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ÖZET 

 

Hatay Ġlinde Beta Talasemi Mutasyonları Dağılımının DNA Dizi Analizi 

Yöntemiyle AraĢtırılması 
 

Beta talasemi beta globin zincir sentezinin azalması veya yokluğu ile karakterize 

yaygın bir genetik hastalıktır. Beta talasemi Türkiye‟de en yaygın kalıtsal hastalıklardan 

biridir. Bu çalıĢma Türkiye‟nin Hatay bölgesindeki mutasyonları ve mutasyonların 

frekanslarını tespit etmek için planlanmıĢtır. ÇalıĢmaya 30 beta talasemi majör, 65 beta 

talasemi intermedia ve 42 beta talasemi minör hastasını kapsayan toplam 137 hasta dahil 

edilmiĢtir. Hematolojik parametreler ölçülmüĢ ve mutasyonlar günümüzün en hassas 

yöntemi olan DNA dizi analizi yöntemiyle tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmamızda Türkiye‟de ilk 

kez gösterilen, Kodon 98 G>A (Hb Köln) ve Kodon 126 T>C (Hb Beirut) isimli 2 

mutasyonun da dahil olduğu 19 mutasyon tanımlanmıĢtır: IVS-I-110 (G>A, %22.63), IVS-

I-1 (G>A, %13.14), IVS-II-745 (C>G,10.58), IVS-I-6 (T>C, %10.22), Kodon 8 (-AA, 

%6.93), Kodon 39 (C>T, %4.74), Kodon 5 (-CT, %3.28), Kodon 44 (-C, %2.92), IVS-II-1 

(G>A, %2.19), IVS-II-848 (C>A, %2.19), IVS-I-5 (G>C, %1.46), IVS-I-130 (G>C, 

%0.73), Kodon 17 (A>T, %0.73), Kodon 22/23/24 (-AAGTTGG, %0.73), Kodon 126 (Hb 

Beirut, %0.73), Kodon 98  (GTG->ATG, Hb Köln, %0.36), Kodon 90 (G>T, %0.36). 

Sonuçlarımızdan da anlaĢılacağı üzere, Türkiye beta talasemi mutasyonları açısından 

heterojen olduğu için sınırlı sayıda mutasyon tarayan moleküler yöntemler ülkemiz için 

uygun değildir. Bu nedenle gerek prenatal gerekse postnatal beta talasemi tanısında DNA 

dizi analizi yönteminin uygulanmasını önermekteyiz. Ülkemizde nadir görülen ve 

hemoglobinopatiye neden olan mutasyonların tespiti henüz yetersiz olan ulusal 

hemoglobinopati varyantları veri tabanının oluĢturulmasına katkı sağlayabilir ve genetik 

danıĢmada karar verme sürecinde yol gösterici olabilir. Bu tez çalıĢması ile, Hatay 

bölgesinde beta talasemi mutasyon sıklığı ilk kez DNA dizi analizi yöntemiyle tespit 

edilmiĢtir. Bölgemizdeki beta talasemi mutasyonlarının tespitinin Türkiye‟nin mutasyon 

haritasının oluĢturulmasına yardımcı olabileceğini düĢünmekteyiz.  

Anahtar Kelimeler: Beta talasemi, mutasyon, DNA sekans analizi tekniği, Hatay. 
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ABSTRACT 

Investigation of Beta Thalassemia Mutations in Hatay Region by DNA 

Sequencing Technique  

  Beta thalassemia is a common genetic disorder characterized by reduced or absent 

of beta globin chain synthesis. Beta thalassemia is one of the most common hereditary 

disorder  in Turkey. This study was planned to determine the frequency of beta thalassemia 

mutations in Hatay region of Turkey. A total of 30 beta thalassemia major, 65 beta 

thalassemia intermedia and 42 beta thalassemia minör patients were included to the study. 

Hematological parameters of all patients were analyzed. To determine the mutations in 

thalassemia were evaluated by DNA sequencing technique. In this study, a total of 19 

different mutations were identified. Among these mutations, Codon 98 G>A (Hb Koln) 

and Codon 126 T>C (Hb Beirut) have been reported for the first time with this study in 

Turkey: IVS-I-110 (G>A, %22.63), IVS-I-1 (G>A, %13.14), IVS-II-745 (C>G,10.58), 

IVS-I-6 (T>C, %10.22), Codon 8 (-AA, %6.93), Codon 39 (C>T, %4.74), Codon 5 (-CT, 

%3.28), Codon 44 (-C, %2.92), IVS-II-1 (G>A, %2.19), IVS-II-848 (C>A, %2.19), IVS-I-

5 (G>C, %1.46), IVS-I-130 (G>C, %0.73), Codon 17 (A>T, %0.73), Codon 22/23/24 (-

AAGTTGG, %0.73), Codon 126 (Hb Beirut, %0.73), Codon 98  (GTG->ATG, Hb Koln, 

%0.36), Codon 90 (G>T, %0.36). As seen in our results, Turkey has shown to be 

heterogeneity in terms of beta thalasemia mutations. For this reason,  to determined the 

beta thalassemia mutations in Turkey should not be used the techniques which can be scan 

the limited numbers of mutations. Therefore, the DNA sequencing technique is suggested 

for both prenatal and postnatal diagnosis of the beta thalassemia. The determination of 

rarely mutations leading to haemoglobinopathy can be supported to a data base of 

hemoglobinopathy variants in Turkey. Also, it can be useful for the genetic counseling. In 

this study, the frequency of beta thalassemia mutations in Hatay region was determined by 

DNA sequencing analysis method. We think that the determination of the these kinds of 

new mutations in beta thalassemia can be helpful to generate the mutation map of Turkey. 

Key words: Beta thalassemia, mutation, DNA sequencing technique, Hatay. 
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1. GĠRĠġ 

 

Talasemi Yunanca “Thalassa”(deniz), “Haima” (anemi) kelimelerinden oluĢan 

Akdeniz anemisi hastalığıdır. Hastalık Akdenize kıyısı olan ülkelerde sık görüldüğünden 

bu isimle anılmakta ve Akdenize kıyısı olan ülkelerde yaygın olarak görülse de dünya 

üzerinde nüfus hareketleri sebebiyle son yıllarda hastalığın dünyanın birçok ülkesinde 

görüldüğü bildirilmektedir.  Dünyada Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre 250 milyondan 

fazla talasemi hastasının olduğu tahmin edilmektedir.  

Talasemi 1 yaĢından küçük çocuklarda solukluk, dalak büyümesi, geliĢme 

bozukluğu ile kendini gösteren daha sonraları yüz kemiklerinde değiĢimler, demir 

birikimine bağlı olarak multi organ (kalp, karaciğer, pankreas gibi) bozukluklarıyla 

karakterize kalıtsal bir hastalıktır (Galanello ve Origa 2010). 

Dünya nüfusunun yaklaĢık %7‟sinin Hb hastalıkları açısından taĢıyıcı olduğu ve her 

yıl 300.000- 500.000 yenidoğanda bu hastalıkların çeĢitli formlarının görüldüğü tespit 

edilmektedir. Sosyo-ekonomik düzeyi düĢük veya orta olan ülkelerde her yıl orak hücre 

anemili çocukların %50-80‟inin öldüğü bildirilirken, Beta talasemi hastalığı sebebiyle ise 

dünyada her yıl 50.000- 100.000 çocuğun öldüğü bildirilmektedir (WHO 2006). Beta 

talaseminin dünya üzerinde en sık görüldüğü ülkeler arasında Türkiye‟nin de içinde 

bulunduğu özellikle Akdenize kıyısı olan ülkeler baĢta olmak üzere, Afrika‟da, Orta 

Doğu‟da, Hint bölgesi ve Burma‟da, Güneydoğu Asya‟da ve Endonezya‟da yaygındır 

(Altay 2002). Türkiye‟nin güney illeri özellikle Hatay Beta talaseminin en sık görüldüğü 

Ģehirlerden biridir. Çukurova bölgesindeki diğer iki Ģehir olan Adana ve Mersin de yüksek 

Beta talasemi oranlarına sahiptir. Türkiye‟de hastalığın sık görüldüğü illerde Beta talasemi 

frekansının yaklaĢık %4.3 olduğu, hatta bu kentlerde bazı bölgelerde bu oranın %10-

13‟lere çıktığı bildirilmektedir (Altay 2002, Acemoğlu ve ark. 2008). Ülkemizde doğum 

hızının yüksek ve akraba evliliklerinin sık olması hastalığın insidansının artmasına katkı 

sağlayan en önemli faktör olarak bilinmektedir. Hastalık asemptomatik olan talasemi 

minör, hafif seyirli Beta talasemi intermedia ile transfüzyona bağımlı bir yaĢamı gerektiren 

Beta talasemi majör arasında seyreden klinik tablolar Ģeklinde kendini gösterebilmektedir.  
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Beta talasemi dünya genelindeki en yaygın kalıtımsal hastalıklar arasında yer alır. 

Hemoglobinopatiler Beta talaseminin de içinde bulunduğu hemoglobin molekülünün 

globin zincirlerinin birinin anormal yapısına neden olan genetik defektlerdir. Beta talasemi 

dünya genelinde yaygın olarak görülen hemoglobinin globin zincirinin azalmıĢ sentezi 

veya yokluğu ile karakterize otozomal resesif bir hastalıktır. Beta talasemi, beta globin 

zincir sentezinin azalmasına (β
+
 tip) veya yokluğuna (β

0
 tip) neden olan mutasyonlardan 

kaynaklanmaktadır (Cao ve Galanello 2010, Galanello ve Origa 2010).  

Beta talasemide hastalığın ağır klinik formlarıyla iliĢkili olan mutasyonların büyük 

delesyonlardan ziyade nokta mutasyonlarının sorumlu olduğu bilinmektedir. Özellikle 

PCR ve moleküler tabanlı yöntemlerin kullanıma girmesinden sonra hastalıkla ilgili çok 

sayıda mutasyon tanımlanmaya baĢlanılmıĢtır. Dünya genelinde 200‟ün üzerinde mutasyon 

tanımlanmıĢ olup her geçen gün bu mutasyonların sayısının değiĢtiği de bilinmektedir 

(Weatherall 2004). Hastalıkta mutasyon tiplerinin etnik gruplara göre de farklılıklar 

gösterebileceği bildirilmiĢtir. Genellikle toplumlarda görülen mutasyonların az bir 

kısmının tüm mutasyonların %80-90‟lık kısmını oluĢturduğu bildirilirken, ülkemizde 

özelliklede Akdeniz bölgesinde yer alan illerde yaĢayan hastalarda Beta talasemi 

mutasyonlarının komplike olduğu bildirilmiĢtir.  

Beta talasemi mutasyon tiplerinin sıklığı ve yaygınlığı ülkeden ülkeye, hatta 

bölgeden bölgeye değiĢebilmektedir. Beta talaseminin sık görüldüğü ülkelerden Ġtalya, 

Yunanistan ve Cezayir‟de talasemi frekansının %2-5 arasında değiĢtiği bildirilirken, 

Ġtalya‟nın güneyinde en sık görülen mutasyonun IVS-I-110 (%34.5) ve kodon 39 (% 34.5) 

mutasyonları olduğu tespit edilirken(Rigoli ve ark. 2001), Yunanistan ve Cezayir‟de IVS-I-

110 (G>A) mutasyonu en sık rastlanılan mutasyonlar olarak bildirilmiĢtir (Boudrahem-

Addour ve ark. 2009, Georgiou ve ark. 2003). Ülkemizde ise Beta talaseminin sıklığının 

%2 dolaylarında olduğu bildirilirken, Beta talasemi taĢıyıcı sayısının yaklaĢık 1.300.000 ve 

bu hastalıktan etkilenen hasta sayısının ise 4.000 dolaylarında olduğu bilinmektedir (Altay 

2002, BaĢak 2007). Günümüze kadar yapılan çalıĢmalarda ülkemizde 40‟a yakın Beta 

talasemi mutasyonunun olup en yüksek Beta talasemi frekansının ve mutasyon tiplerinin 

Türkiye‟nin güney ve güneybatısında tespit edildiği bildirilmiĢtir. Ülkemizde en yaygın 

Beta talasemi mutasyonunun IVS-I-110 (G>A) mutasyonu olduğu bildirilmiĢtir. Hatay 

bölgesinin Beta talasemi hastalarında daha önce mutasyon analizi yapılmadığı için 

bölgemize ait mutasyon tipleri ve sıklığına iliĢkin bir veri bulunmamaktadır.  
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Bu çalıĢmada Hatay bölgesinde Antakya merkez dahil olmak üzere toplam 11 ilçeyi 

kapsayan üç merkezden (MKÜ, Antakya Devlet Hastanesi, Ġskenderun Doğum ve Çocuk 

Bakım Hastanesi) talasemi hasta ve taĢıyıcılarından tam kan örnekleri alınarak genomik 

DNA izolasyonları yapıldıktan sonra DNA dizi analizi yöntemiyle mutasyon analizleri 

yapılmıĢtır. Talasemi mutasyonlarının araĢtırıldığı bölgemizde ilk defa tüm ilçelerden 

hastaların dahil edildiği bu kapsamlı çalıĢma gerek ülkemiz ve gerekse de dünya 

literatürüne bu konuda yapılan çalıĢmalar için katkı sağlayacaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

Talasemi ilk defa 1925 yılında Cooley ve Lee tarafından tanımlanmıĢtır. Ġlk yıllarda 

hastalık sadece Akdeniz ve çevresinde görüldüğünden Yunanca thalassa (deniz) ve haima 

(kan) kelimelerinden oluĢan talasemi adı verilmiĢtir (Neel ve Valentine 1947).  

Talasemi oluĢmasına neden olan etmen, eritrositlerde bulunan “hemoglobin” 

molekülünün yapısındaki bozukluktur. 

 

2.1. Hemoglobinin Yapısı ve ĠĢlevi 

Hemoglobin eritrositler içinde bulunan yaklaĢık olarak 64.500 dalton ağırlığında bir 

moleküldür. Her bir eritrosit hücresinde 300 milyon kadar hemoglobin molekülü 

bulunduğu bildirilmiĢtir (Gur 1997). Hemoglobinlerin memelilerdeki esas fonksiyonu 

oksijenin akciğerden dokulara taĢınması olsa da, önemli biyolojik rolleri olan farklı 3 gazla 

[karbon dioksit(CO2), karbon monoksit(CO) ve nitrik oksit(NO)] özel etkileĢimleri 

bulunmaktadır (Schechter 2008). 

Hemoglobin farklı ikiĢer çift globin zincirinden oluĢan kuaterner yapılı bir 

proteindir. Çiftler hem simetrik hem de komplementerdirler (Karol ve ark. 2000). 

Hemoglobin tetramerinin bu 4 polipeptidinden her biri, non-kovalent olarak bağlı bir demir 

protoporfirin IX molekülü ve 1 adet “hem prostetik grubu” içeren büyük bir merkezi 

boĢluk içerir. Böylece demir atomu, onu çevreleyen aköz solüsyon giriĢinden korunmuĢ 

olur (Schechter 2008). 
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ġekil 2.1. EriĢkin hemoglobin molekülünün Ģematik olarak görünümü (Forget ve Olivieri 2003). 

 

 

Globin polipeptitlerinin tetramerindeki bu 4 ferröz demir atomuna gazların geri 

dönüĢümlü olarak bağlanması hemoglobinin O2, CO ve NO taĢımasına izin verir. CO2 

kanda demir atomuna bağlı olarak değil, hemoglobinin amino terminal rezidüleri ile zayıf 

karbomino kompleksi olarak etkileĢim yoluyla çözünmüĢ olarak taĢınır (Schechter 2008). 

Miyoglobin ve diğer globin genleri, alfa (α) ve beta (β)-globin genlerinden 

omurgalı evrimi sırasında ayrılmıĢtır ve bu iki gen (α ve β-globin)  farklı kromozomlarda 
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geliĢmiĢlerdir. Bu genlerin sayısı, kromozomal lokasyonları ve geliĢimsel kontrolleri 

türlere göre çok değiĢim göstermesine rağmen temel globin yapısı ve protein katlanmaları 

tüm memeli evrimi boyunca korunmuĢtur (ġekil 2.2) (Schechter 2008). 

 

 

  

ġekil 2.2. Ġnsan globin proteinlerinin evrimsel diyagramı (Sahu ve ark. 2012). 

 

 

2.2. Hemoglobin Fenotipi  

 YetiĢkinlerde kandaki hemoglobin miktarının yaklaĢık %97‟si 2α ve 2β globin 

zinciri içeren HbA‟dır. Az bir oranda ise (%3.5‟tan daha az), β globin zinciri yerine delta 

(δ) globin zinciri içeren ve O2 taĢıyamayan HbA2 bulunur. Ġnsan embriyosunda O2 

transportu zeta (δ), gama (γ) ve epsilon (ε) zincirleri içeren ve Hb Gower I (δ2ε2), Hb 

Gower II (α2ε2) ve Hb Portland (δ2γ2) adı verilen embriyonik hemoglobinlerle yapılır. 

Gebeliğin 6. haftasından sonra fetal hayatın kalan döneminde major komponent HbF‟dir ve 

doğumdan sonra sentezi azalır. HbA yavaĢ yavaĢ HbF‟in yerini alır ve 2 yaĢında kanda 

sadece %1 civarında HbF bulunur (Çizelge 2.1)(Birgens ve Ljung 2007).
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Çizelge 2.1. Hemoglobin fenotipleri. 

Hemoglobin adı  Ġçerdiği globin zincirleri Sentezlendiği dönem 

Hb Gower I δ2ε2 Embriyonik dönem 

hemoglobinleri Hb Gower II α2ε2 

Hb Portland δ2γ2 

Hb F α2γ2 Fetal dönem hemoglobini 

HbA α2β2 YetiĢkin dönem 

hemoglobinleri Hb A2 α2δ2 

 

 

2.3. Globin Gen Aileleri 

Ġnsanda en iyi karakterize edilmiĢ iki gen α ve β globin genleridir. Bu iki genin 

bulunduğu bölgeler, genlerin nükleotid dizilerindeki veya kodlanan polipeptidlerin 

aminoasit dizilerindeki benzerlik nedeniyle gen ailesi olarak tanımlanırlar (Klug ve 

Cummings 2003).
 

Alfa gen ailesi 16. kromozomda yer alır ve α ve δ-globin genlerini içerir (Strahler 

ve ark. 1983). Beta globin gen ailesi ise 11. kromozomda yer alır; ε, γ, δ ve β- globin 

genlerini içerir (ġekil 2.3) (Yagi ve ark. 1986).
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ġekil 2.3. β-globin gen ailesi (A), α-globin gen ailesi (B) (Bank 2005). 

 

2.3.1. Alfa Globin Gen Ailesi 

Alfa globin gen ailesi 16. kromozomun kısa kolu üzerinde, telomere çok yakın 

(yaklaĢık 150 kb) olan p13.3 bölgesinde yer alır. Bu bölge 30 kb‟dan daha büyük bir 

bölgeyi kapsar ve sırasıyla 5′-δ2-ψδ1-ψα2-ψα1-α2-α1-θ-3′ genlerini içerir (ġekil 2.4 ve 

2.5). Yalancı genler isimlendirildikleri genle çok benzerdir, fakat yapılarındaki belirgin 

nükleotid değiĢiklikleri, delesyonlar ve duplikasyonlar bu genlerin transkripsiyonlarını ve 

translasyonlarını engellemektedir (Klug ve Cummings 2003, Ribeiro ve Sonati 2008, 

Higgs 2004, Weatherall 2001).
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ġekil 2.4. Ġnsan alfa globin gen ailesi (Weatherall 2001).
 

 

δ, α1 ve α2 genleri 141 amino asit uzunluğunda polipeptid kodlar (Ribeiro ve 

Sonati 2008). Bu polipeptidin aminoasitlerinin ekzonlara göre dağılımı her 3 gende (δ, α1 

ve α2) de aynı Ģekildedir. Ekzon I, 1-31 arasındaki aminoasitleri; ekzon II, 32-99 

arasındaki aminoasitleri kodlarken ekzon III, 100-141 arası aminoasitleri kodlayarak 

polipeptid zincirini tamamlar (Klug ve Cummings 2003). 

 

 

 
  ġekil 2.5. Ġnsan α-geninin yapısı (Klug ve Cummings 2003). 

  E: ekzon bölgeleri 

  Rakamlar her bir ekzon tarafından kodlanan aminoasitlerin konumlarını göstermektedir. 

 

 

Alfa lokusunda bulunan α2 ve α1 genleri yapısal olarak benzer protein sentezinden 

sorumlu olup sadece kodlanmayan (UTR, untranslated region) 5' ve 3' bölgelerinde bazı 

alanlarda dizi farklılıkları bulundurmaktadır. 
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δ-globin geni hamileliğin 7-8. haftalarına kadar α benzeri globin zinciri olarak 

sentezlenirler ve 7. haftada α globin sentezinin baĢlamasıyla miktarları hızla azalır. Fakat 

ağır alfa talasemili hastalarda veya kromozom anormallikleri olan infantlarda doğumda da 

δ geni sentezi görülür (Yagi ve ark. 1986, Sabath ve ark. 1996). 

 

2.3.2. Beta globin gen ailesi    

Ġnsan β-globin lokusu 5 fonksiyonel β-benzeri globin geninden oluĢur. Bunlar ε 

(epsilon), 
G
γ (gama G), 

A
γ (gama A) , δ (delta) ve β (beta) genleri olup kromozomda 

ontojeni boyunca ekspresyon sırasına göre sıralanmıĢlardır (Harju ve ark. 2002). β-globin 

gen ailesinin yukarı (upstream) bölgesi, ε-globin geninin 5‟ ucunda 5 ila 25 kb arasında 

yayılan, geliĢimsel olarak stabil (kararlı) 5 adet DNAse I hipersensitif bölge (HS 1-5 olarak 

isimlendirilen) içeren β lokusu kontrol bölgesi (β locus control region= βLCR)‟dir (ġekil 

2.6) (Harju ve ark. 2002, Ho ve Thein 2000). 

 

 

ġekil 2.6. β-globin gen ailesi, LCR bölgesi, geliĢim sırasına göre globin gen ekspresyonu (Testa 

2009). 

β-globin geni 146 aminoasit kodlamakta olup büyüklüğü 1.6 kb olan bir gendir 

(Cao ve Galanello 2010, Ho ve Thein 2000). Bu gen 3 ekzon ve hem 5‟ hem de 3‟ uçta 

olmak üzere 2 UTR bölgesi içerir (Cao ve Galanello 2010). Bu 3 ekzon (kodlanan 

bölgeler) 2 intron (kodlanmayan aralayıcı dizi= IVS) bölge ile ayrılmıĢtır. IVS I, kodlanan 

diziyi 30. kodondan ayırmıĢtır, IVS II ise kodlanan diziler olan 104. ve 105. kodonlar 

arasında yer alır. Exon 1 ve 3, globin zincirinin “hem” bağlamayan bölgelerini kodlarken 
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exon 2, “hem” bağlayan ve αβ dimer formasyonunu içeren rezidüleri kodlamaktadır. Ekzon 

3 bölgesinde 2,3 difosfogliserat bağlayıcı ve Bohr etkisi için gerekli globin  alt ünite 

etkileĢimlerini içeren birçok aminoasit kodlanmaktadır (ġekil 2.7) ( Ho ve Thein 2000).
 
 

 

ġekil 2.7. Ġnsan β-globin geninin yapısı (Klug ve Cummings 2003).  

E: ekzon bölgeleri 

  Rakamlar her bir ekzon tarafından kodlanan aminoasitlerin konumlarını göstermektedir. 

 

Gen fonksiyonu için gerekli korunmuĢ diziler 5‟ promoter bölgesinde, ekzon-intron 

bağlanma yerlerinde ve mRNA dizilerinin sonundaki 3‟ UTR bölgelerinde bulunur. 

Dizinin 5‟ UTR bölgesi, baĢlangıç (ATG) kodonu ile β mRNA‟nın baĢlık  (cap) bölgesi 

veya 5‟ bölgesinin uç kısmı arasındaki 50 nükleotidlik bölgedir. Birkaç globin geninin (α 

ve β) 5‟ UTR‟bölgesinde 2 dizi belirgin olarak korunmuĢtur. Bunlardan biri “cap” 

bölgesinin 8 ila 13 nükleotid aĢağısında, diğer bir deyiĢle +8‟e +13 pozisyonunda bulunan 

CTTCTG hekzanükleotid dizisidir. Diğer korunmuĢ dizi son 3 nükleotidi baĢlangıç kodonu 

(ATG) olan CACCATG dizisidir. Sonlanma kodonu ile polyA kuyruk arasındaki bölge ise 

3‟ UTR‟yi oluĢturur (Ho ve Thein 2000).
 
 

Yüz otuz iki nükleotidlik korunmuĢ bölgede yer alan AATAAA dizisi, poly(A) 

kuyruk bölgesinin 20 nükleotit yukarısında lokalize olmuĢtur. Bu hekzanükleotid primer 

transkriptin 3‟ ucunun kesilmesi için sinyal görevi yapmakta olup, mRNA iĢlenmesi ve 

translasyon esnasında mRNA‟nın kararlılığını sağlamaktadır (Ho ve Thein 2000).
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2.4. Eritropoez ve Globin Gen Düzenlenmesi 

2.4.1. Eritropoez 

Globin genlerinin ekspresyonlarının (ifadelerinin) düzenlenmesi globin değiĢimi 

(switching) olarak adlandırılır. Ontojeni boyunca fetusun oksijen ihtiyacındaki farklılığa 

bağlı olarak β-globin gen ekspresyonunda 2 değiĢim gözlenir. Birinci değiĢim, gebeliğin 6-

8. haftasında embriyonik ε-globinden fetal γ-globine geçiĢte gözlenir. Ikinci değiĢim ise 

doğumdan kısa bir süre sonra γ-globinden yetiĢkin β ve δ-globine geçiĢte gözlenir (Harju 

ve ark 2002).
 

Globin genleri, embriyonik yaĢamdan eriĢkine doğru aktivasyon sırasına göre 5' 

ucundan 3' ucuna doğru dizilidirler (Harju ve ark. 2002, Schechter 2008). Globin 

genlerinin sırayla ifade edilmesi esnasında eritropoezin meydana geldiği organlarda da 

değiĢiklik görülmektedir (ġekil 2.8). 

Embriyonik dönemde eritrositler ilk olarak vitellus kesesinin kan adacıklarında 

meydana gelir. Fetal ve eriĢkin hayat boyunca var olan hematopoietik kök hücreler  (HKH) 

daha sonra dorsal aortun ventral duvarından çıkar ve bu hücreler ventral duvardan fetal 

karaciğere göç ederler. Bu arada öncelikle vitellus kesesi, paraaortik bölge ve daha sonra 

karaciğerde eksprese olan δ ve ε genlerinin yerine α ve γ genleri eksprese edilmeye baĢlar 

ve gebeliğin yaklaĢık 60. gününden itibaren ilk fetal eritrositler embriyonik eritrosit yerine 

dolaĢıma salınır. Böylece gebeliğin son iki trimesterinde baskın olacak olan ve 2,3 BPG 

(Bifosfogliserat)‟yi daha gevĢek bağlamasından dolayı yetiĢkin hemoglobinlerine nazaran 

oksijen affinitesi daha yüksek olan hemoglobin F birikmeye baĢlar. 

Fetal geliĢim sürecinde HKH‟ler kemik iliğine göç ederler ki, burası eriĢkin hayat 

boyunca eritropoezin gerçekleĢeceği yerdir. Erken postnatal hayatta dalak ve kemik 

iliğinde α genlerinin sentezi aynı Ģekilde devam ederken, γ genlerinin sentezi β-benzeri 

genlerin ekspresyonunun baĢlamasıyla karĢılıklı olarak sessizleĢir. Böylece, yaĢamın ilk 

yılının sonunda yetiĢkin hemoglobin fenotipi olan hemoglobin A ve A2 baskın hale gelmiĢ 

olur (Berkarda 1977, Harju ve ark. 2002, Higgs ve ark. 2012, Schechter 2008).
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ġekil 2.8. Embriyonik ve fetal geliĢimin farklı evrelerinde globin zincir sentezi (Strahler ve ark. 

1983).
 

 

GeliĢimin tüm dönemlerinde yaĢlanan eritrositler devamlı olarak yeni kan 

hücreleriyle yer değiĢtirir. Bu yeni eritrositler eritroid progenitörleri ve prekürsörleri 

(eritroblastlar) yoluyla olgun eritrositlere farklılaĢan HKH‟lerden meydana gelmektedir 

(Higgs 2012).
 

Son 30 yıldır α ve β gen ailelerinin ekspresyonundaki değiĢikliklerin altında yatan 

moleküler ve hücresel mekanizmaların anlaĢılabilmesi için çalıĢmalar yoğun olarak devam 

etmektedir. Bunun en baĢlıca sebebi talasemi ve orak hücre anemisi gibi genetik 

hemoglobin hastalıklarının tedavilerine yönelik çalıĢmaların yoğun olarak devam etmesidir 

(Schechter 2008).
  

 

2.4.2. Globin Gen Düzenlenmesi 

  Globin genleri dokularda ve geliĢimsel döneme spesifik olarak farklı 

hemoglobinlerin üretilmesi aĢamalarında düzenlenir. Bu kompleks ekspresyonun 

düzenlenmesi β-globin gen ailesinde lokus kontrol bölgesi (LCR) ile α-globin gen ailesinde 

ise major düzenleyici element (MRE) ile gerçekleĢir (ġekil 2.9)(Ribeiro ve Sonati 2008).
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ġekil 2.9. Globin gen değiĢiminin (switching) düzenlenmesi. (Oklarla gösterilen bölgeler genlerin 

LCR etkileĢimleri yarıĢını, S ile gösterilen bölgeler ise sessizleĢen dizileri göstermektedir)(Harju ve 

ark. 2002). 

 

α-globin gen ailesi δ-globin mRNA “cap” bölgesinin 10 (HS-10), 33 (HS-33), 40 

(HS-40) ve 48 (HS-48) kb yukarı bölgelerinde tanımlanmıĢ 4 eritroid spesifik Dnaz I 

hipersensitivite bölge içerir. Yapılan çeĢitli çalıĢmalarla sadece HS-40 bölgesinin α-gen 

ekspresyonunda önemli bir etkisi olduğu gösterilmiĢ ve daha sonra bu dizi α-MRE olarak 

isimlendirilmiĢtir (Ribeiro ve Sonati 2008).
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ġekil 2.10. α ve β-globin gen ailesinin düzenleyici bölgeleri (Strahler ve ark. 1983).
 

 

β-globin gen ailesinde gen transkripsiyonu, cis-acting diziler (gen ekspresyonu için 

gerekli DNA dizileri: promoter, enhancer ve silencer) ile trans-acting faktörleri (cis-acting 

dizilere bağlanarak gen ekspresyonunu kontrol eden proteinler) arasındaki kompleks 

etkileĢimler ile kontrol edilir (Bank 2006). 

β-LCR bölgesi ε geninin 4-20 kb yukarısında lokalize olup (Rigoli ve ark. 2001), 

DNaz I tarafından  kesilmeye aĢırı duyarlı olan 5 DNA bölgesi (HS) içerir. Bu bölgelerden 

her biri yaklaĢık 200-300 bp uzunluğunda ve Dnaz duyarlılığı için gerekli tanıma 

bölgelerine bağlanan NF-E2 (Nüklear eritroid faktör 2), EKLF (Eritroid Krüppel benzeri 

faktör), GATA-1 (GATA dizi elementlerine bağlanır) ve Sp1 gibi birçok transkripsiyon 

faktörü bağlama bölgesi içerir (Forget ve Olivieri, 2003; Ho ve Thein, 2000; Schechter, 

2008).
 
LCR bölgesinin gen ekspresyonundaki önemi, HS bölgelerinin tamamının veya bir 

kısmının çıkarıldığı delesyonlarda beta globin geninin inaktive olmasıyla gösterilmiĢtir 

(Cao ve Galanello 2010).
 
β-benzeri globin gen ailesi ayrıca TATA, CAAT  ve duplike 

edilmiĢ CACCC kutularının bulunduğu bitiĢik 5‟ promoter ve her globin geninin kendi 

promotorları yoluyla  regüle edilir (Cao ve Galanello 2010, Higgs ve ark. 2012).
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2.5. Beta Talaseminin Klinik Fenotipleri 

Talasemilerin globin zincir sentezindeki bozukluklardan kaynaklandığı 

bilinmektedir. Beta globin zincirinin üretimindeki bozukluklar sonucunda β globin 

sentezinin azalması ya da hiç sentezlenmemesiyle, mevcut α globin zincirleri eritrositler 

içinde birikerek anormal hücre olgunlaĢmasına ve bu hücrelerin kemik iliğinde yıkımına 

neden olmaktadır. Beta talaseminin kliniği globin zincir dengesizliğinin oranına göre 

değiĢmektedir, fakat Beta talasemi tiplerini klinik olarak sınıflandırmak bu kadar kolay 

olmamaktadır. En ağır (major) ve en hafif (minör) fenotiplerin sınıflandırılması kolayca 

yapılırken, bunlar arasında kalan formları kategorize etmek oldukça zordur (Bank 2005, 

Weatherall ve Clegg 2001).  

Beta talaseminin klinik olarak 3 ana formu vardır:  

-Talasemi majör: Cooley‟s Anemia veya akdeniz anemisi olarak da bilinir. 

-Talasemi intermedia 

-Talasemi minör: Beta talasemi taĢıyıcılığı ya da heterozigot beta talasemi olarak da bilinir. 

Çoğu talasemi resesif olarak kalıtılmaktadır. Nadir dominant formlarından ayrı 

olarak talasemi major ve intermedialı kiĢiler beta
0
 veya beta

+
 genleri açısından homozigot 

veya birleĢik (compound) heterozigot olup, talasemi minorlü kiĢiler ise çoğu zaman 

heterozigottur. Talasemi majorlü bireyler genellikle hayatlarının ilk 2 yılında tıbbi bakım 

gerektiren ve tedavi için düzenli eritrosit transfüzyonuna ihtiyaç duyan hastalardır. 

Talasemi intermedialı hastalarda ise klinik bulgular hayatlarının ileriki dönemlerinde 

ortaya çıkmakta ve düzenli kan transfüzyonuna ihtiyaç duymamaktadırlar (Galanello ve 

Origa 2010). 

2.5.1. Beta Talasemi Major 

 Talasemi majorün klinik belirtileri 6 ile 24. aylar arasında gözlenir. Hasta 

bebeklerde geliĢme bozukluğu ve ciltte belirginleĢen solgunluk görülür. Beslenme 

bozuklukları, diyare, irritabilite, ateĢ nöbetleri ile dalak ve karaciğer büyümesi kaynaklı 

abdomen büyümesi gözlenebilir. Tedavi edilmeyen veya yetersiz transfüzyon alan 

hastaların olduğu bazı geliĢmekte olan ülkelerde talasemi majorün klinik bulguları 
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arasında; büyüme geriliği, ciltte solma, sarılık, kas zayıflığı, genu valgum (diz kapağının 

içe bükülmesi), hepatosplenomegali, bacak ülserleri, ekstramedullar hematopoezde kütle 

artıĢı ve kemik iliği geniĢlemesine bağlı iskelet değiĢimleri görülür. Ġskeletsel değiĢiklikler 

arasında; bacaklardaki uzun kemiklerin deformitesi, tipik kraniofasyal değiĢimler (kafatası 

büyümesi, yanak kemiklerinin çıkıntı yapması, burun köprüsünün yayvanlaĢması, mongol 

gözü, maksiller hipertrofisi) yer alır (Galanello ve Origa 2010).  

 Beta talasemi majörlü hastalara minimum 9.5- 10.5 g/dl Hb konsantrasyonuna sahip 

düzenli bir transfüzyon tedavisi programı uygulandığında geliĢimleri 10- 12 yaĢa kadar 

normal seyredebilirken, kan transfüzyonu yapılmayan bireyler genellikle 10 yaĢından önce 

ölmektedirler. Transfüzyon yapılan hastalarda demir birikimiyle ilgili komplikasyonlar 

görülebilmektedir (Kohne 2011, Galanello ve Origa 2010). Çocuklarda demir birikiminin 

görülebilen komplikasyonları arasında büyüme geriliği ve cinsel olgunlukta gecikme 

sayılabilir. Demir birikimiyle iliĢkili geç komplikasyonlar arasında ise; kalp (büyümüĢ 

kardiyopati veya nadiren aritmi) ve karaciğer (fibrozis ve siroz) problemleri ile endokrin 

bezleri (diyabet, hipogonadizm ve paratiroid, tiroid, hipofiz ve nadiren de adrenal bezler) 

yetersizliği görülebilir. Hastalığın diğer komplikasyonları; ise dalak büyümesi, kronik 

hepatit B ve/veya C enfeksiyonu, HIV enfeksiyonu, venöz tromboz ve osteoporozdur. Bu 

hastalarda viral enfeksiyonlar ve aĢırı demir yüklenmesi sebebiyle hepatoselüler karsinoma 

riski artmaktadır. Düzenli transfüzyon almayan hastaların genellikle 20- 30 yıl içinde 

öldükleri, düzenli transfüzyon ve uygun Ģelasyon (biriken demirin vücuttan 

uzaklaĢtırılması) tedavisi alan hastaların ise 40‟lı yaĢlara kadar yaĢadıkları bildirilmektedir. 

Miyokardiyal siderozis kaynaklı kardiyak hastalıklar demir birikimi olan Beta talasemi 

hastalarının hayatını sınırlandıran en önemli komplikasyondur. Beta talasemi majörlü 

hastaların %70‟den fazlasının kardiyak problemlerden öldükleri tespit edilmiĢtir (Borgna-

Pignatti ve ark. 2005). 

 2.5.2. Beta Talasemi Ġntermedia 

Talasemi intermedialı bireylerde hafif anemi görülmekte olup, bu hastalar nadiren 

kan transfüzyonuna ihtiyaç duyarlar. Beta talasemi intermedianın en ağır klinik formlarının 

görüldüğü kiĢilerde semptomlar 2- 6 yaĢ arası ortaya çıkmakta ve düzenli kan transfüzyonu 

tedavisi almadan yaĢayabilmelerine rağmen büyüme ve geliĢme geriliği görülebilmektedir. 

Ekstramedullar eritropoez sebebiyle oluĢan eritroid kemik iliği hipertrofisi kronik 
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aneminin önlenmesinde kemik iliğince gerçekleĢtirilen bir mekanizmadır. Bunun sonucu 

olarak; kemik ve yüz deformiteleri, uzun kemiklerin patolojik kırıkları ile osteoporoz, 

primer olarak dalak, karaciğer, lenf nodları, göğüs ve omuriliği etkileyen eritropoetik doku 

artıĢı tipik görülen deformitelerdir (Galanello ve Origa 2010). Asemptomatik hastalarda ise 

hayatları boyunca sadece hafif anemi görülür. 

Dalak büyümesi kan dolaĢımında çok fazlaca bulunan hasarlı kırmızı hücrelerinin 

temizlemesi sonucu görülür. Ekstramedullar eritropoez spinal kord sıkıĢması, parapleji gibi 

nörolojik problemlere de neden olabilir. Periferal hemolizin ve eritropoezin sonucu olarak 

talasemi intermedia hastalarında da talasemi majorde yaygın olarak görülen safra taĢları 

oluĢumu gözlenebilir. Talasemi intermedialı hastalarda sıklıkla bacak ülserleri geliĢmekte 

olup, talasemi major hastaları (özellikle splenektomi yapılmıĢsa) ile kıyaslandığında 

yüksek tromboz riskinin olduğu bildirilmektedir. Bazı durumlarda derin ven trombozları, 

portal ven trombozları, inme ve akciğer embolisi görüldüğü de bildirilmektedir (Galanello 

ve Origa 2010). 
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Çizelge 2.2. Beta talaseminin fenotip ve genotipleri ile klinik bulguları (Kohne 2011).
 

Fenotip  

 

Genotip  

 

Eritrosit değerleri Hemoglobin 

Tipi  

BaĢlıca 

Semptomlar 

Heterozigot Beta 

talasemi 

=  Beta talasemi 

minor 

 

β++ 

β+ 

β0 

 

Hb  9 - 15 g/dL 

MCV 55 - 75 fl 

MCH 19 - 25 pg 

HbA2 

>3.2% 

HbF 

0.5- 6% 

Hafif anemi 

Homozigot Beta 

talasemi 

= Beta talasemi 

major 

 

BirleĢik 

heterozigot 

Beta talasemi 

= Beta talasemi 

major 

β+/β+ 

β0/β0 

β+/β0 

 

Hb <7 g/dL 

MCV 50 - 60 fl 

MCH 14 - 20 pg 

 

HbA2 

değiĢken 

HbF 

70- 90% 

 

Uzun dönem 

transfüzyon 

bağımlı anemiyle 

seyreden ağır 

talasemi 

Hafif homozigot 

veya birleĢik 

heterozigot 

Beta talasemi  

= Beta talasemi 

intermedia 

β+/β+ 

β+/β++ 

β+/β0 

β0/β0 + etkili 

faktörler 

Hb  6 - 10 g/dL 

MCV  55 - 70 fl 

MCH  15 - 23 pg 

HbA2 

değiĢken 

HbF 

% 100‟e 

yakın 

DeğiĢken 

transfüzyon 

bağımlılığı ile 

seyreden ılımlı 

talasemi 

 

 

2.6. Beta Talaseminin Epidemiyolojisi 

Beta talasemi dünyada en sık görülen, otozomal resesif geçiĢli genetik bir 

hastalıktır (Altay ve BaĢak 1995). Beta talasemi Afrika‟nın kuzey kıyıları ve Güney 

Amerika‟daki ülkelerin yanı sıra Akdeniz ülkeleri, Orta Doğu, merkez Asya, Hindistan, 

Güney Çin ve Uzak Doğu ülkelerinde yaygındır (ġekil 2.11). En yaygın taĢıyıcı frekansları 

Kıbrıs (% 14), Sardunya Adaları (% 10.3) ve Güney Asya‟da bildirilmiĢtir (BaĢak 2011, 
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Galanello 2012). Bu bölgelerdeki Beta talaseminin yüksek gen frekansının Plazmodium 

falciparum kaynaklı heterozigot avantajıyla yakından iliĢkili olduğu bildirilmektedir. 

Populasyon göçü ve farklı etnik gruplar arası evlilikler hastalığın, daha önce talasemi 

bulunmayan Kuzey Avrupa ülkeleri dahil dünyanın hemen hemen her ülkesine yayılmasına 

neden olmuĢtur. Dünya genelinde Beta talasemi taĢıyıcılık oranının % 1.5 (80- 90 milyon 

insan) olduğu tahmin edilmektedir. Uluslararası talasemi federasyonuna göre dünya 

genelinde talasemili 200.000 hastanın yaĢamakta olduğu ve düzenli tedavi aldığı bildirilse 

de talasemi hastalarının gerçek sayısı bilinmemektedir (Higgs ve ark. 2012). Bu sayıya her 

yıl yaklaĢık olarak 60.000 yeni vaka eklenmekte ve Beta talaseminin görüldüğü 

geliĢmemiĢ ya da az geliĢmiĢ ülkelerdeki yeni doğan vakalarında mortalite de yüksek 

seyretmektedir. Bu hastaların tedavileri yüksek maliyet gerektirdiğinden geliĢmekte olan 

ülkerlerde ciddi sorunlar oluĢturmaktadır. Örneğin hastalığın sık görüldüğü yerlerden ikisi 

olan Kıbrıs ve Sardunya adalarında tedavi maliyetinin ülkelerin sağlık bütçesinden yüksek 

olduğu bildirilmiĢtir. Hasta doğumların önlenmesi için genetik danıĢmanlık ve prenatal tanı 

oldukça önemlidir (Higgs ve ark. 2012, Weatherall ve Clegg 2001).  

 

 

                  

ġekil 2.11. Talasemilerin dünyada yayılımı (Weatherall 1998). 
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2.7. Beta Talaseminin Patofizyolojisi 

GeliĢimin her evresinde α ve β benzeri globinlerin üretilmesi bir denge halindedir 

(Higgs ve ark. 2012). Beta talasemide klinik bulgu ve semptomların çoğunluğunun sebebi 

alfa zincirlerinin eritrosit prekürsörleri içinde fazla oranda bulunmasıdır. Bu fazlalık beta 

globin genindeki mutasyonlardan dolayı beta zinciri sentezinin yapılamaması veya oldukça 

az oranda yapılabilmesinden kaynaklanmaktadır (Birgens ve Ljung 2007). Serbest alfa 

zincirleri kemik iliğindeki eritroid prekürsörleri içinde çökerek bu hücrelerin 

olgunlaĢmadan ölmesine, dolayısıyla da etkisiz eritropoeze neden olmaktadır (Galanello ve 

Origa 2010). Gama globin zincir sentezi doğumdan sonra farklı ölçüde devam etse de alfa 

zincirleri ürünleriyle eĢleĢecek kadar yeterli olmamaktadır.  

Alfa zincirleri kararlı olmayıp eritrosit prekürsörleri içinde birikerek bu hücrelerin 

membranlarında hasara neden olmakta, bu hasar da kemik iliğinde apoptozise 

uğramalarına yol açmaktadır. Dolayısıyla bu hastalarda etkisiz eritropoez sonucu, Ģiddeti 

eritrosit prekürsörlerindeki gama ve beta zincirleri ile alfa zinciri arasındaki dengesizliğe 

bağlı olan anemiler görülmektedir (Thein 2005).  

Anemi eritropoetik kemik iliği aktivitesinin Ģiddetli proliferasyonuna ve 

geniĢlemesine öncülük ederek eritropoetinin sentezinde artıĢa neden olur. Kemik iliğindeki 

bu değiĢim osteopeni, osteoporoz, kemik hipertrofisi, yüz ve kafatasında deformiteler gibi 

çeĢitli iskeletsel bozukluklara yol açar (Rioja ve ark. 1990, Weatherall 1998).  
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ġekil 2.12. Beta talaseminin patofizyolojisi (Higgs ve ark. 2012). 

A. Anormal globin sentezi 

B1. Eritroblast içinde biriken alfa globin zincirlerinin elektron mikroskobik görüntüsü 

B2.Olgun bir eritrositin elektron mikroskobik görüntüsü 

B3.Beta talasemili bir hastanın tipik kan tablosu 

 

Beta talasemi hastalarında etkisiz eritropoezin tetiklenmesiyle intestinal demir 

absorbsiyonunun artması ve kan transfüzyonu gibi 2 önemli sebepten dolayı demir birikimi 

görülmektedir. Plazma demir birikimi Beta talasemi major hastalarında 10 kattan fazla 

yükselebilmekte ve bu da geniĢlemiĢ eritropoetik kütleyi etkilemektedir. GeniĢlemiĢ 

eritropoetik doku Beta talasemi hastalarında görülen splenomegalinin de ana sebebidir 

(Galanello ve Origa 2010). GeliĢmiĢ Ģelayon tedavisi hastalığın prognozunu önemli ölçüde 

düzeltebilse de, günümüzde demirin aĢırı birikimi Beta talasemide en önemli morbidite ve 

mortalite sebebi olmaya devam etmektedir. Demirin aĢırı biriktiği durumlarda proteine 

bağlı olmayan demir süperoksit anyonları hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi 

reaktif oksijen türlerinin üretimini provoke eder. Bu maddeler protein hasarı 

oluĢturabilmekte ve hücre membranı lizozom, mitokondri gibi organellerde lipit 
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peroksidasyonuna sebep olabilmektedir. Sonuçta demir toksisitesi için duyarlı olan 

organlarda kardiyak problemler, siroz, endokrin bozukluklar gibi bir takım semptomlar 

görülebilmektedir (Birgens ve Ljung 2007).   

 

                ġekil 2.13. Beta talaseminin patofizyolojisi. EPO: Eritropoietin (Birgens ve Ljung 2007). 

 

2.8. Beta Talaseminin Moleküler Temelleri 

Beta talasemiye neden olan çoğu mutasyonun beta globin geninin fonksiyonel 

olarak önemli bölgelerindeki nokta mutasyonlarla ilgili olduğu tespit edilmiĢtir. Yapılan 

çalıĢmalar Beta talasemili hastalarda beta globin geninde 200‟den fazla farklı nokta 

mutasyonu olduğunu göstermektedir (Forget ve Olivieri 2003).  

Nokta mutasyonları beta globin ekspresyonunu 3 farklı kategoride etkilemektedir. 

Bunlar: 

- Hatalı beta globin gen transkripsiyonuna yol açan promotor ve 5‟ UTR 

mutasyonları 

- mRNA iĢlenmesini etkileyen bağlantı bölgesi ve konsensus dizi mutasyonları ile 

poliadenilasyon ve diğer 3‟ UTR mutasyonları  
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- Anormal mRNA translasyonuna neden olan anlamsız mutasyonlar, çerçeve 

kayması (frameshift) ve baĢlangıç kodonu mutasyonları (Cao ve Galanello 2010). 

Beta talasemiye neden olan nokta mutasyonlarına ek olarak daha nadir görülen 

büyük gen delesyonları da bildirilmiĢtir. Talasemilerin en ağır formu olan Beta
0
 

talasemilerin delesyon, baĢlangıç kodonu mutasyonları, anlamsız, çerçeve kayması ve 

özellikle de birleĢtirme bölgesi bağlantısındaki mutasyonlardan kaynaklandığı 

bilinmektedir. Daha hafif bir talasemi formu olan Beta
+
 talasemilerin ise promotor bölgesi 

(ya CACCC ya da TATA kutusu), poliadenilasyon sinyali ve 5‟-3‟ UTR bölgelerindeki 

mutasyonlardan veya splicing anomalililerinden kaynaklandığı tespit edilmiĢtir (Cao ve 

Galanello 2010). 

 

               

ġekil 2.14. Beta talasemiye neden olan nokta mutasyonlarının sınıflandırılmaları (Ho ve Thein 

2000). 

Üç ekzon iki aralayıcı dizi ile beta globin geninin genel yapısı ve gendeki korunmuĢ diziler. 

 

 

2.8.1. Promotor ve 5’ UTR bölgelerindeki mutasyonlar 

Globin genlerinin 5‟ ucunda promotor bölgenin önemli fonksiyonel elementlerini 

oluĢturan bir grup korunmuĢ dizi bulunmaktadır. Bu korunmuĢ dizilerden 3 tanesi 

(CACCC, CCAAT ve ATAA veya TATA kutuları) tüm globin genlerinin promotor 

bölgelerinde bulunur. Beta talasemi hastalarında bu 3 korunmuĢ dizinin ikisinde (CACCC, 

ATAA) mutasyonların olduğu bildirilmiĢtir. CCAAT kutusunda HPFH (Hereditary 
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Persistence of Fetal Hemoglobin) ile iliĢkili mutasyonlar olduğu tespit edilirken, bu kutuda 

Beta talasemiye neden olan bir mutasyon henüz saptanamamıĢtır (Forget ve Olivieri 2003). 

Günümüze kadar promotor ve 5‟ UTR bölgelerinde yaklaĢık 23 mutasyon tanımlanmıĢtır 

(http://globin.cse.psu.edu). 

 

2.8.2. mRNA iĢlenmesini etkileyen mutasyonlar 

BirleĢme bölgelerindeki değiĢmez dinükleotidlerin (5‟ bölgesindeki GT ve 3‟ 

bölgesindeki AG) her ikisindeki mutasyonlar doğrudan birleĢtirme mekanizmasını ve beta 

globin üretimini ortadan kaldırarak beta° fenotipine yol açarlar. Örneğin, ekzon I/IVS I, 

IVS I/ekzon II ve ekzon II/IVS II birleĢtirme bölgelerindeki mutasyonlar bu tip etkiye 

neden olmaktadırlar (Ho ve Thein 2000, Thein 2005, 649- 660). 

Bu durumun aksine ”splice junction” bölgelerindeki korunmuĢ dizilerde görülen 

mutasyonlar, normal ”splice” bölgesinin etkinliğini ve beta globin üretimini azaltarak 

Beta
+ 

talasemi fenotipine neden olurlar (Ho ve Thein 2000). 

IVS I, IVS II ve kodlayıcı bölgelerdeki değiĢimler anormal ya da gerekenden daha 

az miktarda mRNA‟nın sentezine yol açan alternatif ”splice” bölgeleri oluĢturmaktadır 

(http://globin.cse.psu.edu, Thein 2005, 649- 660). 

PolyA bölgesindeki mutasyonlar mRNA‟nın poliadenilasyonunu ve ayrılmasını 

etkilemektedir. 3‟ UTR bölgesindeki mutasyonlar unstabil (kararsız) mRNA oluĢumuna 

yol açmakta ve poliadenilasyon sinyali (AATAAA) ve 3‟ UTR mutasyonları genelde Beta
+ 

talasemiye neden olmaktadır (http://globin.cse.psu.edu, Thein 2005, 649- 660). Beta globin 

geninde mRNA iĢlenmesini etkileyen yaklaĢık 53 adet mutasyon tanımlanmıĢtır 

(http://globin.cse.psu.edu). 

 

2.8.3. Anormal mRNA translasyonuna neden olan mutasyonlar 

Anormal mRNA translasyonuna neden olan mutasyonlardan anlamsız mutasyonlar 

ve çerçeve kayması mutasyonları mRNA‟da erken bir kodonda sonlanmaya neden 

olmaktadır (Thein 2005, 649- 660). 

Anlamsız mutasyonlar bir kodonu değiĢtiren tek baz değiĢimleri olarak 

tanımlanmıĢtır. Bu değiĢim sonucu belirli bir aminoasiti kodlamakta olan bir kodon 

sonlanma kodonlarından (UAA, UAG, UGA) birine dönüĢebilmekte ve mRNA 

translasyonu istenmeyen bir yerde sonlanarak normalden kısa bir protein 
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sentezlenmektedir. Bunun sonucunda kararsız globin zincirleri oluĢmakta ve bu zincirlerin 

yıkılmasıyla beta globin zincir eksikliğiyle karakterize Beta° talasemi oluĢmaktadır. Beta 

globin geninin protein kodlayan bölgesinde bir veya daha çok nükleotidin (üç ve katları 

dıĢında) delesyonu veya insersiyonu sonucunda çerçeve kayması mutasyonları meydana 

gelmektedir. Bu delesyon veya insersiyonlar mutasyon bölgesindeki kodlanmıĢ mRNA‟nın 

normal okuma çerçevesini değiĢtirmektedir. Bu değiĢimlerden bazıları yeni okuma 

çerçevesinde bir sonlanma kodonuna kadar yeni bir anormal aminoasit dizisinin 

oluĢmasına izin verir. Yeni okuma çerçevesindeki bu yeni sonlanma kodonu genelde 

olması gereken kodondan daha önce yer alır. Bu oluĢan anormal ve erken sonlanmıĢ 

aminoasit zinciri kararsız olup hızlıca yıkılmaktadır. Böylece bu mutasyonlar beta globin 

zincirlerinin yokluğuyla karakterize Beta° talasemiye yol açmaktadır (Forget ve Olivieri 

2003). 

 BaĢlangıç kodonu mutasyonları mRNA sentezini inhibe etmekte ve dolayısıyla 

beta zincirlerinin üretilememesine yol açarak Beta° talasemiye neden olmaktadır. 

Günümüze kadar beta globin geninde anormal mRNA translasyonuna neden olan yaklaĢık 

73 mutasyon tanımlanmıĢtır (http://globin.cse.psu.edu). 

 

 2.8.4. Delesyonel Beta talasemi allelleri 

 Beta talaseminin delesyonuyla oluĢmuĢ 17 farklı Beta talasemi alleli 

tanımlanmıĢtır. Mutasyonlardan 8 tanesi küçük, 9 tanesi ise büyük delesyonlar olarak 

bildirilmiĢtir. Bu delesyonlardan 4237 bp‟lik Çek delesyonu tüm beta globin genini 

içermektedir. Hint ve bazı Güneydoğu Asya populasyonlarında yüksek frekansta görülen 

619 bp‟lik delesyon hariç beta globin geninde delesyonlar nadir olarak görülmektedir 

(http://globin.cse.psu.edu). 
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ġekil 2.15. Beta globin geninin ve komĢu DNA dizisinin Beta
0 

talasemi ile iliĢkili delesyonları 

(Forget ve Olivieri 2003). 

 

2.8.5. Dominant Beta talasemi ve kararsız beta globin zincirlerine neden olan 

mutasyonlar 

Çoğu baz değiĢimleriinin globin zincir kararlılığı için önemli bölgelerde aminoasit 

değiĢimine neden olduğu bilinmektedir. Bu Ģekilde sentezlenen anormal globin zinciri 

oldukça kararsız olup eritrositlerde birikerek membran hasarı oluĢturur. Kararsız 

hemoglobin zincirlerinden kaynaklanan dominant Beta talasemilerin çoğununun 

fenotipinin hipokromi, mikrositoz ve heterozigotlardaki hemolitik anemiyle karakterize 

olduğu bildirilmiĢtir. Bazılarında ise mutant globin zincirlerinin hızlı ve etkili bir Ģekilde 

proteolizi ile sadece hipokromi ve inklüzyon cisimciği formasyonu olmayan mikrositoz 

veya hemoliz görülmektedir. Günümüze kadar beta globin geninde, dominant Beta 

talasemiye ve kararsız beta globin zincir varyantlarına neden olan yaklaĢık 30 mutasyon 

tanımlanmıĢtır (http://globin.cse.psu.edu, Forget ve Olivieri 2003). 
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2.9. Türkiye’de Görülen Beta Talasemi Mutasyonları 

Ülkemizde gerçekleĢtirilen çalıĢmalar sonucunda Beta talasemiye neden olan en az 

41 mutasyon tanımlanmıĢtır. Bunlardan en sık görülenleri IVS-I-110 (G→A), IVS-I-6 

(T→C) ve kodon 8 (−AA) mutasyonlarıdır. En sık görülen 6 mutasyon tüm allellerin % 

70‟inden fazlasını oluĢtururken, sıralamadaki ilk 12 mutasyon % 83.3‟ünü oluĢturur. 

Türkiye‟de görülen 41 mutasyon ve bu mutasyonların mekanizmaları Çizelge 2.3‟te 

verilmiĢtir. (Altay 2002, Genç ve ark. 2012, GüneĢaçar ve Çelik 2011, Güvenç ve ark. 

2012, Mendilcioğlu ve ark. 2011, Öner ve ark. 2001, Tadmouri ve ark. 1998, Tadmouri ve 

BaĢak 2001, Yılmaz ve ark. 2000) 

 
Çizelge 2.3. Türkiye‟de Görülen Beta Talasemi Mutasyonları. 

Sayı  Mutasyon  Tip  Etnik köken Mekanizma  

1 -101 C>T beta
+ 

Türk, Bulgar, Ġtalyan Promotor bölgedeki korunmuĢ dizilerden biri olan 

CACCC kutusundaki bir mutasyon olmakta ve 

mekanizması tam olarak bilinmemektedir. 

2 -87 C>G beta
+
 Akdeniz  Promotor bölgedeki korunmuĢ dizilerden biri olan 

CACCC kutusunda bir mutasyon meydana gelmekte ve 

transkripsiyon faktörlerinin bağlanmasını kısıtlayarak 

beta globin geninin transkripsiyonunu azaltmaktadır.  

3 -30 T>A beta
+
 Türk, Makedon, 

Bulgar 

Promotor bölgedeki korunmuĢ dizilerden biri olan TATA 

kutusunda bir mutasyon meydana gelmekte ve 

transkripsiyon faktörlerinin bağlanmasını kısıtlayarak 

beta globin geninin transkripsiyonunu azaltmaktadır. 

4 -28 A>C beta
+
 Kürtler  Promotor bölgedeki korunmuĢ dizilerden biri olan TATA 

kutusunda bir mutasyon meydana gelmekte ve 

transkripsiyon faktörlerinin bağlanmasını kısıtlayarak 

beta globin geninin transkripsiyonunu azaltmaktadır. 

5 +22 G>A beta
+
 Türk, Bulgar, Ġtalyan 5‟ UTR bölgesinde meydana gelen bu mutasyon 

transkripsiyonu ve ribozomların bağlanmasını 

kısıtlamaktadır. 
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Çizelge 2.3. Türkiye‟de Görülen Beta Talasemi Mutasyonları çizelgesinin devamı 

Sayı  Mutasyon  Tip  Etnik köken Mekanizma  

6 Kodon 5 

(-CT) 

beta
0
 Akdeniz  Bu delesyon çerçeve kaymasına neden olarak 21. kodonu bir 

stop kodonuna (TGA) dönüĢtürmekte ve translasyonun bu 

kodonda sonlanmasına yol açmaktadır. 

7 Kodon 6 

(-A) 

beta
0
 Akdeniz,  

Amerikan siyahileri 

Bu delesyon çerçeve kaymasına neden olarak 18. kodonu bir 

stop kodonuna (TGA) dönüĢtürmekte ve translasyonun bu 

kodonda sonlanmasına yol açmaktadır. 

8 Kodon 8  

(-AA) 

beta
0
 Akdeniz  Bu delesyon çerçeve kaymasına neden olarak 21. kodonu bir 

stop kodonuna (TGA) dönüĢtürmekte ve translasyonun bu 

kodonda sonlanmasına yol açmaktadır. 

9 Kodon 8/9 

(+G) 

beta
0
 Hint Asya Bu insersiyon çerçeve kaymasına neden olarak 22. kodonu 

bir stop kodonuna (TGA) dönüĢtürmekte ve translasyonun 

bu kodonda sonlanmasına yol açmaktadır. 

10 Kodon 15 

(TGG>TA

G) 

beta
0
 Hint Asya, Türk Bu anlamsız mutasyon 15. kodonu bir stop kodonuna (TAG) 

dönüĢtürmekte ve translasyonun bu kodonda sonlanmasına 

yol açmaktadır. 

11 Kodon 

22/23/24  

(-

AAGTTG

G) 

beta
0
 Türk  Çerçeve kaymasına (frameshift) neden olarak 58. kodonu bir 

stop kodonuna (TAG) dönüĢtürmekte ve translasyonun bu 

kodonda sonlanmasına yol açmaktadır. 

12 Kodon 26 

(G>A) 

(Hb E;  

Glu->Lys) 

beta
+
 Güneydoğu Asya Dünyadaki en yaygın 2. Hb varyantı olan HbE‟yi 

oluĢturmaktadır. 

13 Kodon 27 

(Hb 

Knossos) 

beta
+
 Akdeniz  Kodon 25‟teki alternatif “yapıĢma (splicing) bölgesini aktive 

ederek normal mRNA‟nın miktarını azaltmaktadır. 
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Çizelge 2.3. Türkiye‟de Görülen Beta Talasemi Mutasyonları çizelgesinin devamı 

Sayı  Mutasyon  Tip  Etnik köken Mekanizma  

14  Kodon 30 

(G>C) 

IVS-I (-1) 

beta
0
 Amerikalı siyahiler, 

Tunuslular, BAE, 

Hint 

Kodon 30‟un ilk iki nükleotidi olan AG dinükleotidi normal 

“splicing” mekanizması için gereklidir. Bu dinükleotiddeki 

değiĢimler “splicing”i tamamen engelleyerek normal 

mRNA oluĢumunu ortadan kaldırmaktadır. 

15 IVS-I-1 

(G>A) 

beta
0
 Akdeniz, Hint Asya “Splicing” mekanizması için gerekli olan GT 

dinükleotidindeki bu değiĢimler “splicing”i tamamen 

engelleyerek normal mRNA oluĢumunu ortadan 

kaldırmaktadır. 
16 IVS-I-1 

(G>T) 

beta
0
 Hint Asya 

17 IVS-I-5 

(G>A) 

beta
+
 Cezayir, Akdeniz  

 

Normal 5‟ “splicing” bölgesindeki “splicing”in etkinliğini 

azaltmaktadır. 

18 IVS-I-5 

(G>C) 

beta
+
 Hint Asya, Çin, 

Malezya 

19 IVS-I-5 

(G>T) 

beta
+
 Akdeniz, Amerikalı 

siyahileri 

20 IVS-I-6 

(T>C) 

beta
+
 Akdeniz 5‟ “splicing” bölgesindeki “splicing”in etkinliğini 

azaltmaktadır. 

21 IVS-I-110 

(G>A) 

beta
+
 Akdeniz % 20 normal, % 80 anormal bağlanmıĢ mRNA oluĢumuna 

yol açan yeni bir “splice” bölgesi oluĢturmaktadır. 

22 IVS-I-116 

(T>G) 

beta
0
 Akdeniz Normal mRNA %1‟den daha azdır. 

23 IVS-I-130 

(G>A) 

beta
0
 Mısır Konsensus akseptör dizisindeki bu değiĢim (AG>AA) 

“splicing”i engellemektedir. 
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Çizelge 2.3. Türkiye‟de Görülen Beta Talasemi Mutasyonları çizelgesinin devamı 

Sayı  Mutasyon  Tip  Etnik köken Mekanizma  

24 IVS-I-130 

(G>C) 

beta
0
 Türk, Japon Konsensus akseptör dizisindeki bu değiĢimler (AG>AC) 

“splicing”i engellemektedir. 

25 Kodon 

36/37 

(-T) 

beta
0
 Ġran, Kürtler Bu delesyon çerçeve kaymasına neden olarak 60. kodonu 

bir stop kodonuna (TGA) dönüĢtürmekte ve translasyonun 

bu kodonda sonlanmasına yol açmaktadır. 

26 Kodon 37 

(G>A) 

beta
0
 Suudi Arabistan, 

Ġspanya 

Bu anlamsız mutasyon 37. kodonu bir stop kodonuna 

(TAG) dönüĢtürmekte ve translasyonun bu kodonda 

sonlanmasına yol açmaktadır. 

27 Kodon 

37/38/39 

(-

GACCCA

G) 

beta
0
 Türkler Bu delesyon çerçeve kaymasına neden olarak 37. kodonu 

bir stop kodonuna (TGA) dönüĢtürmekte ve translasyonun 

bu kodonda sonlanmasına yol açmaktadır. 

28 Kodon 39 

(C>T) 

beta
0
 Akdeniz  Bu anlamsız mutasyon 39. kodonu bir stop kodonuna 

(TAG) dönüĢtürmekte ve translasyonun bu kodonda 

sonlanmasına yol açmaktadır. 

29 Kodon 44 

(-C) 

beta
0
 Kürtler Bu delesyon çerçeve kaymasına neden olarak 60. kodonu 

bir stop kodonuna (TGA) dönüĢtürmekte ve translasyonun 

bu kodonda sonlanmasına yol açmaktadır. 

30 Kodon 

74/75 

 (-C) 

beta
0
 Türkler  Bu delesyon çerçeve kaymasına neden olarak 88. kodonu 

bir stop kodonuna (TGA) dönüĢtürmekte ve translasyonun 

bu kodonda sonlanmasına yol açmaktadır. 

31 IVS-II-1 

(G>A) 

beta
0
 Akdeniz; Tunus; 

Amerikalı siyahiler 

5‟ yapıĢma bölgesini ortadan kaldırmaktadır.  
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Çizelge 2.3. Türkiye‟de Görülen Beta Talasemi Mutasyonları çizelgesinin devamı 

Sayı  Mutasyon  Tip  Etnik köken Mekanizma  

32 IVS-II-

654 

(C>T) 

beta
+
 Çin Tercihen kullanılan yeni bir restriksiyon bölgesi 

oluĢturmaktadır. 

33 IVS-II-

745 

(C>G) 

beta
+
 Akdeniz  Tercihen kullanılabilecek yeni bir “splicing” bölgesi 

oluĢturmaktadır. 

34 IVS-II-

848 

(C>A) 

beta
+
 Amerikalı siyahiler, 

Mısır, Ġran 

“Splicing”i azaltmakta fakat elimine etmemektedir. 

35 3'UTR  

+1,565‟de

n 

+1,577‟ye 

beta
+ 

 

beta
0
 

Türk  mRNA‟yı unstabil hale getirmektedir. 

36 PolyA 

(T>C) 

beta
+ 

 

Amerikan siyahileri  

 

Normal polyA bölgesindeki mRNA‟nın ayrılma ve 

poliadenilasyonunu etkisiz hale getirmektedir. 

37 PolyA 

(A>G) 

beta
+ 

 

Kürtler  

38 PolyA 

(A>G) 

beta
+ 

 

Akdeniz  

39 290 bp 

delesyon 

beta
0
 Türk, Bulgar Hatalı mRNA oluĢumuna yol açarak normal beta globin 

sentezini engellemektedir. 

40 ~ 7.6 kb beta
0
 Türk  Beta zincir sentezi olmamaktadır. 

41 Kodon 

9/10 (+T) 

beta
0
 Türk , Yunanistanlı, 

Ġranlı 

Bu insersiyon çerçeve kaymasına neden olarak 22. kodonu 

bir stop kodonuna dönüĢtürmekte ve translasyonun bu 

kodonda sonlanmasına yol açmaktadır. 
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2.10. Beta Talasemide Tanı Yöntemleri  

Beta talasemi taĢıyıcı ailelerin tespiti için öncelikle kırmızı kan hücresi eritrosit 

sayılarına bakılmakta olup hemoglobin analizleri gereklidir (Kohne 2011). Beta talasemiye 

sebep olan mutasyonları tanımlamak için yetiĢkin ve fetüs DNA‟sı kullanılarak çeĢitli 

moleküler yöntemler geliĢtirilmiĢtir. Spesifik bir coğrafyada mutasyon dağılımı moleküler 

tanı merkezlerinde belirlenebilmektedir. Anneye ait dolaĢımdaki fetal DNA‟nın analizine 

yönelik yeni non-invazif teknikler geliĢtirilmektedir (Lo ve Chiu 2002). 

 

2.10.1. Klinik Tanı  

 Talasemi major 2 yaĢından küçük çocuklarda ağır mikrositik anemi, hafif sarılık ve 

hepatosplenomegaliyle seyreder. Beta talasemi majör uzun dönem transfüzyon bağımlı 

anemi ile seyreder ve tedavi almayan çocuklar 10 yaĢından önce ölürler. Tedavi alan 

hastalar 50-60 yaĢlarına kadar yaĢayabilirler. Talasemi intermedia, benzer bir klinik tablo 

oluĢtursa da daha hafif klinik bulgular verir. Bu hastalarda transfüzyon bağımlılığı 

değiĢkendir. Talasemi intermedianın tipik komplikasyonları iskelet deformiteleri ve ağır 

hiperplastik eritropoez kaynaklı tümöral kitlelerdir. Talasemi minör ise hafif, mikrositik 

hipokromik anemi ile karakterizedir (Kohne 2011). 

2.10.2. Hematolojik Tanı 

 Eritrosit indeksleri mikrositik anemi tanısında önemlidir. Talasemi majör düĢük Hb 

seviyesi (<7 g/dl), MCV (ortalama eritrosit hacmi) >50<70 fl ve MCH (ortalama eritrosit 

hemoglobini) >12<20 pg ile karakterize iken talasemi intermedia 7-10 g/dl Hb seviyesi, 

50-80 fl MCV ve 16-24 pg MCH ve talasemi minör ise düĢük MCV, MCH ve artmıĢ HbA2 

seviyeleri ile karakterizedir (Galanello ve Origa 2010). 

2.10.3. Periferal Kan Yayması 

 Hastaların eritrosit yaymalarında mikrositozis, hipokromia, anizositozis, 

poikilositozis (gözyaĢı damlası ve uzamıĢ hücreler) ve çekirdekli eritrosit (eritroblastlar) 

gibi morfolojik değiĢiklikler görülür. Eritroblastların sayısı aneminin derecesiyle iliĢkili 

olup splenektomi sonrası ciddi Ģekilde artıĢ gösterir. TaĢıyıcılarda hastalardakinden farklı 
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olarak eritrositlerde daha hafif morfolojik değiĢiklikler görülür. TaĢıyıcılarda eritroblastlar 

gözlenmez (Galanello ve Origa 2010). 

 

 2.10.4. Hemoglobin Analizi 

Talasemi taĢıyıcılarının tespitindeki metodolojik uygulama eritrosit içeriğinin 

tamamen belirlenmesi ve HbA2 ile HbF‟in kantitatif tespitine dayanmaktadır (Giambona ve 

ark. 2009). Selüloz asetat elektroforezi ve DE-52 mikrokromatografi veya HPLC (High-

performance liquid chromatography) yoluyla kalitatif ve kantitatif Hb analizi, mevcut 

Hb‟nin miktarı ve tipini belirlemede kullanılmaktadır.   

 Beta talasemide Hb çeĢidi Beta talaseminin tipine göre değiĢmektedir. Homozigot 

Beta
0 

talasemide HbA yoktur ve HbF total hemoglobinin %92-95‟ini oluĢturur. Beta
+
 

talasemi homozigotlarda ve beta
+
/beta

0
 genotipinde HbA seviyesi %10-30 arasında olup 

HbF seviyesi ise %70-90 arasındadır. HbA2 düzeyi homozigot Beta talasemi hastalarında 

değiĢken olup Beta talasemi minörde artmaktadır. 

 Hb elektroforezi ve HPLC testleri Beta talasemiyle iliĢkisi olabilecek diğer 

hemoglobinopatileri (S, C, E, OArab, Lepore) de tespit edebilmektedir (Galanello ve Origa 

2010). 

 

2.10.5. Moleküler Tanı  

 Farklı populasyonlarda hastalığın sınırlı sayıda mutasyonunun olması moleküler 

genetik testlerin uygulanabilirliğini arttırmaktadır. Genel olarak beta globin geninde 

görülen mutasyonlar PCR tabanlı yöntemlerle tespit edilebilmektedir. En sık kullanılan 

yöntemler arasında reverse (ters) dot blot analizi veya primer spesifik amplifikasyon 

testleri yer almaktadır. Bu yöntemlerle tanımlanamayan beta globin genindeki 

mutasyonların tespiti dizi analizi yöntemi kullanılarak yapılabilmektedir (Galanello ve 

Origa 2010).   
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2.11. Tedavi 

Beta talasemi hastalığının kesin ve kalıcı bir tedavisi bulunmamaktadır. Hastalar 

yaĢamlarını devam ettirebilmek için düzenli kan transfüzyonu ve Ģelasyon tedavisi 

almalıdırlar. Tedavide amaç transfüzyon sonrasında hemoglobin konsantrasyonunu 130- 

140 g/L‟ye yükseltmek ve hemoglobin seviyesini 9-10 g/dl düzeyinde tutmaktır. 

Transfüzyon alan hastalarda 10‟lu yaĢlarda kardiyomiyopati, karaciğer fibrozu ve endokrin 

fonksiyon bozukluğu gibi demir birikimi kaynaklı komplikasyonlar görülmeye 

baĢlamaktadır. Demir birikiminin azaltılmasında kullanılan demir Ģelatörleri 

(desferrioxamine) morbidite ve mortalite oranlarında önemli iyileĢmeler sağlamaktadır 

(Borgna- Pignatti ve ark. 2005). 

Günümüzde majör Beta talasemide kemik iliği ve kordon kanı nakilleri kalıcı bir 

tedavi sağlarken, kök hücre nakli ve gen terapisi yöntemleri de geliĢtirilme aĢamasındadır. 

Bazı Beta talasemi intermedialı hastalarda da kan transfüzyonuna ihtiyaç 

duyulabilirken, talasemi minörlü hastalarda ağır anemi için folik asit desteği 

uygulanabilmektedir (Kohne 2011). 

 

2.12. Korunma 

 Beta talaseminin önlenmesi taĢıyıcı tespitine, genetik danıĢmanlığa ve prenatal 

tanıya dayanır. Genetik danıĢmanlık ile, taĢıyıcı bireylere hastalığın seyri, kalıtımı, mevcut 

ve araĢtırılan tedavi yöntemleri hakkında bilgi verilmesi amaçlamaktadır. ArtmıĢ risk 

durumunda doğum öncesi  (prenatal) genetik tanı gebeliğin 15- 18. haftalarında elde edilen 

amniyotik sıvıdan alınan fetal hücrelerden veya gebeliğin 11. haftasındaki koryonik villus 

örneklerinden elde edilen DNA‟nın moleküler analiziyle yapılmaktadır. Son yıllarda, anne 

kanından elde edilen fetüse ait hücrelerde genetik analiz yöntemlerinin, diğer bir deyiĢle 

non-invaziv tanı yöntemlerinin geliĢtirilmesi için çalıĢmalar yapılmaktadır (Borgna- 

Pignatti ve ark. 2005, Galanello ve Origa 2010, Kohne 2011).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 Bu çalıĢma Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji ve Genetik 

Anabilim Dalı Moleküler Genetik laboratuarında yapılmıĢtır. ÇalıĢmaya Antakya Devlet 

Hastanesi ve Ġskenderun Doğum ve Çocuk Bakım Hastanesi Kalıtsal Kan Hastalıkları 

Merkezinde kan transfüzyonu yapılan Beta talasemi hastaları (40 kadın, 55 erkek; yaĢ 

ortalaması 13.85 ± 7.26) ile Mustafa Kemal Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi 

Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı Hematoloji polikliniğinde klinik olarak Beta talasemi minör 

Ģüphesi olan ve aralarında akrabalık iliĢkisi olmayan bireyler (25 kadın, 17 erkek; yaĢ 

ortalaması 22.55 ± 13.54 standart sapma) dahil edildi. ÇalıĢmanın gerçekleĢtirilebilmesi 

için Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Etik Kurulundan onay alındı. 

 

3.1. Araç ve Gereçler 

3.1.1. Araçlar  

 Tam Kan Sayım Cihazı (Abbott Cell-Dyn 3700 Hematology Analyzer, 

AVUSTRALYA) 

 Santrifüj (NF 048; Nüve, TÜRKĠYE) 

 Isı bloğu (Thermo shaker; TS 100, Bıosan) 

 PCR Cihazı (Thermal cycler, Applied Biosystems, ABD) 

 Elektroforez ünitesi (Wealtec, Elite 300 Plus, ABD) 

 UV Transillumunator (Wealtec, Dolphin-View, ABD) 

 DNA Dizi Analizi Cihazı (Applied Biosystems Genetic Analyzer; Hitachi AB, 

Applied Biosystem Genetic Analyzer 3130, USA) 

 Otomatik pipetler (Discovery, Transferpette) 
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3.1.2. Kimyasal Maddeler 

 Agaroz (Sigma) 

 Brom-fenol (Sigma) 

 DNA Ladder (100 bp, Fermentas) 

 Eritrosit Lizis Tamponu 

 Etil Alkol (Merck) 

 Etidium Bromid (Sigma) 

 Kloroform (Sigma) 

 Lizis Tamponu 

 Proteinaz K 

 SDS (Sodyumdodesilsülfat) 

 Sodyum klorür, NaCl (Sigma) 

 Sükroz  

 TAE Elektroforez Tamponu 50X 

3.2. Örneklerin Toplanması ve Hematolojik Analizi 

ÇalıĢmaya dahil edilen kiĢilerin isimleri, yaĢı, eğitim durumu, tanısının ne zaman 

konulduğu, kaç kardeĢ olduğu, ebeveynler arasında akrabalık iliĢkisi olup olmadığı, 

ebeveynlerinin evlenmeden önce taĢıyıcı olduklarını bilip bilmedikleri gibi bilgilerin yer 

aldığı formlar dolduruldu. ÇalıĢmada her hastadan 2 hemogram tüpüne 5‟er ml kan örneği 

alındı ve tüpler ters-düz edilerek antikoagülan maddenin homojen olarak nüfuz etmesi 

sağlandı. Tüplerden biri moleküler çalıĢmalar için -20 C‟de saklanırken, diğer tüp 

hemogram analizi için hematoloji laboratuarına yollanarak hemogram cihazında (Abbott 
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Cell-Dyn 3700 Hematology Analyzer, Australia) tam kan sayımı analizi yapıldı. Tam kan 

sayımı analizinde aĢağıdaki parametrelere bakıldı. 

Hemoglobin (Hb) 

Hematokrit (HCT) 

Eritrosit (RBC) 

Lökosit (WBC) 

Ortalama eritrosit hacmi (MCV) 

Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) 

Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) 

Eritrosit dağılım geniĢliği (RDW) 

Trombosit (platelet) açısından değerlendirmeler yapıldı. 

 

 

ġekil 3.1. Tam kan sayım cihazı (Abbott Cell-Dyn 3700 Hematology Analyzer, Australia). 
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Örnek toplama iĢlemi tamamlandıktan sonra DNA izolasyon iĢlemine geçildi. DNA 

izolasyonunu takiben uygun primerler yardımıyla aranan bölgelerin PCR amplifikasyonları 

yapıldı. Amplifiye edilen ürünler Applied Biosystems Genetic Analyzer (Hitachi AB, 

Applied Biosystem Genetic Analyzer 3130, USA) cihazıyla dizi analizine tabi tutularak 

incelendi. DNA izolasyonu, PCR amplifikasyonu ve dizi analizi aĢağıda açıklandığı gibi 

yapıldı. 

 

 3.3. Yöntemler 

 3.3.1. Deneylerde Kullanılan Solüsyonların Hazırlanması 

a) Eritrosit Lizis Tamponu (pH: 7.5) : 1 litre 

- 0.32 M Sükroz : 109.5 

- 10 mM Tris-HCl (pH: 7.5) 

 - 5 mM MgCl2; MgCl2 : 1.01 gr 

 - %1 Triton X 100: 10 gr 

Yukarıda miktarları verilen maddeler (Triton X 100 hariç) karıĢtırılarak son hacim 

1000 ml olacak Ģekilde bidistile su ile çözdürülüp otoklavlandı. Triton X otoklavdan sonra 

eklenerek pH 7.5‟a ayarlandı. 

b) Lizis Tamponu 

 - 0.075 M NaCl : 4.4 gr 

 - 0.025 M EDTA: 9.3 gr 

Yukarıda miktarları verilen maddeler karıĢtırılarak son hacim 1000 ml olacak 

Ģekilde bidistile su ile çözdürülüp otoklavlandı ve pH 7.5‟e ayarlandı. 

c) %10 SDS (Sodyum Dodesil Sülfat) 

2 gr SDS bir miktar bidistile su içinde çözdürüldükten sonra son hacim bidistile su 

ile 20 ml‟ye tamamlanarak oda ısısında muhafaza edildi. 



40 

 

d) Proteinaz K (20 mg/ml) 

100 mg Proteinaz-K 5 ml bidistile suda çözülerek porsiyonlanıp -20 °C‟de 

muhafaza edildi. 

e) 50X TAE Elektroforez Tamponu: 1 litre 

 242 gr Tris Base (Sigma) 

 57.1 ml Glasiyal asetik asit 

 100 ml 0.5 M EDTA (pH 8) (Sigma) 

Tris base, 600 ml distile su içerisinde çözdürüldükten sonra glasiyal asetik asit ve  

son olarak EDTA eklendi. Son hacim distile su ile 1 litreye tamamlandı. TAE 50X olacak 

Ģekilde stok solüsyon olarak hazırlandı ve 1xTAE olacak Ģekilde sulandırılarak kullanıldı. 

f) Loading (yükleme) Tamponu (6X) 

  - 40 gr sükroz 

 - 0.25 gr Bromfenol mavisi 

Yukarıda miktarları verilen maddeler karıĢtırılarak 100 ml olacak Ģekilde bidistile 

su içinde çözdürüldü. Porsiyonlanarak -20 °C„de muhafaza edildi. 

 

 3.4. DNA Ġzolasyonu 

 DNA izolasyonu Miller ve arkadaĢlarının (Miller ve ark, 1988) tarif ettiği tuz ile 

çöktürme yöntemi modifiye edilerek aĢağıdaki Ģekilde gerçekleĢtirildi. Hemogram 

tüplerine (EDTA‟lı tüpler) alınan kan örnekleri 3000 rpm‟de 5 dk. santrifüj edildikten 

sonra plazma kısmı uzaklaĢtırıldı. 

1. Tüpün en altındaki eritrositlerin hemen üst kısmındaki buffy-coat tabakasından 600 l 

alınarak bir ependorf tüpe kondu ve üzerine 900 l eritrosit lizis tamponu eklendi. 

KarıĢım pipetlendikten sonra ara sıra alt-üst edilerek oda sıcaklığında 5 dk. tutuldu. 

2. Tüpler 7000 rpm‟de 5 dk. santrifüj edilerek süpernatant atıldı. 

3. Pellet üzerine 900 l lizis tamponu konularak pipetaj yapıldı. 

4. 5000 rpm‟de 5 dk. santrifüj edilerek süpernatant uzaklaĢtırıldı. 
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5. Pellet üzerine 0.5 ml %10‟luk SDS (Sodyumdodesilsülfat) ve 10 l proteinaz-K 

konularak köpük oluĢmamasına dikkat edilerek pipetlendi. Tüpler arada bir alt üst 

edilerek 65 C‟de 30 dk. inkübasyona bırakıldı. 

6. Ġnkübasyon sonunda +4 °C‟de 3-5 dk. tutulduktan sonra üzerine 200 l 6M NaCl 

eklenerek vortekslendi. 

7. Tüpler 14.000 rpm‟de 10 dk. santrifüj edildi. 

8. Süpernatant steril bir tüpe alınarak üzerine 1:1 oranında %100‟lük kloroform eklenip 

iyice vortekslendi. 

9. 14.000 rpm‟de 5 dk. santrifüj edildi. 

10. Süpernatant steril bir tüpe alınarak üzerine 1:1 oranında %100‟lük soğuk etil alkol 

eklenip yaçaĢça alt-üst edildi. 

11. Alt-üst edilen tüpler 14.000 rpm‟de 5 dk. santrifüj edildi.  

12. Tüp ters çevrilerek supernatant atıldı. 

13. Dipte kalan pelet (DNA) üzerine 1 ml %70‟lik etil alkol konularak bir-kaç kez alt-üst 

edildi. 

14. Tüpler tekrar 13. adımda olduğu gibi santrifüj edilerek etil alkol uzaklaĢtırıldı (etil 

alkol uzaklaĢtırılırken DNA‟nın atılmamasına dikkat edildi). 

15. Tüpler ters çevrilerek bir kurutma kağıdı üzerine konuldu ve alkolün uçması için 

yaklaĢık 15 dk. beklendi. 

16. Ġzole edilen DNA üzerine steril bidistile su konularak tüpün dibindeki presipite olmuĢ 

DNA‟nın erimesi sağlandı. 

17. Son olarak PCR iĢleminde kullanılmadan önce DNA konsantrasyonu spektrofotemetrik 

olarak aĢağıda açıklandığı gibi belirlendi. 

  

 3.5. Spektrofotemetrik Yöntemle DNA Konsantrasyonunun Belirlenmesi 

Konsantrasyon ölçümü için spektrofotometrenin 1 ml hacimli quartz tüpleri 

kullanıldı. Bu tüplerden biri blank (referans) olarak seçildi. Bu tüpe 1000 l, ikinci tüpe ise 

990 l steril bidistile su ve üzerine izole edilen DNA‟dan 10 l konuldu. KarıĢım 

pipetlenerek homojen hale getirildikten sonra her iki tüp spektrofotometrede  260 ve 280 

nm dalga boyunda ayrı ayrı okunarak DNA konsantrasyonu ve DNA‟nın saflığı aĢağıdaki 

formüle göre hesaplandı. 
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DNA Konsantrasyonu = Absorbans (ABS)260  X Sulandırma katsayısı X 50/1000 

Ġzole edilen DNA‟nın saflığı ise Ģu Ģekilde bulundu:  ABS260 / ABS280  

Bu Ģekilde ölçülen DNA‟ların konsantrasyonları 100-200 ng/l olacak Ģekilde 

ayarlandıktan sonra 3 ependorf tüpe bölünerek, PCR iĢlemi yapılıncaya kadar -20C‟de 

muhafaza edildi. 

 

3.6. Reaksiyon KarıĢımlarının Hazırlanması ve PCR Amplifikasyonu 

Ġzole edilen genomik DNA örneklerinden, ticari olarak temin edilen GML HBB 

(GML SeqFinder Sequencing System, HBB Kit, Switzerland)  kiti kullanılarak beta globin 

genine özgü bölgelerin (1. ve 2. bölge)  amplifikasyonu gerçekleĢtirildi.  

 

Reaksiyon KarıĢımlarının Hazırlanması 

ÇalıĢmada PCR karıĢımı 25 µl olacak Ģekilde ayarlandı. PCR karıĢımı aĢağıdaki 

oranlarda hazırlandı. 

 

Beta globin geninin 1. bölgesi için 

BileĢen  Her örnek için µl hacim 

GML Master Mix 12.5 µl 

HBB1-F Primer 2.5 µl 

HBB1-R Primer 2.5 µl 

Betain 5.0 µl 

Genomik DNA  2.5 µl 

Toplam  25 µl  
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Beta globin geninin 2. bölgesi için 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Thermal cycler amplifikasyon döngüsü 

AĢama  Tanımlama Sıcaklık  Süre   

1 Ġlk denatürasyon 95 C 10 dk. 

2  

Amplifikasyon: 5 döngü 

95 C 30 sn. 

50 C 30 sn. 

72 C 90 sn. 

3  

Amplifikasyon: 5 döngü 

95 C 30 sn. 

55 C 30 sn. 

72 C 90 sn. 

4  

Amplifikasyon: 40 döngü 

95 C 30 sn. 

59 C 30 sn. 

72 C 90 sn. 

5 Son uzama (final extension) 72 C 7 dk. 

6 Bekleme +4 C      ∞ 

 

 

 

BileĢen  Her örnek için  µl hacim 

GML Master Mix 12.5 µl 

HBB2-F Primer 2.5 µl 

HBB2-R Primer 2.5 µl 

Betain 5.0 µl 

Genomik DNA  2.5 µl 

Toplam  25 µl 
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3.7. PCR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezi Tekniği ile Görüntülenmesi 

PCR iĢleminden sonra amplifikasyon ürünlerinin varlığı % 2‟lik agaroz jelde 

yürütülerek araĢtırıldı. Agaroz jelin hazırlanmasında TAE (Tris-Asetat-EDTA) tamponu 

kullanıldı.  

1. Elektroforez için stok TAE solüsyonundan 1xTAE olacak Ģekilde distile su ile dilüe 

edildi. 

2. 1 g agaroz tartılarak 100 ml‟lik bir Erlenmayere konuldu, 50 ml 01X TAE tamponu 

eklendi (%2‟lük agaroz) ve 10 mg/ml‟lik ethidium bromid‟den 4 l ilave edildi. 

3. Mikrodalga fırında 1-2 dk. kaynatıldı. 

4. Elektroforez tarakları jel dökme kabına, tabanda 1mm boĢluk kalacak Ģekilde 

ayarlanarak yerleĢtirildi. 

5. YaklaĢık 60 C‟ye kadar soğutulan agaroz jeli, jel kabına dökülüp donması için oda 

sıcaklığında 30 dk. bekletildi. 

6. Taraklar dikkatlice çıkartılarak jel kabı elektroforez tankına (Wealtec, Elite 300 Plus, 

USA)  yerleĢtirildi.  

7. Amplifiye edilen örneklerden 7‟Ģer μl 3μl loading (yükleme) tamponu  ile karıĢtırılarak 

jelde açılan kuyucuklara yerleĢtirildi.  

8. Yükleme sırasında DNA marker (100 bp‟lik, Fermentas) kullanıldı. 

9. Jele elektrik akımı (15 Volt/cm) verilerek 30 dk. elektroforez yapıldı. 

10. YaklaĢık 30 dk sonra yürütme iĢlemi durdurularak jel görüntüleme cihazı (Wealtec, 

Dolphin-View, USA) ile bantların varlığı incelendi. 
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                     ġekil 3.2. PCR ürünlerinin yürütüldüğü elektroforez ünitesi (Wealtec, Elite 300 Plus, USA) 

 

3.8. PCR Ürünlerinin Pürifikasyonu 

Amplifikasyon sonunda elde edilen ürünler steril PCR tüplerine alındı. Her 5 l PCR 

ürünü için 2 l ExoSAP-IT (GML ExoSap-IT, Switzerland) eklenerek hafifçe vortekslendi 

ve thermal cycler cihazında aĢağıdaki sıcaklık ve sürelerde  inkübe edildi. 

 

Enzim inkübasyonu (37 C) 30 dk. 

Enzim inaktivasyonu (80 C) 15 dk. 

Bekleme  (4 C)    ∞ 
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3.9. Dizi Analizi Reaksiyonunun Hazırlanması 

1. Tüm reaksiyonlar için 1‟er tüp dizi analizi reaksiyon karıĢımı hazırlandı. 

2. Her hasta için 4 steril PCR tüpü hazırlandı (1F, 1R, 2F, 2R için). 

3. Her forward ve reverse reaksiyonlar için PCR tüplerine 2‟Ģer μl PCR ürünü eklendi. 

4. Sonra tüpler hafifçe vortekslenerek reaksiyon hacmi aĢagıdaki tablolarda belirtildiği 

gibi 10‟ar μl‟ye ayarlandı. 

 

 Birinci tüp (1.bölge Forward için) 

BileĢen  Her örnek için μl hacim 

Dye terminator mix 2.0 

Sekans tamponu 2.0 

HBB-1F primeri 2.0 

Steril deiyonize su 2.0 

Toplam hacim 8.0 

 

 

 

Ġkinci tüp (1.bölge Reverse için) 

BileĢen  Her örnek için μl hacim 

Dye terminator mix 2.0 

Sekans tamponu 2.0 

HBB-1R primeri 2.0 

Steril deiyonize su 2.0 

Toplam hacim 8.0 
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Üçüncü tüp (2.bölge Forward için) 

BileĢen  Her örnek için μl hacim 

Dye terminator mix 2.0 

Sekans tamponu 2.0 

HBB-2F primeri 2.0 

Steril deiyonize su 2.0 

Toplam hacim 8.0 

 

 

Dördüncü tüp (2.bölge Reverse için) 

BileĢen  Her örnek için μl hacim 

Dye terminator mix 2.0 

Sekans tamponu 2.0 

HBB-2R primeri 2.0 

Steril deiyonize su 2.0 

Toplam hacim 8.0 
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Yukarıda belirtildiği gibi hazırlanan tüpler aĢağıdaki programda Thermal cycler 

cihazında inkübe edildi. 

 

AĢama   Sıcaklık (C) Süre  

1 Aktivasyon  96 1 dk. 

2  

25 döngü 

96 10 sn. 

50 5 sn. 

60 4 dk. 

3 Bekleme  4   ∞ 

 

 

 

                

                           ġekil 3.3. Thermal cycler cihazı (Applied Biosystems, USA). 
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2.10. Dizi Analizi Ürünlerinin SaflaĢtırılması 

1. 1 gr Sephadex® G-50 (Sigma-Aldrich, Sweden) tartılarak 14 ml bidistile su içinde 

çözündürüldü. Vortekslendikten sonra 30 dakika oda ısısında inkübe edildi. 

2. Her örnek için kolonlu tüplere 600 μl Sephadex konuldu. 

3. Tüpler 2 dakika 4600 rpm‟de santrifüj edildi. 

4. Kolonlu tüplerin aĢağısında bulunan toplama tüplerine filtre edilen kısım atıldı. 

5. Kolonda biriken ve kristalize olan Sephadeks‟in üzerine daha önce elde edilen dizi 

analizi ürünü eklendi. 

6. Bu aĢamada 3. adım tekrar edildi. 

7. Kolonun aĢağısında bulunan toplama tüpüne filtre olan saf PCR ürünü, dizi 

analizinde kullanılmaya hazır hale getirildi. 

 

 

            

ġekil 3.4.  Sekans analizi ürünlerinin pürifikasyonunda kullanılan kolonlu tüpler.  

A. BoĢ kolonlu tüp, B. Ġçinde kristalize halde sephadex bulunan kolonlu tüp. 
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3.11. Dizi Analizi ĠĢleminin Uygulanması 

 SaflaĢtırılan sekans ürünleri dizi analiz cihazına (Hitachi AB, Applied Biosystem 

Genetic Analyzer 3130, USA) uygun sırayla aktarılarak elektroforez iĢlemi gerçekleĢtirildi. 

Cihazda Sequencing Analyses programı (SeqScape Software v2.6)  ile DNA dizi analizi 

iĢlemi gerçekleĢtirildi. 

 

 

ġekil 3.5. SaflaĢtırılan sekans ürünleri ve ürünlerin dizi analizi cihazına aktarıldığı plate. 
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 ġekil 3.6. Dizi analizi cihazı (Hitachi AB, Applied Biosystem Genetic Analyzer 3130, USA). 

 

3.12. Sonuçların Yorumlanması 

 Beta globin geni nükleotid dizileri açısından SeqScape Software v2.6 kullanılarak 

orijinal beta globin gen bölgesi nükleotid dizisi ile karĢılaĢtırılarak hastalarda varolan 

mutasyonlar tespit edildi. 
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4. BULGULAR 

 

ÇalıĢmada Antakya Devlet Hastanesi ve Ġskenderun Doğum ve Çocuk Bakım 

Hastanesi‟nde transfüzyon yapılan 95 Beta talasemi hastası ile Mustafa Kemal Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı Moleküler Genetik Laboratuvarına 

Beta talasemi minör ön tanısı ile gelen 42 hastanın DNA dizi analizleri Applied 

Biosystems Genetic Analyzer cihazında (Hitachi AB, Applied Biosystems Genetic 

Analyzer 3130, USA) gerçekleĢtirildi.  

ÇalıĢmada 65‟i kadın, 72‟si erkek olmak üzere toplam hasta sayısı 137‟dir. Çizelge 

4.1‟de de görüldüğü gibi hastaların büyük çoğunluğunu Antakya merkezdeki hastalar 

oluĢturmaktadır. Bunu sırasıyla Kırıkhan, Reyhanlı ve Ġskenderun‟dan gelen hastalar 

izlemektedir (Çizelge 4.1).  

Çizelge 4.1. Hastaların ilçelere göre dağılımı. 

Ġlçe adı Gelen hasta sayısı 

Antakya  57 

Kırıkhan  18 

Reyhanlı  16 

Iskenderun  15 

Altınözü  11 

Dörtyol  8 

Samandağ  4 

Hassa  2 

Yayladağı  2 

Belen  1 

Kumlu  1 

TOPLAM 137 
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Hastalardan 30 tanesi Beta talasemi majör olarak tespit edilirken, 64‟ü Beta 

talasemi intermedia ve 43‟ü Beta talasemi minör olarak belirlendi (Çizelge 4.2). 

 

Çizelge 4.2.Hastaların fenotip dağılımları. 

Toplam hasta 

sayısı  

Beta talasemi 

majör  

Beta talasemi 

intermedia  

Beta talasemi 

minör  

137 30 65 42 

  

Beta talasemi majör fenotipli hastaların tam kan sayımları incelendiğinde eritrosit 

ortalamaları 3.47±0.38 x10
6
/μl  olarak bulunurken; hemoglobin ortalamaları 8.98±1.04 

g/dL, hematokrit ortalamaları % 27.35±3.22 olarak tespit edildi. Ortalama eritrosit hacmi 

79.09±3.96 fL, ortalama eritrosit hemoglobini 25.94±1.25 pg olarak hesaplandı. Tam kan 

sayımları ayrıntılı bir biçimde Çizelge 4.3‟te açıklanmıĢtır. 

 

Çizelge 4.3. Majör fenotipli hastaların hemogram sonuçları. 

 WBC 

(10
3
/μl) 

RBC 

(10
6
/μl) 

HB 

(g/dL) 

HCT 

(%) 

MCV 

(fL) 

MCH  

(pg) 

MCHC 

(g/dL) 

PLT 

(10
3
/μl) 

RDW-

SD 

(fL) 

Ortalama  12.00 3.47 8.98 27.35 79.09 25.94 32.81 372.46 44.32 

Standart 

Sapma 

7.11 0.38 1.04 3.22 3.96 1.25 1.39 126.47 7.09 

 

Beta talasemi intermedia fenotipli hastaların tam kan sayımları incelendiğinde ise 

eritrosit ortalamaları 3.62±0.63 x10
6
/μl  olarak tespit edilirken; hemoglobin ortalamaları 

8.88±1.31 g/dL, hematokrit ortalamaları % 27.38±3.95 ve ortalama eritrosit hacmi 

76.66±8.93 fL, ortalama eritrosit hemoglobini 24.89±3.18 pg olarak hesaplandı (Çizelge 

4.4). 
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Çizelge 4.4. Ġntermedia fenotipli hastaların hemogram sonuçları. 

 WBC 

(10
3
/μl) 

RBC 

(10
6
/μl) 

HB 

(g/dL) 

HCT 

(%) 

MCV 

(fL) 

MCH  

(pg) 

MCHC 

(g/dL) 

PLT 

(10
3
/μl) 

RDW-

SD 

(fL) 

Ortalama  14.19 3.62 8.88 27.38 76.66 24.89 32.44 411.73 48.33 

Standart 

Sapma 

14.07 0.63 1.31 3.95 8.93 3.18 1.43 234.88 9.58 

  

Çizelge 4.5‟te Beta talasemi minör fenotipli bireylerin tam kan sayımları 

verilmiĢtir. Bu çizelgeye göre eritrosit ortalamaları 4.63±1.02 x10
6
/μl  olarak tespit 

edilirken; hemoglobin ortalamaları 9.85±1.41 g/dL, hematokrit ortalamaları % 30.56±4.45 

ve ortalama eritrosit hacmi 67.67±9.99 fL, ortalama eritrosit hemoglobini 21.90±3.40 pg 

olarak bulundu (Çizelge 4.5). 

 

Çizelge 4.5. Minör fenotipli hastaların hemogram sonuçları. 

 WBC 

(10
3
/μl) 

RBC 

(10
6
/μl) 

HB 

(g/dL) 

HCT 

(%) 

MCV 

(fL) 

MCH  

(pg) 

MCHC 

(g/dL) 

PLT 

(10
3
/μl) 

RDW-

SD 

(fL) 

Ortalama  11.60 4.63 9.85 30.56 67.67 21.90 32.36 325.86 59.87 

Standart 

sapma 

11.88 1.02 1.41 4.45 9.99 3.40 1.64 168.87 23.03 

 

ÇalıĢmamıza dahil edilen tüm bireylerin tam kan sayımları incelendiğinde ise 

eritrosit ortalamaları 3.86±0.86 x10
6
/μl, hemoglobin ortalamaları 9.17±1.34 g/dL, 

hematokrit ortalamaları % 28.24±4.16 olarak bulunurken ortalama eritrosit hacmi 

74.78±9.44 fL, ortalama eritrosit hemoglobini 24.32±3.28 pg olarak tespit edildi (Çizelge 

4.6). 
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Çizelge 4.6. Tüm hastaların hemogram sonuçları. 

 WBC RBC HB HCT MCV MCH MCHC PLT RDW-

SD 

Ortalama  12.97 3.86 9.17 28.24 74.78 24.32 32.51 378.6 48.43 

Standart 

sapma 

12.14 0.86 1.34 4.16 9.44 3.28 1.48 198.0 12.08 

 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen tüm bireylerin mutasyon dağılımı ve allel sıklığına 

bakıldığında ise ilk sıradaki IVS-I-110 (G>A) mutasyonunun toplam 47 birey, 62 allelde 

(%22.63) görüldüğü tespit edilmiĢtir. Ikinci sırada 36 allelde IVS-I-1 (G>A) ve üçüncü 

sırada 29 allelde (%10.58) IVS-II-745 (C>G) mutasyonları saptanmıĢtır. IVS-I-6 (T>C), 

kodon 8 (-AA) mutasyonlarına sırasıyla 28 (%10.22) ve 19 (%6.93) allelde rastlanmıĢtır. 

Bu mutasyonları sırasıyla kodon 39 (C>T; 13/274, %4.74), kodon 5 (-CT; 9/274, %3.28), 

kodon 44 (-C; 8/274, %2.92), IVS-II-1 (G>A; 6/274, %2.19), IVS-II-848 (C>A; 6/274, 

%2.19) mutasyonlarının takip ettiği tespit edilmiĢtir. Bu verilen mutasyonlar dahil 

çalıĢmamızda tespit edilen toplam 19 mutasyon ve allel sıklıkları Çizelge 4.7‟de ayrıntılı 

olarak verilmiĢtir. 
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Çizelge 4.7. Tüm bireylerin mutasyon dağılımı ve allel sıklığı. 

 

 

ÇalıĢmada Hatay ili bölgelerine göre mutasyon dağılımı incelendiğinde hasta 

yoğunluğuyla doğru orantılı olarak mutasyon dağılımının görüldüğü tespit edildi. En fazla 

hasta yoğunluğu olan Antakya 100, daha sonra sırasıyla Kırıkhan, Reyhanlı, Ġskenderun 

bölgelerinde ise 29, 28 ve 26 allelde mutasyon görüldüğü saptanmıĢtır. En az hasta 

grubunu oluĢturan 2 ilçeden Samandağ ve Yayladağı‟nda sırasıyla 6 ve 4 allelde mutasyon 

olduğu tespit edildi (Çizelge 4.8). 

No  Mutasyon Tip Birey sayısı Allel sayısı Allel 

yüzdesi 

(%) 

1 IVS-I-110 (G>A) beta
+
 47 62 22.63 

2 IVS-I-1 (G>A) beta° 27 36 13.14 

3 IVS-II-745 (C>G) beta
+
 20 29 10.58 

4 IVS-I-6 (T>C) beta
+
 20 28 10.22 

5 Kodon 8 (-AA) beta° 17 19 6.93 

6 Kodon 39 (C>T) beta° 12 13 4.74 

7 Kodon 5 (-CT) beta° 8 9 3.28 

8 Kodon 44 (-C) beta° 7 8 2.92 

9 IVS-II-1 (G>A) beta° 5 6 2.19 

10 IVS-II-848 (C>A) beta
+
 4 6 2.19 

11 IVS-I-5 (G>C) beta
+
 3 4 1.46 

12 IVS-I-130 (G>C) beta° 1 2 0.73 

13 Kodon 17 (A>T) beta° 1 2 0.73 

14 Kodon 22/23/24                   

(-AAGTTGG) 

beta° 1 2 0.73 

15 Kodon 126 (Hb Beirut) beta
+
 2 2 0.73 

16 Kodon 98  (GTG->ATG)  

 (Hb Köln) 

beta° 1 1 0.36 

17 Kodon 90 (G>T) beta° 1 1 0.36 

18 Kodon 26  beta
+
 1 1 0.36 

19 Kodon 6 beta° 1 1 0.36 

                                                                                                                                

 

Mutasyonlu allel 

sayısı:232 

Mutasyonsuz allel 

sayısı:42 

Toplam allel 

sayısı: 274 
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       Çizelge 4.8. Ġlçelere göre mutasyon dağılımları. 

                      

             Ilçeler 

 

Mu- 

tas- 

yon 

 

 

 

 

Antakya 

 

 

 

Ġskenderun 

 

 

 

Kırıkhan 

 

 

 

Dörtyol 

 

 

 

Hassa  

 

 

 

Belen  

 

 

 

Kumlu  

 

 

 

Reyhanlı 

 

 

 

Altınözü 

 

 

 

Samandağ 

 

 

 

Yayladağı 

IVS-I-110  27 9 7 2 2 2 - 3 6 4 - 

IVS-I-1  13 4 10 - - - 2 5 9 - 2 

IVS-II-745  9 7 3 4 - - - 3 3 - - 

IVS-I-6 15 1 1 - - - - 2 - - - 

Kodon 8 14 1 1 1 - - - 1 1 - - 

Kodon 39 5 - 2 1 - - - 3 - - 2 

Kodon 5 7 - 1 - - - - 1 - - - 

Kodon 44 1 - - 3 - - - 4 - - - 

IVS-II-1 - - 4 1 - - - 1 - - - 

IVS-II-848 4 - - - - - - 2 - - - 

IVS-I-5 1 2 - - - - - 1 - - - 

IVS-I-130 - - - - - - - 2 - - - 

Kodon 17 2 - - - - - - - - - - 

Kodon 

22/23/24 

- 2 - - - - - - - - - 

Kodon 126 1 - - - - - - - - 1 - 

Kodon 98 - - - 1 - - - - - - - 

Kodon 90 - - - - - - - - - 1 - 

Kodon 26 1 - - - - - - - - - - 

Kodon 6 1 - - - - - - - - - - 

TOPLAM 

ALLEL  

SAYISI 
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28 
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Bazı mutasyonlara ait elektroferogramlar aĢağıdaki Ģekillerde (ġekil 4.1, 4.2, 4.3, 

4.4 ve 4.5) verilmiĢtir. Bunlardan ġekil 4.4‟deki elektroferogram Hemoglobin Köln, ġekil 

4.5‟deki elektroferogram ise Hemoglobin Beyrut‟u göstermektedir. Bu iki hasta 

laboratuvarımıza beta talasemi minör ön tanısıyla gönderilmiĢ olup bu hastalarda tesadüfen  

hemoglobin varyantlarıı tespit edilmiĢtir. Bu iki hemoglobin varyantı ülkemizde ilk kez 

gösterilmiĢtir.  

 

 

ġekil 4.1. Homozigot IVS-I-110 mutasyonu elektroferogramı (G>A değiĢimi).  

ĠĢaretli sütun IVS-I-110‟daki orijinal nükleotid olan „Guanin‟in „Adenin‟e dönüĢümünü iĢaret etmektedir. 
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ġekil 4.2. Homozigot IVS-I-1 mutasyonu elektroferogramı (G>A değiĢimi).  

ĠĢaretli sütun IVS-I-1‟deki orijinal nükleotid olan „Guanin‟in „Adenin‟e dönüĢümünü iĢaret etmektedir. 

 

 

ġekil 4.3. Homozigot Kodon 17 mutasyonu elektroferogramı (A>T değiĢimi).  

ĠĢaretli sütun kodon 17‟deki orijinal nükleotid olan „Adenin‟in „Timin‟e dönüĢümünü iĢaret etmektedir. 

AAG (Lys) >TAG (stop kodonu) 
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ġekil 4.4. Heterozigot Kodon 98 mutasyonu elektroferogramı (Hb Köln, G>A değiĢimi).  

ĠĢaretli sütun kodon 98‟deki orijinal nükleotid olan „Adenin‟in „Timin‟e dönüĢümünü iĢaret etmektedir. 

GTG >ATG (Val->Met) 
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ġekil 4.5. Heterozigot Kodon 126 mutasyonu elektroferogramı (Hb Beirut, T>C değiĢimi).  

ĠĢaretli sütun kodon 126‟daki orijinal nükleotid olan „Timin‟in „Sitozin‟e dönüĢümünü iĢaret etmektedir. 

GTG >GCG (Val->Ala) 
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5. TARTIġMA 

 

Kalıtsal hemoglobin hastalıkları (hemoglobinopatiler) hemoglobin varyantları ve 

talasemiler olmak üzere 2 grupta incelenir. Talasemiler hemoglobin sentezindeki 

bozukluklardan kaynaklanan, dünyadaki en yaygın tek gen hastalıklarıdır (Higgs ve ark. 

2012, Weatherall 2004). Hemoglobinin tetramer yapısındaki α ve β-benzeri globin 

zincirlerinin sentezi ve yapısındaki bozukluklar kalıtımsal anemilerin en sık görülen 

formlarını oluĢturmakta ve talasemi hastalarında ya α-benzeri ya da  β-benzeri globin 

zincirlerinin üretiminde bir problem olduğu bildirilmektedir (Higgs ve ark 2012). α-globin 

sentezinin eksikliğinde Alfa talasemi, β- globin sentezinin eksikliğinde ise Beta talasemi 

oluĢmaktadır. Günümüzde α- ve β- globin zincirlerinin sentezini veya yapısını etkileyen 

1000‟den fazla mutasyon olduğu bildirilirken, Beta talasemili hastalarda beta globin 

genlerinde ise ikiyüzden fazla mutasyon tespit edilmiĢtir (Higgs 2004). 

Talasemiler Afrika, Akdenize kıyısı olan ülkeler, Orta Doğu, Hindistan yarımadası, 

Güney Çin ve Güneydoğu Asya‟ya kadar dünyada oldukça geniĢ bir alanda yayılım 

göstermektedir (Weatherall 2004). Dünya Sağlık Örgütü‟nün verilerine göre dünya 

nüfusunun %1-5‟inin Beta talasemi taĢıyıcısı olduğu bildirilirken tüm dünyada her yıl 

yaklaĢık 60.000 hasta bebek doğumunun gerçekleĢtiği bildirilmektedir (Higgs ve ark. 

2012). 

Beta talasemi minör hastaları (tek beta talasemi allelinde mutasyon olan kiĢiler) 

morfolojik açıdan anormal eritrositlere sahip olsalar da, bu kiĢilerin klinik olarak sağlıklı 

kiĢiler olduğu bildirilmiĢtir. Globin geninde homozigot veya birleĢik heterozigot mutasyon 

olan kiĢilerde ise hemolitik aneminn görülebileceği bildirilmiĢtir. Talasemi tanısında tam 

kan sayımı ve kan yaymasının önemli yeri vardır. MCH (ortalama eritrosit hemoglobini), 

MCHC (ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu) ve RBC (eritrosit sayısı) önemli 

tanı kriteridir. Talasemi, demir ve ferritin eksikliğinden kaynaklı demir eksikliği 

anemisiyle birbirinden ayrılır. Talasemi minör hastalarında kan sayımı değerleri genellikle 

normal olmakla birlikte ortalama MCV (eritrosit hacmi) ve MCH değerlerinin azaldığı 

bildirilmektedir. Literatürde belirtildiği gibi çalıĢmamızda Beta talasemi minör hastalarının 

kan sayım sonuçları incelendiğinde hemotokrit ortalamasının % 36‟dan küçük, MCV‟nin 

80 fl‟den ve MCHC‟nin ise 33 pg‟den küçük olduğu görülmektedir. Beta talasemi 
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intermedia ve major hastalarında ise hemotokrit değerinin % 28‟den, MCV değeri 80 

fl‟den, MCHC ise 33 pgden küçük olduğu tespit edilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda da Beta talasemi minör hastalarının ortalama MCV, MCH, MCHC 

ve hemoglobin miktarları normal bulunurken, Beta talasemi intermedia ve Beta talasemi 

major hastalarında da hemoglobin düzeylerinin çok farklı olmadığı tespit edilmiĢtir.  

Dünya konjonktüründe ülkemiz, talasemi frekansının yüksek olduğu ülkeler 

arasında yer almaktadır. Yapılan çeĢitli çalıĢmalarda ülkemizde talasemi taĢıyıcı 

frekansının %2- 11 arasında değiĢtiği bildirilmektedir (Altay 2002, Tadmouri ve ark. 1998, 

Tadmouri ve BaĢak 2001). Özellikle Akdeniz bölgesi yerleĢim bölgeleri ile Batı Anadolu 

ve Trakya bölgeleri yüksek talasemi insidansı ile seyreden yerleĢim alanları arasında yer 

almaktadır. Ülkemizde yüksek doğum hızı ve akraba evlilikler sebebiyle hasta bebek sayısı 

da yüksektir. Beta talaseminin yüksek frekansta görüldüğü bildirilen bu bölgelerde Beta 

talasemi hastalarında β-globin geninde oldukça yüksek mutasyon heterojenitesinin 

görüldüğü bildirilmiĢtir. 

Hastalıkla mücadelede Beta talasemi taĢıyıcılarının belirlenmesi, hastalığa neden 

olan mutasyonların moleküler yöntemlerle tespit edilmesi ve genetik danıĢmanlık 

hizmetinin verilmesi hasta çocuk doğumlarını önlemede oldukça önemlidir. PCR ve 

moleküler temelli yöntemlerin özellikle de DNA dizi analiz çalıĢmalarının araĢtırmalarda 

kullanılmasını takiben Beta talasemi mutasyonlarının hızlı ve doğru tanısı yapılmaya 

baĢlanmıĢtır.  

Beta talasemide sensitif yöntemlerle mutasyonun belirlenmesi hastalığın tanısında 

oldukça önemlidir. Beta talasemi mutasyonlarının araĢtırıldığı moleküler çalıĢmalar farklı 

bölgelerde ve etnik gruplarda farklı beta globin mutasyonların görülebileceğini 

göstermiĢtir. Bugüne kadar ülkemizde çeĢitli Ģehir ve bölgelerde beta globin gen 

mutasyonlarıyla ilgili olarak çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalardan biri 2012 

yılında Adana bölgesinde yapılmıĢtır. Beta talaseminin en sık görüldüğü illerden biri olan 

Adana‟da yapılan bu çalıĢmada Beta talasemi frekansının belirlenmesi amaçlanmıĢ, 

çalıĢmaya Kalıtsal Kan Hastalıkları Merkezi‟ne kayıtlı 3.000 birey dahil edilmiĢtir. 

ÇalıĢmada beta-globin geninin moleküler analizi beta-globin strip assay yöntemi ile 

yapılmıĢ, Beta talasemi frekansı %13.46 olarak bulunurken, Beta talasemili hastalarda 
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toplam 18 farklı mutasyonun tespit edildiği bildirilmiĢtir. Moleküler analizlerde Beta 

talasemi geninde tespit edilen mutasyonların sıklık oranlarına göre dağılımının IVS-I-110 

(G>A), kodon 8 (-AA), IVS-I-1 (G>A), IVS-I-6(T>C), -30(T>A), IVS-II-1(G>A), kodon 

39(C>T), kodon 44 (-C), IVS-I-5 (G>C), kodon 5 (-CT), kodon8/9 (+G), IVS-II-745 

(C>G), kodon 22 (7 bp delesyon), -101 (C>T), kodon36/37 (-T), IVS-I-15 (T>G), kodon 

6(-A), -88(G>A) Ģeklinde olduğu bildirilmiĢtir. Hatay bölgesine en yakın illerden biri ve 

Beta talaseminin en sık görüldüğü kentlerin baĢında gelen Adana bölgesindeki mutasyon 

tiplerinin çalıĢmamızla kıyaslandığında benzer mutasyonlar olduğu görülmektedir. 

ÇalıĢmamızda, Adana‟da yapılan bu çalıĢmadan farklı olarak kodon 98 (GTG->ATG) ve 

kodon 90 (G>T) mutasyonlarının % 0.4 olarak tespit edildiği görülmektedir. Ayrıca Adana 

ili Beta talasemi hastalarında en sık olarak bildirilen IVS-I-110 (G>A), IVS-I-1 (G>A) ve 

IVS-I-6 (T>C) mutasyonlarının bölgemiz talasemi hastalarında da benzer Ģekilde en 

yüksek oranda olduğu saptanmıĢtır. Hatay ile Adana‟nın aynı bölgede yer aldığı halde 

mutasyon tiplerinde bazı farklılıkların olmasını her iki çalıĢmada kullanılan yöntemlerden 

kaynaklanabileceğini düĢünmekteyiz. ÇalıĢmamızda sensitivitesi “gold” standart olan 

DNA dizi analizi yöntemi kullanılırken, Güvenç ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada ise 

beta globin strip assay yöntemi kullanılmıĢtır. DNA dizi analiz yöntemi bu tip mutasyon 

analizleri için en uygun olduğu bildirilen yöntemlerin baĢında gelmektedir. Bu iki çalıĢma 

arasındaki farklılığın Adana‟da yapılan çalıĢmada duyarlılığı DNA dizi analizine kıyasla 

daha düĢük olan strip assay testinin kullanılmasından kaynaklanabileceğini düĢünmekteyiz 

(Güvenç ve ark. 2002).  

Yurdumuzda Akdeniz‟e kıyısı olan Ģehirlerden ve hastalığın yüksek insidansta 

seyrettiği illerden olan Antalya‟da yapılan bir diğer çalıĢmada ise Beta talaseminin prenatal 

tanısı için toplam 407 fetüs çalıĢmaya dahil edilmiĢ, gebelerden ilk trimesterde fetal 

örnekler koryonik villi örnekleme yoluyla, ikinci trimesterde ise amniyon sentez ve kordo 

sentez yoluyla örnekler alınarak analizleri yapılmıĢtır. ÇalıĢmada en sık tespit edilen Beta 

talasemi mutasyonlarının IVS-I-110 (G>A), IVS-II-1 (G>A), IVS-I-6 (T>C) ve IVS-II-745 

(C>G) olduğu saptanmıĢtır. Hasta profili ve bölge benzerliği bakımından Hatay bölgesine 

oldukça yakın olan bu çalıĢmada elde edilen verilerin bizim çalıĢma sonuçlarıyla oldukça 

uyumlu olduğu görülmektedir. Bölgemizde en sık görülen IVS-I-110 (G>A) 

mutasyonunun Antalya‟da da ilk sırada yer aldığı görülmektedir. Bu mutasyonu 

bölgemizde IVS-I-1 (G>A), IVS-II-745 (C>G) ve IVS-I-6 (T>C) mutasyonları takip 
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ederken, Antalya bölgesinde ise ikinci sıklıkla görülen mutasyonun IVS-II-1 (G>A) 

mutasyonu olduğu, bunu sırasıyla IVS-I-6 (T>C) ve IVS-II-745 (C>G) mutasyonlarının 

takip ettiği saptanmıĢtır (Mendilcioğlu 2011).  

Yine 2004 yılında Antalya‟da da yapılan bir baĢka çalıĢmada 377 doğum sonrası ve 

82 doğum öncesi vakada toplam 918 kromozom reverse dot blot hibridizasyon yöntemiyle 

analiz edilerek Beta talasemi hastalarında mutasyon dağılımı incelenmiĢtir. Hastaların 

%18.6‟sının Beta talasemi major ve %5‟inin de Beta talasemi intermedia hastası olduğu 

belirlenmiĢ ve çalıĢmada 16 farklı Beta talasemi mutasyonu varlığı saptanmıĢtır. Bu 

mutasyonlar arasında en sık tespit edilen mutasyonun %44.4‟lük oranla IVS-I-110(G>A) 

olduğu bulunmuĢtur (Keser ve ark. 2004). IVS-I-110(G>A) mutasyonu gerek bizim 

çalıĢmamızda ve gerekse de Akdeniz bölgesi ve Türkiye‟de daha önce yapılan 

çalıĢmalarda bildirildiği gibi en sık tespit edilen mutasyondur. Gerek Hatay ve gerekse de 

Antalya benzer iklim ve hasta profiline sahip Akdeniz Ģehirleri olmasına rağmen bu 

çalıĢmada Beta talasemi hastalarında 16 farklı mutasyon tespit edildiği bildirilirken 

çalıĢmamızda 19 farklı mutasyon tespit edilmiĢtir. Bu farklılığın sebebinin bu iki çalıĢmada 

farklı yöntemlerin kullanılmasına bağlı olabileceğini düĢünmekteyiz. Yöntem farklılığı 

yanında bu iki çalıĢma arasındaki mutasyon farklılığının sebebi Hatay bölgesinin Kuzey 

Afrika ülkelerinden yüksek oranda göç alıyor olması ile de iliĢkili olabilir.    

Bugüne kadar yapılan çalıĢmalarda Beta talasemi hastalığının ülkemizde özellikle 

Hatay, Adana ve Antalya gibi Akdenize kıyısı olan kentlerde yüksek insidansta seyrettiği 

bildirilmiĢtir. Bunun yanında, özellikle son dönemlerde Güneydoğu Anadolu, Ege ve Ġç 

Anadolu bölgelerinde de hastalığın insidansında önemli artıĢlar olduğu da bildirilmektedir. 

Güneydoğu Anadolu bölgesinde Ayçiçek ve arkadaĢlarının 115 Beta talasemi hastasında 

22 mutasyon tarayarak yaptıkları  bir çalıĢmada, en sık görülen mutasyonun IVS-I-110 (G-

A) olduğu bunu sırasıyla IVS-I-1 (G-A), kodon 39 (C>T) ve kodon 8 (-AA) olarak 

belirlemiĢler ve bu 4 mutasyonun sıklığını %62.5 olarak saptamıĢlardır (Ayçiçeği ve ark. 

2011). ÇalıĢmamızda ise benzer olarak bu 4 mutasyonun en sık rastlanan mutasyonlar 

arasında olduğu ve sıklığının da 47.47 olduğu görülmektedir.  Yine, aynı bölgeden Gülbay 

ve arkadaĢlarının 6‟sı majör, 32‟si minör Beta talasemi hastasında 22 mutasyon tarayarak  

yaptıkları çalıĢmada sadece 9 farklı mutasyon tespit etmiĢlerdir. Bu çalıĢmada en sık 

görülen mutasyonun IVS-I-110 (G-A) (%47.4) olduğu, bunu sırasıyla IVS-I-1 (G-A) 
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(%15.8), IVS-II-1 (G>A)(%7.9), kodon 8 (-AA)(%7.9), ve kodon 8/9 (+G)(%7.9) 

mutasyonlarının takip ettiğini belirlemiĢlerdir. Bu çalıĢmayı bizim çalıĢmamızla 

kıyasladığımızda IVS-I-110 (G-A) ve IVS-I-1 (G-A) mutasyonlarının her iki çalıĢmada da 

ilk iki sırada olduğu, bununla birlikte frekanslarının farklı olduğu görülmektedir. Diğer 

mutasyonların sıklık sırası ise çalıĢmamızdan farklıdır. Ġki çalıĢma arasındaki bu 

farklılıklar, çalıĢmaya dahil edilen hasta sayıları ve kullanılan moleküler yöntemlerin 

farklılığından kaynaklanmaktadır. Gülbay ve arkadaĢlarının çalıĢmasında hem hasta sayısı 

oldukça sınırlı hem de kulanılan strip assay yöntemi sınırlı sayıda mutasyon 

tarayabilmektedir (Gülbay ve ark. 2009).  

  Beta talasemi ülkemizde en sık görülen hemoglobinopatilerden biridir. Beta 

talaseminin, hemoglobinopati hastalarının yaklaĢık 3/4‟ünü oluĢturduğu bildirilmektedir.  

Beta talasemide rastlanılan mutasyon sıklığı ve mutasyon tipi bölgeden bölgeye 

değiĢebilmektedir. Altay tarafından 2002 yılında ülkemizde geniĢ ölçekli yapılan bir 

çalıĢmada mutasyon tipi ve sıklığı araĢtırılmıĢ, çalıĢmada 5 farklı mutasyonun tespit 

edildiğini bildirmiĢtir. Bu mutasyonların baĢında %41 oranında IVS-I-110 en sık olarak 

tespit edilirken, bu mutasyonları sırasıyla IVS-I-6 (%10.3), IVS-II-1 (%8.1), IVS-II-745 

(%6.2) ve IVS-I-1 (%5.7)‟in takip ettiği bildirilmiĢtir. ÇalıĢmada bu 5 mutasyonunun Beta 

talasemide görülen tüm mutasyonların %5‟ini oluĢturduğu bildirilmiĢtir. Bu çalıĢma ile 

uyumlu olarak bizim çalıĢmamızda da en sık tespit edilen mutasyonların ilk 5‟nin IVS-I-

110 (%22.63), IVS-I-1 (%13.14), IVS-II-745 (%10.58), IVS-I-6 (%10.22) ve kodon 8 (-

AA) (%6.93) mutasyonları olduğu tespit edilmiĢtir. IVS-I-110 ve IVS-I-1 mutasyonları 

çalıĢmamızda saptanan tüm mutasyonların %35.77‟sini oluĢturmaktadır. Aynı Ģekilde, 

BaĢak‟ın Beta talasemi mutasyonlarının Türkiye‟deki dağılımını gösterdikleri çalıĢmada en 

sık 5 mutasyonun sırasıyla IVS-I-110 (G-A), IVS-I-6 (T>C), kodon 8 (-AA), IVS-I-1 (G-

A) ve IVS-II-745 (C>G)   olduğunu ve bu 5 mutasyonun %59.9 sıklığında bulunduğunu 

saptamıĢlardır (BaĢak 2007). ÇalıĢmamızda da bu 5 mutasyon en sık görülen mutasyonlar 

olup %63.5 oranında saptanmıĢtır. Bu nedenle sonuçlarımız Türkiye‟deki mutasyon 

dağılımları ve sıklığı ile oldukça benzerlik göstermektedir. 

Ülkemizde yapılan çeĢitli çalıĢmalarda görüleceği gibi IVS I-110 (G>A)  

mutasyonunun tüm bölgelerde en yaygın mutasyon olduğu bildirilmektedir. Bu mutasyona 

Akdeniz bölgesi baĢta olmak üzere, Marmara bölgesi ile Doğu Anadolu bölgelerinde sık 
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rastlanıldığı bildirilmektedir. Bunun yanında ikinci sıklıkta görülen mutasyon ise IVS 1-6 

(T>C) mutasyonudur. Bu mutasyonun Marmara, Akdeniz, Orta Anadolu ve Karadeniz 

bölgesinde sık görüldüğü bildirilmektedir. Beta talasemi mutasyonlarından IVS-I-1 (G>A) 

mutasyonunun Ege bölgesi hastalarında en sık görülen mutasyon olduğu fakat bu 

mutasyonun son dönemlerde ülkemizde Marmara, Karadeniz, Orta Anadolu ve Güney-Batı 

Anadolu‟da da sık rastlandığı bildirilmektedir. Bunun dıĢında IVS-II-745 (C>G) 

mutasyonunun en yaygın olduğu bölgenin ise Akdeniz bölgesi olduğu bildirilmektedir. 

Yine IVS-I-1 (G>A) mutasyonunda olduğu gibi son zamanlarda bu mutasyona ülkemizin 

diğer bölgelerinde de rastlanılmaya baĢlanıldığı bildirilmektedir.  ÇalıĢmamızda literatürle 

uyumlu olarak en sık bulunan mutasyonun IVS-I-110 (G>A) mutasyonu olduğu tespit 

edilirken bunu IVS-I-1 (G>A) mutasyonunun takip ettiği saptanmıĢtır (Altay 2002).  

ÇalıĢmamızda bölgemizde en sık rastlanılan mutasyon olan IVS-I-110 mutasyonu 

Yılmaz ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢma sonucuyla oldukça uyumlu bulunmuĢtur. Bu 

çalıĢmada Yılmaz ve arkadaĢları Ege bölgesinde talasemi mutasyonlarını saptamak 

amacıyla ARMS yöntemiyle yaptıkları çalıĢmada IVS-I-110 mutasyonu (%32.85) en 

yüksek oranda saptarken, bunu IVS-I-6 (%7.14), IVS-I-1 (%7.14) ve IVS-II-745 (%4.28) 

mutasyonlarının takip ettiğini bildirilmiĢlerdir (Yılmaz ve ark. 2000).  

Ülkemizde Doğu ve Güneydoğu Anadolu bölgelerinde altı ili (Van, Ağrı, Hakkari, 

Bitlis, MuĢ ve Siirt) içine alan 2001 yılında yaĢları 12-18 arasında değiĢen 1014 sağlıklı 

öğrenci dahil edildiği bir çalıĢmada Beta talasemi taĢıyıcılık oranının %0.6 (6 öğrenci) 

olduğu bulunurken, çocuklardan 1 (%0.1)‟inin -30 (T>A) mutasyonu açısından homozigot, 

1 çocuğun ise HbD-Los Angeles mutasyonu açısından heterozigot olduğu bulunmuĢtur. Bu 

mutasyonlar dıĢında 3 öğrencide kodon 8/9 (+G), 2 öğrencide -30 (T>A) ve 1‟er öğrencide 

de IVS-I-110 (G>A), IVS-II-1 (G>A) ve IVS-I-130 (G>A) mutasyonlarının varlığı 

gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızdaki veriler irdelendiğinde, bölgemizdeki hastalarda Doğu 

Anadolu bölgesinde Beta talasemi hastalarında görülen mutasyon dağılımından farklı bir 

dağılımın olduğu anlaĢılmaktadır. Bölgemizde kodon 8/9 (+G) ve -30 (T>A) 

mutasyonlarına rastlanılmazken Doğu Anadoluda 1‟(%0.1)er hastada bu mutasyonlara 

rastlanılmıĢtır (Öner ve ark. 2001).  

Ülkemizde Beta talasemi mutasyonları konusunda en eski ve kapsamlı 

çalıĢmalardan biri 1998 Tadmouri ve arkadaĢlarının Beta talasemi ve orak hücre anemi 
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taĢıyıcıları üzerinde yaptıkları çalıĢmadır. Bu çalıĢmada 5 farklı bölgede (Ġstanbul, Ankara, 

Ġzmir, Adana, Antalya) Beta talasemi mutasyonu dağılımı sıklığı değerlendirilmiĢ, en sık 

görülen Beta talasemi mutasyonunun IVS-I-110 (G>A) mutasyonu olduğu tespit edilirken, 

bunu IVS-I-6 (T>C), kodon 8 (-AA), IVS-I-1 (G>A), IVS-II-745 (C>G), IVS-II-1 (G>A), 

kodon 39 (C>T), -30 (T>A) ve kodon 5 (-CT) mutasyonlarının takip ettiği tespit edilmiĢtir. 

Bu çalıĢmadan elde edilen bölgesel sonuçlar ülke genelindeki mutasyon sıklığı ile 

karĢılaĢtırıldığında Türkiye‟nin Güney ve Batı bölgelerinin tüm dağılımıyla uyumlu olarak 

en yüksek oranda IVS-I-110 (G>A), IVS-I-6 (T>C) ve kodon 8 (-AA) gibi sık görülen 

mutasyonların yüksek oranda olduğu bulunurken, Doğu ve Kuzey bölgelerinin ise 

bölgedeki popülasyona özel -87 (C-G) ve -30 (T-A) gibi bazı mutasyonların yüksek oranda 

tespit edildiği saptanmıĢtır (Tadmouri ve ark. 1998).  

Talasemi Akdeniz ülkeleri ve göçlerle yayılarak dünyanın birçok ülkesinde görülen 

bir hastalıktır. Dünyada Orta Doğu, merkez Asya ve Hindistan gibi ülkelerde sık görüldüğü 

bildirilmiĢtir. Abuzenadah ve arkadaĢlarının 2011 yılında Suudi Arabistan‟ın batı 

bölümlerinde yapılan 172 hastayı kapsayan bir çalıĢmada Beta talasemili hastalarda 

mutasyon varlığı PCR-ARMS ve dizi analizi yöntemleriyle araĢtırılmıĢ ve çalıĢmada 

toplam 23 farklı mutasyon tespit edildiği bildirilmiĢtir. ÇalıĢmada IVS-II-1 (G>A), IVS-I-

110 (G>A), IVS-I-5 (G>C), kodon 39 (C>T), kodon 26, kodon 8/9 (+G) ve IVS-I-1 (G>A) 

mutasyonlarının hastaların %78‟lik gibi büyük bir kısmında saptandığı bildirilmiĢtir. Bizim 

çalıĢmamızda ise bu çalıĢmadan farklı olarak allellerin %63.5‟lik bir kısmını IVS-I-110 

(G>A), IVS-I-1 (G>A), IVS-II-745 (C>G), IVS-I-6 (T>C), kodon 8 (-AA) mutasyonları 

oluĢturmaktadır. Ayrıca bu çalıĢmada dizi analizi yöntemiyle kodon 41/42 (-TCTT), IVS-I 

25 bp delesyon, kodon 37, kodon 44 (-C), cap bölgesi +1 (A-C), IVS-I-6 (T>C), kodon 5 (-

CT) ve IVS-I-1 (G>A) mutasyonlarınında oldukça nadir görüldüğü tespit edilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda ise Suudi Arabistan‟nın batı bölgelerinde nadiren görüldüğü bildirilen bu 

mutasyonlardan kodon 44 (-C) ve IVS-I-1 (G>A)„in daha yaygın olduğu tespit edilmiĢtir 

(Abuzenadah ve ark. 2011). 

Beta talaseminin yüksek oranlarda seyrettiği bölgelerden biri de Irak‟tır. Irak 

özellikle Irak‟ın Kuzey kesimlerinde yüksek talasemi taĢıyıcılık oranları ve akraba evliliği 

sıklığı nedeniyle Beta talasemili doğumların da sık olduğu bildirilmektedir. Allawi ve 

arkadaĢlarının bu bölgede 2006 yılında yaptıkları bir çalıĢmada 104 Beta talasemi 
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major/intermedialı hasta ve ailelerinin dahil edildiği bir çalıĢmada hastalığın moleküler 

temelleri araĢtırılmıĢ, çalıĢmada Beta talasemi hastalarında IVS-II-1 (G>A), kodon 44 (-C), 

kodon 5 (-CT), IVS-I-1 (G>A), kodon 39 (C>T), IVS-I-6 (T>C), kodon 8/9 (+G) ve IVS-I-

5 (G>C) mutasyonlarının hastaların %81.7‟sinde bulunduğu tespit edilmiĢtir. Bunların 

dıĢında kodon 8 (-AA), IVS-I-110 (G>A), kodon 30 ve kodon 22 mutasyonlarının da 

nadiren tespit edildiği bildirilmiĢtir. Kodon 8 (-AA) mutasyonunun bögede nadir görülen 

mutasyonlar arasında olduğu belirlenirken, çalıĢmamızda ise bu mutasyonun sık görülen 

mutasyonlar arasında bulunduğu saptanmıĢtır (Al-allawi ve ark. 2006).   

Yine Beta talaseminin yüksek frekansta seyrettiği ülkelerden biri olarak bilinen 

Hint bölgesi ya da Hindistan‟da 2012 yılında yapılan bir çalıĢmada Beta talasemi hastası 

olarak doğan çocuklar ve kardeĢlerinin genotiplendirilmesi yapılarak genotip-fenotip 

korelasyonu araĢtırılmıĢ, çalıĢmada hastalarda major genotip olarak homozigot IVS-I-5 

(G>C) %26 oranında bulunurken,  %37 oranında ise diğer mutasyonlar (kodon 8/9, HbE, 

kodon 41/42)‟la veya hemoglobinopatilerle birleĢik heterozigot Ģeklinde bulunduğu tespit 

edilmiĢtir (Sahu ve ark. 2012).  

Beta talasemi ülkemizde olduğu gibi Akdeniz‟e kıyısı olan Kıbrıs gibi ülkelerde de 

yüksek frekansta seyretmekte olup özellikle son yıllarda hastalığa Akdenize kıyısı olmayan 

ülkelerde de oldukça yüksek frekansta ve yaygın mutasyon varlığı ile rastlanıldığı 

bildirilmektedir. Doğu Anadolu bölgemize komĢu olan Ġran‟da Beta talasemi hastalarının 

oldukça yüksek frekansta olduğu bildirilmiĢtir. Ġran‟da son dönemlerde yapılan 

çalıĢmalarda 2 milyonun üzerinde Beta talasemi taĢıyıcılığından söz edilmektedir. Bu 

ülkede 8 farklı coğrafyada yaĢayan insanlar üzerinde10 yılı kapsayan Najmabadi ve 

arkadaĢlarının yaptıkları bir çalıĢmada farklı etnik gruplar arasında Beta talasemi 

taĢıyıcılığı ve mutasyon tiplerinin tespit edilmesi amaçlanmıĢ, çalıĢmada ARMS PCR 

yöntemi kullanılarak 174 Beta talasemi hastası ile 889 akrabalık iliĢkisi olmayan taĢıyıcılar 

analiz edilmiĢtir. ÇalıĢmada toplam 1217 kromozom çalıĢılmıĢ, kromozomların %81 gibi 

büyük bir kısmında Beta talasemi mutasyonlarına rastlanmıĢtır. ÇalıĢmada bölgemizden 

farklı olarak en yüksek insidansta IVS-II-1 (G>A)(%34) mutasyonunun yer aldığı 

bildirilmiĢ ve ülkenin kuzey kesimlerinde bu mutasyon tipinin diğer bölgelerden daha 

yüksek olduğu, güney kısımlara doğru ise azaldığı tespit edilmiĢtir. Ülkenin güney 

bölgelerinde ise IVS-I-5 (G>C)(%7.55) mutasyonun daha yaygın olduğu saptanmıĢtır. 
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Ġran‟da bu mutasyonları sırasıyla kodon8/9 (%4.76) ve IVS-I-110 (G>A)(%4.76) 

mutasyonları takip ettiği tespit edilmiĢtir. Ülkemizde ve bölgemizde en yüksek frekansta 

seyreden IVS-I-110 (G>A) mutasyonunun Ġran‟da yaygın bir mutasyon olmadığı 

görülmektedir. ÇalıĢmada %34‟lük oranla en sık olarak tespit edilen IVS-II-1 (G>A) 

mutasyonu, bölgemizde %2.19‟lık oranla 9. sırada yer almaktadır. Beta talasemi sıklığı ve 

mutasyon dağılımı ülkeden ülkeye hatta aynı ülkenin farklı bölgeleri arasında bile farklılık 

göstermektedir (Najmabadi ve ark. 2001).  

Dünya‟da Beta talasemi mutasyonları genellikle populasyona spesifiktir ve her bir 

etnik grupta belirli bazı mutasyonlar yaygın olarak görülmektedir. ÇeĢitli populasyonlarda 

yapılmıĢ olan birçok çalıĢmada 4 ya da 6 mutasyonun o toplumdaki Beta talasemi 

hastalarının %90 ila 95‟inde tespit edildiğini göstermektedir (Kazazian ve Boehm 1988). 

Bu populasyonlarda sınırlı sayıda mutasyon bulunması, sekansa spesifik primer ya da 

probların kullanıldığı sekansa spesifik amplifikasyon, reverse dot blot, PCR-RFLP, ARMS 

ve benzeri gibi sınırlı sayıda mutasyon tarayan sistemlerin kullanılmasını mümkün 

kılmıĢtır. Buna karĢın Türkiye, Asya, Afrika ve Avrupa kıtalarının birbirine en yakın 

olduğu noktada yer almakta ve Asya ile Avrupa‟nın birleĢtiği coğrafik bir bölgede 

bulunmakta olup, tarihsel süreç içerisinde birçok medeniyete ve çeĢitli etnik gruplara ev 

sahipliği yapmıĢ olması nedeniyle ülkemizde çok çeĢitli beta globin gen mutasyonları 

tespit edilmiĢtir. Türkiye‟de günümüze kadar en az 41 Beta talasemi mutasyonu tespit 

edilmiĢ olup, ülkemiz Beta talasemi mutasyonları açısından oldukça heterojendir. Bundan 

dolayı sınırlı sayıda mutasyon tarayan sistemlerle, nadir ya da bilinmeyen Beta talasemi 

mutasyonlarını tespit etmek mümkün değildir. Bu nedenle çalıĢmamızda hem nadir 

görülen hem de bilinmeyen mutasyonların tespitini sağlayan ve hem de daha sensitif ve 

güvenilir olan  DNA dizi analizi yöntemini kullanmayı tercih ettik.   

    ÇalıĢmamızda, dünyada oldukça nadir ve Türkiye‟de ilk kez gösterilen 2 adet 

Beta talasemi mutasyonu tespit ettik. Bu mutasyonlardan birisi beta globin geninin 90. 

kodonunda, 271. pozisyondaki Guanin nükleotidinin Timinle yer değiĢtirmesi sonucu 

(GAG>TAG) glutamin amino asitinin stop kodonuna değiĢimini sağlayan nonsense 

(anlamsız) mutasyon olup (beta 90(F6) Glu>Stop; HBB: c.271G>T) Beta° talasemi 

fenotipine neden olmaktadır. Bu mutasyonu taĢıyan hastamız heterozigot genotipe sahip 

olup talasemi minör bulgularına sahipti. Bu mutasyon literatürde ilk olarak Japonya‟dan 
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Fucharoen ve arkaĢları ile Nomura ve arkaĢları tarafından 1990 yılında aynı zaman 

diliminde bulunmuĢtur. Daha sonra 1992 yılında yine Japonya‟dan Hattori arkadaĢları 

tarafından gösterilmiĢtir (Fucharoen ve ark. 1990, Hattori ve ark. 1992, Nomura ve ark. 

1990). Bilgilerimize göre beta 90(F6) Glu>Stop, HBB:c.271G>T mutasyonu Türkiye‟de 

ilk kez gösterilmiĢ olup, literatürde Japonya‟dan sonra üçüncü kez gösterilen nadir 

mutasyon olarak tespit edilmiĢtir. 

 ÇalıĢmamızda, Türkiye‟de ilk kez gösterilen diğer bir mutasyon ise beta globin 

geninin 126. kodonunda 380. pozisyonda bulunan Timin nükleotidinin Sitozin ile yer 

değiĢtirmesi sonucu (GTG>GCG), Valin amino asitinin Alanin amino asitine değiĢimini 

sağlayan missense (yanlıĢ anlamlı) mutasyon olup (Beta 126(H4) Val>Met; HBB: c.380 

T>C) hemoglobin Beirut isimli bir etkisiz (silent) bir hemoglobin varyantının ortaya 

çıkmasına neden olmaktadır. Bu mutasyon ilk kez 1983 yılında Stahler tarafından Lübnanlı 

bir erkekte, daha sonra ise Blibech ve arkadaĢları tarafından 1986 yılında Cezayirli bir 

ailede gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızda hemoglobin Beirut heterozigot genotipe sahip bir 

taĢıyıcıda belirlenmiĢ olup, Türkiye‟de ilk, literatürdeki 3. bulgudur (Blibech ve ark. 1986, 

Strahler ve ark. 1983). 

ÇalıĢmamızda ayrıca, nadir görülen Beta talasemi gen mutasyonlarından birisi olan 

ve genin 17. kodonunda 52. pozisyonda bulunan Adenin‟in Timin ile yer değiĢtirmesi 

sonucu (AAG>TAG), Lizin amino asitinin stop kodonuna dönüĢününü sağlayan nonsense 

bir mutasyon (Beta 17(A14), HBB:c.52A>T Lys>Stop) olup Beta° talasemi fenotipine 

neden olmaktadır. Bir hastamızda bu mutasyona homozigot formda rastlanmıĢ olup, bu 

hasta transfüzyon bağımlı Beta talasemi major fenotipine sahipti. Beta 17(A14); 

HBB:c.52A>T Lys>Stop mutasyonu literatürde ilk kez Chang ve Kan tarafından Çinli bir 

hastada tanımlanmıĢtır. Bu mutasyona Uzak Doğu‟da sık görülen mutasyonlar arasındadır.  

(Chang ve Kan 1979, Laosombat ve ark. 2001, Nopparatana ve ark. 1995, Rozitah ve ark. 

2008, Sanguansermsri ve ark. 2004). Ülkemizde bu mutasyona ilk kez Genç ve arkadaĢları 

tarafından sağlıklı bir bireyde rastlanmıĢtır (Genç ve ark. 2012). Bu nedenle kodon 17 

mutasyonu Türkiye‟de ikinci olarak tarafımızdan gösterilmiĢtir.   

Türkiye‟de nadir olarak görülen mutasyonlardan birisi de beta globin geninin 98. 

kodonunda 295. pozisyonda bulunan Guaninin, Adeninle yer değiĢtirmesi sonucu 

(GTG>ATG), Valin amino asitinin Metinoin amino asitine değiĢimini sağlayan missense 
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(yanlıĢ anlamlı) mutasyon olup, hemoglobin Köln isimli bir hemoglobin varyantının ortaya 

çıkmasına neden olmaktadır (Beta 98(FG5) Val>Met; HBB: c.295G>A). ÇalıĢmamızda, 

bir hastamızda bu mutasyona rastlanılmıĢ olup, bu hastamızın genotipi hemoglobin 

Köln/Kodon 44 (-C) birleĢik heterozigot genotipi Ģeklinde idi. Hastamız Beta
0
 fenotipine 

sahipti. 

  ÇalıĢmamız Hatay‟da yaĢayan Beta talasemi hastalarında yapılmıĢ en kapsamlı 

genetik çalıĢma olma özelliği taĢımaktadır. Bulgularımız genetik danıĢmada karar verme 

sürecinde yol gösterici olabileceği gibi, hemoglobinopatilere neden olan ve nadir görülen 

mutasyonların bu çalıĢma ile ülkemizde ilk kez gösterilmesi, henüz yetersiz olan ulusal 

hemoglobin varyantları veri tabanının oluĢturulmasına katkı yapma potansiyeli bulunması 

açısından da yararlı olabilir. Bu nedenle, hematolojik testlerde hemoglobinopati Ģüphesi 

olan ve gerek HPLC ve elektroforez gibi biyokimyasal tarama testleri, gerekse de sınırlı 

sayıda mutasyon tarayan moleküler sistemlerle tanı konulamayan vakalarda ve doğum 

öncesi genetik tanıda mutlaka DNA dizi analizinin uygulanması gerektiği kanısındayız. 
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6. SONUÇ 

 

1. Bu çalıĢma Beta talasemi mutasyonlarının belirlenmesi için tüm Hatay bölgesini 

kapsayan ilk kapsamlı çalıĢmadır. ÇalıĢmaya Hatay‟ın 11 ilçesinin dahil edildiği 3 

merkezden (Mustafa Kemal Üniversitesi Arastırma ve Uygulama Hastanesi, Antakya 

Devlet Hastanesi ve Ġskenderun Doğum ve Çocuk Bakım Hastanesi) toplanan 137 Beta 

talasemi hastası dahil edilmiĢ olup beta globin mutasyonlarının  için DNA analizi yöntemi 

kullanılmıĢtır. 

2. ÇalıĢmada, 19 farklı beta globin gen mutasyonu saptanmıĢ olup, 53 hastada 

homozigot, 42 hastada birleĢik heterozigot ve 42 hastada ise heterozigot (taĢıyıcı) genotip 

tespit edilmiĢtir. 

3. En sık rastlanılan beta globin mutasyonunun IVS-I-110 (G>A) (%22.63) olduğu,  

bunu  IVS-I-1 (G>A) (%13.14), IVS-II-745 (C>G) (%10.58), IVS-I-6 (T>C) (%10.22), 

Kodon 8 (-AA) (%6.93) ve Kodon 39 (C>T) (%4.74)‟nin takip ettiği saptanmıĢtır. 

4. En sık rastlanılan homozigot genotipin IVS-I-110 (G>A) olduğu , bunu IVS-I-1 

(G>A), IVS-II-745 (C>G), IVS-I-6 (T>C), genotiplerin takip ettiği belirlenmiĢtir. 

5. En sık rastlanılan birleĢik heterozigot genotipin ise IVS-I-110 (G>A)/ IVS-I-6 

(G>A) olduğu, bu genotipi IVS-I-110(G>A) /Kodon 8 (-AA), Kodon 39(C>T)/IVS-I-1 

(G>A) ve IVS-I-110 (G>A)/IVS-I-1(G>A) genotiplerinin takip etttiği saptanmıĢtır. 

6. Hatay‟ın ilçelere göre dağılımı yapıldığında IVS-I-110(G>A) mutasyonunun en 

yüksek oranda Antakya, Ġskenderun ve Samandağ ilçelerinde görüldüğü tespit edildi. 

7. Kırıkhan, Altınözü ve Reyhanlı ilçelerinin en yaygın mutasyonu IVS-I-1 iken 

Dörtyol ilçesinin en yaygın mutasyonu IVS-II-745 olarak saptandı.  

8. Beta talasemi hastalarında ortalama hemoglobin ve Hematokrit değerleri sırasıyla 

8.9±1.2ve 27.4±3.7, taĢıyıcılarda ise 9.9±1.4 ve 30.6±4.4  olarak tespit edilmiĢtir. 
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9. ÇalıĢmada, dünyada oldukça nadir ve Türkiye‟de ilk kez gösterilen 2 farklı beta 

globin gen mutasyonu tespit edilmiĢtir. Bu mutasyonlardan birisi beta globin genin 90 

kodonunda, 271. pozisyondaki Guanin nükleotidinin Timinle yer değiĢtirmesi sonucu 

(GAG>TAG) glutamin amino asitinin stop kodonuna değiĢimini sağlayan nonsense 

(anlamsız) mutasyon (beta 90(F6) Glu>Stop; HBB: c.271G>T), diğeri ise beta globin 

geninin 126. kodonunda 380. pozisyonda bulunan Timin nükleotidinin Sitozin ile yer 

değiĢtirmesi sonucu (GTG>GCG), Valin amino asitinin Alanin amino asitine değiĢimini 

sağlayan missense (yanlıĢ anlamlı) mutasyon (Beta 126(H4) Val>Met; HBB: c.380 T>C) 

olup hemoglobin Beirut isimli bir hemoglobin varyantıdır. ÇalıĢmada ayrıca beta globin 

genindeki kodon 17 T>C nonsense mutasyonu (Beta 17(A14); HBB:c.52A>T Lys>Stop) 

Türkiye‟de ikinci olarak tarafımızdan gösterilmiĢtir.   

10. ÇalıĢmamızda, Hatay bölgesinde Türkiye geneline benzer bir mutasyon dağılımı 

tespit edilmiĢtir. 

11. Türkiye tarihsel göç ve ticaret yolları üzerinde bulunduğundan dolayı birçok 

medeniyete ve çeĢitli etnik gruplara ev sahipliği yapmıĢ olması nedeniyle Beta globin geni 

bakımından oldukça heterojendir. Türkiye‟de günümüze kadar en az 41 Beta talasemi 

mutasyonu tespit edilmiĢ olup, ülkemiz Beta talasemi mutasyonları açısından oldukça 

heterojendir. Bundan dolayı sekansa spesifik primer ya da probların kullanıldığı sekansa 

spesifik amplifikasyon, reverse dot blot, PCR-RFLP, ARMS ve benzeri gibi sınırlı sayıda 

mutasyon tarayan sistemler ülkemiz için uygun değildir. DNA dizi analizi hem nadir 

görülen hem de bilinmeyen mutasyonların tespitini sağlayan ve hem de daha sensitif ve 

güvenilir olan ve bizim de bu çalıĢma kapsamında tercih ettiğimiz yöntemdir. Bu nedenle, 

hematolojik testlerde hemoglobinopati Ģüphesi olan ve gerek HPLC ve elektroforez gibi 

biyokimyasal tarama testleri, gerekse de sınırlı sayıda mutasyon tarayan moleküler 

sistemlerle tanı konulamayan vakalarda ve doğum öncesi genetik tanıda mutlaka DNA dizi 

analizi yönteminin uygulanması gerektiği kanısındayız. 

12. Bulgularımız, hemoglobinopatilere neden olan ve nadir görülen mutasyonların bu 

çalıĢma ile ülkemizde ilk kez gösterilmesi, henüz yetersiz olan ulusal hemoglobinopati 

varyantları veri tabanının oluĢturulmasına katkı yapma potansiyeli bulunması açısından da 

yararlı olabileceği gibi, genetik danıĢmada karar verme sürecinde de yol gösterici olabilir. 
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