yerleĢim yeri ile komplikasyon geliĢme riski arasındaki iliĢki Tablo 

26‟da gösterilmektedir.  

 Plasentası posterior duvarda yerleĢmiĢ olgularda komplikasyon geliĢme riski, 

plasentası posterior duvar dıĢında yerleĢmiĢ olan olgulardaki komplikasyon görülme 

riskinden 2.21 (% 95 GA:1.11-4.38) kat fazla olduğu bulundu.  
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Tablo 26. Komplikasyon GerçekleĢen Olgulardaki Plasenta YerleĢim Yeri 

Plesantanın yeri 
Komplikasyon 

Total p Odds ratio 
Var Yok 

Posterior 16(% 4,1) 372(% 95,9) 388 (% 29,2) 0.033  

2.21 Diğer 18(% 1,9) 924(% 98,1) 942 (% 70,8) 

Total 34(% 2,6) 1296(% 97,4) 1330(% 100)   

 

 

 Olgulardaki CVS insersiyon sayısı ile komplikasyon arasındaki iliĢki Tablo 

27‟de verilmiĢtir. Ġnsersiyon sayısı artıkça komplikasyon görülme riskinin istatistiksel 

anlamlı olarak artığı görülmüĢtür (p:0,036). 

 

 
Tablo 27. CVS Ġnsersiyon Sayısı Ġle Komplikasyon Arasındaki ĠliĢki 

Ġnsersiyon sayısı Komplikasyon 
Total p 

Var Yok 

1 26(% 2.2) 1149(% 97,8) 1175(% 100) 

0.036 Multipl insersiyon(>1) 8(% 5.2) 147(% 94.8) 155(% 100) 

Total 34(% 2,6) 1296(% 97,4) 1330(% 100) 
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5. TARTIġMA 

 Bugün için, çoğunlukla tedavisi mümkün olmayan genetik hastalıklardan 

korunmanın tek yolu gebelik ve doğum öncesi dönemde riskli ailelerin saptanarak söz 

konusu hastalığa yönelik testlerin belirlenmesi, fetal dokularda bu testlerin uygulanması 

ve fetusta herhangi bir hastalık saptanması durumunda aileye, gebeliği sonlandırabilme 

olanağının sunulması ile mümkündür. 

 Genetik hastalıkların büyük bir kısmı için doğum öncesi tanı olanağı yoktur, 

ancak tanısı DNA analizi ile konulabilen genetik hastalıklar içinde bir bölümünü 

oluĢturan hemoglobinopatiler, amniyosentez, koryon villus örneklemesi ya da 

kordosentez gibi invaziv giriĢimlerden elde edilen fetal dokularda belirlenebilmektedir. 

Ancak yöntemler, % 0,5 ile 2 arasında değiĢen fetal kayıp riskini beraberinde 

getirmektedir. Bu nedenle invaziv giriĢimler, hasta çocuk doğurma riski, bu giriĢimlerin 

getireceği riskten daha yüksek olan gebeliklerle sınırlı kalmaktadır. 

 Hemoglobinopati açısından risk taĢıyan 1330 gebeye prenatal tanı amacıyla 

koryon villüs örneklemesi yapılıp incelenmeye alınmıĢtır. Bu hastaların tamamı evlilik 

öncesi kalıtsal kan hastalığı tarama programıyla taĢıyıcılık testleri yapılan ve her iki eĢin 

taĢıyıcı olduğu saptanmıĢ olan çiftlerdir. 

 Kendi serimizde CVS yapılan 1330 gebenin yaĢ ortalaması 27,1±5,2 olarak 

tespit edildi. CVS yapılan gebelerin kliniğimize baĢvurduğu gebelik haftası ortalama 10 

hafta ve CVS yapılan gebelik yaĢı ortalaması ise 12 hafta 4 gün olarak bulunmuĢtur.  

Hastalarımızdan 116 tanesi (%8,8) kliniğimize ilk kez 14 hafta ve üzerinde 

gebeyken gelmiĢlerdir. Hastaların bu kadar geç gelmeleri hem CVS öncesi hazırlıkların 

hem de CVS sonrası tanı koymada geçecek zamanın uzamasına ve gebeliğin 

büyümesine sebep olmaktadır. 

CVS yapılan olguların gebelik yaĢı ortalaması 12 hafta 4 gün olmasına rağmen 

olguların 346‟sına (%26,1) 14 hafta ve üzerinde CVS yapmak zorunda kalınmıĢtır. Bu 

iki sorunun nedenleri; toplumda eğitimin hala yeterli olmayıĢı, kiĢilere verilen genetik 

danıĢma ve bilgilendirilmelerin yetersizliği, sigorta ile sevk iĢlemlerinin ve bürokrasinin 

engellemeleri, nihayet hastane içinde bu hastalara ait iĢlemlerin yeteri kadar pratik bir 

Ģekilde yapılamıyor olması olabilir. 
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 Bir diğer önemli konu ise çok erken dönemde yapılan CVS uygulamalarıdır. 

Schloo, Froster, Firth ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmalarda 10 haftanın altında CVS 

uygulanan olgularda mikrognati ve mikroglosi sıklığının bildirilmesi üzerine, dikkatler 

bu yöne çevrilmiĢ ve bu konu üzerinde pek çok çalıĢma yapılmıĢtır 
(31,32,128)

. Brambati 

ve arkadaĢlarının 8. ve 9. gebelik haftalarında yaptığı CVS sonucunda ciddi ekstremite 

bozukluklarının görülme riskinin % 1,6 olduğu gösterilmiĢtir 
(134)

. Gebelik haftası 10‟un 

altında olan olgularda uygulanan CVS‟nin, ekstremite yokluğu ya da uçlarının 

yokluğuna sebep olduğu belirlenmiĢtir. Populasyona kıyasla bu problemin 10-50 kat 

arttığı bildirilmiĢtir. Burada muhtemel mekanizma olarak; erken CVS‟de, embryoda 

uçlara olan kan dolaĢımının azalması, vazoaktif ajanların ortaya çıkması, 

embolizasyonun sebep olması ileri sürülmüĢtür 
(31,32,128)

. Bu nedenle 11 haftanın altında 

CVS uygulaması artık terkedilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda olguların tamamına 

transabdominal CVS uygulandı ve bu gibi komplikasyonlardan kaçınmak amacıyla 1 

olgu dıĢında diğer olguların tamamına 11. hafta ve üzerinde CVS uygulanmıĢtır ve 

olguların hiçbirinde böyle bir duruma rastlanmamıĢtır. 

CVS sırasında toplam 1175 olguda (% 88,3) tek insersiyon ile fetal doku elde 

edildi. Toplam 21 olguya (% 1,6) 3 veya daha fazla insersiyon uygulandı. Karin ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada insersiyon sayısını ikide bırakmak gerektiği, üç 

insersiyonda fetal kayıp oranının % 10‟a çıktığı belirtilmektedir 
(126)

. Bizim 

çalıĢmamızda da insersiyon sayısı arttıkça komplikasyon riskinin istastistiksel anlamlı 

olarak arttığı gözlemlenmiĢtir (p:0,036).  

 Transservikal ve transabdominal CVS arasında tercih edilen yöntemin 

transabdominal CVS olması gerektiği konusu, yapılan pek çok randomize çalıĢma ile 

ortaya konulmuĢtur. Dolayısı ile CVS artık transabdominal CVS kastedilmektedir 
(127)

. 

Smidt- Jensen‟in yaptığı randomize çalıĢmada, transabdominal CVS ile geç 

amniosentez arasında gebelik kaybı açısından herhangi bir fark bulunamamıĢtır ve diğer 

çalıĢmalar ile de doğrulanmıĢtır. Ancak her iki yöntem arasında bazı avantaj ve 

dezavantaj farklılıkları vardır 
(127)

. 

  

 Koryonik villus örneklemesi günümüzde güvenilir bir teknik olarak kabul 

edilmektedir 
(129,130)

. Simpson ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmalarda fetal kaybın % 3,2 

olduğu gösterilmiĢtir 
(131)

. Christiaens ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmalarda bu oranın 
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% 3,3 olduğu izlenmiĢtir 
(132)

. Wilson ve arkadaĢlarının ise yaptığı çalıĢmalarda 30 yaĢ 

altında fetal kaybın % 1,4, 30-34 yaĢ arasında % 2,6, 35 yaĢ üstü yapılan CVS‟lerde bu 

oranın % 4,3 olduğu bildirilmiĢtir 
(133)

. Bizim çalıĢmamızda fetal kayıp oranımız % 1,8 

olarak bulunmuĢtur. 

 CVS sonrası koryoamniyonit geliĢimi oldukça nadirdir. Rhoads ve arkadaĢları 

gebelik kaybına neden olabilecek koryoamniyonit riskinin % 0,3 olduğunu 

gözlemlemiĢlerdir 
(30)

. Gilmore ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmalarda transservikal ve 

transabdominal CVS‟lerde koryoamniyonit riskinin birbirine benzer olduğu ve bu 

oranın % 0,08 olduğunu gözlemlemiĢlerdir 
(135)

. Wilson ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmalarda koryoamniyonit riskinin % 0,08 olduğu izlenmiĢtir 
(136)

. Bizim 

çalıĢmamızda litaratürleri destekler biçimde % 0,07 olarak bulunmuĢtur. 

 Koryon villüs örneklemesi günümüzde artık transabdominal yoldan 

yapılmaktadır. GeçmiĢte yapılan çalıĢmalarda posterior yerleĢimli plasentaya sahip 

olgulara kontrendikasyon yoksa transservikal yöntem uygulanmıĢ, anterior veya diğer 

yerleĢim gösteren plasentaya sahip olgularda transabdominal yöntem uygulanmıĢtır. 

Yapılan birçok çalıĢmada TA-CVS ile TS-CVS arasındaki komplikasyonlar 

değerlendirilmiĢ. Jackson ve arkadaĢları TA-CVS ile TS-CVS yapılan olgulardaki fetal 

kayıp oranlarının birbirine benzer olduğunu göstermiĢlerdir 
(149)

. Luo ve arkadaĢlarının 

yaptığı bir baĢka çalıĢmada TA-CVS ve TS-CVS arasındaki komplikasyonlar 

karĢılaĢtırılmıĢ, komplikasyon açısından her iki yöntemin birbirine benzer olduğu 

bulunmuĢtur 
(150)

. Bizim çalıĢmamızda plasental yerleĢim yerine göre seçilecek yöntem 

açısından ayrım yapılmamıĢtır ve tüm olgulara transabdominal yolla giriĢim 

uygulanmıĢtır. Plasentası posterior yerleĢim gösteren olgularda komplikasyon görülme 

riskinin, plasentası posterior duvar dıĢında yerleĢmiĢ olgularındaki komplikasyon 

görülme riskinden 2.21 (% 95 GA:1,11-4,38) kat fazla olduğu bulunmuĢtur (p:0,033). 

 Hemoglobinopati gibi kalıtımla kuĢaklara aktarılan hastalıkların yaygınlığında 

ve devamlılığında Ģüphesiz ki akraba evliliklerinin büyük önemi vardır. Asadi-Pooya ve 

arkadaĢlarının Ġran‟da yaptığı bir çalıĢmada talasemi majörlü hastaların yaĢı, cinsiyeti 

ve aralarındaki akrabalıklar sorgulanmıĢtır. Bu sırada akrabalık oranı, akraba 

evliliklerini azaltmak için evlilik öncesi danıĢma ve bunların otozomal resesif 

hastalıkları önlemede etkisine bakılmıĢ; β-talasemili hastaların akraba evlilikleri ve 

normal toplum ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı görülmüĢtür 
(124)

. 
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Türkiye akraba evlilikleri açısından yüksek oranlara sahiptir. Türkiye Nüfus ve Sağlık 

AraĢtırması‟nın beĢ yılda bir ortaya koyduğu verilere göre 1983‟den beri bu oran % 20 

ile 25 arasında seyretmektedir. Bütün akraba evliliklerinin % 70‟i kuzenler arasında 

gerçekleĢmekte ve bunların çoğu amca çocukları olmaktadır. Eğitim seviyeleri 

azaldıkça akraba evlilikleri oranı artmaktadır 
(125)

. Bizim çalıĢmamızda CVS yapılan 

olguların eğitim durumlarına bakacak olursak; ilköğretim mezunu olan veya okur-yazar 

olmayan toplam 848 kiĢi (% 63,8) vardı (Tablo 13). Prenatal tanıda „Hasta‟ olduğu 

anlaĢılmıĢ olan 11 fetusun ailesi düĢük yaptırmak istememiĢ, gebeliklerinin devamını 

istemiĢlerdir. Tüm komplikasyon risklerini göze alarak doğum öncesi tanı iĢlemi 

yaptırdıktan sonra bu Ģekilde tercihte bulunmalarının izahı kolay değildir. Sadece anne 

eğitimi ile gebelik sonuçlarının karĢılaĢtırıldığı Tablo 21‟de gösterildiği gibi 11 

bebekten 4 tanesinin annesinin okur-yazar olmaması, 6 tanesinin annelerinin ilköğretim 

mezunu olmaları dikkati çekmiĢtir. Anne eğitiminin yeterli olmayıĢı böyle bir tercihte 

bulunmalarında rol oynamıĢ olabilir. 

 Dünya Sağlık Örgütü, dünyada hemoglobinopati taĢıyıcı sıklığının % 5,1 

olduğunu ve 266 milyon kiĢinin etkilendiğini bildirmiĢtir. Her yıl yaklaĢık 300.000 

hasta çocuğun dünyaya geldiği tahmin edilmektedir. Hemoglobinopati ülkemizde en sık 

görülen kalıtsal hastalıklar arasında yer almaktadır ve ülkemizin özellikle Çukurova 

Bölgesinde önemli bir sağlık sorununu oluĢturmaktadır 
(124)

. 

 Anormal hemoglobinlerin dağılımı coğrafik lokalizasyon ve ırksal gruplara göre 

oldukça farklılık göstermektedir. Milyonlarca insanın etkilendiği anormal 

hemoglobinlerin en yaygın olanları HbS, HbD, HbE ve HbC‟dir 
(57)

. 

 Hemoglobinopatiler içinde Türkiye‟de en sık görülen hemoglobin tipi 

hemoglobin S‟dir. Ülkemizde ilk kez 1957 yılında Aksoy tarafından bildirilmiĢtir 
(137)

. 

Türkiye genelinde sıklık % 0,37-0,6 arasında bildirilmiĢtir 
(138)

.  

 Yüreğir ve arkadaĢları Çukurova‟da HbS geninin ortalama % 8,2 oranında 

olduğunu, bu genin Eti Türklerine özgü olduğunu, sıklığın yöresel olarak % 3‟ten % 

44‟e kadar değiĢtiğini, gen sıklığının Antakya, Adana, Mersin ve Tarsus‟da yüksek; 

klinik seyrin Antakya‟da hafif diğer bölgelerde ise ağır olduğunu saptamıĢlardır 
(90)

. 

 Yüreğir ve arkadaĢları KarataĢ‟ta yaptıkları tarama çalıĢmasında % 9,5 HbA/S 

bulmuĢlardır 
(90)

. Kılınç ve arkadaĢları Ġçel il genelinde 6746 kiĢide tarama yapmıĢlar. 

Orak hücre anemisi taĢıyıcılık oranını % 6,4 olarak saptamıĢlardır 
(139)

. Arpacı 
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uzmanlık tez çalıĢmasında Samandağ Ġlçesinde Meydan Köyünde HbS sıklığını % 22,1 

olarak bildirmiĢtir 
(140)

. 

 Çukurova bölgesinde Hemoglobinopati Tanı Merkezi olduğumuzdan kliniğimize 

daha çok çevre illerden prenatal tanı amacıyla baĢvurular olmaktadır. 1330 hastanın 

1175‟i Adana, Mersin ve Hatay‟dan gelmiĢtir. Olguların % 42,3‟ü Hatay‟dan 

gelmektedir.  

 Hemoglobin genotip özelliklerine bakacak olursak; gebelerin 812 tanesinin     

(% 61,1) gebe eĢlerin ise 821 tanesinin (% 61,7) orak hücre taĢıyıcısı olduğu 

görülmüĢtür. CVS genotip sonuçlarına göre 1330 olgudan 412 tanesinin (% 31) HbA/S 

olduğu izlenmiĢtir. 

 Ülkemizde yaygın olarak gözlenen diğer anormal hemoglobin ise HbD-Los 

Angeles olup görülme sıklığı % 0,2 olarak saptanmıĢtır 
(141)

. HbD taĢıyıcıları genellikle 

asemptomatiktir. Bu olguların Hb düzeyleri normal veya hafif düĢüktür. Bununla 

birlikte HbS ve HbD‟nin çift heterozigotluk durumunda hastalık ağır seyretmektedir. 

Klinik ve hematolojik olarak homozigot HbS‟li bireylerden ayırt edilememektedir 
(37,55)

. 

Kılınç‟ın çalıĢmasında HbD‟nin oranını Çukurova bölgesi için % 0,3 olarak 

bildirilmiĢtir 
(84)

. Atalay ve arkadaĢları Denizli ilinde en sık gözlenen anormal varyantın 

% 57,8 sıklıkla HbD-Los Angeles olduğunu, HbS‟in % 21,9 oranıyla en sık 2. anormal 

hemoglobin olduğunu, HbG-Cousatta, HbE Saskatoon ve HbC sıklığını ise sırasıyla % 

15,6, % 3,1 ve % 1,6 olarak bildirmiĢlerdir 
(72)

. Yüreğir ve arkadaĢlarının 

KahramanmaraĢ ve çevresinde yaptıkları tarama çalıĢmasında HbD taĢıyıcılık oranını 

% 0,27 olarak saptamıĢlardır 
(142)

. Bizim çalıĢmamızda kliniğimize baĢvuran gebelerde 

bu oran % 1,2, gebe eĢlerinde % 0,8 ve CVS sonucunda bu oranın % 0,7 olduğu 

bulunmuĢtur. 

 HbE Ülkemizde üçüncü sıklıkta gözlenmektedir. Özellikle Çukurova bölgesinde 

bulunmaktadır ve taĢıyıcı sıklığı % 0,16- 2,4 olarak belirlenmiĢtir 
(38)

. Aksoy tarafından 

Mersin Eti-Türklerinde % 1,37 ve Hatay Eti-Türklerinde ise % 2,43 oranında 

saptanmıĢtır 
(143)

. Bizim çalıĢmamızda kliniğimize baĢvuran gebelerde bu oran % 1,1, 

gebe eĢlerinde % 1,3, CVS sonucunda bu oranın % 0,6 olduğu bulunmuĢtur. 

 Talasemi ilk kez 1925 yılında Detroitli pediatrist Dr.Thomas Cooley ve Pearl 

Lee tarafından Ģiddetli anemisi, dalak büyüklüğü ve karakteristik kemik değiĢiklikleri 

olan bir çocuk hastada tanımlanmıĢtır 
(88)

. Önceleri sadece Akdeniz ülkelerinde yaygın 
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olduğu sanıldığından adı, Yunanca “Thalas” (Akdeniz) sözcüğünden gelmektedir. 

Günümüzde ise Kuzey Afrika, Ortadoğu, Hindistan, Çin, Güneydoğu Asya gibi 

malaryanın sık olduğu ülkelerde, Avrupa ve Amerika‟da yüksek oranlarda 

gözlenmektedir 
(67)

. 

 Talasemiler moleküler düzeyde oldukça heterojendir. β-talasemili hastalarda, β-

globin geninin 200‟den fazla farklı mutasyonu tespit edilmiĢtir. Önemli olarak, 

dünyada yüksek sıklığa sahip popülasyonların her birinin özellikle belli bir bölgede 

sadece birkaç yaygın mutasyonu taĢıdığı görülmektedir, bunun yanında nadir olanlar da 

görülebilir. β-globin genindeki mutasyonların tümünün her toplumda görülmemesi ve 

mutasyonların etnik gruplara özgün olması, bu geniĢ moleküler çeĢitliliği biraz basite 

indirgeyen bir faktör olmuĢtur 
(43,45)

. 

 Görülen allel çeĢitliliği, Sardunya adası, Kıbrıs gibi küçük ve izole etnik 

gruplarda daha da azalmakta, örneğin Sardunya adasında sadece iki tip β-talasemi 

mutasyonu hastalık genlerinin % 99‟unu oluĢturmaktadır. Akdeniz ülkeleri genelinde 

bakılacak olursa, yaklaĢık 35 mutasyon Akdeniz Havzasına özgü olarak nitelendirilmiĢ 

olmakla beraber, bu mutasyonların dağılımı ülkeler arasında büyük farklılıklar 

göstermektedir. Türkiye‟de β-talasemi, diğer Akdeniz ülkelerine oranla daha 

karmaĢıktır. Diğer toplumlar için tanımlanan % 95‟ini 5–6 mutasyonun oluĢturması 

kuralı Türk toplumu için geçerli değildir 
(70,86)

. 

 KomĢu bazı ülkelerle karĢılaĢtırıldığında, oranlarda farklılıklar olsa da 

Yunanistan, Makedonya, Bulgaristan ve Suriye‟de de Türkiye‟de olduğu gibi en yaygın 

mutasyon IVS I-110‟dur. Ġtalya‟da en yaygın mutasyon Cd 39 iken Bulgaristan‟da 

Cd39, IVS I-110‟a çok yakın oranda görülmektedir. Ġran ve Azerbaycan‟da en sık 

mutasyon IVS II-1‟dir. Ancak Azerbaycan‟da IVS I–110 oranı buna yakındır 
(70)

. 

 Ülkemiz coğrafi konumu tarihi ve geçmiĢi ile birçok toplumun etkisi altında 

kalmıĢtır. Bu karıĢıklıklar ve etnik kimliklerin karıĢması sonucu mutasyon çeĢitliliği 

ülkemizde çok fazladır. Türkiye‟de talasemi ile ilgili çalıĢmalar 1957 yılında Muzaffer 

Aksoy ile baĢlamıĢtır. Çavdar ve Arcasoy tarafından talasemi sıklığını gösteren ilk 

çalıĢmalar yapılmıĢ ve Türkiye insidansı % 2,1 olarak bildirilmiĢtir. Bazı bölgelerde 

ise insidansın % 0,6-12 arasında olduğu gösterilmiĢtir 
(46,144)

. 

 BaĢak‟ın raporunda; IVS I-110‟nun Türkiye‟de en sıklıkla rastlanan β-talasemi 

mutasyonu olduğu bunu IVS I-6, FSC-8, IVS I-1, IVS II-745, IVS II-1, Cd39, -30 ve 
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FSC-5 mutasyonlarının takip ettiği bildirilmiĢtir. IVS I-110‟nun Türkiye genelinde % 

40 olan sıklığı, Orta Anadolu‟da % 50‟yi bulmakta, Doğu ve Güneydoğu Anadolu‟da % 

25‟lere düĢmektedir. Türkiye‟nin coğrafi bölgeleri, mutasyon sıklığı ve çeĢitliliği 

açısından kıyaslandığında, ülke nüfusunun % 50‟sini barındıran Batı Anadolu ve 

Akdeniz bölgelerinin, Türkiye genelindeki dağılımıyla uyumlu olduğu Kuzey, Güney ve 

Doğu Anadolu bölgelerinin daha az heterojen olduğu ve kendilerine özgü mutasyonlar 

(-30, -87, FSC8/9, IVS II–745 gibi) içerdiği gösterilmiĢtir 
(86)

. 

 Tadmori ve arkadaĢları Türkiye‟de 31 farklı mutasyon tipi saptamıĢlar, bu 

çalıĢmada IVS I-110‟un Türkiye‟de en sık görülen mutasyon olduğunu, bunu azalan 

oranlarda IVS I–6 (T→C), Cd 8(-AA), IVS II–745 (C→G), IVS I–1 (G→A), IVS II- 1 

(G→A), Cd 39 (C→T), -30 (T→A), Cd 5 (-CT) ve -28 mutasyonunun izlediğini rapor 

etmiĢlerdir 
(51)

.  

 Altay‟ın raporunda IVS I-11O, IVS I–6, IVS II-1, IVS II–745 ve IVS I–1 

mutasyonlarının tüm β-talasemi mutasyonlarının % 71‟ini oluĢturduğunu, IVS I-110‟un 

bütün bölgelerde en yaygın mutasyon olduğu Akdeniz Bölgesinde % 47 ve Marmara 

Bölgesinde % 27,5 oranında gözlendiği bildirilmiĢtir. Türkiye‟de 2. en sık görülen 

mutasyon IVS I–6‟dır. IVS I–1 mutasyonunun en sık Ege Bölgesinde, onu takiben 

Marmara, Karadeniz, Ġç Anadolu, Doğu Anadolu ve Güneydoğu Anadolu‟da görüldüğü, 

IVS II–745 mutasyonunun da en sık Akdeniz Bölgesinde gözlendiği saptanmıĢtır. Cd8 

(-AA), IVS II-1 ve -30 (T→A) mutasyonları en sık Doğu Anadolu‟da, bunu takibende 

Güneydoğu Anadolu‟da, Akdeniz Bölgesinde ve Ege‟de görülmektedir. β-talaseminin 

en yüksek oranda görüldüğü yer % 10 oranıyla Antalya olup, en az oranda görüldüğü 

yer % 0,2 oranıyla Doğu Anadolu‟dur 
(70)

. 

 Yüreğir ve arkadaĢları Türkiye‟nin güney bölgesinde beta talasemi sıklığı ve 

mutasyon tiplerini çalıĢmıĢlar, HbA2 „si yüksek beta talasemi sıklığını % 3,9 olarak 

saptamıĢlar ve en yüksek oranda IVS I–110 mutasyonu görüldüğünü rapor etmiĢlerdir 

(89)
. 

 Kılınç ve arkadaĢları Mersin‟de Talasemi taĢıyıcılığını % 3,1 olarak rapor 

etmiĢlerdir 
(145)

. 

 Arpacı ve arkadaĢlarının çalıĢmasında; HbF değeri yüksek 2 olguda hemoglobin 

tipi HbAA ve IVS I-110 mutasyonu, 2 olguda hemoglobin tipi HbAS ve IVS I-110 
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mutasyonu ve bir olguda hemoglobin tipi HbSF ve IVS I-110 mutasyonu kaydedilmiĢtir 

(91)
. 

 Çürük ve arkadaĢları Çukurova‟daki β talaseminin genetik heterojenitesini 

vurgulamıĢlar ve bu çalıĢmada mutasyonların IVS I–110 (G→A) % 57,3, IVS I–1 

(G→A) % 8,3, Cd 39 (C→T) % 6,4, IVS I–6 (T→C) % 5,7, Fsc 8 % 5,5 oranında 

olduğunu bildirmiĢler, ayrıca bu çalıĢmada Çukurova‟da ilk defa gözlenen Cd 15 ve Fsc 

82/83 (-G) mutasyon varlığını göstermiĢlerdir 
(48)

. 

 Türkiye‟de yapılan diğer çalıĢmalarda olduğu gibi bizim çalıĢmamızda da CVS 

sonucu en yüksek oranda gözlenen mutasyonun IVS I–110 olduğu (% 7,9) 

belirlenmiĢtir. Kliniğimize baĢvuran gebelerin % 16,2‟sinin IVS I-110 olduğu, ikinci 

sıklıkta ise IVS I-6 (% 2,3) olduğu izlenmiĢtir. Gebe eĢlerine bakacak olursak yine aynı 

Ģekilde IVS I-110‟un % 13,5 oranıyla ilk sırada olduğu, ikinci sıklıkta ise IVS I-1 (% 

2,9) olduğu izlenmiĢtir (Tablo 15, Tablo 16, Tablo 17). 

 Dünya populasyonundaki α-talasemi dağılımı falsiparum malaryasının 

yaygınlığına uymaktadır 
(61)

. α-talasemi, Güneydoğu Asya, Güney Çin, Okyanus 

Adaları, Afrika, Akdenizi çevreleyen ülkelerde ve Ortadoğuda baskın bulunmaktadır 

(101,103)
. 

 Eti Türklerinde yapılan bir çalıĢmada Orak hücre anemi hastalarında α-talasemi 

sıklığı % 17 olarak bulunmuĢ, α 3,7 Kb Del daha sıklıkta olmak üzere α 4,2 Kb Del ile 

birlikte α-talasemi-2 olguları bildirilmiĢtir 
(108)

. 

 Aksoy ve arkadaĢları HbH‟li olgularda α 3.7 Kb Del‟e bağlı α-talasemi-2 ve 25 

Kb Del α- talasemi-1‟in birlikteliğini göstermiĢlerdir 
(109)

. 

 Öner ve arkadaĢları 25 HbH hastasında 10 farklı genotip saptamıĢlar ve en sık 

α- talasemi 2 mutasyonu tipinin 3,7 Kb delesyonu olduğunu ve bunu non delesyonel α 

talasemi mutasyonu takip ettiğini göstermiĢlerdir 
(110)

. 

 Canatan ve arkadaĢları Antalya‟da HbH hastalarının moleküler temelinde α 3,7 

Kb Del, α 4,2 Kb Del, MED-1 ve α 20,5 Kb Del mutasyonlarını bulmuĢlar ve 

Antalya‟da α talasemi taĢıyıcı insidansının düĢük olduğunu bildirmiĢlerdir 
(111)

. 

 Kılınç ve arkadaĢları Adana bölgesinde yeni doğan bebeklerde kordon kanı 

çalıĢması ile α-talasemi sıklığını % 3,3 olarak bildirmiĢlerdir 
(81)

. 
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 Çürük ve arkadaĢları Çukurova‟da α talesemi taĢıyıcı insidansını % 3 olarak 

bildirmiĢlerdir. 5 değiĢik α gen delesyonu ve 4 non delesyonel mutasyon 

tanımlamıĢlardır 
(114)

. 

 Türkiye‟de yapılan diğer çalıĢmalarda olduğu gibi bizim çalıĢmamızda da CVS 

sonucu en yüksek oranda gözlenen α talasemi mutasyonunun α 3,7 Kb Del (% 2) olduğu 

belirlenmiĢtir. Kliniğimize baĢvuran gebelerin % 2‟sinin α 3,7 Kb Del mutasyonu 

taĢıdığı izlendi. Gebe eĢlerinde ise bu oran % 2,4 olduğu izlenmiĢtir. CVS sonucunda 

Orak hücre anemi taĢıyıcı ve α 3,7 Kb Del mutasyonunu beraber barındıran olgular 

toplam 15 tane (% 1,1) idi. Bir olgumuzda MED I gen mutasyonu tespit edildi. Bir 

olgumuzda da α 4,2 Kb Del mutasyonu tespit edildi. Ancak α 20,5 Kb Del mutasyonu 

saptanmadı. 

 Talasemi ve hemoglobin bozuklukları, gerek ülkemizde ve gerekse dünyada 

rastlanan en önemli kalıtsal sorunlardan bir tanesidir. Her ne kadar bu kalıtsal sorunlar 

öncelikli olarak Akdeniz kuĢağında gösterilmiĢ olsa da yapılan çalıĢmalarda tüm 

dünyada değiĢik oranlarda varlığı gösterilmiĢtir. Sorun gen kaynaklı olduğundan 

sağlıklı bireylerin doğmasına yardımcı olabilmenin tek yolu, günümüzde prenatal tanı 

uygulamalarının yapılabilmesidir. Bu nedenle, gerek dünyada ve gerekse ülkemizde 

hemoglobinopati kontrol programları uygulanmaktadır. Bu programlardaki temel 

yaklaĢım, özellikle evlilik öncesi dönemde bireylerin moleküler olarak 

kimliklendirilmesinin sağlanmasıdır 
(146)

. 

 Akdeniz toplumlarında antenatal tanı programları yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Bunun baĢarısı hastalık hakkında halk eğitim programlarının 

mükemmelliği ve devamında antenatal tanı için etkin tarama rejimleri ve 

kolaylıklarının geliĢtirilmesine bağlıdır. Dini, kültürel, kurumsal ve ekonomik 

nedenlerden dolayı bu tür programların, Hindistan ve Güneydoğu Asya‟nın büyük 

popülasyonlarında uygulanması çok daha zor olabilir. Bir baĢlangıç olarak, eğitim 

programları geliĢtirilmeli, gönüllü tabanlı taĢıyıcı taramaları desteklenmelidir. 

Ülkelerin bunları takip etmesi, geliĢtirilmiĢ popülasyon kontrol programlarının 

oluĢturulmasında temel yaklaĢımı oluĢturur 
(146)

. 

 Akdeniz ülkelerinde, tarama ve antenatal tanıyı kapsayan kontrol programları 

% 80‟den % 100‟e yakın oranlarda hemoglobinopatili yeni doğumlarının sıklığını 

azaltmada baĢarılı olmuĢtur. GeliĢmekte olan ülkelerin çoğunda, hizmet Ģartları 
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baĢlıca ekonomik ve kurumsal koĢullar tarafından hala güçleĢtirilmektedir. Bu nedenle 

etkilenmiĢ birçok infant ve çocuk tanı konulamadan, tedavi edilemeden veya tedavi 

altındayken ölmektedir 
(146)

. 

 Dünya Sağlık Örgütünün, “Hemoglobin Hastalıklarını Kontrol Programına” 

göre; kalıtsal kan hastalıklarını önlemek için halkın bilgilendirilmesi ve genel eğitimi, 

taĢıyıcıların belirlenmesi için popülasyon taramaları, lokal mutasyonların tanımlanması, 

tedavi, genetik danıĢmanlık ve prenatal tanının birlikte koordineli olarak yapılması 

gerekmektedir. Türkiye‟de hemoglobinopati ile mücadele amacıyla 30.12.1993 tarih ve 

21804 sayılı resmi gazetede, 3960 sayılı “Kalıtsal Kan Hastalıkları ile Mücadele” 

kanunu çıkarılmıĢtır. Ardından Sağlık Bakanlığı tarafından Antakya, Mersin, Muğla ve 

Antalya‟da, Kalıtsal Kan Hastalıkları AraĢtırma ve Tedavi merkezleri kurularak, 

evlenecek çiftlerde talasemi taraması zorunlu hale getirilmiĢtir. 23.06.2000 tarihinde 

kayıt, tarama, eğitim, prenatal tanı, konvansiyonel tarama amacıyla “Ulusal 

Hemoglobinopati Konseyi” kurulmuĢ ve bu konsey, Sağlık Bakanlığı Ana-Çocuk 

Sağlığı-Aile Planlaması ve Tedavi Hizmetleri Genel Müdürlüğü ile koordineli 

çalıĢmalar yapmaya baĢlamıĢtır. Devam eden çalıĢmalarla, Sağlık Bakanlığı ve Ulusal 

Hemoglobinopati Konseyi “Kalıtsal Kan Hastalıkları ile Mücadele” kanununa bağlı 

olarak “Kalıtsal Kan Hastalıklarından Hemoglobinopatiler ile Mücadele ve Kontrol 

Programı ile Tanı ve Tedavi Merkezleri Yönetmeliği” çıkarmıĢlardır 
(71)

. 

 Bütün bu yasal düzenleme ve uygulamalara rağmen gerçek bir baĢarı 

sağlanabilmesi, yaygın ve kuĢaklarla aktarılan bir hastalık için uzun bir zaman 

gerektirmektedir. Bu süreçte hasta olanlar için kolay, ucuz ve uygulanabilir tedavi 

yöntemlerinin araĢtırılmasına önem verilmelidir. Aynı zamanda etkilenmiĢ yeni 

doğumların önlenmesi için artık yasal bir zorunluluk da olan evlilik öncesi danıĢmanlık 

hizmetlerine ve prenatal tanı uygulamalarına daha fazla önem verilmelidir.  

 Ülkemiz gibi çok sayıda etnik, dini, kültürel çeĢitliliği barındıran ve akraba 

evlilik oranının oldukça yüksek olduğu toplumlarda halk eğitimine ve bilgilendirme 

çalıĢmalarına öncelik verilmeli ve özen gösterilmelidir. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

1. ÇalıĢmamızda hemoglobinopati açısından risk taĢıyan 1330 gebeye prenatal 

tanı amacıyla koryon villüs örneklemesi yapılıp incelenmeye alınmıĢtır. Bu hastaların 

tamamı evlilik öncesi kalıtsal kan hastalığı tarama programıyla taĢıyıcılık testleri 

yapılan ve her iki eĢin taĢıyıcı olduğu saptanmıĢ olan çiftlerdir. 

2. CVS yapılan gebelerin kliniğimize baĢvurduğu gebelik haftası ortalama 10 

hafta ve CVS yapıldığındaki gebelik yaĢı ortalaması 12 hafta 4 gün olarak bulunmuĢtur.  

3. Hastaların % 8,8‟i 14 hafta ve üzerinde kliniğimize baĢvurmuĢlardır. 

4. Olguların % 88,3‟ü Adana, Mersin ve Hatay‟dan gelmiĢtir.  

5. CVS sırasında toplam 1175 olguda (% 88,3) tek insersiyon ile fetal doku elde 

edildi. 

6. Koryonik villus örneklemesi sonrası fetal kayıp oranımız % 1,8 olarak 

bulunmuĢtur. 

7. CVS iĢlem sırasında yeterli fetal doku elde edebilmek için uygulanan 

insersiyon sayısının artmasıyla komplikasyon görülme riskinin istatistiksel anlamlı 

olarak arttığı görülmüĢtür (p:0,036). 

8. Koryonik villus örneklemesi sonrası koryoamniyonit geliĢme riski % 0,07 

olarak bulunmuĢtur. 

9. Plasentası posterior yerleĢim gösteren olgularda komplikasyon görülme 

riskinin, plasentası posterior duvar dıĢında yerleĢmiĢ olan olguların  komplikasyon 

riskinden 2.21 (% 95 GA:1,11-4,38) kat fazla olduğu bulunmuĢtur (p:0,033). 

10. CVS yapılan olgularda fetus genotip sonuçlarına göre; olguların % 50,2‟si 

taĢıyıcı, % 25,4‟ü sağlam, % 21‟i hasta olarak bulunmuĢtur. 

11. Gebelik sonucunda yaĢayan bebeklerin 636 (% 47,8) tanesinin taĢıyıcı, 329 

(% 24,8) tanesinin sağlıklı olduğu gözlemlenmiĢtir. 266 hasta genotipe sahip fetusa 

terminasyon uygulanmıĢtır. 11 hasta genotipli çocuk doğmuĢtur. 

12. Hemoglobinopatiler içinde Türkiye‟de en sık görülen hemoglobin tipleri 

sırasıyla HbS, HbD ve HbE‟dir. ÇalıĢmamızda CVS genotip sonuçlarına göre sırasıyla 

HbS (% 31), HbD (% 0,7), HbE (% 0,6) olduğu izlenmiĢtir. 
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13. Türkiye‟de en sıklıkla rastlanan β-talasemi mutasyonu IVS I-110‟dur. 

ÇalıĢmamızda en sık gözlenen β-talasemi mutasyonunun IVS I-110 (% 7,9) olduğu, 

ikinci sıklıkta ise IVS I-6 (% 2,3) olduğu bulunmuĢtur. 

14. Türkiye‟de en sıklıkla rastlanan α-talasemi mutasyonu α 3,7 Kb Del 

mutasyonudur. ÇalıĢmamızda en sık gözlenen α-talasemi mutasyonunun α 3,7 Kb Del 

(% 2) mutasyonu olduğu bulunmuĢtur. 

15. CVS yapılan tüm annelere ve eĢlerine; akraba evliliğinin riski, taĢıyıcılık 

kavramı, taĢıyıcılığın önemi, evlilik öncesi testlerle çiftlerin değerlendirilmesinin 

gerekliliği, doğum öncesi tanının önemi hakkında ayrıca eğitim verilmiĢtir.  

Hastaların ideal olarak gebe kalmadan baĢvurarak moleküler tanılarını 

yaptırmaları doğum öncesi tanın gecikmeden zamanında yapılabilesi için önemlidir. Bu 

aĢamada tetkik ücretlerinin gebelik öncesinden de ödenmesi önerilmelidir. 

16. Daha erken haftalarda, mümkünse hastaların gebe kalmadan önce 

baĢvurularının sağlanması için kalıtsal kan hastalıkları konusunda halkın 

bilgilendirilmesi ve eğitilmesi, taĢıyıcıların belirlenmesi için popülasyon taramaları, 

lokal mutasyonların tanımlanması, tedavi, genetik danıĢmanlık ve prenatal tanının 

birlikte koordineli olarak yapılması gerekmektedir. Üniversiteler, Talasemi dernekleri, 

Sağlık Bakanlığı‟na bağlı kuruluĢlar ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi çok iyi bir 

organizasyon ile eğitim ve halkı bilinçlendirme çalıĢmalarını bu yönde sürdürmelidir. 
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