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GİRİŞ 
 

Talasemiler, hemoglobinin polipeptid zincirlerinden bir veya daha 

fazlasının sentezinde azalma ya da hiç yapılmaması sonucunda ortaya çıkan 

hematolojik bozukluklardır. Günümüzde talasemiler; kusurlu sentezlenen 

hemoglobin polipeptid zincirine göre alfa (α), beta (β), delta beta (δβ), delta 

(δ) ve gama delta beta (γδβ) talasemiler olarak sınıflandırılmaktadırlar (1).  

 

Ülkemizde en sık görülen talasemi tipi, beta talasemidir (2). Beta 

talasemi major hastalarında kesin tedavi kemik iliği transplantasyonudur. 

Kemik iliği transplantasyonu için donörü olmayan hastalarda güncel tedavi 

yaklaşımı kan transfüzyonları ve kan transfüzyonlarının komplikasyonu 

olarak gelişen demir yüklenmesini ortadan kaldırmak için desferrioksamin 

şelasyon tedavisidir. Hastaların çoğunda, gerek yapılan kan 

transfüzyonlarına, gerekse gastrointestinal sistemden artmış demir emilimine 

bağlı olarak oluşan kronik ve aşırı demir birikimi nedeni ile dalak, kemik iliği, 

karaciğer, endokrin bezler, kalp gibi hemen hemen tüm organlarda işlev 

bozuklukları gelişmektedir (3). Talasemi major hastalarında, Fenton ve 

Haber-Weiss reaksiyonları yolu ile plazmada transferrine bağlı olmayan 

demir, hidroksil (OH•) radikallerinin oluşumu ile oldukça toksik bir etki 

meydana getirmektedir (4-8). Kalpte, serbest radikaller ve antioksidan 

mekanizma arasındaki dengesizlik mitokondri iç zarındaki elektron 

taşınma zincirinde de bozulmaya neden olmakta, bu da klinik olarak 

ölümcül kardiyomiyopati olarak gözlenen anormal enerji metabolizması ile 

sonuçlanmaktadır (5, 9).  

 

Talasemi major hastalarında en sık ölüm nedeni kardiyak 

komplikasyonlardır (10). Bu hastalarda erken dönemde diyastolik, geç 

dönemde sistolik kalp yetmezliği gelişmektedir (11, 12). Düzenli tedavi 

edilemeyen olgular, ortalama ikinci on yılda kalp yetmezliği, disritmiler, 

miyokardit, perikardit gibi kalp kaynaklı komplikasyonlar nedenleri ile 

kaybedilmektedirler (13). 
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Talasemi major hastalarında kardiyak komplikasyonların gelişimi, 

birçok nedene bağlı olmakla birlikte en önemli neden sekonder 

hemokromatozisdir. Şelasyon tedavilerinden hastaların çoğu yarar görse 

de, tedaviye rağmen bazı hastalarda organ yetmezliği gelişmekte ve 

hastalar organ yetmezlikleri nedeniyle ölmektedirler (1). 

 

ApoE izoformlarının beta talasemili major hastalarında sol kalp 

yetmezliği gelişimi için bir risk faktörü olabileceği görüşü öne sürülmektedir 

(14, 15). Türk toplumunda, talasemi major hastalarını, apoE polimorfizmi 

açısından değerlendiren bir çalışma tespit edilmemiştir.  

 

Bu çalışmadaki amacımız; Denizli ilindeki beta talasemi major 

hastalarında apoE polimorfizm sıklığını saptayarak, bu hastalarda en sık 

ölüm nedeni olan kardiyak fonksiyon bozukluğu ile apoE polimorfizmi 

arasındaki muhtemel ilişkiyi araştırmaktır.  
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GENEL BİLGİLER 
 

1. LİPOPROTEİNLER  
Lipidler, organik bileşiklerin heterojen bir grubudur. Lipidler, polar 

olan ve polar olmayan olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Polar lipidler, sınırlı 

da olsa suda çözünebilme özelliği gösterirler. Bu grup içerisinde kolesterol, 

yağ asitleri, glikosfingolipidler, gliserofosfolipidler yer alır. Polar olmayan 

lipidler ise, trigliseridler (triaçilgliserol) ve kolesterol esterleridir (16-18). 

Hidrofobik özellikleri nedeni ile polar olmayan lipidlerin plazmada 

taşınmaları “lipoproteinler” olarak adlandırılan özel karmaşık yapılar 

sayesinde mümkün olur. Tüm lipoproteinlerin temel yapısı benzer olup, 

kolesterol esterleri ve trigliseridleri içeren, nötral lipidlerden oluşan bir 

gövdeye ve daha polar yağlardan (esterleşmemiş kolesterol ve 

fosfolipidler) ve apoproteinlerden oluşan bir dış tabakaya sahiptirler. 

İçerdiği lipidler nedeni ile hücrelerin plazma zarına benzeyen ve örtücü bir 

yapı oluşturan dış tabaka, sıvı plazma ile içteki polar olmayan lipid gövde 

arasında, bir ara tabaka olarak iş görür. Böylece, bu polar yüzey, 

plazmadaki aşırı derecede çözünmez nitelikte olan kolesterol esterleri ve 

trigliseridlerin bir yerden başka bir yere taşınmasını sağlar (19-22) (Şekil 

1).  

 
Şekil 1: Lipoproteinlerin yapısı. 
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Lipoproteinler, dansite gradyent ultrasantrifügasyon yöntemi ile ayırt 

edilerek sınıflandırılmışlardır. Başlıca beş sınıfa ayrılırlar (16-18):  

1. Şilomikronlar 

2. Çok düşük yoğunluklu lipoproteinler (VLDL) 

3. Düşük yoğunluklu lipoproteinler (LDL) 

4. Ara yoğunluklu lipoproteinler (IDL) 

5. Yüksek yoğunluklu lipoproteinler (HDL)  
 

2. APOLİPOPROTEİNLER 
Lipoproteinlerin yapısında yer alan proteinlere “apolipoprotein” 

denmektedir. Apolipoproteinlerin önemli işlevleri arasında; polar olmayan 

lipidlerin çözünmesine yardımcı olmak, lipoprotein metabolizmasındaki 

önemli enzimlerin aktivasyonuna katılmak, hücre yüzeyindeki özgül 

reseptörlere bağlanarak lipoproteinlerin alınımını ve yıkılımını sağlamak 

sayılabilir (23). Apolipoprotein çeşitleri ve temel işlevleri Tablo I’de 

verilmiştir: 
 

Tablo I: Temel insan plazma apolipoproteinlerinin sınıflandırılması 
(24). 

Apolipoprotein Taşındıkları 
Lipoprotein(ler) Üretim yeri Temel İşlev 

A-I Şilomikron, HDL İnce bağırsak, 
Karaciğer 

Yapısal protein, lesitin 
kolesterol açiltransferaz 
(LCAT) kofaktörü. 

A-II HDL İnce bağırsak, 
Karaciğer Bilinmiyor. 

A-IV Şilomikron, HDL İnce bağırsak, 
Karaciğer 

Lipoprotein lipaz ve LCAT 
aktivatörü. 

B48 Şilomikron İnce bağırsak Bağırsaktan trigliserid salınımı. 

B100 VLDL, IDL, LDL, Karaciğer Karaciğerden trigliserid 
salınımı, LDL reseptörü ligandı.

C-I Şilomikron, VLDL, 
HDL Karaciğer LCAT aktivasyonu (?). 

C-II Şilomikron, VLDL, 
HDL Karaciğer Lipoprotein lipaz kofaktörü. 

C-III Şilomikron, VLDL, 
HDL Karaciğer Apo C-II inhibisyonu; 

lipoprotein lipaz aktivasyonu. 

E Şilomikron, VLDL, 
IDL, HDL 

Karaciğer ve çevresel 
dokular 

Şilomikron kalıntıları ve IDL 
alımını kolaylaştırma.  

Apo (a) Lp(a) Karaciğer Bilinmiyor. 
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3. APOLİPOPROTEİN E 
Apolipoprotein E (ApoE), 1970’li yılların başlarında trigliseridden 

zengin lipoproteinlerin (şilomikron, IDL ve VLDL)  yapısında bulunan bir 

protein parçası olarak keşfedilmiş, kısa bir süre sonra da apoE’nin 

kolesterol metabolizmasında önemli bir yeri olduğu ortaya konmuştur (25).  

 

ApoE moleküler ağırlığı ~34 kilodalton olan 299 amino asitten 

oluşan bir glikoproteindir. Başlıca; karaciğer, beyin, deri ve doku 

makrofajları tarafından sentez edilen apoE’nin E2, E3 ve E4 olmak üzere 3 

izoformu vardır. Bu üç izoformu kodlayan gen, insanlarda 19. 

kromozomun uzun kolunda  (19q13.2) bulunmaktadır (26) (Şekil 2).  

Şekil 2: Apolipoprotein E izoformlarını kodlayan genin 19. kromozom 
üzerinde gösterilmesi (26). 
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3.6 kilobazlık apoE geninin, üç intronu ve dört ekzonu bulunmaktadır 

ve 317 amino asitten oluşan öncü proteini kodlamaktadır (25, 27) (Şekil 3).  

 
Şekil 3: İnsan apoE geninin yapısı (28). 

 

Öncü proteinin yapısında bulunan ve salınım sinyali veren 18 amino 

asitlik prepropeptid, translasyon esnasında yapıdan ayrılmakta ve 299 

amino asitlik apoE yapısı oluşmaktadır (25, 27, 28) (Şekil 4).  
 

H2N –Lys-Val-Glu-Gln-Ala-Val-Glu – Thr – Glu – Pro – Glu – Pro – Glu – Leu – Arg –Gln –Gln –Thr 

–Glu – Trp – Gln – Ser – Gly – Gln – Arg – Trp – Glu – Leu – Ala – Leu – Gly – Arg – Phe – Trp – 

Asp – Tyr – Leu Arg –Trp –Val –Gln –Leu –Ser –Glu –Gln –Val –Gln –Glu –Glu –Leu –Leu –Ser-

Ser-Gln –Val –Thr –Gln –Glu –Leu –Arg –Ala –Leu –Met –Asp –Glu –Thr –Met –Lys –Glu –Leu –

Lys –Ala –Tyr –Lys –Ser –Glu –Leu –Glu –Glu –Gln –Leu –Thr –Pro –Val –Ala –Glu –Glu –Thr –

Arg –Ala –Arg –Leu –Ser –Lys –Glu –Leu –Gln –Ala –Ala –Gln –Ala –Arg –Leu –Gly –Ala –Asp –

Met –Glu –Asp –Val –Cys (112. aa) –Gly –Arg –Leu –Val –Gln –Tyr –Arg –Gly –Glu –Val –Gln –Ala 

–Met –Leu – Gly –Gln –Ser –Thr –Glu –Glu –Leu –Arg –Val –Arg –Leu –Ala –Ser –His –Leu –Arg –

Lys –Leu –Arg –Lys –Arg –Leu –Leu –Arg –Asp –Ala –Asp –Asp –Leu –Gln –Lys –Arg (158. aa) –
Leu –Ala –Val –Tyr –Gln –Ala –Gly –Ala –Arg –Glu –Gly –Ala –Glu –Arg –Gly –Leu –Ser –Ala –Ile 

–Arg –Glu –Arg –Leu –Gly –Pro –Leu –Val –Glu –Gln –Gly –Arg –Val –Arg –Ala –Ala –Val –Gly –

Ser –Leu –Ala –Gly –Gln –Pro –Leu –Gln –Glu –Arg –Ala –Gln –Ala –Trp –Gly –Glu –Arg –Leu –

Arg –Ala –Arg –Met –Glu –Glu –Met –Gly –Ser –Arg –Thr –Arg –Asp –Arg –Leu –Asp –Glu –Val –

Lys –Glu –Gln –Val –Ala –Glu –Val –Arg –Ala –Lys –Leu –Glu –Glu –Gln –Ala –Gln –Gln –Ile –Arg 

–Leu –Gln –Ala –Glu –Ala –Phe –Gln –Ala –Arg –Leu –Lys –Ser –Trp –Phe –Glu –Pro –Leu –Val –

Glu –Ash –Met –Gln –Arg –Gln –Trp –Ala –Gly –Leu –Val –Glu –Lys –Val –Gln –Ala –Ala –Val –

Gly –Thr –Ser –Ala –Ala –Pro –Val –Pro –Ser –Asp –Asn –His –COOH 

 

Şekil 4: ApoE3’ün amino asit dizesi (28). 
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3.1 APOLİPOPROTEİN E’NİN YAPISI  
ApoE’nin birincil yapısının belirlenmesi, işlevleri hakkında birçok 

değişik görüşün öne sürülmesini  sağlamıştır. Proteinin özgül bir bölgesi 

olan 136-150. amino asit dizeleri, özellikle bazik amino asitlerden zengindir. 

136-150. amino asit dizelerinin reseptöre ve heparine bağlanma bölgesi 

olduğu gösterilmiştir. ApoE amino asit dizesinin karboksil ucunda, amfipatik 

α-heliksler oluşturan bölgeler bulunmaktadır. Amfipatik α-heliksler apoE’nin 

lipoproteinlere bağlanma bölgesini kapsamaktadır (25, 27, 29, 30) (Şekil 5). 

 

 
Şekil 5: ApoE’nin yapısı (31). 

 

ApoE’nin ikincil yapısı, birbirinden bağımsız iki kısımdan 

oluşmaktadır. Amino-uç kısım (1-191 aminoasitleri), reseptöre ve heparine 

bağlanma bölgelerini içerir. Karboksil-uç kısım (225-229 amino asitleri) ise, 

lipoproteinlere bağlanma bölgesini içeren ayrı bir kısımdır (32, 33). 

 

ApoE’nin üçüncül yapısında, amino-uç kısım dört heliks demeti 

şeklinde görülmektedir: Heliks 1; 24-42. amino asit dizelerini, heliks 2; 54-

81. amino asit dizelerini, heliks 3; 87-122. amino asit dizelerini, heliks 4; 

130-164. amino asit dizelerini içermektedir (34). Ek bir kısa heliks (44-53. 

amino asit dizeleri) birinci ve ikinci heliksi bağlar. Dört heliks antiparalel 

olacak şekilde düzenlenmiştir. Reseptöre ve heparine bağlanma bölgeleri 

4. helikste yer almaktadır (34-37) (Şekil 6) .  

http://www.bmsf.unsw.edu.au/research/projects/apoE.html
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Şekil  6: ApoE’nin amino-uç kısmının 3 boyutlu yapısı (38). 

 

Üç apoE izoformunun yapısı önemli değişkenlik göstermektedir. 

ApoE3’de 158. amino asit olan arjinin’in apoE2’de sistein ile yer değiştirmesi, 

3. ve 4. heliksler arasındaki tuz köprülerini belirgin olarak değiştirir ve 140-

150. amino asit dizelerindeki reseptör bağlayan bölgelerin pozitif iyon 

potansiyelini büyük ölçüde azaltır (35, 37). ApoE3’de 112. amino asit olan 

sistein’in apoE4’de arjinin ile yer değiştirmesi özgül rezidülerin yan 

zincirdeki konumunda belirgin kaymalara ve birkaç tuz köprüsünün 

yeniden düzenlenmesine sebep olur. ApoE4’de 112. konumda arjinin 

amino asidinin bulunması, 3. heliksteki 109. amino asit olan glutamik asit  

ile 112. amino asit olan arjinin arasında yeni bir tuz köprüsünün oluşmasına 

yol açar ve 2. helikste 61. amino asit olan arjinin yan zincirinin 2. helikse 

doğru yönelerek farklı bir konum almasına neden olur (36) (Tablo II, Şekil 

7). 

 
 



 9

 
Tablo II. ApoE izoformlarının polimorfik bölgedeki kodon ve karşılık 
gelen amino asitleri (39) . 

 

 

 

 

 
 

Şekil 7: ApoE’de izoform farklılıklarını belirleyen  bölgelerin üç boyutlu 

yapısı (40). 

İzoform 112. Aminoasit 158. Aminoasit 
E2 Cys (TGC) Cys (TGC) 
E3 Cys (TGC) Arg (CGC) 
E4 Arg (CGC) Arg (CGC) 
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3.2 APOLİPOPROTEİN E’NİN İŞLEVLERİ 
 

ApoE’nin temel işlevlerinden birincisi olan reseptöre bağlanma işlevi, 

izoform özgüllüğü göstermektedir. Deneysel çalışmalar, apoE3 ve apoE4’ün 

kültür hücrelerinde LDL’ye benzer ilgi ile bağlandığını; apoE2’nin ise, 

LDL’ye bağlanma yeteneğinin daha az olduğunu ortaya koymuştur (41, 42). 

ApoE2’deki 140-150. amino asit dizesindeki düşük pozitif iyon 

potansiyellerinin LDL’ye zayıf bağlanma aktivitesinin ana sebebi olduğu 

düşünülmektedir (43).  

 

ApoE’nin temel işlevleirnden ikincisi olan hücre yüzeyindeki heparin ve 

heparan sülfat proteoglikanlara (HSPG) bağlanma işlevi, karaciğerdeki 

kalıntı lipoprotein metabolizmasında önemli rol oynamaktadır. ApoE2’nin, 

apoE3 ve apoE4’den daha az HSPG’ye bağlandığı bildirilmektedir (44).  

 

ApoE’nin temel üçüncü işlevi olan lipoproteinlere bağlanma işlevi de 

izoform özgüllüğü göstermektedir. Karboksil uçtaki lipoprotein bağlayan 

bölge, 244 ve 272. amino asit dizeleri arasındaki amfipatik helikslerde 

bulunmaktadır ve bu bölge özellikle trigliseridden zengin lipoproteinlere 

(şilomikron, VLDL, IDL) bağlanmada önemli rol oynamaktadır. ApoE3 ve 

apoE2 genellikle daha küçük, fosfolipidden daha zengin HDL’ye 

bağlanırken; apoE4 genellikle daha büyük, trigliseridden zengin VLDL’ye 

bağlanır. İzoformlar arasındaki lipoproteinlere bağlanmadaki bu farklılığın, 

amino-uçlar ve karboksil-uçlar arasındaki etkileşim farklılıklarından 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Karboksil-uç kısmın lipoprotein bağlanma 

bölgesi içinde, glutamik asit 255 yan zinciri, apoE4’ün arjinin 61 yan zinciri 

ile tuz köprüsü oluştururken, apoE3 ve apoE2’de arjinin 61 yan 

zincirlerindeki yönelim farklılığından dolayı aynı tuz köprüsü 

oluşmamaktadır. “Alan etkileşimi” de denilen olay bir şekilde apoE4’ü 

VLDL’ye bağlanmaya yönlendirmektedir (36).  
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3.3 APOE’NiN LiPOPROTEiN METABOLiZMASINDAKi ROLÜ 
 

ApoE, lipoproteinlerin reseptörlerine bağlanmasında ligand görevi 

yaparak lipoprotein metabolizmasında önemli bir rol oynamaktadır. ApoE, 

karaciğerden VLDL’nin bir parçası olarak sentezlenir. Daha sonra, plazmada 

şilomikronların yapısına taşınır. Şilomikronlar; kapillerde dolaşırken apoE’den 

zengin hale gelir, kapiller endotel hücrelerin yüzeyinde bulunan lipoprotein 

lipaz’ın etkisiyle de trigliserid içeriğinin çoğunu kaybederler ve daha küçük 

çaplı şilomikron kalıntılarına dönüşürler. Bu yolla apoE; hem endojen 

trigliseridlerin ve VLDL kolesterolün hem de besinsel trigliserid ve 

şilomikronların metabolizmasında rol alır. Bu yapıların, VLDL ve kalıntıları 

aracılığı ile ekstrahepatik hücrelere veya şilomikron kalıntıları aracılığı ile 

karaciğere dağıtılmasında rol alır. Bu dokularda, besinsel yağ asitleri 

metabolize olur veya VLDL ile birlikte trigliserid olarak tekrar salınır. Bu 

durumda apoE “endokrin-benzeri” işlev gösterir. Lipidleri tekrar dokulara 

dağıtabilmesi nedeniyle de lipid taşınması ve dağıtımında “parakrin-

benzeri” işlevi de vardır (25, 28, 44, 45). 

 

ApoE; lipid taşınması ve dağıtımı işlevini, başlıca iki reseptör aracılığı 

ile gerçekleştirir. Birinci reseptör yolu, hem hepatik hem de ekstrahepatik 

hücrelerdeki LDL reseptör yoludur. LDL reseptör ilişkili protein (LRP), LDL 

reseptör gen ailesi içinde çok büyük bir proteindir, apoE dahil birçok ligandı 

bağlar (46, 47). ApoE bu reseptör aracılığı ile, sadece yapılarında 

bulunduğu VLDL, VLDL kalıntıları (IDL) ve şilomikron kalıntıları düzeylerini 

değil, yapısında bulunmadığı LDL düzeylerini de düzenlemektedir (44, 48). 

İkinci reseptör yolu ise, heparan sülfat proteoglikan / LDL reseptör ilişkili 

protein (HSPG/LRP) yoludur. HSPG/LRP yolu, karaciğerde kalıntı 

lipoprotein metabolizmasında işlev görür (Şekil 8) (44, 49).  
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Şekil 8: ApoE aracılı plazma lipoprotein metabolizması (38). 

 

Karaciğerde lipoproteinler çok basamaklı bir süreçle metabolize 

olurlar. İlk olarak lipoproteinler, apoE aracılığı ile HSPG’den zengin disse 

boşluklarında tutulurlar (bağlanma basamağı). Daha sonra, lipoprotein bağlı 

lipaz ile son lipolitik sürece girerler (işleme basamağı). Son olarak ya LDL 

reseptörü ile yada HSPG/LRP kompleksinin bir parçası olarak hücrelere 

alınırlar (alınım basamağı) (44). 

 

ApoE; lipoprotein metabolizmasını, reseptöre bağlanma özelliği ile 

ilişkisiz yollarla da etkiler. Lipoproteinlerin yüzeyindeki apoE birikimi, 

lipoproteinlerdeki trigliseridlerin lipazlar tarafından yıkılmasını belirgin 

olarak yavaşlatır (50-53). Tüm apoE izoformları trigliseridlerin hidrolize 

olmasını inhibe edebilse de, lipoproteinlerde bulunan apoE miktarına bağlı 

izoforma özgü farklılıklar görülür. Karaciğerde artan apoE sentezi ve 

salınımı veya plazmada apoE birikimi, artan VLDL sentezi ve salınımı ile 

ilişkili olduğundan; apoE, plazma trigliserid ve VLDL seviyelerini doğrudan 

da etkileyebilmektedir (51, 54, 55).  

 

ApoE, HDL alt sınıflarının bir parçası olarak da, hücrelerden 

kolesterol çıkışı ve girişini etkilemektedir (ters kolesterol taşınması). Ters 

kolesterol taşınmasında, hücrelerdeki fazla kolesterol atılım için 

karaciğere taşınır. ApoE, HDL alt sınıflarının yapısına katıldıktan sonra 

karaciğere kolesterol taşınması için ligand görevi görür. HDL’deki fazla 
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kolesterol, kolesterol ester transfer proteini ile trigliseridden zengin 

lipoproteinler ve LDL’ye taşınarak karaciğere taşınır (48, 56). 

 

4. APOLİPOPROTEİN E GEN POLİMORFİZMİ  
1970’li yılların ortalarında Utermann ve ark. apoE’nin polimorfik 

özellikte olduğunu ve izoelektrik fokuslama ile saptanabilen birçok 

izoformlarının bulunduğunu ortaya koymuşlardır (57).  

 

ApoE izoformlarının analizi, genetik olarak belirlenen ve 

belirlenemeyen iki çeşit apoE gen polimorfizmini ortaya koymaktadır. 

Genetik olarak belirlenen polimorfizm, ε2, ε3 ve ε4 allelleri ile oluşmaktadır 

ve apoE2, apoE3 ve apoE4 olarak üç apoE izoformu belirlenmiştir. Genetik 

olarak belirlenen izoformların yapıları 112. ve 158. amino asitlerde 

değişkenlik göstermektedir. ApoE3’de 112. amino asit sistein ve 158. amino 

asit arjinin iken, apoE4’de her iki konumda arjinin, apoE2’de ise, her iki 

konumda sistein yer almaktadır. Arjinin-sistein değişiklikleri, izoformlarda 

yük değişikliklerine neden olmaktadır (58).  ApoE4 en katyonik olan 

izoformdur ve apoE3’ten bir yük, apoE2’den 2 yük  farklılık göstermektedir. 

İnsanlarda üç homozigot (E2/2, E3/3, ve E4/4) ve üç heterozigot (E2/3, 

E2/4, ve E3/4) olmak üzere 6 apoE genotip çeşiti bulunmaktadır (59). 

 

Genetik olarak belirlenemeyen ikinci apoE gen polimorfizmi ise, 

apoE’nin posttranslasyonel siyalizasyonu sonucu oluşmaktadır. Siyalik asit 

bağlanmış izoformlar, plazma apoE’sinin yaklaşık %10-20’sini 

oluşturmaktadır (60).  
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4.1 APOE ALLEL SIKLIĞI 
ApoE izoformlarının normal toplumda lipid parametreleri üzerine olan 

etkisini gösteren toplum çalışmaları ile dünyadaki birçok coğrafi ve etnik 

grupların apoE allel sıklıkları hakkında bilgi edinilmiştir. Tüm toplumlarda 

en sık görülen allel, %50-90 sıklıkla ε3 allelidir. ε4 allel sıklığı %5-35 

arasında iken; ε2 allel sıklığı %1-15 arasındadır. Çoğu çalışmada ε4 allel 

sıklığı, ε2 allel sıklığından daha yüksek bulunmuştur. Altı apoE genotipinin 

sıklıkları yaklaşık olarak; E2/3 için %15, E3/3 için %55, E3/4 için %25’dir. 

E2/2, E2/4 ve E4/4 genotiplerinin her biri ise, %1-2 sıklıkta görülmektedir  

(61, 62). 

 
4.2 APOE İZOFORMLARININ LİPİD SEVİYELERİNE OLAN ETKİSİ 
ApoE’nin plazma lipidleri üzerindeki rolünü esas alan toplum 

çalışmaları, izoformlara özgü önemli etkileri ortaya çıkarmıştır. Bu çalışmalar, 

apoE3’ün serum lipid seviyelerindeki değişkenliklere çok az katkıda 

bulunduğunu ortaya koymuştur. Buna karşılık apoE2 ve apoE4’ün serum lipid 

ve lipoprotein seviyeleri üzerinde önemli etkileri vardır. ApoE2; serumda 

artmış trigliserid ve apoE seviyeleri ile azalmış apolipoprotein B (apoB) ve 

kolesterol seviyeleri, apoE4 varlığı ise artmış apoB ve kolesterol düzeyleri, 

azalmış apoE düzeyleri ile ilişkilidir (Şekil 9). ApoE2 ve apoE4’ün lipid 

düzeyleri üzerine olan etkisinin işlevsel değişkenliklerinin sonucu 

olabileceği bildirilmektedir. ApoE’nin toplumdaki kolesterol seviyelerindeki 

değişkenliğin %10 kadarından sorumlu olduğu tahmin edilmektedir (63, 64). 
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Şekil 9: ApoE izoformlarının apoE, apoB, plazma trigliserid, total ve LDL 

kolesterol seviyeleri üzerindeki etkileri (65). 

 
4.3 APOE4 VE ARTMIŞ KALP HASTALIĞI RİSKİ 
Tip III HLP yokluğunda; apoE4 ciddi  kalp hastalığı riski oluştururken, 

en yararlı apoE izoformu apoE2’dir. Normolipidemik toplumda yapılan bir 

çalışmada apoE4’ün; artmış total ve LDL-kolesterol, artmış apoB ile ilişkisi 

gösterilmiştir. Artmış kolesterol ile ilgili kabul edilen esas açıklama LDL 

reseptörünün downregülasyonudur. Artmış total kolesterol ve yüksek LDL-

kolesterol seviyeleri ile artmış kalp hastalığı riski arasındaki ilişki iyi 

bilinmektedir. Bu nedenle, apoE4 polimorfizmine sahip kişiler, apoE3 

polimorfizmine sahip kişilerle karşılaştırıldığında daha yüksek kalp 

hastalığı riski taşımaktadırlar. Aynı çalışmalar apoE2 polimorfizmine sahip 

kişilerde azalmış kalp hastalığı riskini göstermektedir. Hasta toplumlarda 

yapılan klinik çalışmalar apoE4’ün hem hiperlipidemik hem de kalp 

hastalığı olan toplumlarda normalden fazla saptandığını göstermektedir 

(63, 66-69).  
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4.4 APOE VE ATEROSKLEROZ 
ApoE’nin ateroskleroz gelişimine karşı koruyucu olduğu 

düşünülmektedir. Bu koruyuculuk apoE izoformuna ve plazma apoE 

düzeyine bağlıdır. ApoE’nin aterosklerozdaki koruyucu etkisi, normal lipid 

metabolizmasındaki rolü, özellikle de kalıntı lipoproteinleri dolaşımdan 

temizlemesi ve ters kolesterol taşınmasındaki rolüne bağlıdır (62, 70).  

 

ApoE yokluğu, artmış risk ile ilişkilidir; ancak çok fazla apoE’ye sahip 

olmak da artmış riskle ilgili olabilir. Yüksek seviyelerdeki apoE’nin lipolizi 

inhibe etmedeki veya VLDL üretimini arttırmadaki rolü, artmış ateroskleroz 

riskini düşündürür, çünkü trigliseridden zengin bu lipoproteinler aterojenik 

artıkların oluşumuna katkıda bulunabilir. Plazma apoE seviyeleri için 

maksimum yarar sağlayan optimal bir aralık vardır. Bu aralığın altındaki 

veya üstündeki değerlerde ateroskleroz için yarardan daha çok risk ortaya 

çıkmaktadır (28).  

 

4.5 APOE GEN POLİMORFİZMİNİN ALZHEİMER 
HASTALIĞINDAKİ ROLÜ 

Alzheimer hastalığı, kronik nörodejeneratif bir hastalık olup, bireyin 

organik bir nedene bağlı olarak bilişsel işlevinde giderek artan bozulma 

şeklinde tanımlanan “bunama”nın en sık rastlanan nedenidir (71). 

 

Alzheimer hastalığı, kortikal ve subkortikal nöronların kaybı ve 

serebral kortekste belirgin atrofi ile karakterizedir. Mikroskopik düzeydeki 

temel bulgu senil plaklardır. Bu senil plaklar, nörofibriler yumakları 

(mikrotübül ile ilişkili protein olan “tau”nun hiperfosforile şeklinden oluşan 

eşleşmiş sarmal filamentler) içerecek biçimde β-amiloid proteininin 

oluşturduğu küresel birikimlerdir. Küçük miktarlarda senil plaklar ve 

nörofibriler yumaklar normal bireylerde de saptanabilirlerse de Alzheimer 

hastalığında çok fazla miktarlarda bulunurlar. Nörofibriler yumakların 

çokluğu kognitif bozulma ile kabaca orantılıdır. İlerlemiş Alzheimer 

hastalığında senil plaklar ve nörofibriler yumaklar çok sayıdadır. (71, 72). 
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19. kromozom üzerinde yer alan ve apolipoprotein E4’ü kodlayan 

apoE4 geninin, Alzheimer hastalığı için major risk faktörü olduğu 

bulunmuştur. Yapılan deneysel araştırmalar, apoE3 ve apoE2’nin 

mikrotübül ile ilişkili başlıca protein olan tau ile presipitat oluştururken, 

apoE4 ile oluşturmadığını göstermiştir. ApoE4’ün tau’ya bağlanması, diğer 

izoformların bağlanmasına oranla çok daha gevşektir. ApoE4 izoformuna 

sahip bireylerde, tau proteininin diğer tau proteinleri ile eşleşmede serbest 

kaldığı, bunun da nörofibriler yumakların öncüsü olan eşleşmiş sarmal 

filamentlerin oluşumuna yol açtığı belirtilmektedir (71-74). 

 

4.6 APOLİPOPROTEİN E’NİN DİĞER ROLLERİ 
4.6.1 APOE  VE İMMÜN SİSTEM DÜZENLENMESİ 
Lipoproteinlerin, antijen ve mitojenler ile indüklenen T lenfosit 

aktivasyonu ve proliferasyonunu inhibe etme veya uyarma kabiliyetleri 

vardır (25). Cuthbert ve Lipsky, LDL reseptörlerine bağlanan az miktardaki 

lipoproteinlerin, lenfositlerin mitojenlere olan duyarlılığını ve sonuçta 

lenfosit çoğalmasını güçlendirebileceğini göstermişlerdir (75). Öte yandan, 

bu lipoproteinler, başka reseptörlere veya hücre yüzeyi bağlanma 

bölgelerine bağlandıklarında ters bir etkiyle lenfosit aktivitesini inhibe 

edebilmektedirler. ApoE aynı zamanda interlökin 2 ve transferrrin gibi 

birçok mitojenden gelen sinyallerle de etkileşime girmektedir (76, 77). 

ApoE’nin biyolojik olarak aktif interlökin 2 üretimini %50-60 oranında 

azaltarak, hem CD4 hem de CD8 lenfosit proliferasyonunu inhibe ettiği 

öne sürülmüştür. Azalmış aktivite, interlökin 2 bağımlı lenfosit 

aktivasyonunu inhibe etmektedir. ApoE’nin mRNA seviyelerini veya 

salgılanan protein miktarını değiştirmeden interlökin 2 aktivitesini nasıl 

değiştirdiği bilinmemektedir (77). 
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4.6.2 APOE VE ENFEKSİYON HASTALIKLARI 
ApoE’nin virüsler, bakteriler ve protozoan parazitler gibi enfeksiyon 

ajanlarına karşı direnç gelişiminde de rol oynadığına dair kanıtlar 

bulunmaktadır (78, 79). ApoE’nin sıtmaya karşı koruyucu bir rolü olduğu 

belirtilmektedir (80). 

 

4.6.3 APOE’NİN DİĞER OLASI ROLLERİ 
 

ApoE’nin hücre içi sinyalizasyon mekanizmalarında da etkisi olduğu 

düşünülmektedir. ApoE’nin mitojenle indüklenen lenfosit proliferasyonunu 

baskılayabilme yeteneği muhtemelen hücre içi sinyal sistemleri ile ilişkilidir 

(76). ApoE’nin mitojenle indüklenen düz kas proliferasyonunu da sinyal 

iletimini baskılayarak engellediği düşünülmektedir (81). Düz kas 

hücrelerinin apoE’yi eksprese ettikleri gösterilmiştir (82). ApoE düz kas 

hücrelerinde sinyal iletimini baskılayarak hücre döngüsünü 

engellemektedir. ApoE’nin farklı sitostatik işlevlerinin apoE ile etkileşen 

reseptörlerin çeşitliliğinden kaynaklandığı öne sürülmektedir (83-85). 

ApoE’yi hücre içi düzenleyici olaylarla ilişkilendiren diğer bir  bulgu ise, 

ApoE’nin izoformlara özgü bir şekilde hücre içinde birikmesidir. ApoE4 

hücre içinde apoE3’den daha az birikir, bu da her bir izoform için farklı 

hücre içi yollar olduğunu düşündürmektedir (86). 
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5. TALASEMİLER 
“Thalasemia” sözcüğü, eski Yunancadan köken almaktadır (thalas= 

deniz, emia=anemi) (87). Hemoglobin molekülünü oluşturan globin 

zincirlerinden birinin veya daha fazlasının yapılamaması veya az miktarda 

yapılması ile karakterize olan ve otozomal resesif geçiş gösteren herediter 

bir hastalıktır (2). 

Talasemiler; kusurlu sentezlenen hemoglobin polipeptid zincirine göre 

alfa (α), beta (β), delta beta (δβ), delta (δ), gama delta beta (γδβ) talasemiler 

olarak sınıflandırılmaktadırlar (1). Normal erişkin hemoglobininin %96 

kadarının HbA (α2β2) olması nedeniyle klinik önemi olan talasemiler alfa 

ve beta zinciri ile ilgili olan talasemilerdir (2). 

 
5.1. HEMOGLOBİNİN YAPISI 
Hemoglobin (Hb), 64400 dalton ağırlığında hem ve globinden 

oluşan bir moleküldür. Hem grubu ile globin zincirleri, birbirlerine 

kovalen bağlarla bağlanır. Hem; dört pirol halkası ve bir Fe atomun bir-

leşmesinden, globin ise, iki farklı globin çiftinin biraraya gelmesinden 

oluşur. İnsan hemoglobinlerinin herbiri, bir çift "alfa-benzeri" ve bir çift 

"beta-benzeri" globin polipeptidinden oluşan bir tetramerdir (1, 24)(Şekil 

10).  

 
Şekil 10: Hemoglobinin yapısı. 
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Sağlıklı bir erişkinde HbA %96, HbA2 %2.5-3.5 ve HbF %1’den 

az bulunur. Erişkinlerin majör Hb'ni, HbA’dır (α2β2). HbA2’nin 

yapısında 2 α ve 2 δ zinciri, HbF’ in yapısında 2 α ve 2 γ zinciri 

bulunmaktadır (88). 

 

5.2. DAĞILIM ve SIKLIK 
Alfa talasemiler özellikle Çin, Malezya, Güneydoğu Asya ve Afrika’da 

sık görülürken, beta talasemiler Akdeniz ve Afrika kökenli toplumlarda sık 

görülür (3). β-Talasemiler, otozomal resesif geçiş gösteren genetik 

hastalıklar arasında dünyada en sık görülenidir (2). Dünya nüfusunun 

yaklaşık %3’ünde (150 milyon) β-Talasemi taşıyıcılığı (Talasemi minör) geni 

bulunmaktadır (1). Ülkemizde bu konuda yapılmış pek çok çalışma vardır. 

Buna göre β-Talasemi taşıyıcılık insidansı Türkiye genelinde %2 olmakla 

birlikte, %0.8-10.8 arasında yöresel farklılık bildirilmektedir (89). Denizli 

yöresindeki beta-talasemi dağılımı, çeşitli araştırıcıların verdikleri sonuçlara 

göre %2.6-3.7 arasındadır (90). 

 
5.3. BETA TALASEMİLER 

Beta talasemiler, mRNA ve globulin sentezinin azalmasına neden olan 

mutasyonlar sonucunda meydana gelir (1, 2, 90).  
 
5.3.1. TALASEMİ MİNİMA  

Beta talasemilerin en hafif şeklidir. Aile çalışmaları dışında 

saptanamaz. Ortalama eritrosit hacmi (OEV) ve ortalama eritrosit hemoglobin 

(OEHb) değerleri normal veya hafif azalmıştır. Tek anormallik, beta zincir 

sentezinin azalmasıdır (1). 
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5.3.2. HETEROZİGOT BETA TALASEMİ (BETA TALASEMİ 
MİNÖR)  

 

İki β geninden yalnızca birisi beta talasemi geni taşımaktadır. Eritrosit 

morfolojisinde belirgin anormallikler olan fakat genellikle normal veya 

hafif anemi ile seyreden asemptomatik bir hastalıktır. Tesadüfen 

veya derin anemisi olan bir hastanın ailesinin araştırılması sonucunda 

saptanır. Bu hastaların yaşam süreleri normaldir (2).  

 

Laboratuvar bulguları: periferik kan yaymasında eritrositlerde  

hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, hedef hücre, bazofilik 

noktalanma olabilir. Hemoglobin düzeyi genellikle 9-11 g/dl, MCV 50-70 fL 

arasındadır. Eritrosit sayımında artış (>5.000.000/mm3) gözlenir.  

Hemoglobin elektroforezinde, erişkin minör hemoglobini olan HbA2 

artmıştır ve genellikle % 3.5-7 arasında değişmektedir (1). 

 
5.3.3. TALASEMİ İNTERMEDİA  
Şiddetli talasemi major ile talasemi minör arasında çok çeşitli 

genotipik yapıda olabilen bir anemi tipidir. Bu hastalarda görülen kronik 

anemi, genellikle araya giren enfeksiyonlar dışında kan transfüzyonu 

gerektirmez. Nadiren gereken transfüzyonlara ilave olarak artan 

gastrointestinal demir emilimi hemokromatozise neden olabilir ve buna 

bağlı komplikasyonlar oluşabilir (2).  

 

Laboratuvar bulguları: bu hastalarda hemoglobin düzeyi genellikle 

7 g/dl’nin üzerindedir. Periferik kan bulguları ve eritrosit indeksleri β-

talasemi majorda olduğu gibidir (1,2). 

 

5.3.4. HOMOZİGOT BETA TALASEMİ (β-TALASEMİ MAJOR) 

Akdeniz anemisi veya Cooley anemisi olarak da bilinir. İlk defa 1925 

yılında Thomas Cooley tarafından tanımlanmıştır (2). Klinik olarak beta-

talasemilerin en şiddetli formudur. Yenidoğan infant, klinik olarak normal 
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görünümdedir. Yenidoğan döneminden itibaren gama globin zincir 

sentezinin azalması, beta globin sentezinin azlığı ya da tamamen yokluğu 

ve defektif eritrosit üretimi nedeniyle gelişen etkin olmayan eritropoez ve 

hemoliz sonucunda hayatın ilk yılında ilerleyici ve şiddetli hemolitik anemi 

gelişir. Aşırı miktarda alfa zincir birikimi söz konusudur. Doğumdan 

sonraki 6-12 ay içinde solukluk, irritabilite, anoreksi, ateş ve 

abdomende genişleme görülür. Hastalarda kısa boy, göreceli olarak 

büyük bir baş ve karın şişliği gelişir. Maksiller hiperplazi, burun kökü 

çöküklüğü ve üst dişlerin öne fırlaması gibi kraniyofasiyal değişiklikler 

talasemik yüzü oluşturur. Hastalarda hafif bir sarılık ile birlikte karaciğer, 

dalak ve kalp büyüklüğü bulunabilir. Hastalar düzenli olarak 20-30 

günde bir ömür boyu kan transfüzyonuna ihtiyaç gösterirler. Tedavi 

edilmeyen hastalar ilk 5 yıl içinde şiddetli anemi ve enfeksiyon nedeni ile 

kaybedilirler (88). 

 

Laboratuvar bulguları: periferik kan yaymasında normoblastlar ve 

eritrositlerde hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, polikromazi, 

bazofilik noktalanma, hedef hücre, parçalanma vardır. İlk transfüzyondan 

önce hemoglobin düzeyi 2.5-6.5 g/dl arasında değişebilir. Hipokrom ve 

mikrositer bir anemi söz konusudur (OEHb < 27 pg, OEH < 80 fL). 

Retikülosit sayısı genellikle %5-15 arasındadır. Hastalarda trombosit 

sayısı normal bulunurken, lökositoz gözlenir. Artmış indirekt bilirubin ve 

hemoliz görülebilir (2). İdrarda ürobilinojen artmıştır. Bazı aminoasitlerin 

(sistin, histidin, tirozin, lizin, serin,valin) idrarla atılımı artmıştır (91). Serum 

demiri ve transferrine bağlanmayan demir kısmı artmıştır. Hb 

elektroforezinde; HbA2 ve HbF bulunmaktadır, HbA ise azalmıştır (β+ tip) veya 

hiç yoktur (β° tip) (1, 2). 
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5.4. BETA TALASEMİ MAJOR’ DA TEDAVİ 

5.4.1. HİPERTRANSFÜZYON TEDAVİSİ 
Günümüzde, talasemi major tedavisinde çoğunlukla hipertransfüzyon 

tedavi rejimi uygulanmaktadır (1, 92-94). Talasemi major tanısı konulan 

hastaların hemoglobin düzeyi 7 g/dl altına düştüğünde transfüzyon 

uygulanmaya başlanır. Pretransfüzyonel hemoglobin 9.5-10 g/dl üzerinde 

olacak şekilde, 3-4 hafta aralıklarla transfüzyon yapılır (1, 93, 94).  

 

Hipertransfüzyon tedavisinde amaç, yeterli kan transfüzyonu ile etkin 

olmayan eritropoez sonucu gelişen aşırı intramedüller ve ekstramedüller 

hematopoezi baskılamak ve doku hipoksisini engelleyecek yeterli 

oksijenizasyonu sağlamaktır (93, 94). Hipertransfüzyon tedavisinin en 

önemli komplikasyonu hemokromatozisdir (93). 

 
5.4.2. DEMİR ŞELASYONU 
Talasemi major olan hastalarda kan transfüzyonlarına ilave olarak 

intestinal demir emiliminin de fazla olması demir birikimini daha da 

artırmaktadır. Talasemi majorda morbidite ve mortalitenin en önemli 

nedeni hemokromatozistir. Bunun önlenmesi ve tedavisi için demir 

şelasyonu uygulanmaktadır (93). 
 

 5.4.3. VİTAMİN DESTEĞİ  
Askorbik asit, desferrioksaminle birlikte kullanıldığında şelate 

olabilecek demir havuzunu genişletir. E vitamininin etkisi tam 

gösterilememekle birlikte antioksidan olması nedeniyle eritrositlerin yaşam 

süresini artırır. Kemik iliğinin hiperaktivitesi nedeniyle görece folik asit 

eksikliği ve demirle birlikte çinko şelasyonu olduğu için çinko eksikliği sık 

görüldüğünden  hastalara folat ve çinko desteği önerilmektedir (1, 94). 
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5.4.4. SPLENEKTOMİ  
Hipersplenizm bulguları geliştiğinde yapılan splenektomi transfüzyon 

ihtiyacını ve dolayısıyla hemokromatozisi azaltmaktadır (93). 

 

5.4.5. KEMİK İLİĞİ TRANSPLANTASYONU  

Talasemide kemik iliği transplantasyonu halen tek küratif tedavi 

olarak uygulanmaktadır (1).  
 

6. DEMİR METABOLİZMASI 
Demir vücutta tüm hücreler için esansiyel bir elementtir. Normal 

erişkin bir insanda toplam vücut demiri 4 g civarındadır (erkekte 50-55 

mg/kg, kadında 35-40 mg/kg). Bunun % 60-65’i hemoglobinde, %10’u 

miyoglobinde, %5’i hem içeren enzimler, mitokondriyal enzimler ve demire 

bağlı enzimlerde (prolil ve lizil hidroksilaz, ribonükleotid redüktaz) bulunur. 

Kalan %20-25’i ferritin veya hemosiderin şeklinde depolanır. Az miktarda 

demir plazmada transferrine bağlı olarak dolaşır (Tablo III) (95). 

 
Tablo III:  Normal bir erişkinde  demirin organizmadaki dağılımı (2) 

 Demir (mg) Demir (%) 

Hemoglobin demiri 2000 mg %67 

Depo demiri 1000 mg %27 

Miyoglobin 130 mg %3.5 

Değişken havuz 80 mg %2.2 

Dokulardaki demir 8mg %0.2 

Transport demiri 3mg %0.08 

 

 

Ferrik demir (Fe+3) halinde diyetle alınan ve mide pH’sı ve C vitamini 

ile ferröz (Fe+2) hale dönüştürülen demirin, %10’u (~1 mg/gün) jejunumun 

üst kısımları ve duodenumda emilir (2).   
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Ferritin ve hemosiderin olmak üzere iki tip depo demiri vardır. 

Erişkin erkeklerde depo demiri 1000 mg civarında iken, bu değer 

kadınlarda daha düşüktür (0-500 mg).  Depo demirin önemli bir kısmını 

oluşturan ferritin, suda çözünebilen bir protein olup "Apoferritin" adı 

verilen protein bir kılıf ve bunun içerisinde Fe+3 depolanan kristaloid bir 

boşluktan ibarettir. Her bir ferritin molekülü, ortalama 4000 demir 

molekülü bulundurabilir. Kristaloid boşluk, 6 adet kanal ile dış ortam ile 

bağlantılıdır, bu sayede ferritin hücre içerisinde bir tampon gibi 

davranabilir. Sitozoldeki fazla demir okside olarak bu kanallardan içeri 

girer ve depolanır. Hücre içerisinde demire ihtiyaç olduğu zaman, 

depolanan bu demir indirgenerek sitozole geçer. 24 alt üniteden oluşan 

Ferritin’in H ferritin ve L ferritin olmak üzere iki tipi vardır. H ferritin; kalp 

ve eritrositlerde, L ferritin ise; karaciğer, dalak ve plasentada daha 

yüksek oranda bulunur. Serumda az miktarda bulunan ferritin, hemen 

tamamıyla L ferritin alt ünitelerinden oluşmaktadır. Bu iki farklı ferritin 

tipi iki farklı kromozomda kodlanmaktadır (2, 88, 92).  

 

Hemosiderin ise suda çözünmeyen, demir/protein oranı ferritinden 

çok daha yüksek olan karmaşık yapılı bir ferritin aggregatıdır. Işık 

mikroskopu ile granüller halinde görülebilir. Hemosiderinin yapısındaki 

demirin dönüşümü oldukça yavaştır (2). 

 

Normal şartlar altında depo demirinin 2/3'ü ferritin, 1/3’ü ise 

hemosiderin halinde bulunur. Depo demirinin artması halinde, 

hemosiderinin oranı artar (1, 88). 

 

Transferrin, molekül ağırlığı 79500 dalton olan karaciğerde yapılan, 

β-globulin fraksiyonunda bir glikoproteindir. Organizmada demir 

taşınmasında görevlidir. Transferrin toplam vücut demirinin 3 mg gibi 

çok düşük bir kısmını yapısında bulundurmakla beraber, demir 

metabolizmasında çok önemli bir role sahiptir. Her bir transferrin 

molekülü iki ferrik demir atomu bağlayabilir. Plazmadaki transferrinin 
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bağlayabileceği azami demir miktarına "total demir bağlama kapasitesi" 

adı verilir (300-360 μg/dl). Normal şartlar altında mevcut transferrinin 

bağlanma noktalarının 1/3'ü bağlıdır, bu parametre "transferrin 

doygunluğu" olarak bilinir ve normal değeri %33 civarındadır. Plazma 

demirinin hemen tamamı transferrinin yüksek demir bağlama ilgisi 

nedeni ile, transferrine bağlıdır (2). 

 

Transferrine bağlı olarak kemik iliğine ulaşan demir, eritrosit 

prekürsörleri üzerinde bulunan transferrin 1 (Tfr1) reseptörlerine 

bağlanır. İki ferrik demir atomu bağlayan transferrin molekülü ve 

reseptör kompleksi, reseptör aracılıklı endositoz yolu ile sitozole geçer. 

Fe+3, transferrinden ayrılarak Fe+2 ye indirgenir ve mitokondriye geçer. 

Mitokondride, Fe+2 ve protoporfirin IX’dan ferroşelataz enziminin etkisiyle 

hem sentezi gerçekleşir. Sitozole geçen hem, hemoglobine dönüşür ve 

yeterli hemoglobine sahip olan hücre, çekirdeğini atarak dolaşıma geçer 

(2, 92). 

 

Demir dengesi normalde demir emilimi ile düzenlenir. Demir depoları ve 

demir emilimi arasında ters orantı vardır. Depo demiri azalınca demir 

emilimi artar, demir birikiminin arttığı durumlarda ise emilim azalır (1, 2).  

 

Mukoza hücrelerindeki reseptörler aracılığı ile hücre içerisine 

giren demir, vücudun demir ihtiyacına göre transferrine bağlanarak 

portal dolaşıma katılır yada ince bağırsak hücrelerinde ferritin olarak 

kalır ve bu hücrelerin ömrünü tamamlaması ile onlarla birlikte dökülür. 

Normal şartlar altında bu şekilde feçes, idrar, ter, saç ve tırnaklar 

yoluyla organizmadan kayıp edilen günlük demir miktarı 1 mg 

civarındadır (88, 92). 
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7. HEMOKROMATOZİS 
Hemokromatozis, hücresel düzeyde patolojik değişikliklere neden 

olan demir birikimidir. Çok sayıda transfüzyon gerektiren hastalıklarda 

sekonder hemokromatozis gelişir. Talasemi majorda hem düzenli 

transfüzyonlar hem de gastrointestinal demir emiliminin artışı, hastalığın 

en önemli komplikasyonu olan hemokromatozise neden olur (93).  

 

Demir; başlıca dalakta retiküloendotelyal makrofajlar, kemik iliği, 

karaciğer, endokrin bezler ve miyokard olmak üzere hemen hemen tüm 

dokularda birikir ve parankimal hücrelerde ilerleyici toksisite geliştirir (95-

97). Talasemi major olan hastalarda morbidite ve mortalitenin en önemli 

nedeni serbest demir birikimidir (93). 

 

Yüksek doz demirin zararlı etkileri, öncelikle oksijen radikallerinin 

üretiminde başlıca kaynak ürün olmasıyla ilgili olabilir (98). Fenton ve 

Haber-Weiss reaksiyonları yolu ile (Şekil 11), plazmada bivalan veya 

trivalan transferine bağlı olmayan demir, hidroksil (OH•) radikallerinin 

oluşumu ile oldukça toksik bir etki oluştururur (4). Bu da zar lipidleri ve 

proteinlerinin peroksidatif hasarına neden olur. Serbest oksijen radikalleri 

ve antioksidan savunma mekanizması arasındaki dengesizlik oksidatif 

stres ve hastalıklar ile sonuçlanır (99). 

 

 
 

Şekil 11: Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonları (100).  
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GEREÇ VE YÖNTEM 
1. GEREÇ 
1.1. ÇALIŞMA GRUBU 
Nisan 2004-Nisan 2005 tarihleri arasında, Pamukkale Üniversitesi 

Tıp Fakültesi  Hastanesi ve Denizli Devlet Hastanesinde tedavi görmekte 

olan 7-25 yaş arası 23 erkek, 17 kız, toplam 40 talasemi major hastası 

çalışmaya dahil edildi. Kontrol grubu, talasemi major hasta grubu ile yaş 

ve cinsiyet olarak benzer, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik 

değerlendirme sonucunda herhangi bir kardiyovasküler hastalığı ve bilinen 

bir hastalığı olmayan 40 sağlıklı bireyden oluşturuldu. Pamukkale 

Üniversitesi Tıbbi Etik Kurulunun onayı ve çalışmaya katılan kişilerden 

ve/veya velilerinden yazılı izin alındı. 

 

Hastaların ekokardiyografik değerlendirmesi; Kardiyoloji Anabilim 

Dalında hastaların klinik durumlarından habersiz olan aynı gözlemci 

tarafından, ekokardiyografi cihazı (Contron-Sigma, 2.5- 5 MHz transduser) 

kullanılarak yapıldı. Çalışmaya katılan bireylerin sol ventrikül fonksiyonları, 

Amerikan Ekokardiyografi Derneği (ASE) kriterlerine (101-103) göre 

değerlendirildi.  

 

 Çalışmaya katılan bireylerden apoE genotiplendirmesi için EDTA’lı 

tüplere 5 ml kan alındı. Alınan kanlar, DNA izolasyonu yapılana kadar –20 

°C’de saklandı. Ferritin düzeyleri ölçümleri için antikoagülan içermeyen 

tüplere kan alındı. Alınan kanlar pıhtılaşması için 30 dakika oda ısısında 

bekletildikten sonra 3500 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek serumları 

ayrıldı ve hemen ferritin düzeyleri ölçüldü.  
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1.2. KULLANILAN ENSTRUMANLAR  

o Vorteks/Spin santrifüj (FVL-2400N, Biosan, Letonya) 

o Kuru ısıtıcılı blok (TDB120, Biosan, Letonya) 

o Soğutmalı masa üstü santrifüjü (MİKRO 22 R, ABD) 

o U.V spektrofotometre (UV-1601, Shimadzu, Japonya) 

o pH metre (pH 526, WTW, Almanya) 

o Etüv (Nüve, Türkiye) 

o Yatay ve dikey elektroforez seti (Model 1214-Model 710-Model 73.10.10, 

CLP, ABD) 

o Elektroforez güç kaynağı (Power Station 300, Labnet, ABD) 

o Elektroforez güç kaynağı (EC1000-90, Thermo, ABD) 

o Thermal cycler (ATC 201, CLP, ABD) 

o Mikrodalga fırın (Beko, Türkiye) 

o –20  C0 Derin dondurucu (Beko,Türkiye) 

o +4 C0  Buzdolabı (Vestel, Türkiye) 

o Analitik Terazi (sartorius, Almanya) 

o Jel görüntüleme sistemi (Gel Logic 200, ABD ) 

o Ayarlanabilir otomatik pipet seti (1-10 μL, 10-100 μL, 10-1000 μL) (CLP, 

ABD) 

o Immulite One immünölçüm cihazı (DPC, ABD) 

 

1.3. KULLANILAN SARF MALZEMELER:  

o 10 μL, 100 μL, 1000 μL Filtreli otomatik pipet  uçları (CLP, ABD) 

o 0.2 ml PCR tüpleri (CLP, ABD) 

o 0,5 ml nükleaz içermeyen tüpler (CLP, ABD) 

o 1,5 ml nükleaz içermeyen tüpler (CLP, ABD) 
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1.4. KULLANILAN KİMYASAL MADDELER: 
o Amonyum klorür (Scharlau, Almanya) 

o Amonyum peroksidisülfat (Scharlau, Almanya) 

o Agaroz (Scharlau, Almanya) 

o N, N’-Metilen-bis-akrilamid (Scharlau, Almanya) 

o Borik asit (Scharlau, Almanya) 

o Etilen diamin tetra asetik asit (Scharlau, Almanya) 

o Etidyum bromid (Scharlau, Almanya) 

o Etanol (Scharlau, Almanya) 

o Orange G, jel yükleme boyası  

o Potasyum bikarbonat (Scharlau, Almanya) 

o Potasyum dihidrojen fosfat (Scharlau, Almanya) 

o Potasyum Klorür (Scharlau, Almanya) 

o Sodyum Klorür (Scharlau, Almanya) 

o Sodyum asetat (Scharlau, Almanya) 

o Tris-HCl (Scharlau, Almanya) 

o Tris-hidroksimetil-aminometan (Scharlau, Almanya) 

o TEMED (N,N,N',N'-Tetrametiletilendiamin) (Scharlau, Almanya) 

o Proteinaz K (Roche, Almanya) 

o Primerler (Metabion International AG, Almanya) 

Sens: 5’-TCC AAG GAG CTG CAG GCG GCG CA-3’ 

Antisens: 5’-ACA GAA TTC GCC CCG GCC TGG TAC ACT GCC A-3’ 

o dNTP karışım (Metis, Türkiye) 

o Dimetil sülfoksid (Scharlau, Almanya) 

o Taq polimeraz (Metis, Türkiye) 

o 100 bp marker (Fermantas, Litvanya) 

o pBR322 DNA/ BsuRΙ Marker (Fermantas, Litvanya) 

o HhaΙ (CfoΙ) Restriksiyon enzimi (Fermantas, Litvanya) 

o Restriksiyon tamponu (Fermantas, Litvanya) 
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1.5. KULLANILAN ÇÖZELTİLER 
1. 5.1. DNA İzolasyonunda Kullanılan Çözeltiler: 

o Eritrosit lizis tamponu: 20 mM Tris-Cl (pH: 7.6). Otoklavda sterilize edildi. 

+25 C0’de saklandı. 

o Hücre lizis tamponu:10 mM Tris-Cl (pH: 8.0),  1 mM EDTA (pH 8.0), %0.1   

SDS (w/v). Otoklavda sterilize edildi. +4 C0 de saklandı.  

o PBS (phosphate buffered saline) : pH: 7.4. Otoklavda sterilize edildi. +4   

C0 de saklandı. 

o Sodyum asetat tamponu: 3 M Na-asetat, 5 M Glasiyel asetik asit. 

Otoklavda sterilize edildi. +4 C0 de saklandı. 

o  TE (Tris-EDTA) tampon: 100 mM Tris-HCl (pH 7.6), 10mM EDTA(pH 

8.0). Otoklavda sterilize edildi. +25 C0 de saklandı.  

 

1.5.2. Agaroz Jel Elektroforezinde Kullanılan Çözeltiler: 
o 5xTBE : 54 gr tris-baz, 27.5 gr borik asit tartıldı. Üzerine 20 ml 0.5 M  pH: 

8.0  EDTA  eklendi. Karışımın son hacmi 1000 ml’ye distile su ile 

tamamlandı. 

o 0,5 M EDTA (pH:8.0) : Sodyum hidroksit ile pH: 8.0’e ayarlandı. Otoklavda 

sterilize edildi. 

 

1.5.3. Poliakrilamid Jel Elektroforezinde Kullanılan Çözeltiler: 
o %10  Amonyum Persülfat : 1 hafta stabildir. 
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2. YÖNTEMLER 
 

2.1. FERRİTİN ANALİZİ 
Ferritin analizi, kemilüminesans yöntem ile Immulite One 

immünölçüm analizöründe (DPC, Amerika) yapıldı. Ferritinin erişkinlerdeki 

referans aralıkları kit prospektüsünde; erkeklerde: 28–397 ng/ml,       

kadınlarda: 6–159 ng/ml olarak verilmiştir. 

 

2.2. KAN ÖRNEKLERİNDEN DNA’NIN İZOLE EDİLMESİ 
DNA izolasyonu, “memeli DNA’larının hızlı izolasyonu” yöntemi 

(104) modifiye edilerek yapıldı. Çalışmamızda önce nükleus içermeyen 

eritrositler, eritrozit lizis solüsyonu ile hipotonik ortamda parçalanıp 

uzaklaştırıldı. Daha sonra lökositler, hücre lizis solüsyonu ile parçalandı. 

DNA haricindeki hücre içeriği, doymuş tuz çözeltisinde çöktürülerek 

ayrıştırıldı. DNA, etanol çöktürmesi ile tuzlardan arındırıldı ve 

konsantre edildi. Periferik kandan DNA’nın izolasyonu aşağıdaki gibi 

yapıldı:  

1- İki tane 1.5 ml’lik  eppendorf tüpe  900 μl eritrosit lizis tamponu koyuldu. 

2- Her bir tüpe 300 μl tam kan eklendi. Tüpler 25 0C’de 10 dakika inkübe 

edildikten sonra, 25 0C 10.000 rpm’de santrifüj edildi.  

3- Santrifüj sonrası süpernatan kısımlar döküldü. Her iki tüpteki pelletler 

birleştirildi.  

4- Pelletin üzerine 1 ml PBS koyuldu. 4 0C 10.000 rpm’de santrifüj edildi. 

Süpernatan döküldü.  

5- Kalan pellet üzerine 1 ml PBS koyuldu, 4 0C 10.000 rpm’de santrifüj 

edildi. Süpernatan döküldü. 

6- Kalan  pelletin üzerine  600 μl  hücre lizis tamponu  eklendi.  

7- 3 μl proteinaz K eklendi, 55 0C’de  3 saat inkübe edildi. Örneğin oda 

sıcaklığına gelmesini beklendikten sonra, 200 μl Na-asetat çözeltisi 

eklendi. Tüp şiddetli vortekslendi. Ardından 4 0C 14.000 rpm’de santrifüj 

edildi.  
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8- Süpernatan kısım  ~ 400’er μl olacak şekilde iki yeni  tüpe aktarıldı.                          

Tüplere 1100’er μl absolut (%100) etanol eklendi, 25 0C 14.000 rpm’de 

santrifüj edildi. Süpernatan döküldü.  

9- Kalan pelletin üzerine 1000 μl % 70 etanol eklendi, 25 0C 14.000 rpm’de 

santrifüj edildi. Süpernatan döküldü.  

10- Yaklaşık 30 dakika tüplerdeki pelletin kuruması beklendi. 

11- Kuruyan pellet üzerine 15 μl 1xTE tamponu eklendi. Pellet oda 

sıcaklığında 16 saat inkübe edilerek çözüldü ve  –20 °C‘de saklandı. 

 

2.2.1. DNA SAFLIK TAYİNİ 
DNA örnekleri distile su ile 1/200 oranında sulandırıldı. 260 nm’de 

DNA’nın ve 280 nm’de RNA ve proteinin vermiş olduğu absorbans, 

spektrofotometre distile su ile kör ayarı yapıldıktan sonra ölçüldü. 

260 nm’de okunan absorbans / 280 nm’de okunan absorbans 

oranından DNA saflığı saptandı. Oranı 1.7-1.8 olan DNA’lar saf olarak 

kabul edildi (104) . 

 
2.2.2. DNA DÜZEYLERİNİN HESAPLANMASI 

DNA’nın 260 nm’de vermiş olduğu 1 birimlik absorbans 50 μg/ml’dir 

(104). Bu bilgiden yararlanılarak DNA konsantrasyonu aşağıdaki formüle 

göre hesaplandı:  

DNA konsantrasyonu (μg/ml): Sulandırma katsayısı (200) x A260 x 50 

 
2.3. POLİMERAZ ZİNCİR REAKSİYONU YÖNTEMİ 
DNA örneklerinden, apoE  kodlayıcı genin polimorfik bölgesini içeren 

227 bazlık bölgenin çoğaltılması, Hixson ve Vernier yöntemi (105) 

modifiye edilerek yapıldı. Amplifikasyon için, 47,5 μL hacminde PCR 

karışımı hazırlandı (Tablo IV).  
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Tablo IV: PCR karışımı hazırlanması.  

 1 reaksiyon (μL) 

Distile Su 32.3 

10 x PCR tampon 5 

dNTP Karışım  1 

Primer Sense (F)  0.5 

Primer Antisense (R) 0.5 

MgCl2 5 

DMSO (Dimetil sülfoksit) 3 

Taq Polimeraz 0.2 

Toplam Hacim 47.5 

 
 

PCR karışımı hazırlandıktan sonra 0.2 ml’lik PCR tüplerine 47.5 μL 

PCR karışımı eklendi. Negatif kontrol tüpüne 2.5 μL distile su, örnek 

tüplerine 2.5 μL DNA örneği eklendi. PCR tüpleri hemen Thermal Cycler 

cihazına yerleştirildi. Tüplerin her biri çift zincirin birbirinden ayrılması ve 

aktivasyon için 94 0C’de 5 dakika ısıtıldı. Her bir döngüsü 94 0C’de 30 

saniye (çift zincirin birbirinden ayrılması), 70 0C’de 1 dakika 30 saniye 

(primer bağlanması) olan 30 çoğaltma döngüsü uygulandı. Son döngüden 

sonra 72 0C’de 5 dakikalık ilave bir uzama inkübasyonu uygulandı (Tablo 

V). 

 
Tablo V: ApoE çoğaltma programı 

Aşama Döngü Kademe Sıcaklık Zaman 
(dakika:saniye)

1 1 1 94 5:00 

1 94 0:30 
2 30 

2 70 1:30 

3 1 1 72 5:00 
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2.3.1. AGAROZ JEL ELEKTROFOREZİ  
PCR sonrası çoğaltılmış ürünlerin incelenmesi için etidyum bromid 

eklenmiş %2’lik agaroz jel hazırlandı. PCR ürünü Orange G jel yükleme 

tamponu ile karıştırıldı. Karışım kuyucuklara yüklendi. İlk kuyucuğa 100 bp 

marker, yükleme tamponu ile karıştırıldıktan sonra yüklendi. Örnekler 150 

Volt’da ~45 dakika yürütüldü.  Elektroforez tamamlandıktan sonra jel 

görüntüleme sistemi ile PCR  sonrası çoğaltılmış ürünlerde, apoE  

kodlayıcı genin polimorfik bölgesini içeren 227 bazlık bölge incelendi (Şekil 

12). 

              1      2      3     4      5     6      7      8      9     10 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 12: PCR sonrası 227 baz çiftlik çoğaltılmış ürünler. Soldan sağa;  

100 bp marker, negatif kontrol, hasta örnekleri (3-10 numaralı kuyucuklar). 

 

2.4. RESTRİKSİYON PARÇA UZUNLUĞU POLİMORFİZMİ (RFLP) 
ANALİZİ 

Hedef DNA’nın çoğaltılması ile elde edilmiş olan apoE kodlayıcı 

genin polimorfik bölgesini içeren 227 bazlık kısımda, modifiye Hixson ve 

Vernier yöntemi (105) ile restriksiyon parça uzunluğu polimorfizmi (RFLP) 

analizi gerçekleştirildi. Kesim işleminde bir örnek için 15 μl PCR 

amplifikasyon ürünü, 1.6 μl 10x tampon, 0.4 μl HhaΙ (10 u/μl) kesim enzimi 

kullanıldı. Ardından örnekler 37 0C’de inkübe edildi.  HhaΙ (CfoΙ) kesim 

200 bp 

300 bp 
227 bp
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51 bp 

64 bp 

80 bp 

89 bp 

   48 bp 

   72 bp 

   91 bp 

enzimi Haemophilis haemolyticus bakterisinden izole edilerek 

hazırlanmıştır. Bu enzimin DNA molekülü üzerindeki kesim bölgesi 

aşağıda gösterilmiştir:                

                                                  ⇓ 

5/—G—C—G—C—3/ 

                                          3/—C—G—C—G—5/   

                                                                ⇑ 

 
2.4.1. POLİAKRİLAMİD JEL ELEKTROFOREZİ (PAGE)  
Kesim sonrası oluşan ürünlerin incelenmesi için %12’lik jel 

hazırlandı. Jel iyice polimerize olduktan sonra ortama 1xTBE tampon 

eklendi. pBR322 DNA/BsuRΙ marker, negatif kontrol ve kesim örnekleri 

kuyucuklara yüklendi. Elektroforez 175 Volt’da 90 dakika süre ile 

gerçekleştirildi. Elektroforez sona erdikten sonra jel, etidyum bromid ile 

boyandı. Daha sonra  jel görüntüleme sistemi ile restriksiyon sonrası elde 

edilen bantlar incelendi (Şekil 13).  

 
                   1       2      3       4      5       6       7      8       9 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 13: %12’lik poliakrilamid jelde HhaI kesim ürünleri. Soldan sağa;     

1- pBR322 DNA/BsuRΙ marker, 2- Negatif kontrol, 3- E2/3, 4- E2/4,          

5-6-7- E3/3,  8- E3/4, 9- E4/4. 
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3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 
Verilerin istatistiksel olarak değerlendirilmesinde SPSS 11.0 

(Chicago, ABD) paket programı kullanıldı. Ölçümle belirtilen değişkenler, 

ortalama ± standart sapma ( X  ± SD) olarak ifade edildi. İstatistiksel 

analizde, bağımsız örneklemler t-testi (Independent-samples t-test), Mann-

Whitney U testi, Ki-kare analiz yöntemi (Fischer’in kesin Ki-kare testi, 

Pearson Ki-kare testi) kullanıldı. Tüm istatistiksel analizler için anlamlılık 

sınırı p< 0.05 olarak kabul edildi. 
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BULGULAR 
 

Çalışmaya 23 erkek, 17 kız toplam 40 Talasemi major hastası alındı. 

Talasemi major grubunda ortalama yaş 13.1  ±  4.5 yıl idi. Kontrol grubu 

ise, 23 erkek, 17 kız toplam 40 hastadan oluşturuldu ve yaş ortalaması 

13.6  ±  4.3 yıl idi. Talasemi major grubu ile kontrol grupları arasında yaş 

ve cinsiyet olarak fark yoktu. Talasemi major grubunun boy ve ağırlıkları 

kontrol grubuna göre düşük bulundu (Tablo VI). 

 

Tablo VI: Talasemi major ve kontrol gruplarının yaş, boy ve 
ağırlıklarının karşılaştırılması* 

Değişken 
Talasemi major 

( X ± SD) 
Kontrol 
( X ± SD) 

p değeri  

Yaş (yıl) 13.1 ± 4.5 13.6 ± 4.3 0.66 AD 

Boy (cm) 137.1 ± 16.2 154.6 ± 18.3 0.0001 A 

Ağırlık (kg) 35.7 ± 12.3 49.3 ± 18.0 0.0001 A 

* :  A: Anlamlı, AD: Anlamlı değil 

 

Talasemi major hastalarında, ortalama ferritin düzeyi 4358  ± 1912 

ng/ml, ortalama tanı koyulma yaşı 15.7 ± 19.4 ay, ortalama ilk 

transfüzyona başlanma yaşı 15.9  ± 19.3 ay idi (Tablo VII). Onsekiz 

hastaya splenektomi yapılmıştı. Otuzdokuz hasta eritrosit, 1 hasta tam kan 

transfüzyonu alıyordu. 

 
Tablo VII: Talasemi major grubundaki hastaların hematolojik 
parametreleri 

   ( X ± SD) 
Ferritin düzeyi (ng/ml) 4358  ± 1912 
Ortalama tanı yaşı (ay) 15.7  ± 19.4 
Ortalama ilk transfüzyona başlanma yaşı (ay) 15.9  ± 19.3 
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Talasemi major ve kontrol gruplarındaki bireylerin apoE genotip 

dağılımları Tablo VIII’de verildi. ε3/ε3 genotipi, talasemi major ve kontrol 

gruplarında sırasıyla %67.5  ve %75 sıklığında bulundu. ε2/ε2 genotipine 

her iki grupta,  ε4/ε4  genotipine ise kontrol grubunda rastlanmadı. 

Talasemi major ve kontrol grupları arasındaki genotip sıklıklarının farklılığı, 

bazı gözlere düşen birey sayısı X2 testi için yeterlilik sağlayamadığından 

istatistiksel olarak verilmedi. 

 

Tablo VIII: Talasemi major ve kontrol gruplarında apoE genotip 
dağılımları 

 Talasemi major (n=40) 
n (%) 

Kontrol (n=40) 
n (%) 

ε2/ε2 - - 
ε2/ε3 2 (%5) 5 (%12.5) 
ε2/ε4 1 (%2.5) 1 (%2.5) 
ε3/ε3 27 (%67.5) 30 (%75) 
ε3/ε4 9 (%22.5) 4 (%10) 
ε4/ε4 1 (%2.5) - 

 
 

Talasemi major ve kontrol gruplarında genotipinde ε4 alleli içeren (ε4 

taşıyıcı) ve içermeyen bireylerin dağılımları Tablo IX’da verildi. Talasemi 

major ve kontrol grupları arasında, genotipinde ε4 alleli içeren ve 

içermeyen bireylerin sıklıkları açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0.161). 
 

Tablo IX: Talasemi major ve kontrol gruplarında genotipinde ε4 alleli 

içeren ve içermeyen bireylerin sıklıklarının karşılaştırılması* 

 Talasemi major (n=40) 
n (%) 

Kontrol (n=40) 
n (%) 

ε4 alleli içerenler           
(ε2/ε4+ ε3/ε4+ε4/ε4) 11 (%27.5) 5 (%12.5) 

ε4 alleli içermeyenler    
(ε2/ε2+ε2/ε3+ε3/ε3) 29 (%72.5) 35 (%87.5) 

* : Gruplar arası farklılık Ki kare testi ile değerlendirilmiştir (p=0.161). 
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Talasemi major ve kontrol gruplarındaki apoE allel sıklıkları dağılımı 

Tablo X’da verildi. ApoE allel sıklıklarının hesaplanmasında gen sayma 

yöntemi kullanıldı. ε3 alleli, talasemi major ve kontrol gruplarında sırasıyla 

%81.3 ve %86.3 sıklığında bulundu. Kontrol grubunda ε2 alleli (%7.5), 

talasemi major grubunda ε4 alleli (%15) ikinci sıklıkta bulunan allellerdi. 

Talasemi major ve kontrol grupları arasındaki allel sıklıklarının farklılığı, 

bazı gözlere düşen birey sayısı X2 testi için yeterlilik sağlayamadığından 

istatistiksel olarak verilmedi. 

 

 
Tablo X: Talasemi major ve kontrol gruplarında apoE allel sıklıklarının 
dağılımı 

 Talasemi major (allel sayısı=80)
allel sayısı (%) 

Kontrol (allel sayısı=80) 
allel sayısı (%) 

ε2 3 (%3.8) 6 (%7.5) 
ε3 65 (%81.3) 69 (%86.3) 
ε4 12 (%15) 5 (%6.3) 

 

 

Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan talasemi major bireyleri ile 

sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olmayan talasemi major ve kontrol 

gruplarındaki bireylerin, apoE genotip dağılımları Tablo XI’de verildi. Sol 

ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan talasemi major grubunda, ε2 allelinin 

bulunduğu ε2/ε2, ε2/ε3, ε2/ε4 genotiplerine rastlanmadı. Sol ventrikül 

diyastolik disfonksiyonu olan talasemi major grubundaki bireylerden bir 

tanesi ε4/ε4 genotipine sahipti. Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu  olan 

ve olmayan gruplar arasındaki genotip sıklıklarının farklılığı, bazı gözlere 

düşen birey sayısı X2 testi için yeterlilik sağlayamadığından istatistiksel 

olarak verilmedi. 
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Tablo XI: Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan talasemi major 
bireyleri ile sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olmayan talasemi 
major ve kontrol grubu bireylerinin, apoE genotip sıklıklarının 
dağılımı 

 
Sol ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu  olanlar (n=27) 
 n (%) 

Sol ventrikül diyastolik 
disfonksiyonu olmayanlar (n=53)* 

n (%) 
ε2/ε2 - - 

ε2/ε3 - 7 (%13.2) 

ε2/ε4 - 2 (%3.8) 

ε3/ε3 19 (%70.4) 38 (%71.7) 

ε3/ε4 7 (%25.9) 6 (%11.3) 

ε4/ε4 1 (%3.7) - 

*: Sol ventrikül disfonksiyonu olmayan 13 talasemi major hastası + Sol ventrikül 
disfonksiyonu olmayan 40 kontrol bireyi. 

 

Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan ile sol ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu olmayan gruplarda, genotipinde ε4 alleli içeren ve 

içermeyen bireylerin dağılımları Tablo XII’de verildi. Sol ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu  olan ve olmayan gruplar arasında, genotipinde ε4 alleli 

içeren ve içermeyen bireylerin sıklıkları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p=0.147). 

 
 
Tablo XII: Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan ve olmayan 

gruplarda, genotipinde ε4 alleli içeren bireylerin sıklıklarının 

karşılaştırılması  * 

 
Sol ventrikül diyastolik 
disfonksiyonu  olanlar 

(n=27) 
 n (%) 

Sol ventrikül diyastolik 
disfonksiyonu olmayanlar** 

(n=53) 
n (%) 

ε4 alleli içerenler         
(ε2/ε4+ ε3/ε4+ε4/ε4) 

8 (%29.6) 8 (%15.1) 

ε4 alleli içermeyenler 
(ε2/ε2+ε2/ε3+ε3/ε3) 

19 (%70.4) 45 (%84.9) 

* : Gruplar arası farklılık Ki kare testi ile değerlendirilmiştir  (X2=2.362, p=0.147). 
**: Sol ventrikül disfonksiyonu olmayan 13 talasemi major hastası + Sol ventrikül 
disfonksiyonu olmayan 40 kontrol bireyi. 
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Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan ile sol ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu olmayan gruplardaki, apoE allel sıklıkları dağılımı Tablo 

XIII’de verildi.  Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan talasemi major 

hasta grubunda, ε2 alleli mevcut değildi. Sol ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu  olan ve olmayan gruplarda ε3 alleli sırasıyla %83.3 ve %84 

sıklığında bulundu. Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu  olan ve olmayan 

gruplarda ε4 alleli sırasıyla %16.7 ve %7.5 sıklığında bulundu. Sol 

ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan ve sol ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu olmayan gruplar arasında allel sıklıkları açısından 

istatistiksel olarak anlamlılık saptandı (p=0.025). Bu anlamlılığın sol 

ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan grupta, ε2 allelinin mevcut 

olmamasından kaynaklandığı saptandı. ε4 allel sıklığının gruplar 

arasındaki farklılığının istatistiksel analizi, çalışmadaki birey sayısı yeterlilik 

sağlayamadığından yapılamadı. 

 

Tablo XIII: Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan ve olmayan 
gruplarda, apoE allel sıklıklarının karşılaştırılması * 

 
Sol ventrikül diyastolik 
disfonksiyonu  olanlar       

(allel sayısı=54) 
allel sayısı (%) 

Sol ventrikül diyastolik 
disfonksiyonu olmayanlar 

(allel sayısı=106) 

allel sayısı (%) 
ε2 - 9 (%8.5) 

ε3 45 (%83.3) 89 (%84) 

ε4 9 (%16.7) 8 (%7.5) 

* : Gruplar arası farklılık Ki kare testi ile değerlendirilmiştir (X2=7.387, p=0.025). 
 

Talasemi major olan hastalarda, ferritin düzeyleri 2500 ng/ml’den 

düşük ve 2500 ng/ml’den yüksek olan bireylerin apoE genotip sıklıklarının 

dağılımı Tablo XIV’de verildi. Ferritin düzeyleri 2500 ng/ml’den düşük olan 

talasemi major bireylerinde, ε2 allelinin bulunduğu ε2/ε2, ε2/ε3, ε2/ε4 

genotiplerine rastlanmadı. Gruplar arasındaki genotip sıklıklarının farklılığı, 

bazı gözlere düşen birey sayısı X2 testi için yeterlilik sağlayamadığından 

istatistiksel olarak verilmedi. 
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Tablo XIV: Talasemi major olan hastalarda, ferritin düzeyleri 2500 
ng/ml’den düşük ve 2500 ng/ml’den yüksek olan bireylerin apoE 
genotip sıklıklarının dağılımı 

 
Talasemi major                   

(Ferritin < 2500 ng/ml, n=7) 
n (%) 

Talasemi major               
(Ferritin > 2500 ng/ml, n=33) 

n (%) 
ε2/ε2 -  

ε2/ε3 - 2 (%6.1) 

ε2/ε4 - 1 (%3) 

ε3/ε3 5 (%71.4) 22 (%66.7) 

ε3/ε4 2 (%28.6) 7 (%21.2) 

ε4/ε4 - 1 (%3) 

 
 

Talasemi major olan hastalarda, ferritin düzeyleri 2500 ng/ml’den 

düşük ve 2500 ng/ml’den yüksek olan, genotipinde ε4 alleli içeren ve 

içermeyen bireylerin sıklıklarının dağılımları Tablo XV’de verildi. Gruplar 

arasında, genotipinde ε4 alleli içeren ve içermeyen bireylerin sıklıkları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=1.000). 
 

Tablo XV: Talasemi major olan hastalarda, ferritin düzeyleri 2500 

ng/ml’den düşük ve 2500 ng/ml’den yüksek olan, genotipinde ε4 alleli 

içeren ve içermeyen bireylerin sıklıklarının karşılaştırılması* 

 
Talasemi major             

(Ferritin < 2500 ng/ml, n=7) 
n (%) 

Talasemi major             
(Ferritin > 2500 ng/ml, n=33)

n (%) 
ε4 alleli içerenler         
(ε2/ε4+ ε3/ε4+ε4/ε4) 

2 (%28.6) 9 (%27.3) 

ε4 alleli içermeyenler 
(ε2/ε2+ε2/ε3+ε3/ε3) 

5 (%71.4) 24 (%72.7) 

* : Gruplar arası farklılık Ki kare testi ile değerlendirilmiştir (p=1.000). 
 

Talasemi major olan hastalarda, ferritin düzeyleri 2500 ng/ml’den 

düşük ve  2500 ng/ml’den yüksek olan bireylerin, apoE allel sıklıkları 

dağılımı Tablo XVI’da verildi. Ferritin düzeyleri 2500 ng/ml’den düşük olan 

talasemi major grubunda ε2 alleli mevcut değildi. Gruplar arasındaki allel 

sıklıklarının farklılığı, bazı gözlere düşen birey sayısı X2 testi için yeterlilik 

sağlayamadığından istatistiksel olarak verilmedi. 
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Tablo XVI: Talasemi major olan hastalarda, ferritin düzeyleri 2500 
ng/ml’den düşük ve 2500 ng/ml’den yüksek olan bireylerin, apoE allel 
sıklıklarının dağılımı 

 
Talasemi major                     

(Ferritin < 2500 ng/ml,  allel sayısı=14)
allel sayısı (%) 

Talasemi major                     
(Ferritin >2500 ng/ml,  allel sayısı=66)

allel sayısı (%) 
ε2 - 3 (%4.5) 

ε3 12 (%85.7) 53 (%80.3) 

ε4 2 (%14.3) 10 (%15.2) 

 

 

Talasemi major olan hastalarda, sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu 

olan bireylerin, sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olmayan bireylere 

göre ferritin düzey ortalamaları daha yüksek bulundu. Gruplar arasında 

ferritin düzey ortalamaları karşılaştırıldığında, bu yükseklik istatistiksel 

olarak anlamlı olarak saptanmadı (p=0.648). 

 
Tablo XVII: Talasemi major olan hastalarda, sol ventrikül diyastolik 
disfonksiyonu olan ve olmayan bireylerin ferritin düzeylerinin 
karşılaştırılması* 

 
Sol ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu olan 
talasemi major (n=27) 

( X ± SD) 

Sol ventrikül diyastolik 
disfonksiyonu olmayan  
talasemi major (n=13) 

 ( X ± SD) 

p 
değeri 

 

Ferritin (ng/ml) 4453 ± 1978 4160 ± 1828 0.648 AD 

* : AD: Anlamlı değil 
 

Talasemi major grubunda, genotipinde ε4 alleli içeren bireylerin 

ferritin düzey ortalamaları, genotipinde ε4 alleli içermeyen bireylerin ferritin 

düzey ortalamalarına göre daha düşük bulundu. Gruplar arasında ferritin 

düzey ortalamaları karşılaştırıldığında, bu düşüklük istatistiksel olarak 

anlamlı olarak saptanmadı (p=0.715). 
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Tablo XVIII: Talasemi major olan hastalarda genotipinde ε4 alleli 

içeren ve içermeyen bireylerin ferritin düzeylerinin karşılaştırılması* 

 
ε4 alleli içerenler 

 (n=11) 
( X ± SD) 

ε4 alleli içermeyenler 
(n=29) 

( X ± SD) 

p 
değeri  

Ferritin (ng/ml) 4199 ± 1494 4418 ± 2070 0.715 AD 

* : AD: Anlamlı değil 
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TARTIŞMA 
β-Talasemiler, otozomal resesif geçiş gösteren genetik hastalıklar 

arasında dünyada en sık görülenidir (2). Denizli yöresindeki beta-talasemi 

dağılımı, çeşitli araştırıcıların verdikleri sonuçlara göre %2.6 ile %3.7 

arasında değişmektedir (90).  

 

Hastalığın klasik tedavisi periyodik yapılan kan transfüzyonlarıdır. 

Yapılan transfüzyonlar ve artmış gastrointestinal demir absorbsiyonu 

nedeni ile, bu hastalarda sekonder hemokromatozis gelişmektedir. Demir; 

dalak, kemik iliği, karaciğer, endokrin bezler, kalp gibi hemen hemen tüm 

organlarda birikmekte ve bu organlarda ilerleyici toksisite oluşmaktadır (1, 

88, 92). 

 

Talasemi major olan hastalarda, sekonder hemokromatozis, kronik 

anemi, enfeksiyonlar ve genetik faktörler nedeniyle kardiyak 

komplikasyonlar gelişmekte ve bu hastalarda en sık ölüm nedeni 

olmaktadır (15, 92, 106). Talasemi major hastalarında erken dönemde 

diyastolik, geç dönemde sistolik kalp yetmezliği gelişmektedir (107, 108). 

Talasemi major hastalarında kardiyak disfonksiyon gelişimi, birçok nedene 

bağlı olmakla birlikte en önemli neden sekonder hemokromatozisdir (1). 

 

Talasemi major hastalarında görülen komplikasyonların temelinde 

hücre hasarlanması olduğu bilinmektedir. Talasemi major hastalarında 

hücre hasarlanması nedenlerini açıklamaya yönelik çeşitli teoriler öne 

sürülmektedir. Bu teorilerden birine göre patolojik demir birikimi nedeni ile  

hücre zarı bileşenleri zarar görmekte ve sonuçta hücre hasarı gelişmektedir. 

Hepatosit mikrozomları ve mitokondri zarlarının peroksidasyonu, parenteral 

veya oral demir verilerek patolojik demir birikimi oluşturulan sıçanlarda 

deneysel olarak gösterilmiştir. Bu durum aynı zamanda talasemili major olan 

hastalarda da gösterilmiştir (93). 
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Kalp kasında, hücre zarları ve sarkoplazmik zarlar hücre dışı sıvı ile 

doğrudan temas halinde bulunurlar. Bu nedenle kalp kası zarlarının demir 

toksisitesinden etkilenmesi kolaylaşmaktadır (109). 

Talasemi major hastalığında; hücre içinde heme bağlı olmayan demir 

ile plazmada demirin artmış olması ve yapısı bozuk globin zincirleri 

oksidatif stresin nedenidir (93, 96). Sağlıklı bireylerde dolaşımdaki 

transferrinin yalnızca %30’u demir bağlıdır. Patolojik demir birikiminde, 

transferrinin bağlama kapasitesinin üzerinde demir birikimi olur (96). 

Yüksek doz demirin zararlı etkileri, bu hastalarda demirin reaktif oksijen 

radikallerinin üretiminde başlıca kaynak olmasıyla ilgilidir (98). Plazmada 

transferrine bağlı olmayan demir, Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonları 

yolu ile hidroksil (OH•) radikallerinin oluşumu sonucu oldukça toksik bir etki 

oluşturmaktadır (4-8). Bu toksik etki, zar lipidleri ve proteinlerinin 

peroksidatif hasarına neden olmaktadır. Serbest oksijen radikalleri ve 

antioksidan savunma mekanizması arasındaki dengesizlik  oksidatif stres 

ve hastalıklar ile sonuçlanmaktadır (99). Kalpte, serbest radikaller ve 

antioksidan mekanizma arasındaki dengesizlik mitokondri iç zarındaki 

elektron taşınma zincirinde de bozulmaya neden olmakta bu da klinik 

olarak ölümcül kardiyomiyopati olarak gözlenen anormal enerji 

metabolizması ile sonuçlanmaktadır (5, 9, 13).  

 

Transfüzyonlar sonucunda oluşan hemokromatozisi önlemek için 

yapılan etkin şelasyon tedavileri ile, talasemi major hastalarının yaşam 

kalitesinde ve sürelerinde belirgin bir iyileşme gözlenmektedir (108). 

Desferrioksamin ile yapılan düzenli transfüzyonlar, idrar ve dışkı ile 

demirin atılmasını arttırmakta, sonuçta kardiyak fonksiyon bozukluğu 

düzelmekte ve yaşam süresi uzamaktadır (58).  

 

Olivieri ve ark., demirle ilişkili kardiyak hastalık ve diğer 

hemokromatozis komplikasyonlarının oluşmaması için ferritin düzeyinin 

2500 ng/ml’nin altında tutulmasını önermektedirler (58). Talasemi majorda 

kardiyak komplikasyonların en sık nedeni sekonder hemokromatozis 
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olmakla birlikte dokulardaki gerçek demir düzeyini belirlemek zordur. 

Cohen ve ark. serum ferritin düzeyinin myokardiyal demir yükünü 

göstermede yetersiz kaldığını, demir yüklenmesinin ve kardiyak 

komplikasyonların kalpte biriken demir miktarı ile doğrudan ilişkili 

olabileceğini belirtmektedirler. Son zamanlarda kardiyak MR ile doku demir 

düzeyi başarılı bir şekilde belirlenebilmektedir (110).  

 

Çalışmamızda, talasemi major olan hastalardaki ortalama ferritin 

düzeyleri, sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan bireylerde (4453 ± 

1978 ng/ml), sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olmayan bireylere (4160 

± 1828 ng/ml) göre daha yüksek bulundu. Fakat bu farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı. Yunan ve İtalyan toplumlarında yapılan 

çalışmalarda da kardiyak durumlarına göre talasemi major grupları 

arasında, ortalama ferritin düzeyleri açısından anlamlı farklılık 

bulunmamıştır (14, 15).  

 

Şelasyon tedavilerinden hastaların çoğu yarar görse de, tedaviye 

rağmen bazı hastalarda organ yetmezliği gelişmekte ve hastalar organ 

yetmezlikleri nedeniyle ölmektedirler (1, 111).  

 

Buna bağlı olarak, bazı talasemi major hastalarında şelasyon 

tedavisinin etkin olmadığı veya demir birikimine karşı bu hastaların yeterli 

antioksidan savunma mekanizmalarının bulunmadığı düşünülebilir. 

Talasemi major hastalarında en sık ölüm nedeni olan kardiyak 

komplikasyonların nedenleri arasında, hemokromatozis dışında diğer 

faktörler de düşünülmelidir.  

 

Talasemi major hastalarında, kardiyak fonksiyon bozukluğu olanlarda 

daha yüksek ferritin değerlerinin olmaması, sol ventrikül yetmezliği 

gelişiminde genetik bir risk faktörünün rol oynayabileceği görüşünü 

desteklemektedir (14, 15). 
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ApoE’nin kolesterol taşınmasında, metabolizmasında ve Alzheimer 

hastalığındaki işlevleri bilinmektedir (40). ApoE’nin antioksidan özelliğinin 

olduğu ve bu özelliğinin allellere özgün (ε2>ε3>ε4) olduğu belirtilmiştir 

(112). Pham ve ark. yaptıkları deneysel çalışmada, apoE allellerine özgü 

antioksidan özelliğin apoE izoformlarının yapılarındaki sistein amino asidi 

sayısı ile ilgili olduğunu ortaya çıkarmışlardır. Yapısında 112. ve 158. 

amino asit dizilerinde sistein amino asiti içeren  ε2 allelinin en yüksek, 

yapısında 112. ve 158. amino asit dizilerinde sistein amino asiti içermeyen  

ε4 allelinin ise en düşük antioksidan etkiye sahip olduğu belirtilmiştir (113). 

 

          Bu bilgiler ışığında yapılan çalışmalarda, ε4 allelinin azalmış 

antioksidan kapasitesinin talasemi major olan hastalarda kalp yetmezliği 

gelişimi için bir risk faktörü olabileceği görüşü öne sürülmüştür. ApoE’nin 

demir dahil metal bağlayıcı etkisinin, antioksidan özelliğinden sorumlu 

mekanizmalardan biri olduğu belirtilmektedir (112). 

 

Sabbah ve ark. nın yaptığı çalışmada da, apoptozis yoluyla kardiyo-

myosit kaybına bağlı ventrikül fonksiyon bozukluğunun olabileceği öne 

sürülmüştür (114). 

 

Erişkin kalp kası hücrelerinin kendilerini yenileyebilme özellikleri 

sınırlı olduğundan bu hücrelerin ölümü ile kardiyak performansın gittikçe 

azalabileceği bildirilmektedir. Bu da, ilerleyen kardiyak fonksiyon 

bozukluğuna yol açabilmektedir. Ayrıca kardiyomyopatilerde görülen 

myosit apoptozisine, artmış reaktif oksijen ürünlerinin de neden olabileceği 

ve bu yolla apoptozisin ventrikül fonksiyon bozukluğunda etken olabileceği 

öne sürülmektedir (115). 

 

Talasemi major hastalarında gelişen kardiyak disfonksiyonda da aynı 

mekanizmaların sorumlu olabileceği görüşündeyiz. 
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Literatür taramalarında, Türk toplumundaki talasemi major 

hastalarında, apoE allel dağılımlarını karşılaştıran bir çalışmaya 

rastlanmamıştır. Diğer toplumlarda ise, bu konuda sadece Economou-

Petersen ve ark. ile Ferrara ve ark. nın yaptığı çalışmalara rastlanmıştır 

(14, 15).  

 

Economou-Petersen ve ark. nın yaptıkları çalışmada, ε3 alleli, 

talasemi major ve kontrol gruplarında (sırasıyla %83.4 ve %88.2) birinci 

sıklıkta bulunmuştur. Talasemi major ve kontrol gruplarında ε4 alleli 

(sırasıyla %11, %6.5) ikinci sıklıkta bulunmuştur. ε2 alleli ise, talasemi 

major ve kontrol gruplarında sırasıyla %5.6 ve %5.3 sıklığında 

saptanmıştır. Bu araştırıcılar talasemi major ve kontrol grupları arasında 

allel sıklığı açısısından anlamlı farklılık saptamamışlardır (15) (Tablo XIX, 

XX). 

 

Ferrara ve ark. nın yaptıkları çalışmada ise, ε3 alleli, talasemi major 

ve kontrol gruplarında (sırasıyla %81.3, %83) birinci sıklıkta bulunmuştur. 

Kontrol grubunda ε2 alleli (%13), talasemi major grubunda ise ε4 alleli 

(%15.3), ikinci sıklıkta bulunmuştur. Bu araştırıcılar da talasemi major ve 

kontrol grupları arasında allel sıklığı açısısından anlamlı farklılık 

saptamamışlardır (14) (Tablo XIX, XX).  

 

Çalışmamızda, ε3 alleli, talasemi major ve kontrol gruplarında 

(sırasıyla %81.3 ve %86.3) birinci sıklıkta bulundu. Kontrol grubunda ε2 

alleli (%7,5), talasemi major grubunda ise ε4 alleli (%15), ikinci sıklıkta 

bulundu. Biz de çalışmamızda, talasemi major ve kontrol grupları arasında 

allel sıklığı açısısından anlamlı farklılık saptamadık. (Tablo XIX, XX). 

Denizli ilindeki talasemi major hastalarının apoE allel sıklığı Yunan 

toplumuna, Denizli ilindeki kontrol bireylerinin apoE allel sıklığı ise İtalyan 

toplumu ve Türkiye’nin Doğu bölgesine benzerlik göstermektedir. 
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Tablo XIX: Yunan, İtalyan toplumları ve Denizli ilindeki talasemi major 
hastalarının apoE allel sıklık dağılımları (14, 15) 

ApoE allel (%) Yer Birey sayısı 
ε2 ε3 ε4 

Yunanistan 251 5.6 83.4 11 

İtalya 110 3.3 81.3 15.3 

Denizli 40 3.8 81.3 15 

 
 
Tablo XX: Yunan, İtalyan toplumları, Denizli ili ve Türkiye’de yapılan 
bazı çalışmalardaki kontrol bireylerinin apoE allel sıklık dağılımları 
(14, 15, 116, 117) 

ApoE allel (%) Yer Birey sayısı
ε2 ε3 ε4 

Yunanistan 216 5.3 88.2 6.5 

İtalya 200 13 83 4 

Denizli 40 7.5 86.3 6.3 

Türkiye (Güney bölgesi) 92 8.2 88.6 3.3 

Türkiye (Doğu bölgesi) 252 11.5 79.8 8.7 

 
Economou-Petersen ve ark. ile Ferrara ve ark. nın yaptıkları 

çalışmalarda, talasemi major hastalarında, apoE gen polimorfizminin 

kardiyak fonksiyonlar üzerine olan etkileri de araştırılmıştır. Her iki 

çalışmada da araştırıcılar; talasemi major hastalarını kardiyak durumlarına 

göre; [asemptomatik, asemptomatik-sol ventrikül dilatasyonu olanlar (sol 

ventrikül sistolik fonksiyonu normal) ve sol kalp yetmezliği olanlar] olarak 3 

gruba ayırmışlar ve bu grupları E4 allel sıklığı açısından kontrol grubu ile 

karşılaştırmışlardır (14, 15).  

 

Bu çalışmalarda, kardiyak durumlarına göre asemptomatik-sol 

ventrikül dilatasyonu olan ve sol kalp yetmezliği bulunan beta talasemi 

major hastalarında, antioksidan aktiviteyi azalttığı bilinen apoE ε4 allelinin 

normal topluma oranla daha sık bulunmuş olması, bu hastalıkta apoE ε4 

allelinin genetik bir risk faktörü olduğunu düşündürmektedir.  
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Bu görüşü kendi toplumumuzda da doğrulayabilmek için, çalışmaya 

dahil edilen Denizli ilindeki talasemi major hastalarını Amerikan 

Ekokardiyografi Derneği (ASE) kriterlerine (101-103) göre, diyastolik 

disfonksiyonu olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayırdık. Bu gruplar ile 

kontrol grubu arasındaki apoE genotipleri ve allelleri sıklıklarını 

karşılaştırdık.  

 

Çalışmamızdaki talasemi major hastalarının sol ventrikül sistolik 

fonksiyonları normaldi. Çalışma grubumuzdaki talasemi major hastalarının 

sistolik fonksiyonlarının normal olması bu hastaların yaş ortalamalarının 

düşük olması ile açıklanabilir. 

 

Economou-Petersen ve ark. nın yaptığı çalışmada, sol ventrikül 

dilatasyonu saptanan beta talasemi hastalarında, ε4 allel sıklığının kontrol 

grubuna göre önemli derecede yüksek olduğu (sırası ile %12.3 ve %6.5) 

bildirilmiştir (p<0.05). Bu sıklığın kardiyak yetmezliğin derecesi ile ilişkili 

olduğu da gösterilmiştir (15) (Tablo XXI).  

 
Tablo XXI: Yunan toplumunda, kardiyak fonksiyonlarına göre 
talasemi major ve kontrol grubunda apoE allel sıklıkları dağılımı (15) 

ApoE allel (%)  
ε2 ε3 ε4 

Asemptomatik (n= 151) 5.6 86.4 7.9 
Asemptomatik-sol ventrikül  dilatasyonu olan (n= 53) 4.7 83.0 12.3 
Sol kalp yetmezliği (n= 47) 6.4 80.9 12.8 
Kontrol (n= 216) 5.3 88.2 6.5 

 

Ferrara ve ark. nın yaptığı diğer çalışmada ise, sol ventrikül 

dilatasyonu saptanan beta talasemi hastalarında ε4 allel sıklığı %17, 

kontrol grubunda ise %4 olarak bulunmuştur (p<0.05) (14) (Tablo XXII). 
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Tablo XXII: İtalyan toplumunda, kardiyak fonksiyonlarına göre 
talasemi major ve kontrol grubunda apoE allel sıklıkları dağılımı (14) 

ApoE allel (%)  
ε2 ε3 ε4 

Asemptomatik (n= 88) 10 86 4 

Asemptomatik-sol ventrikül  dilatasyonu olan  (n= 12) - 83 17 

Sol kalp yetmezliği (n= 10) - 75 25 

Kontrol (n= 200) 13 83 4 

 

Çalışmamızda ise, ε4 allel sıklığı, sol ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu  olan beta talasemi grubu ile ve kontrol grubunda sırası ile 

%16.7 ve %6.3 olarak bulundu. Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu  olan 

gruptaki ε4 allel sıklığı, kontrol grubuna göre daha yüksekti. Ancak, ε4 allel 

sıklığının gruplar arasındaki farklılığının istatistiksel analizi, çalışmadaki 

birey sayısı yeterlilik sağlayamadığından yapılamadı (Tablo XXIII).  

 
Tablo XXIII: Çalışmamızda; sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu 
olan ve olmayan gruplarda, apoE allel sıklıklarının dağılımı 

ApoE allel (%)  
ε2 ε3 ε4 

Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu  olmayanlar 
(n = 13) 

11.5 76.9 11.5 

Asemptomatik- Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu  
olanlar (n=27) 

- 83.3 16.7 

Kontrol (n = 40) 7.5 86.3 6.3 

 

Çalışmamızda ε2 alleline, sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan 

talasemi major hasta grubunda rastlanmamıştır. İtalyan toplumunda 

yapılan çalışmada da bizim sonuçlarımıza benzer şekilde sol ventrikül 

dilatasyonu saptanan beta talasemi hastalarında ε2 alleline 

rastlanmamıştır (14). Bu veri, apoE2 polimorfizmine sahip kişilerde kalp 

hastalığı riskininin azaldığını öne süren önceki çalışmalar ile (63, 66-69) 

uyumludur. Bu nedenle, çalışmamızda kardiyak disfonksiyonu olan 

hastalarda ε2 allelinin bulunmaması, buna karşılık sağlıklı bireylerde bu 

allele rastlamış olmamız, daha önceki çalışmalarda belirtilen e2 allelinin bu 
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koruyucu özelliğinin talasemi major hastalarında görülebilen sol kalp 

yetmezliği gelişiminde de etkili olabileceğinin bir göstergesi olarak 

yorumlanabilir. 

 

Yukarıda bahsedilen iki çalışmadan başka, kardiyak disfonksiyon ve 

ε4 alleli ilişkisini inceleyen başka bir çalışma daha mevcuttur. Bu 

çalışmada apoE genotipleri ve kardiyak disfonksiyon arasındaki ilişki ileri 

yaş grubunda incelenmiştir. Çalışma grubu sol ventrikül diyastolik 

disfoksiyonunun bir ileri safhası olan sol ventrikül sistolik disfonksiyonu 

olan yaşlı bireylerden oluşturulmuştur. Bu çalışmada yazar, ε4 allelinin 

kardiyak disfonksiyon için bağımsız bir risk faktörü olduğunu belirtmiştir. 

Yazar ayrıca, sol ventrikül fonksiyonu üzerine ε4 allelinin olumsuz etkisi 

için kardiyomiyositlerde apoptozis mekanizmasının da önemli olabileceğini 

vurgulamıştır. Alzheimer’da ε4 allelinin, izoforma özgün nörotoksik etkisini 

Fas aracılıklı apoptozisde dahil olmak üzere çeşitli yollarla oluşturduğu 

bildirilmektedir. Kardiyomiyositlerde de Fas aracılıklı apoptozis olduğu 

gösterilmiştir (118).  

 

Bleumink ve ark., ε4/ε4 genotipine sahip 65 yaş üstü bireylerde 

kardiyak disfonksiyonun üç kat daha artmış olduğunu, ε3/ε4 genotipine 

sahip bireylerde ise kardiyak disfonksiyon açısından anlamlı bir artış 

olmadığını göstermişlerdir (118). Çalışmamızda ise, sol ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu olan talasemi major grubundaki bireylerden bir tanesi ε4/ε4 

genotipine sahipti. Çalışma grubumuzdaki 40 hastadan sadece bu birey 

tedavisine devam edilirken exitus olmuştu. Bu hastanın exitus nedeni 

öğrenilemedi. 

 

ApoE’nin izoforma özgün olarak değişen, kolesterol seviyeleri ve 

ateroskleroz üzerindeki etkisi, beta-talasemi major’daki sol ventrikül 

yetmezliği ve ε4 allel birlikteliğini açıklayamamaktadır. Çünkü; 

ateroskleroz, sol ventrikül yetmezliği patofizyolojisinin bir göstergesi 
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değildir (15). Ayrıca talasemi major olan hastalarda lipid metabolizma 

bozukluğu sıklıkla gözlenen bir durum değildir (118, 119). 

 

Economou-Petersen ve ark. ile Ferrara ve ark. nın yaptıkları 

çalışmalarda, sol ventrikül dilatasyonu olan hastaların %12.3 ve %17’sinde 

ε4 alleli  saptanmıştır (14, 15). Bu oranların yüksek olmaması talasemi 

major hastalarında kardiyak komplikasyonların gelişiminde, transfüzyon 

sayısı, demir birikimi, şelasyon tedavileri ve viral miyokardiyal inflamasyon 

gibi diğer genetik ve çevresel faktörlerin de rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. 

 

Sonuç olarak, sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu gelişimininde 

apoE polimorfizminin tek başına etkili olmadığı görüşündeyiz. Ancak, ε4 

alleline, sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan talasemi major 

hastalarında daha sık rastlanmaktadır. Bu sonuç, ε4 alleli taşıyan sol 

ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan talasemi major hastalarının,  ε4 alleli 

taşımayan hastalara göre sol kalp yetmezliği gelişimi açısından daha 

yüksek risk altında oldukları görüşünü ortaya çıkartmaktadır. Bu nedenle, 

ε4 alleli taşıyan sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan talasemi major 

hastalarının kardiyak fonksiyonları açısından daha sıkı takip edilmeleri 

gerektiğini düşünmekteyiz. 
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SONUÇLAR 
 

1. 40 talasemi major hastası ve 40 kontrol bireyinin apoE genotipleri 

saptandı. Talasemi major grubu ile kontrol grupları arasında yaş ve 

cinsiyet olarak fark yoktu. Talasemi major grubunun boy ve 

ağırlıkları kontrol grubuna göre düşük bulundu (p=0.0001). 

2. Ekokardiyografik değerlendirme sonucu  talasemi major 

hastalarının %67’sinde sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu 

saptandı. 

3. Talasemi major hastalarında, ortalama ferritin düzeyi 4358  ± 1912 

ng/ml, ortalama tanı koyulma yaşı 15.7 ± 19.4 ay, ortalama ilk 

transfüzyona başlanma yaşı 15.9  ± 19.3 ay idi. 

4. ε3/ε3 genotipi, talasemi major ve kontrol gruplarında sırasıyla 

%67.5  ve %75 sıklığında bulundu. ε2/ε2 genotipine her iki grupta,  

ε4/ε4  genotipine ise kontrol grubunda rastlanmadı. 

5. Talasemi major ve kontrol grupları arasında, genotipinde ε4 alleli 

içeren ve içermeyen bireylerin sıklıkları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.161). 

6. ε3 alleli, talasemi major ve kontrol gruplarında sırasıyla %81.3 ve 

%86.3 sıklığında bulundu. Kontrol grubunda ε2 alleli (%7.5), 

talasemi major grubunda ε4 alleli (%15) ikinci sıklıkta bulunan 

allellerdi. 

7. Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan talasemi major grubunda, 

ε2/ε2, ε2/ε3, ε2/ε4 genotiplerine rastlanmadı. Sol ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu olan talasemi major grubundaki bireylerden bir tanesi 

ε4/ε4 genotipine sahipti. 

8. Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu  olan ve sol ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu olmayan gruplar arasında, genotipinde ε4 alleli içeren 

ve içermeyen bireylerin sıklıkları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p=0.147). 
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10. Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan talasemi major hasta 

grubunda, ε2 alleli mevcut değildi. ε3 alleli, sol ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu  olan ve olmayan gruplarında sırasıyla %83.3 ve %84 

sıklığında bulundu. ε4 alleli ise, sol ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu  olan ve olmayan gruplarda sırasıyla %16.7 ve %7.5 

sıklığında bulundu. Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu  olan ve 

olmayan gruplar arasında allel sıklıkları açısından istatistiksel 

olarak anlamlılık saptandı (p=0.025). Bu anlamlılığın sol ventrikül 

diyastolik disfonksiyonu olan grupta, ε2 allelinin mevcut 

olmamasından kaynaklandığı istatistiksel olarak saptandı. ε4 allel 

sıklığının gruplar arasındaki farklılığının istatistiksel analizi, 

çalışmadaki birey sayısı yeterlilik sağlayamadığından yapılamadı. 

11. Ferritin düzeyleri 2500 ng/ml’den düşük olan talasemi major 

bireylerinde, ε2 allelinin bulunduğu ε2/ε2, ε2/ε3, ε2/ε4 genotiplerine 

rastlanmadı. 

12. Talasemi major olan hastalarda, ferritin düzeyleri 2500 ng/ml’den 

düşük ve 2500 ng/ml’den yüksek olan, genotipinde ε4 alleli içeren 

ve içermeyen bireylerin sıklıkları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p=1.000). 

13. Ferritin düzeyleri 2500 ng/ml’den düşük olan talasemi major 

grubunda ε2 alleli mevcut değildi. 

14. Talasemi major olan hastalarda, sol ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu olan bireylerin, sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu 

olmayan bireylere göre, ferritin düzey ortalamaları daha yüksek 

bulundu. Gruplar arasında ferritin düzey ortalamaları 

karşılaştırıldığında, bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı olarak 

saptanmadı (p=0.648). 

15. Talasemi major grubunda, genotipinde ε4 alleli içeren bireylerin 

ferritin düzey ortalamaları, genotipinde ε4 alleli içermeyen 

bireylerin ferritin düzey ortalamalarına göre daha düşük bulundu. 

Gruplar arasında ferritin düzey ortalamaları karşılaştırıldığında, bu 

düşüklük istatistiksel olarak anlamlı olarak saptanmadı (p=0.715). 
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ÖZET 
 

Talasemi major hastalarının çoğunda, gerek yapılan kan 

transfüzyonlarına, gerekse gastrointestinal sistemden artmış demir emilimine 

bağlı olarak oluşan kronik ve aşırı demir birikimi nedeni ile dalak, kemik iliği, 

karaciğer, endokrin bezler, kalp gibi hemen hemen tüm organlarda işlev 

bozuklukları gelişmektedir . 

 

Kalpte, serbest radikaller ve antioksidan mekanizma arasındaki 

dengesizlik mitokondri iç zarındaki elektron transport zincirinde bozulmaya 

neden olmakta bu da klinik olarak ölümcül kardiyomiyopati olarak 

gözlenen anormal enerji metabolizması ile sonuçlanmaktadır .  

 

Talasemi major hastalarında en sık ölüm nedeni kardiyak 

komplikasyonlardır. Bu hastalarda erken dönemde diyastolik, geç 

dönemde sistolik kalp yetmezliği gelişmektedir . 

 

Şelasyon tedavilerinden hastaların çoğu yarar görse de, tedaviye 

rağmen bazı hastalarda organ yetmezliği gelişmekte ve hastalar organ 

yetmezlikleri nedeniyle ölmektedirler.  

 

ApoE izoformlarının beta talasemili major hastalarında sol kalp 

yetmezliği gelişimi için bir risk faktörü olabileceği görüşü öne 

sürülmektedir. 

 

Çalışmamızda; Denizli ilindeki 40 talasemi major hastası ve 40 

kontrol bireyinde PCR ve RFLP yöntemleri kullanarak apoE polimorfizm 

genotiplerini saptadık.  Talasemi major hastalarında en sık ölüm nedeni 

olan kardiyak fonksiyon bozukluğu ile apoE polimorfizmi arasındaki 

muhtemel ilişkiyi araştırdık.  
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Talasemi hastalarını Amerikan Ekokardiyografi Derneği (ASE) 

kriterlerine göre, diyastolik disfonksiyonu olanlar ve olmayanlar olarak iki 

gruba ayırdık. Ekokardiyografik değerlendirme sonucu  talasemi major 

hastalarının %67’sinde (n=27) sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu 

saptandı. Bu gruplar ile kontrol grubu arasındaki apoE genotipleri ve 

allelleri sıklıklarını karşılaştırdık.  

 

Çalışmamızda; ε4 allel sıklığı, sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu  

olan talasemi major ve sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olmayan 

kontrol gruplarında sırasıyla %16.7 ve %6.3 olarak bulundu. Sol ventrikül 

diyastolik disfonksiyonu  olan gruptaki ε4 allel sıklığı, kontrol grubuna göre 

daha yüksekti. ε2 alleline, sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan 

talasemi major hasta grubunda rastlanmadı.  

 

Sonuç olarak; talasemi major hastalarında sol ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu gelişimininde apoE polimorfizminin tek başına etkili olmadığı 

görüşündeyiz. Çalışmamızda kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda ε2 

allelinin bulunmaması, buna karşılık sağlıklı bireylerde bu allele rastlamış 

olmamız, daha önceki çalışmalarda belirtilen ε2 allelinin bu koruyucu 

özelliğinin talasemi major hastalarında görülebilen sol kalp yetmezliği 

gelişiminde de etkili olabileceğinin bir göstergesi olarak yorumlanabilir. ε4 

alleline, sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan talasemi major 

hastalarında daha sık rastlanmaktadır. ε4 alleli taşıyan sol ventrikül 

diyastolik disfonksiyonu olan talasemi major hastaları sol kalp yetmezliği 

gelişimi açısından daha yüksek risk altındadırlar. Bu nedenle, ε4 alleli 

taşıyan sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olan talasemi major 

hastalarının kardiyak fonksiyonları açısından daha sıkı takip edilmeleri 

gerektiğini düşünmekteyiz. 
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SUMMARY 
 

In a majority of thalassemia major patients, organ dysfunctions such 

as in spleen, liver, endocrine glands, heart are seen as a result of chronic 

and excess iron accumulation. The causes of the ironoverload are the 

repeated blood transfusions and increased iron absorption from the 

gastrointestinal system.  

 

In heart, the imbalance in free oxygen radicals and antioxidant 

system causes an impairment in the electron transport chain in 

mitochondrial membrane, causing impaired enegy metabolism which leads 

to cardiomyopathy. 

 

Cardiac complications are the major cause of death in patients with 

thalassemia major. Diastolic dysfunction is an early event in these patients 

while systolic dysfunction is the late phase complication.  

 

Though most of the patients benefit from the iron chelation therapy, 

some patients may die because of the organ failure.  

 

It was proposed that apo E isoforms might be a risk factor in the 

development of left ventricular dysfunction in patients with beta-

thalassemia major patients.  

 

In the present study we detected the apo E polymorphism by PCR-

RFLP in 40 thalassemia major patients and 40 control subjects in Denizli. 

We investigated the possible relationship among apo E polymorphism and 

cardiac dysfunction which is the leading cause in thalassemia major 

patients.  
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The patients with thalassemia major were arranged in two groups 

according to the American Association of Echocardiography (ASE) as with 

diastolic dysfunction and without diastolic dysfunction. In 67% (n=27) of 

thalassemia major patients with diastolic dysfunction was detected by 

echochardiographic evaluation. The frequencies of apoE genotypes and 

alleles were compared to those of the controls.  

 

The ε4 allel frequencies in thalassemia major patients with left 

ventricular diastolic dysfunction and control group without left ventricular 

diastolic dysfunction were 16.7% and 6.3% respectively. The ε4 allel 

frequency in thalassemia major patients with left ventricular diastolic 

dysfunction was higher than the frequence in control group. In this study 

ε2 allel was not detected in the patients with diastolic dysfunction. 

 

As a result; solely apo E polymorphism is not responsible for the 

development of left ventricular dysfunction in thalassemia major patients. It 

can be proposed that the detection of ε2 allel in healthy population and 

lacking in patients with cardiac dysfunction might be an indicator of the 

importance of  ε2 allel in the prevention of left heart failure in thalassemia 

major patients. ε4 allel is frequent in thalassemia major patients with 

diastolic dysfunction; thalassemia patients with diastolic dysfunction 

having ε4 allel are in a higher risk of left heart failure. ε4 allel carrier 

thalassemia major patients with left ventricular dysfunction should be 

considered carefully for the cardiac functions. 
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