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SİMGELER ve KISALTMALAR 

 

Hb   : Hemoglobin 

RBC   : Kırmızı küre 

MCV   : Ortalama eritrosit hacmi 

MCH   : Ortalama eritrosit hemoglobini 

RDW   : Eritrosit dağılım geniĢliği 

α   : Alfa 

β   : Beta 

-α
3,7   

: 3.7 kb gen delesyonu 

--
20,5   

: 20.5 kb çift gen delesyonu 

--
MED   

: MED çift gen delesyonu 

α2
PolyA-1  

: Alfa 2 poliadenil A-1 nokta mutasyonu 

- α
4,2   

: Alfa 4.2 kb  gen delesyonu 

α2
IVS1(-5nt)  

: Alfa IVS-1 (-5nt) nokta mutasyonu 

α2
PolyA-2  

: Alfa
 
2 

 
poliadenil A-2 nokta mutasyonu 

ααα
anti-3.7

  : Alfa gen triplikasyonu 

PCR   : Polimeraz zincir reaksiyonu 

HPLC   :Yüksek performanslı likit kromotografisi 
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GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Alfa talasemi klinik bulgu vermeyen sessiz taĢıyıcılardan, anne karnında ölüme yol 

açan ağır kansızlık Ģeklinde çok değiĢken bulgularla seyreden, alfa globin zincirleri sentezinin 

azalması veya yokluğu ile karakterize kalıtsal bir kan hastalığıdır. Çok sayıdaki alfa globin 

gen allellerinin değiĢik kombinasyonları çok çeĢitli hematolojik ve klinik fenotipe yol 

açmaktadır. Bir veya 2 gen delesyonuyla oluĢan taĢıyıcılar herhangi bir tedavi gerektirmezler. 

Hafif-orta derecede hemolitik anemi görülen Hb H hastaları da genelde klinik olarak iyidirler. 

Bazı Hb H hastaları ise aralıklı veya düzenli olarak transfüzyon ihtiyacı duyarlar. Hb Bart‟s 

hidrops fetalis sendromu anne karnında ya da doğar doğmaz transfüzyon yapılmazsa 

ölümcüldür (1).  

Tek gen mutasyonları klinik ve hematolojik olarak normal olduklarından moleküler 

çalıĢma olmaksızın tanınamazlar. Ağır taĢıyıcılar açıklanamayan hipokrom mikrositer anemi 

olarak baĢvurabilirler. Bu kiĢilerde yapılan testlerle demir eksikliği, beta talasemi taĢıyıcılığı 

ve kronik hastalık anemisi dıĢlanmıĢsa moleküler testlerle alfa talasemi ayırıcı tanısı yapılır 

(1). 

Genotip ve fenotip iliĢkisinin bilinmesi uygun tanı konabilmesi, erken yaĢtan itibaren 

uygun tedavi programının planlanabilmesi, uygun tıbbi bakım ve desteğin sağlanabilmesi, 

prognoz tayini ve genetik danıĢma için yeni bilgiler sağlaması açısından önemli ve yararlıdır 

(2) 

Bu çalıĢmada Aydın ili ve çevresinde yaĢayan alfa talasemi taĢıyıcılığı tanısı konulan 

çocuklarda mutasyon tipini belirlemeyi ve saptanan mutasyonların hematolojik parametreler 

üzerine olan etkisini değerlendirmeyi amaçladık. 
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GENEL BİLGİLER 

 

1. HEMOGLOBİN  

 

Hemoglobin (Hb), demir atomu içeren protoporfirin halkası (hem) ve buna kovalen 

bağlarla bağlanmıĢ 4 globin zincirinden oluĢan bir tetramerdir. Her bir globine bir hem eĢlik 

etmektedir (ġekil 1). Hem‟in yapısında bulunan ferröz demir atomları oksijene bağlanır ve 

transportunda görev alır. Hem‟in yapısındaki ferroz iyonu histidinin N ucuna bağlıdır. Porfirin 

halkası ise bulunduğu cebe, yapısındaki fenilalanin aracılığı ile oturur. Her heme grubunda 

oksijen ferröz demire geri dönüĢümlü olarak bağlanır (1,3,4) 

 Alfa globin zincirleri 141, β globin zincirleri 146 aminoasitten oluĢmaktadır. Bütün 

globin genleri bazı ortak yapısal özelliklere sahiptir. Üç kodlayıcı bölge (ekzon) ve aralarında 

iki kodlayıcı olmayan bölgeden (intron) oluĢur (4).  

 

Şekil 1. Hemoglobinin yapısı. 

 

Globin zincirinin yapısı insan yaĢamının değiĢik dönemlerinde geliĢimsel farklılıklar 

gösterir. Ġntrauterin hayatın ilk 8 haftasında üretilen hemoglobinlere embriyonel 

hemoglobinler [Gower-1 (δ2ε2), Gower-2 (α2ε2) ve Portland (δ2γ2)] denir. Ġntrauterin hayatın 

9. haftasından sonra ise baskın Hb fetal hemoglobin [Hgb F (α2γ2)]‟dir. Embriyonik Hb‟ler 

yenidoğan dönemi ve sonrasında bulunmazlar. Doğumdan sonra Hb F miktarı giderek azalır 

ve 1 yaĢından sonra %2‟nin altına iner. EriĢkin hemoglobini [Hb A (α2β2)] gestasyonel 

hayatın 1. ayından sonra görülmeye baĢlar ve doğumda toplam hemoglobinin %30‟unu, 

doğumdan 2 ay sonra %50‟sini ve 6. aydan sonra yaklaĢık %95‟ini oluĢturur. Hb A2 (α2δ2) 

doğumdan hemen sonra görülmeye baĢlar ve %1,5-3,5 gibi düĢük seviyede hayat boyu devam 

eder (ġekil 2). EriĢkinlerde hemoglobinin %95‟ini HbA, %2-3‟ünü Hb A2 ve %1‟den azını 

Hb F oluĢturur (1).  
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Şekil 2. Hemoglobin yapımı. 

 

Ġnsan α-gen ailesi dört iĢlevsel gen (δ, α2, α1, θ), üç etkin olmaya gen (psödogen, ψδ, 

ψα1, ψα2) içermektedir. Ġnsan β-gen ailesi ise, beĢ etkin gen (ε, Gγ, Aγ, δ,β ) ve bir etkin 

olmayan genden (psödogen, ψβ) oluĢmaktadır. Fötal Hb, heterojen bir yapıya sahip olup iki 

farklı γ-globin zincirinden meydana gelmektedir. Gama globin zincirinin 136. pozisyonunda, 

glisin amino asit bileĢimi (GGA) yer alıyorsa G, alanin (GCA) yer alıyorsa A globin zinciri 

oluĢmaktadır (ġekil 3) (4). 

 

 
Şekil 3. Alfa ve beta globin gen aile yapısı ve globin genlerinin zamansal geliĢim süreci. 
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2. TALASEMİ 

 
2.1.Tanım 

 
Talasemi Hb molekülünü oluĢturan globin zincirlerinden birinin ya da daha fazlasının 

yapılamaması veya az miktarda yapılması ile karakterize sıklıkla otozomal resesif nadiren de 

otozomal dominant geçiĢli kalıtsal bir hastalıktır. Ġlk defa 1925 yılında Thomas Cooley ve 

Peart Lee isimli arĢatırıcılar tarafından Ġtalyan kökenli çocuklarda tarif edilmiĢtir. Ġlk 

olguların çoğu Akdeniz kökenli çocuklar olduğu için hastalık daha sonra Yunanca‟da “deniz” 

demek olan thalassa‟dan yola çıkılarak talasemi olarak adlandırılmıĢtır Beta zincir sentezi 

azlığı veya yokluğunda beta talasemi, alfa globin zincir sentezi azlığı veya yokluğunda alfa 

talasemi ortaya çıkar (5,6). 

2.2. Dünyada Alfa Talasemi Epidemiyolojisi  

Hemoglobinde kalıtsal mutasyonlar insanda en sık rastlanan tek gen bozukluklarıdır. 

Alfa talasemi diğer hemoglobinapatilerde olduğu gibi sıtmanın endemik olduğu olduğu tropik 

ve subtropik bölgelerden köken almaktadır ve bu bölgelerde sık görülmektedir (ġekil 4) (1,7).  

 

 

Şekil 4. Talaseminin coğrafik dağılımı. 

 

Son 50 yılda hemoglobinopatilerin dağılımında giderek artan değiĢiklikler olmuĢtur. 

(8). Bu artıĢın birinci nedeni, endemik bölgeden göçler nedeniyle hemoglobinopatilerin tüm 

dünyada görülmeye baĢlamasıdır. Ġkinci neden çoğu göçmen nüfusunun genç olmasıdır. Bu 

nedenle bu riskli popülasyonda gebelik oranı artmaktadır. Üçüncü neden ise göç alan geliĢmiĢ 

ülkelerde doğum oranının azalmasına karĢın, bazı göçmen gruplarında hasta doğum 

prevalansının yüksekliğidir (9). Nüfus sayımı verilerine göre, son 3 yılda Akdeniz 

bölgesinden göçte azalma, Asya‟dan yapılan göçte ise %2000 artıĢ olduğunu göstermektedir 

(10). 
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 Alfa talasemi allel sıklığı Akdeniz bölgesinde %5-10, Batı Afrika‟da %20-30, Suudi 

Arabistan, Hindistan, Tayland, Papua Yeni Gine ve Malezya‟da %60-80 kadar çoktur. 

Çinlilerde heterozigot taĢıyıcılık sıklığı %5-15 olarak rapor edilmiĢtir. Ġngiltere, Ġzlanda ve 

Japonya‟da ise alfa talasemi sıklığı %0.01‟den az görülmektedir. Alfa talasemi sıklığı 

zencilerde de yüksektir. Amerika‟lı zencilerde %15 sessiz taĢıyıcı, %3 ağır alfa talasemi 

taĢıyıcısı olduğu tahmin edilmektedir. Güneydoğu Asya‟da çok görülen Hb Constant Spring 

nedeniyle HbH fenotipi görülebilir (9).  

Kuzey Amerika Talasemi AraĢtırma Ağı verilerine göre alfa talasemili hastaların 

%85‟i Asya‟lı, %4‟ü beyaz, %11‟i Afrika‟lı, zenci ve karıĢık etnik kökenlidir. Hastaların 

%59‟u HbH olup, tek bir alfa globin genine sahiptir (-α/--), %8‟inde alfa globin geni 

bulunmaz (--/--), %33‟ünde ise yapısal mutasyonlara bağlı gen delesyonları vardır (11). 

 

2.3.Türkiye’de Alfa Talasemi Epidemiyolojisi  

Alfa-talasemi sıklığını Arcasoy ve ark. (12), ülke genelinde %0.25, Canatan ve ark. 

(13,14). Antalya‟da %2.5- 6.5, Kılınç ve ark. ile Güvenç ve ark. (15,16) Adana‟da yapılan 

taramalarda %2.9-7.5, Özsoylu ve ark. (17,18)  Ankara‟da kordon kanında, gen haritalama 

yöntemiyle %3.6, kromatografik yöntemle %4.1 olarak tespit etmiĢlerdir. 

 Alfa talasemi mutasyon çalıĢmalarında yöresel farklılıklar olmakla birlikte en sık α3.7 

(%5,5-52,2) delesyonu görülmekte, onu sırasıyla 20,5 (%0,5-22), 4,2 (%0,5-12), MED (%9,5-

27,7, FĠL (%0,5-3,2) delesyonları ve delesyonel olmayan mutasyonlar poliA-2 (%1,4-10), 

alfa1-5nt (%4-8), poliA-1 (%0,5-9), Hb Koya Dora (%1,8-5,5), Hb Adana (%1,9) 

izlemektedir. Alfa triplikasyonu (ααα
anti-3.7

: %1,1-55) da nadir olmayarak saptanmıĢtır (1). 

 

2.4.Alfa Talasemide Genetik 

Alfa talasemi, globinin α zincirlerini kodlayan genlerdeki delesyonlar veya diğer 

tipteki mutasyonlar sonucu zincirin yetersiz sentezi sonucu meydana gelir. α globin zincirleri 

her iki 16. kromozom üzerinde bulunan 2‟Ģer genden (α1 ve α2), toplam 4 gen tarafından 

kodlanır ve normal genotip, αα/αα olarak yazılır (4) 

Alfa globin geni mutasyonları 3 ana grupta toplanır: 

1. Delesyonlar: Alfa talasemide en sık rastlanılan hastalık sebebidir. Delesyonların geniĢliği 

önemlidir ve klinik fenotipi etkilemektedir. 

2. Nokta mutasyonları: Beta talasemide sıktır, alfa talasemide nadirdir. 

3. Düzenleyici bölge - MCS (multispecies conserved sequences) mutasyonları: Genler sağlam 

olduğu halde zincir sentezini bozarak α talasemiye neden olmaktadır (ġekil 5) (1,19). 
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Şekil 5. Düzenleyici bölge (MCS-R) delesyonları.  

 

Alfa 2 geni alfa 1 geninden 2-3 kat fazla alfa globin zinciri oluĢturur. Alfa talasemi 

sendromlarında etkilenen alfa globin genine ve miktarına göre alfa zincir yapımı azalır ve bu 

azalmanın miktarına göre de klinik tablo değiĢir. Bir mutasyon bir kromozomdan ekspresyonu 

tamamen ortadan kaldırıyorsa α
0
 talasemi, kısmi olarak ekspresyonu azaltıyorsa α

+
 talasemi 

olarak adlandırılır  (1). 

Önceleri alfa talasemi mutasyonlarının fenotipi doğrudan etkilenmiĢ alfa globin gen 

sayısı ile iliĢkilendirilirken, günümüzde fenotip ve genotipin daha karmaĢık ve değiĢken 

olduğu bildirilmektedir. Fenotip çeĢitleri sadece etkilenmiĢ alfa gen sayısına değil, alfa 

talasemi mutasyon tipiyle de bağlantılıdır. GeniĢ delesyonlar, delesyonel olmayan 

mutasyonlar, düzenleyici bölgede değiĢim, epigenetik genler ve unstabil mutasyonların hepsi 

fenotipin Ģiddetini arttırıcı yönde etki göstermektedir. Bazı delesyonlar α+ talasemiye, bazıları 

da α
0
 talasemiye neden olmaktadır (ġekil 6) (1,19). 
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Şekil 6. Alfa globin gene kümesi. α
0
 (A)ve α

+
 (B) talasemiye neden olan delesyonlar.   

 

 

2.5.Alfa Talasemi Kliniği  

Alfa talaseminin klinik formları sessiz taĢıyıcı, ağır alfa talasemi taĢıyıcı, Hb H ve Hb 

Bart‟s hidrops fetalis sendromu olarak tanımlanır (1). 

1- Sessiz TaĢıyıcı (-α/αα) 

Tek bir α-globin gen delesyonundan kaynaklanır, α globin zincir sentezindeki azalma 

güçlükle saptanır. Yalnızca bir allel etkilendiğinde (heterozigot form) α
+
 talasemi (-α/αα) 

fenotipi oluĢur. Tümüyle asemptomatiktir veya hafif mikrositoz ve hipokromi vardır ancak 

Hb elektroforezi normaldir (Hb A2 normal veya düĢük, Hb F normal). 

2- Ağır Alfa Talasemi TaĢıyıcılığı (-α/-α veya --/αα) 

α
0
-talasemi aynı kromozomdaki veya iki kromozomun her birindeki iki α-globin geninin 

delesyonunu (-α/-α veya --/αα) içerir. Her iki genetik örnek klinik olarak birbirine benzerdir. 

α
0
-talasemiye benzer klinik oluĢturan diğer moleküler mekanizmalar Ģunlardır: 

1. Alfa globin kümesindeki major düzenleyici elementlerin kaybolmasına yol açan 

delesyonlar 

2. Alfa 1 geninde delesyon yapıp alfa 2 genini de etkileyen mutasyonlar 

3. Alfa globin gen kümesi boyunca oluĢan geniĢ delesyonlar 
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Yenidoğan evresinde %5-10 Hb Bart‟s vardır fakat 6 ay sonra kaybolur. Ağır alfa 

talasemi taĢıyıcıları, klinik olarak normal fakat beta talasemi taĢıyıcılarında görülen 

hematolojik bulguları, (hafif hipokrom mikrositer anemi) gösterirler. Homozigot α+talasemili 

kiĢilerde, α
0
 talasemi taĢıyıcılarına benzer klinik bulgular ortaya çıkar (1). 

3- Hemoglobin H (Hb H) Hastalığı 

Orta-ağır hemolitik anemiye yol açan klinik olarak çok değiĢken bir grup hastalıktır. 

Bazı hastalarda hiç transfüzyon gereksinimi olmazken (Transfüzyona bağımlı olmayan 

talasemi), bazılarında aralıklı hatta düzenli transfüzyon gerekebilir (Transfüzyona bağımlı 

talasemi). Hb H hastalığının en sık nedeni 3 alfa globin genindeki delesyondur (-α/--). 

Diğerleri ise, α1 veya α2 geninde 2 gen delesyonu ve bir nokta mutasyonu (αTα/--) (ααT/--) 

veya özellikle α2 geninde ağır nokta mutasyonlarıdır (αTα/ αTα) (delesyonel olmayan Hb H). 

Hb H hastalığında yenidoğan devresinde %20-40 oranında Hb Bart‟s gözlenir, daha sonra 

bunun yerini %5-30 oranında Hb H alır (1).  

Hb H hastalığının klinik Ģiddeti esas olarak alfa genindeki mutasyonlara bağlı olsa da 

beta talasemi ve unstabil beta globin varyantları birlikteliği de klinik tablonun 

Ģekillenmesinde etkilidir. Aynı alfa talasemi mutasyonuna sahip olan hastaların bazıları hafif, 

bazıları orta hatta bazıları ağır derecede anemiye sahip iken beta talasemi mutasyonu 

birlikteliğinde, alfa ve beta zincirleri arasındaki dengesizlik azaldığı için klinik 

hafifleyebilmektedir (1). 

Alfa gen triplikasyonu ve heterozigot β-talasemi mutasyonu bir arada olduğunda β-

talasemi taĢıyıcılığından daha ağır bir anemi ve Hb F yüksekliği (%2-15 arasında) gösteren 

talasemi intermedia tablosu görülür. Çocukta Talasemi Ġntermedia kliniği olup anne ve 

babadan sadece birinde β-talasemi taĢıyıcılığı olması bu olasılığı düĢündürmelidir (1). 

4. Hb-Bart‟s Hidrops Fetalis Sendromu 

Dört α-globin allelinin tümünün delesyona uğraması veya inaktif olması sonucu α-

globinin sentezlenemediği durumda alfa talaseminin en ağır formu olan Hb Bart‟s hidrops 

fetalis geliĢir. Etkilenen fetus HbF ve A yapmak için herhangi bir α-globin zinciri üretemez. 

Fetal kan baĢlıca Hb Bart‟s içerir. DeğiĢken miktarda bulunan Hb Portland O2 taĢıyarak 

bebekleri canlı tutar. Ağır intrauterin anemi kalp yetmezliğine yol açar. Belirgin 

hepatosplenomegali, yaygın ödem, asit, iskelet ve kardiyovasküler deformiteler geliĢir. 

Doğumdan sonra ağır anemiye bağlı geliĢen Ģok tedavisinde kan transfüzyonu, yaĢam destek 

tedavisi gerekir yoksa kısa sürede bebek kaybedilir. Gebeliğin erken döneminde tanı 

konulursa intrauterin transfüzyonlarla gebelik takip edilip erken doğum yaptırılır (1). 
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2.6.Fizyopatoloji 

Alfa-talasemide β-zinciri göreceli olarak α-zincirinden daha fazla yapılır. Fazla olan 

beta zincirleri tetramer yapar, hem ile bağlanır ve durağan olmayan bir Hb olan Hb H oluĢur. 

Alfa talasemi taĢıyıcılarında Hb H sadece kordon kanında saptanırken, Hb H hastalığında 

periferik kanda da yüksektir ve dayanıksız bir Hb olan Hb H‟nin eritrositler içinde çökmesine 

bağlı olarak hemolitik anemi gözlenir. Periferik kanda retikülosit boyası ile bu 

presipitasyonlar gösterilebilir (Hb H inklüzyon cisimcikleri). Kemik iliğinde ise eritroid ana 

hücrelerin olgunlaĢma süreci normal olup diseritropoez ve periferik yaymada normoblast 

görülmez. Retikülosit sayısı ise anemiyle orantılı olacak Ģekilde yüksek olabilir (1). 

 

2.7.Alfa Talasemide Tanı 

Tek gen mutasyonları klinik ve hematolojik olarak normal olduklarından moleküler 

çalıĢma olmaksızın tanınamazlar. Ağır taĢıyıcılar açıklanamayan hipokrom mikrositer anemi 

olarak baĢvurabilirler. Bu kiĢilerde yapılan testlerle demir eksikliği (serum demir, demir 

bağlama kapasitesi, ferritin ile), beta talasemi taĢıyıcılığı (Hb elektroforezi ile) ve kronik 

hastalık anemisi dıĢlanmıĢsa moleküler testlerle alfa talasemi ayırıcı tanısı yapılır. Hb H 

hastaları talasemi intermedia kliniği ile baĢvururlar. Orta-ağır hipokrom mikrositer anemi ve 

retikülositoz vardır. Periferik yaymada target hücreleri, anizositoz, poikilositoz ve 

polikromazi saptanır. Hb Constang Spring gibi bazı HbH‟lerde eritrositlerde belirgin bazofilik 

noktalanma bulunur. Hb H boyasıyla (Brillant Krezil boyası) ile eritrositlerde Hb H inklüzyon 

cisimcikleri (Pinpon topu gibi eritrositler), Hb elektroforezi ve kromatografide Hb H (%2-25 

oranında) bandı görülür (ġekil 7) (2,20). Ancak bunun için taze kanda hemen Hb elektroforezi 

yapılmalıdır. BeklemiĢ kanda yapılan testte yanlıĢ negatif sonuç saptanır (1). 

 

 

 

Şekil 7. Hb H hastalığında HPLC patterni 

Zaman(dakika) 
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 Alfa talasemide alfa/beta globin zincir sentezi oranı 0.8‟den küçüktür. Bu oran 0.75 ise 

tek gen delesyonu, 0.5 ise 2 gen delesyonu, 0.25 ise 3 gen delesyonu düĢünülür (20). 

 Alfa talasemi taĢıyıcılarında HbA2 düzeyi normalden daha düĢükken, bu düĢüklük Hb 

H hastalığında daha belirgindir (ġekil 8) (20). 

 

 

 

  Şekil 8. Farklı alfa talasemi genotiplerine Hb A2 düzeyi. 

 

2.8.Prenatal Tanı 

Hb H hastaları genelde hafif-orta ve transfüzyon gerektirmediğinden rutin prenatal tanı 

gerektirmez. Çiftlerden her ikisi de α
0
 taĢıyıcısı olduğu durumda %25 olasılıkla Hb H hastası 

olma olasılığı bulunduğundan sadece bunlara genetik danıĢma verilir. Ancak non-delesyonel 

Hb H formları hidrops fetalis riski taĢıdığından özellikle daha önce etkilenmiĢ çocuğu olan 

riskli çiftlerde prenatal tanı yapılmalıdır. Prenatal tanı için fetal DNA örneği kordosentez, 

korion vilus örneklemesi ve amniosentez yoluyla elde edilebilir (1).  

Heterozigot bireyler normal olacaklarından genetik analiz yapılmadan saptanamazlar. 

α
0
 taĢıyıcılarını belirlemek için düĢük Hb, MCV, MCH olan, Hb elektroforezi normal olup Hb 

A2 düĢük bulunan ve demir eksikliği gibi baĢka bir nedeni bulunmayan bireylerde DNA 

analizi yapılır. Ağır hastalık riski olan çiftlere preimplantasyon genetik tanı ve in vitro 

fertilizasyon önerilir (1). 
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3. HEMOGLOBİNOPATİLERDE MOLEKÜLER TANI YÖNTEMLERİ   

Hemoglobinopatilerde hastalarda ve taĢıyıcılarda mutasyonların tayini için moleküler 

analiz teknikleri uygulanmadan önce hematolojik parametreler ve Hb elektroforezi sonuçları 

değerlendirilmelidir. Bu çalıĢmalar DNA analizinde hedef gen veya gen bölgesini belirlemede 

ve seçilecek moleküler analiz yöntemini belirlemede en önemli adımdır. Hasta veya 

taĢıyıcılardaki hematolojik parametrelerin ve elektroforez sonuçlarının durumuna göre 

moleküler tanıda uygulanacak yöntemlerin seçimi yapılır. Bu yöntemlerin çoğu PCR‟nun 

kullanıldığı tekniklerdir (21). 

Hemoglobinopatilerin moleküler genetik tanısını yapan laboratuvarlar, ülkelerinin 

koĢullarını, ülkelerinde sık görülen Hb bozukluklarının genetik özelliklerini, kendi 

laboratuvarlarındaki özel koĢulları ve yöntemi uygulamadaki deneyimlerini göz önünde 

bulundurarak tanıda yol haritalarını belirlemelidir. Teknolojideki geliĢmeler, yeni, hızlı ve 

yüksek doğrulukta moleküler genetik analiz yöntemlerinin keĢfine ve Hb bozukluklarının 

tanısında da yeni uygulamalara yol açmaktadır.  Hemoglobinopatilerin moleküler genetik 

tanısında kullanılan yöntemler klasik olarak iki gruba ayrılmaktadır (21): 

3.1.Direkt mutasyon tayini yapan yöntemler 

  Doğrudan özgün mutasyonun olup olmadığını gösterirler. Nokta mutasyonları için 

Allel Spesifik Olgonükleotid Hibridizasyon (ASO), Amplifikasyon Refrakter Mutasyon 

Sistemi (ARMS), dizi analizi gibi yöntemler, delesyonlar için de gap-PCR yöntemi bu gruba 

giren örneklerdir. 

3.2.İndirekt yöntemler 

 Belirli bir gen veya gen bölgesini, dizi değiĢikliği olup olmadığının anlaĢılması için, 

tarayan yöntemlerdir. Denatüre Edici Gradient Jel Elektroforezi ve Denatüre Edici Yüksek 

Performanslı Likid Kromatografi yöntemleri bu gruba girer. Bu yöntemlerle mutasyonun 

yerinin saptanmasından sonra dizi analizi ile özgün değiĢikliğin ortaya konulması gerekir. 

Otomatize ve hızlı uygulanabilen dizi analizi yöntemleri nokta mutasyonlarının daha sık 

olarak görüldüğü küçük genler (β globin geni gibi) için rutin uygulanabilecek teknikler 

arasında sayılmakta ise de, delesyonların olduğu gen ve gen bölgeleri için uygun değidir. Bu 

bölgeler için Southern-blot, gap- PCR gibi yöntemler halen geçerlidir. Bu yöntemlerin dıĢında 

son yıllarda Multiple Ligation Probe Analysis (MLPA), Quantitative Multiplex PCR of Short 

Fragments (QMPSF), Real-time PCR, Melting Curve Analysis gibi yöntemler hızla kullanıma 

girmektedir (20,21).  
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3.3.Allel Spesifik Olgonükleotid Hibridizasyon  

Bu yöntem hedef dizi ile, birisi mutasyonlu diğeri de normal dizi için hazırlanmıĢ olan 

iki oligonükleotid probunun hibridizasyonuna dayanır. Yöntemde, belli mutasyonların sık 

olarak gözlendiği toplumlarda “dot blot” veya “reverse dot blot” Ģeklinde uygulama ile 

homozigot, heterozigot ve normal genotipe sahip olanlar kolayca saptanabilir. Ticari olarak 

üretilen, “reverse dot blot” yönteminin kullanıldığı kitler ile toplumlarda sık rastlanılan 

mutasyonların multipleks PCR ile çoğaltılan DNA‟da kolayca tanımlanmasını mümkün hale 

gelmiĢtir. Bu yöntemde normal ve mutasyonlu problar membrana emdirilmiĢtir. Genomik 

DNA ile hibridizasyon sonucunda normal ve mutant paralel bantlar değerlendirilerek tanı 

konur. Ülkemizde rastlanılan alfa globin ve beta globin mutasyonlarının büyük kısmını (%90-

95 oranında) kapsayan ticari kitler bulunmaktadır (ViennaLab StripAssay) (1,21). 

3.4.DNA Dizi Analizi 

Moleküler tanı koymada en güvenilir yöntemlerdendir. Daha çok nokta 

mutasyonlarının sık görüldüğü ve mutasyon dağılımı geniĢ olan toplumlarda β globin geni 

analizi için bazı laboratuvarlarda ilk yöntem olarak kullanılmaktadır. Ayrıca birçok 

laboratuvarda, diğer ucuz ve pratik tanı yöntemleri ile gösterilemeyen mutasyonları saptamak 

için uygulanmaktadır.  

Bu yöntem α talasemi gibi büyük delesyonların bulunduğu Hb bozuklukları için uygun 

değildir (21). 
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GEREÇ ve YÖNTEMLER 

 

Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematolojisi polikliniğinde 1 Ocak 

2010 ile 30 Haziran 2015 yılları arasında demir eksikliği anemisi ve beta talasemi taĢıyıcılığı 

dıĢlanmıĢ (ferritin normal; Hb A2 < %3.5) ve alfa talasemi taĢıyıcılığı düĢünülüp tanıları 

mutasyon analizi ile konfirme edilen 52 hasta çalıĢmaya alındı. Bu olguların tanı anındaki tam 

kan sayımı parametreleri ve Hb A2 düzeyi dosya taraması ya da bilgisayar kayıt sisteminden 

taranarak kaydedildi. 

Hastaların hemogramları Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji 

Laboratuarı‟nda Mindray marka BC-6800 model kan sayımı cihazıyla çalıĢıldı. 

Hastaların Hb elektroforezleri ise Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hematoloji Laboratuvarı‟nda Aqilent marka 1100 model cihazda HPLC yöntemiyle çalıĢıldı. 

Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Laboratuvarı‟nda Strip 

Assay yöntemiyle α-talasemi mutasyon analizi için önce hastalardan EDTA‟lı tüplere alınan 

venöz kan örneğinde DNA izolasyonu yapıldı. Daha sonra alfa globin gen bölgelerine ait 

biotin iĢaretli primerler kullanılarak PCR multipleks yöntemi ile in vitro amplifikasyon 

yapıldı ve amplifikasyon ürünlerinde alfa globin genindeki mutasyonlar reverse hibridizasyon 

prensibine dayalı ViennaLab α-globin StripAssay
TM

 ticari kiti (ViennaLab Labordiagnostica, 

Austria) kullanılarak tespit edildi. Bu kit ile değerlendirilen mutasyonlar Tablo I‟de gösterildi. 

Stript analizi ile mutasyon saptanamayan 50 hastada Antalya Genetik 

Laboratuvarı‟nda alfa 1 ve alfa 2 genlerinde DNA dizi analizi ile mutasyon taraması yapıldı. 
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Tablo I. ViennaLab α-globin StripAssay ile değerlendirilen mutasyonlar. 

No  Pozisyonu   Dizi değişimi 

1   -a3.7     tek gen delesyonu 

2   -a4.2     tek gen delesyonu 

3   -(a)20.5    çift gen delesyonu 

4   --MED    çift gen delesyonu 

5   --SEA     çift gen delesyonu 

6   --THAI    çift gen delesyonu 

7   --FIL     çift gen delesyonu 

8   a1 cd 14    G>A 

9   a1 cd 59    G>A (Hb Adana) 

10   aaa anti 
-3.7

   Gen triplikasyonu 

11   a2 init.cd    ATG>ACG 

12   a2 cd 19    -G 

13   a2 IVS1    5 bp delesyon 

14   a2 cd 59    G>A 

15   a2 cd 125    T>C (Hb Quong Sze) 

16   a2 cd 142    T>C (Hb Constant Spring) 

17   a2 cd 142    T>A (Hb Icaria) 

18   a2 cd 142    A>T (Hb Pakse) 

19   a2 cd 142    A>C (Hb Koya Dora) 

20   a2 poliA-1    AATAAA>AATAAG (Saudi tipi) 

21   a2 poliA-2    AATAAA>AATGAA (Türk tipi) 

 

 

 DNA DİZİ ANALİZİ 

Periferal kandan DNA izolasyonu 

Genomik DNA izolasyonları olgular çalıĢma hakkında bilgilendirildikten sonra gerekli izinler 

alınarak toplanan 5cc periferal kan örneğinden ticari kit (Roche, Almanya) kullanılarak, 

üretici firmanın direktifleri doğrultusunda gerçekleĢtirildi. Ġzole edilen genomik DNA 

örnekleri Agaroz jel elektroforezinde yürütülerek saflık ve miktar açısından kontrol edildi. 
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Polimeraz zincir reaksiyonu  

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) hedef DNA fragmentininin vitro Ģartlarda 

çoğaltılmasına dayanan bir yöntemdir. Bu yöntem basitçe üç aĢamadan oluĢur: 

 Çift iplikli DNA‟nın denatürasyonu, 

 Primerlerin DNA üzerinde kendilerine özgü bölgelerine bağlanması, 

 Yeni DNA zincirlerinin sentezi. 

Polimeraz zincir reaksiyonunun ilk aĢamasında çift iplikli DNA yüksek sıcaklıklarda (95-

100˚C) denatüre edilir. Denatürasyon aĢamasından sonra reaksiyon ortamı kullanılan 

primerlere özgü bağlanma sıcaklığına düĢürülür ve oligonükleotit primerler komplementer 

bölgelere bağlanır. Son aĢamada Taq DNA polimeraz uygun tampon, uygun sıcaklık ve dört 

çeĢit dNTP varlığında primerleri 5'3'yönünde uzatmaya baĢlar. Her döngü sonucunda ilgili 

DNA bölgesi iki katına çıkar.  

Yapılan bu çalıĢmada, hematolojik olarak alfa talasemi Ģüphesi bulunan 40 hastaya ait 

DNA örneklerinden HBA1 ve HBA2 genlerinin ayrı ayrı çoğaltılmasına olanak sağlayacak 

Ģekilde PCR yöntemiyle çoğaltılmıĢtır. Kullanılan primer dizileri ve reaksiyon koĢulları 

aĢağıda verilmektedir. HBA1 geninin çoğaltılmasında HBA1F-HBA1R primer çifti, HBA2 

geninin çoğaltılmasında HBA1F-HBA2R primer çifti kullanılmıĢtır. 

Tablo II. HBA1 ve HBA2 genlerinin PCR yöntemiyle ayrı ayrı çoğaltılmasında kullanılan 

primer dizileri. 

HBA1F 5'-CTGTCTCCTGCCGACAAGACC-3' 

HBA1R 5'-GGGGGGAGGCCCAAGGGGCAAGAA-3' 

HBA2 R 5'-GGGAGGCCCAGCGGGCAGGAGGAAC-3' 

 

DNA dizileri için 25 µl'lik reaksiyon karıĢımı; 

0,1-1 µg kalıp DNA 

1X PCR tamponu 

10 pmol ileri ve geri primer 

200 µM dNTP karıĢımı 
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1,5 mM MgCl2 

1 U Taq polimeraz enzimi, 

dH2O ile hazırlandı. 

Bu iĢlem 0,2 ml'lik PCR tüpünde ve buz içerisinde gerçekleĢtirildi. Örnekler ısı-döngü 

cihazına (Verity, AB, ABD) yerleĢtirilerek, aĢağıda belirtilen program uygulandı.  

95
o
C'de 5 dakika ön denatürasyon 

94°C'de 60 saniye........... denatürasyon 

64°C'de 45 saniye........... bağlanma 35 döngü 

72°C'de 90saniye............. sentez 

72°C'de 7 dakikalık son uzama 

PCR uygulamalarında kontaminasyonun takibi için ek olarak negatif kontrol de 

çalıĢmaya eklendi. Negatif kontrol için PCR bileĢenleri, örnekler ile aynı miktarda olup kalıp 

DNA kullanılmadı, son hacim ise distile su ile tamamlandı. 

3.3. PCR ürünlerinin agaroz jel elektroforezi ile kontrol edilmesi 

Agaroz jel elektroforezi ile DNA tayininde, çözünmüĢ haldeki DNA parçaları 

elektrikakımı ve jelde oluĢan porlar sayesinde büyüklükleri, yükleri ve biçimlerine göre farklı 

hızlarda hareket etmektedirler. Bu sayede DNA molekülleri ayırt edilebilmektedir. Küçük 

DNA fragmanları için yüksek agaroz konsantrasyonu, büyük DNA fragmanları için düĢük 

agaroz konsantrasyonu ile agaroz jeller hazırlanarak DNA parçalarının ayrılması 

sağlanmaktadır. Ayrıca agaroz jel hazırlanırken DNA‟nın görünür hale gelmesi için Etidyum 

bromür (EtBr) kullanılmaktadır. Agaroz jeldeki EtBr, DNA‟ya enterkalasyonu neticesinde 

DNA UV ıĢık altında agaroz jelde görünür hale gelir. Çoğunlukla jel elektroforezinde bilinen 

büyüklükteki bir belirteç olan DNA kullanılarak, moleküler büyüklüğü bilinmeyen DNA 

kolayca saptanabilir.  

Bu çalıĢmada PCR ile amplifiye edilen ürünlerin doğruluğunun ve kalitesinin kontrolü 

için jel elekrofrezi uygulandı. Bu amaçla 50 ml 1X TBE içerisinde 1 g agaroz ısıtıcılı 

manyetik karıĢtırıcıda çözündürüldü. Konsantrasyonu 10 mg/ml olan EtBr'den 2,5 µl ilave 

edilerek jel düzeneğine uygun taraklar takılarak döküldü. Jel donduktan sonra taraklar 
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dikkatlice çıkarıldı ve düzenek içerisinde 1X TBE bulunan tanka yerleĢtirildi. Kuyucuklara 

örnekler ve belirteç DNA yükleme boyası ile karıĢtırılarak yüklendi. Yüklenen DNA örnekleri 

30 dakika 120 volt sabit voltajda koĢturuldu ve oluĢan DNA bantları UV ıĢık altında 

incelenerek fotoğrafı çekildi. HBA1 için 735 bç ve HBA2 için725 bç amplifikasyon 

ürünlerinin varlığı DNA belirteci ile kıyaslanarak kontrol edildi. 

PCR ürünlerinin saflaştırılması 

Dizi analizi reaksiyonu öncesi PCR karıĢımındaki primer, dNTP gibi reaksiyon 

artıklarının ortamdan uzaklaĢtırılması için PCR ürünleri ticari kit (Roche, Almanya) 

kullanılarak, üretici firmanın direktifleri doğrultusunda saflaĢtırıldı. SaflaĢtırılan PCR ürünleri 

%2‟lik agaroz jel elektroforezi ile yukarıda belirtildiği Ģekilde incelenerek kontrol edildi.  

3.5. DNA dizileme reaksiyonu 

Yapılan bu çalıĢmada da HBA1 ve HBA2 genlerine ait DNA dizilerinin tespiti için 

Sanger metoduna dayanan otomatik dizi analizi yöntemi kullanıldı. Bu amaçla dizileme 

reaksiyon karıĢımı hazırlandı. 

20 μl'lik reaksiyon karıĢımı: 

• 35-50 ng saflaĢtırılmıĢ PCR ürünü 

• 4 μl dizileme reaksiyon karıĢımı (Sequencing mix, BigDye) 

• 3,2 pmol primer (ileri veya geri) 

• dH2O içermektedir. 

Bu iĢlem 0,2 ml'lik PCR tüplerinde ve buz içerisinde gerçekleĢtirildi ve tüpler ısı 

döngü cihazına (Verity, AB, ABD)yerleĢtirilerek aĢağıda belirtilen program uygulandı. 

96°C'de 20 saniye........... denatürasyon 

50 °C'de 20 saniye........... bağlanma 30 döngü 

60°C'de 4 dakika.............. sentez 
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Tablo III. HBA1 ve HBA2 genlerinin DNA dizileme reaksiyonlarında kullanılan primer 

dizileri. 

HBA1F 5'-CTGTCTCCTGCCGACAAGACC-3' 

HBA1R 5'-GGGGGGAGGCCCAAGGGGCAAGAA-3' 

HBA2 R 5'-GGGAGGCCCAGCGGGCAGGAGGAAC-3' 

HBA1/2BF 5'-ACCACCAAGACCTACTTCC-3'  

HBA1/2CR 5'-GCTCACCTTGAAGTTGACC-3' 

 

DNA dizi analizi reaksiyonu örneklerinin saflaştırılması 

Dizileme reaksiyonu sonrası reaksiyon ürünlerinin saflaĢtırılması etanol (EtOH) ile 

çöktürme yöntemi kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Her bir örneğin üstüne 3ul 3M NaAcve 60 

µl soğuk absolü EtOH ilave edilip vortekslendi. Buz üzerinde 20 dakika bekletildi. +4 0C'de 

14000 rpm'de 15 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası oluĢan üst faz uzaklaĢtırıldı. Çökelti 

üzerine %70'lik soğuk etanolden 200 µl ilave edilip +4 
0
C'de 14000 rpm'de 5 dakika santrifüj 

edildi. OluĢan üst faz uzaklaĢtırıldıktan sonra örnekler karanlıkta 20 dakika kurumaya 

bırakıldı. Örnekler otomatik dizi analizi cihazına yüklenene kadar -20
0
C'de saklandı. 

Kapiller elektroforez için örneklerin cihaza yüklenmesi 

Presipite edilmiĢ DNA dizi analizi ürünleri 20 µl Hi-Diformamid içerisinde çözülerek 

kapiller elektroforezleri üretici firma tarafından belirtilen koĢullara göre 3100 (Applied 

Biosystem, ABD) marka otomatik dizi analizi cihazında gerçekleĢtirildi. 

DNA dizi analizi sonuçlarının değerlendirilmesi 

Hastalardan elde edilen dizi analizi sonuçları HBA1 ve HBA2 genlerine ait referans 

diziler ile karĢılaĢtırılarak DNA dizi farklılıkları tespit edildi. 

 

 İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatiksel olarak değerlendirilmesinde SPSS 18.0 paket proğramı kullanıldı. 

Nicel değiĢkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. 

Normal dağılıma uygun olan nicel değiĢkenlerin iki bağımsız grup arasındaki 

karĢılaĢtırılmasında bağımsız örneklemler t testi. Normal dağılıma uygun olmayan nicel 

değiĢkenlerin iki bağımsız grup arasındaki karĢılaĢtırılmasında Mann Whitney U testi 

kullanıldı. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematolojisi Polikliniği‟nde 1 

Ocak 2010-30 Haziran 2015 tarihleri arasında tam kan sayımı parametreleri ile talasemi 

taĢıyıcılığı düĢünülen, Hb elektroforezi ile beta-talasemi taĢıyıcılığı olmadığı gösterilen 

(HbA2<%3,5) ve alfa talasemi taĢıyıcılığı tanısı konulan 52 hasta çalıĢmaya alındı. Hastaların 

50‟sine alfa talasemi taĢıyıcılığı tanısının srtript analizi yöntemiyle; stript analizi ile mutasyon 

saptanmayan (RBC yüksek, MCV düĢük, ferritin ve HbA2 normal olan) 50 hastanın ikisine de 

DNA dizi analizi yöntemiyle alfa talasemi taĢıyıcılığı tanısı konulduğu öğrenildi.   

Hastaların 31‟i (%59.6) erkek, 21‟i (%40.4) kızdı (ġekil 1). 

 

Şekil 9. Cinsiyete göre hastaların dağılımı. 

 

Hastaların yaĢ ortalaması 7.62±5.01 yıl (dağılım 0.5-16) idi. 

Hastalarımızda 12 farklı genotip ve 11 farklı mutasyon saptandı. En sık rastladığımız 4 

genotip sırasıyla -α
3,7

/αα, -α
3,7

/-α
3,7

, --
20,5

/ αα ve --
MED

/αα; en sık rastladığımız 4 allel ise 

sırasıyla -α
3,7

, --
20,5

, --
MED

 ve α2
PolyA-1 

idi. Mutasyonların genotip dağılımı ve sıklığı Tablo IV; 

allel dağılım ve sıklığı ise Tablo V‟de gösterildi.  

 

 

Kız Erkek 
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Tablo IV. Alfa talasemilerin genotip dağılımı ve sıklığı. 

 Genotip     n  % 

 -α
3,7

/αα    21  40,4 

 -α
3,7

/-α
3,7

   7  13,5 

 --
20,5

/αα    6  11,5 

 --
MED

/αα    5  9,6 

 α2
PolyA-1

/ αα   4  7,7 

 (-α)
20,5

/ αα   2  3,8 

 - α
4,2

/αα    2  3,8 

 α2
IVS1(-5nt)

/α2
IVS1(-5nt)

  1    1.9 

 α2
PolyA-2

/αα   1  1,9 

 ααα
anti-3.7

   1  1,9 

HbA1:c.328del C   1  1,9 

HBA2:c.93_95+2 del GAGGT 1  1.9 
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Tablo V. Alfa talasemi mutasyonlarının allel dağılım ve sıklığı. 

Mutasyon    n    % 

-α
3,7

     35    33,65 

--
20,5    

 8    7,68 

--
MED

     5    4,80 

α2
PolyA-1

    4    3,84  

α2
IVS1(-5nt)

    2    1,92 

-α
 4,2

     2    1,92 

α2
PolyA-2

    2    1,92 

HbA1:c.328delC   1    0,91 

HBA2:c.93_95+2 del GAGGT 1    0.91 

ααα
anti-3.7 

   1    0,91 

Hastaların ortalama Hb düzeyi 11.64±1.59 gr/dl (dağılım, 8.70-15.60gr/dl), ortalama 

RBC düzeyi 5.65±0.51 (dağılım, 4.46-7.25), ortalama MCV düzeyi 65.46±7.15 fl (dağılım, 

44.80-81.70), ortalama MCH düzeyi 20.96±2.44 pg (dağılım,14.30-26.30), ortalama RDW 

düzeyi 16.20±2.16 (dağılım, 12.20-23.00), HbA2 düzeyi %2.46±0.37 (dağılım, 1.62±3,10) 

idi. 

Alfa 3.7 heterozigot tek gen delesyonu saptanan olguların ortalama Hb düzeyi 

11.95±1.49 gr/dl (dağılım, 8.70-15.30gr/dl), ortalama RBC düzeyi 5.48±0.51 (dağılım, 4.46-

6.23), ortalama MCV düzeyi 68.74±8.00 fl (dağılım, 44.80-81.70), ortalama MCH düzeyi 

22.09±2.84 pg (dağılım,14.50-26.30), ortalama RDW düzeyi 16.31±2.84 (dağılım, 12.20-

23.00), HbA2 düzeyi %2.53±0.37 (dağılım, 1.65±3,05) idi. 

Alfa 3.7 homozigot tek gen delesyonu saptanan olguların ortalama Hb düzeyi 

11.61±1.55 gr/dl (dağılım, 8.90-13.50), ortalama RBC düzeyi 5.98±0.74 (dağılım, 4.96-7.25), 

ortalama MCV düzeyi 59.94±3.01 fl (dağılım, 55.20-64.50), ortalama MCH düzeyi 

19.38±0.94 pg (dağılım, 17.90-20.80), ortalama RDW düzeyi 16.62±1.66 (dağılım, 14.60-

19.10), ortalama HbA2 düzeyi %2.59±0.33 (dağılım %2.04-3.10) idi. 
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Alfa 20.5 heterozigot çift gen delesyonu saptanan olguların ortalama Hb düzeyi 

10.71±0.43 gr/dl (dağılım, 10.30-11.30), ortalama RBC düzeyi 5.49±0.22 (dağılım, 5.83-

6.11), ortalama MCV düzeyi 60.08±3.53 fl (dağılım, 54.70-65.50), ortalama MCH düzeyi 

19.50±0.91 pg (dağılım, 18.40-21.00), ortalama RDW düzeyi 16.93±0.94 (dağılım, 15.80-

18.50), ortalama HbA2 düzeyi %2.11±0,51 (dağılım %1.62-3.01) idi. 

MED heterozigot çift gen delesyonu saptanan olguların ortalama Hb düzeyi 

11.06±1.22 gr/dl (dağılım, 10.10-13.00), ortalama RBC düzeyi 5.71±0.41 (dağılım, 5.44-

6.37), ortalama MCV düzeyi60.98±2.51 fl (dağılım, 58.30-64.20), ortalama MCH düzeyi 

18.89±1.41 pg (dağılım, 17.60-20.20), ortalama RDW düzeyi 16,04±1.21 (dağılım, 14.70-

17.30), ortalama HbA2 düzeyi %2.34±0.17 (dağılım, 2.11-2.91) idi. 

Alfa 2 Poly A-1 heterozigot saptanan olguların ortalama Hb düzeyi 12.47±0.72 gr/dl 

(dağılım, 11.90-13-40), ortalama RBC düzeyi 5.67±0.39 (dağılım, 5.35-6.25), ortalama MCV 

düzeyi 68.32±3.43 fl (dağılım, 64.50-72.70), ortalama MCH düzeyi 21.92± 1.19 pg (dağılım, 

21.10-23.70), ortalama RDW düzeyi 14.70±0.68 (dağılım, 13.80-15.40), ortalama HbA2 

düzeyi %2.52±0.36 (dağılım, 2.01-2.78) idi. 

 Alfa 20.5 heterozigot tek gen delesyonu saptanan olguların ortalama Hb düzeyi 

11.10±1.41 gr/dl (dağılım, 10.10-12.10), ortalama RBC düzeyi 6.11±0.39 (dağılım, 5.83-

6.39), ortalama MCV düzeyi 62.45±4.03 fl (dağılım, 59.60-63.30), ortalama MCH düzeyi 

19.50±0.84 pg (dağılım, 18.90-20.10), ortalama RDW düzeyi 17.90±0.70 (dağılım, 17.40-

18.40) , ortalama HbA2 düzeyi %2.24±0.15 (dağılım %2.13-2.35) idi. 

Alfa 4.2 heterozigot tek gen delesyonu saptanan olguların ortalama Hb düzeyi 

13.80±2.54 gr/dl (dağılım, 12.00-15.00), ortalama RBC düzeyi 6.01±0.33 (dağılım, 5.77-

6.25), ortalama MCV düzeyi 68.30±8.48 fl (dağılım, 62.30-74.30), ortalama MCH düzeyi 

22.90±2.96 pg (dağılım, 20.80-25.00), ortalama RDW düzeyi 14.20±1.06 (dağılım, 13.50-

15.00), ortalama HbA2 düzeyi %2.58±0,01 (dağılım, 2.57-2.59) idi. 

Alfa 2 IVS1_5NT homozigot mutasyon saptanan olgunun Hb düzeyi 10.40 gr/dl, RBC 

düzeyi 5.49, MCV düzeyi 61.40 fl, MCH düzeyi 18.90 pg, RDW düzeyi 17.30, HbA2 düzeyi 

%2.79 idi. 

HBA2:c.93_95+2 del GAGGT saptanan olgunun Hb düzeyi 13.10 gr/dl, RBC düzeyi 

5.49, ortalama MCV düzeyi 71.6 fl, MCH düzeyi 23.90 pg, RDW düzeyi 14.80, HbA2 düzeyi 

%2.37 idi. 
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Alfa 2 Poly A-2 heterozigot saptanan olgunun Hb düzeyi 12.20gr/dl, RBC düzeyi 

6.29, MCV düzeyi 78.40 fl, MCH düzeyi 23.10 pg, RDW düzeyi 14.00, HbA2 düzeyi %1.91 

idi. 

Alfa gen triplikasyonu saptanan olgunun Hb düzeyi 9.80 gr/dl, RBC düzeyi 5.18, 

MCV düzeyi 59.00 fl, MCH düzeyi 18.90 pg, RDW düzeyi 17.00, HbA2 düzeyi %2.67 idi. 

HbA1:c.328delC saptanan olgunun Hb düzeyi 11.80 gr/dl, RBC düzeyi 5.51, MCV 

düzeyi 70.00 fl, MCH düzeyi 21.40 pg, RDW düzeyi 15.10, HbA2 düzeyi %2.46 idi. 

Mutasyonların genotipine göre ortalama Hb, RBC, MCV, MCH, RDW ve HbA2 

düzeyleri Tablo VI‟da gösterildi.  

Tablo VI. Mutasyon genotipine göre ortalama Hb, RBC, MCV, MCH ve RDW değerleri. 

Genotip  Hb(gr/dl)  RBC(1012/L) MCV(fl)  MCH(pg)  RDW HbA2 (%) 

-α3,7/αα  11.75±1.87 5.38±0,80  68.74±8.00 22.09±2.84 16.31±2,93      2.53±0.37         

-α3,7/-α3,7  11.61±1.55 5.98±0.74  59.94±3.01 19.38±0.94 16.62±1.66      2.59±0.33 

--20,5/αα  10.71±0.43 5.49±0.22  60.08±3.53 19.55±0.91 16.93±0,94      2.11±0.51      

--MED/αα  11.06±1.22 5.71±0.41  60.98±2.51 18,89±1.41 16.04±1.21      2.34±0.17   

α2PolyA-1/αα 12.47±0.72 5.67±0.39  68.32±3.43 21.92±1.19 14.70±0.68      2.52±0.36        

(-α)20,5/ αα   11.10±1.41 6.11±0.39  62.45±4.03 19.50±0.84 17.90±0.70      2,24±0.15       

- α4,2/αα  13.80±2.54 6.01±0.33  68.30±8.48 22.90±2.96 14.25±1.06      2.58±0.01      

α2IVS1(-5nt)/α2IVS1(-5nt)  10.40   5.49    61.40   18.90   17.30   2.79  

α2PolyA-2/αα 12.20  6.29  78.10                    23.10                       14.00                      1.91 

αααanti-3.7  9.80  5.18  59.00  18.90  17.00  2.67 

HbA1:c.328del 11.80  5.51  70.00  21.40  15.10  2.46 

HBA2:c.93_95+2 del GAGGT 13.1  5.49  71.6  23.9  14.8  2.37 

 

Elliiki hastada gözlenen mutasyonların 45‟i (%86.54) delesyonel, 7‟si (%13.46) 

delesyonel olmayan mutasyondu. Delesyonel mutasyonların 34‟ü tek gen delesyonu, 11‟i çift 

gen delesyonu idi. Tek gen delesyonu mevcut olan hastaların ortalama Hb düzeyi 11.86±1.67 

gr/dl (dağılım, 6.60-15.60), ortalama RBC sayısı 5.62±0.77 (dağılım, 2.51-7.25), ortalama 

MCV 66.78±7.38 fl (dağılım, 44.80-81.70), ortalama MCH 21.40±2.51 pg (dağılım, 14.50-

26.30), ortalama RDW 16.38±2.53 (dağılım, 14.55-15.80), ortalama HbA2 düzeyi 

%2.52±0.34 (dağılım, %1.65-3.10) idi. Çift gen delesyonu saptanan olguların ortalama Hb 

düzeyi 10.93±083 gr/dl (dağılım, 10.10-13.00), ortalama RBC düzeyi 5.59±0.31 (dağılım, 
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5.10-6.37), ortalama MCV düzeyi 60.69±3.1 fl (dağılım, 54.70-65.50), ortalama MCH düzeyi 

19,30±1.11 pg (dağılım, 17.60-21.00), ortalama RDW düzeyi 17.36±3.18 (dağılım, 14.70-

26.40), ortalama HbA2 düzeyi %2.16±0.39 (dağılım %1.62-3.01) idi. Tek ve çift gen 

delesyonu olan hastaların ortalama Hb, RBC, MCV, MCH, RDW ve HbA2 düzeyleri Tablo 

VII‟de gösterilmiĢtir. Tek ve çift gen delesyonu grupları arasında Hb, RBC ve RDW değerleri 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmazken (p değeri sırasıyla 0.096, 0.476, 

0.213). MCV, MCH ve HbA2 değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı 

(p değeri sırasıyla <0,001 <0,001, =0,006).  

Tablo VII. Tek ve çift gen delesyonu olan hastaların ortalama Hb, RBC, MCV, MCH, RDW 

ve HbA2 düzeyleri. 

Delesyon tipi  Hb (gr/dl) RBC (10
12

/L) MCV (fl) MCH (pg) RDW        HbA2 (%) 

Tek gen  11.86±1.67        5.62±0.77  66.78±7.38          21.40±2.51  16.38±2.53         2.52±0.34 

Çift gen  10.93±0.83      5.59±0.31   60.69±3.11 19,30±1,11 17.36±3.18         2.16±0.39 

P değeri  0.096  0.476  <0.001  <0.001  0.213           0.006

  

 

Hemoglobin düzeyi 52 hastanın 27‟sinde (%51.92) normal, 25‟inde (%48.08) düĢüktü. 

Mikrositoz (MCV düĢüklüğü) hastaların 48‟inde (%92.31), hipokromi (MCH düĢüklüğü) tüm 

hastalarda, RBC yüksekliği 50 hastada (%96.15) mevcuttu. RDW 47 hastada (%90.38) 

yüksek, 5 hastada (%9.62) normal saptandı. 

Genotip dağılımına göre alfa talasemi taĢıyıcılarında Hb, MCV, MCH, RBC ve RDW 

durumu Tablo VIII‟de gösterilmiĢtir.  
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Tablo VIII. Genotip dağılımına göre alfa talasemi taĢıyıcılarında Hb, MCV, MCH, RBC ve 

RDW durumu. 

Genotip HS     Hb     MCV      MCH       RBC      RDW 

   N D N D N D N Y N Y 

 

-α3,7/αα  21 13 8 3 18 0 21 1 20 3 18 

-α3,7/-α3,7  7 4 3 0 7 0 7 1 6 0 7
 

--
20,5

/αα  6 1 5 0 6 0 6 0 6 0 6 

--
MED

/αα  5 1 4 0 5 0 5 0 5 0 5 

α2
PolyA-1

/ αα 4 2 2 0 4 0 4 0 4 1 3 

- α
4,2

/αα  2 2 0 0 2 0 2 0 2 0 2 

(-α)
20,5

/ αα 2 1 1 0 2 0 2 0 2 0 2 

α2IVS1(-5nt)/α2IVS1(-5nt) 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1
  

α2
PolyA-2

/αα 1 1 0 1 0 0 1 0 1 1 0 

ααα
anti-3.7 

1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 

HbA1:c.328del C 1 1 0 0 1 0 1 0 1 0 1 

HBA2:c.93_95+2 del GAGGT 1 1 0 0 1 0 1 0 1 0 1 

Toplam  52 27 25 4 48 0 52 2 50 5 47 

HS: Hasta Sayısı  N: Normal D: DüĢük  Y: Yüksek 
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TARTIŞMA 

 

Talasemi yönetiminde ülkelerin hemoglobinopati tarama programlarında 

genotiplendirme yöntemlerinin kullanılması yanı sıra, tarama ve tanı yöntemleri ile fenotipik 

değiĢkenliklerin gösterilmesi önemlidir. Bu Ģekilde halk sağlığı sorunu kabul edilen talasemi 

ve diğer varyant hemoglobinlerin doğumdan önce daha sık teĢhis edilmesi mümkün olacaktır 

(9). Her ne kadar alfa globin geninin tamamında DNA dizinlemesiyle bilinmeyen 

mutasyonların tespiti uygulanabilir olsa da, çok pahalı olduğundan özellikle geliĢmekte olan 

ülkelerde bu teknoloji rutin olarak uygulanamamaktadır. Bunun için dizi analizinden önce 

ucuz, hızlı bir moleküler tespit metoduna ihtiyaç vardır (22). Son yıllarda piyasaya çıkarılan 

ve Ģu anda üçüncü nesli geliĢtirilmiĢ olan alfa globin Strip Assay (ViennaLab) adlı kit 

Türkiye‟de talasemi tanısını büyük oranda kolaylaĢtırmıĢtır. Bu test PCR ile çoğaltılmıĢ DNA 

ürünlerinin mutasyona özgü oligonükleotid problarıyla hibritleĢmesi prensibi üzerine 

kurulmuĢtur (23). Ülkemizdeki çalıĢmaların çoğunda Strip Assay ile mutasyon taraması 

yapılırken çalıĢmamızda Strip Assay yanı sıra bu yöntemle mutasyon saptanamayan 50 

olguda DNA dizi analizi ile mutasyon varlığı araĢtırıldı. 

ġimdiye kadar 54‟ü alfa zincir varyantı olmak üzere 222 farklı alfa talasemi 

mutasyonu tanımlanmıĢtır (http://www.ithanet.eu/) (24). Biz çalıĢmamızda 12 farklı genotip 

ve 11 farklı mutasyon saptadık. En sık (%33.65) rastladığımız mutasyon olan -α
3.7 

gen 

delesyonunun dünyada yaygın bir dağılımı vardır. Ülkemizde, komĢu ülkelerde ve çoğu 

toplumda en yaygın rastlanan mutasyon olarak bildirilmiĢtir (24-38). 

Katar‟da demir eksikliği anemisi ve beta talasemi taĢıyıcılığı dıĢlanan ve alfa talasemi 

taĢıyıcılığı Ģüpheli 127 çocukta - α
3.7

, α 
-5nt

, α
polyA1

 (α 
T-Saudi

), α 
polyA2 

mutasyonları araĢtırılmıĢ 

ve 50 çocukta (%39.4) 3.7 kb delesyon (%30, heterozigot; %9.4 homozigot); 1 çocukta 

(%0.8) α 
-5nt

heterozigot mutasyon; 3 çocukta α
polyA1

 mutasyon (iki heterozigot, bir -α3.7 ile 

bileĢik heterozigot) saptanmıĢtır (24). 

Baysal (25) BirleĢik Arap Emirlikleri‟nde 419 yenidoğan bebeğin kord kanında PCR 

bazlı DNA analizi ile %49 oranında alfa talasemi saptanmıĢ ve –α
3.7

/αα %34, –α
3.7

/–α
3.7

%11 

ile en sık rastlanan genotipler olarak bildirilmiĢtir. 

Hellani ve ark. (26) Suudi Arabistan‟ın doğusunda hipokrom mikrositer anemili 41 

kiĢide -α
3.7 

mutasyonunu %64 oranında bulduklarını bildirmiĢlerdir.  

http://www.ithanet.eu/
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Sankar ve ark. (27) Hindistanın kuzeyinde 2003-2005 yılları arasında 275 hipokrom 

mikrositer anemili (125 beta talasemi trait, 48 talasemi major, 26 orak hücreli anemi, 15 Hb E, 

40 demir eksikliği anemisi, 8 diğer hemolitik anemiler, 14 tanımlanamamıĢ) kiĢide alfa 

talasemi taĢıyıcılığı sıklığını araĢtırmıĢlar ve alfa talasemi taĢıyıcılığı sıklığını %12.7 

bulmuĢlardır. -α
3.7

allel frekasını %9, orak hücreli anemili kiĢilerde -α
3.7

 tek gen delesyonu 

sıklığını %30.8 bulmuĢlardır.    

Akhavan-Niaki ve ark. (28) Ġran‟da alfa talasemi taĢıyıcısı 722 eriĢkin (376 erkek, 346 

kadın) hastanın 446 „sında delesyonel mutasyon (-α
3.7

: 367, -α
4.2

: 54, --
MED

 : 62), 215„inde bir 

nokta mutasyonu (polyA1:14, polyA2:133, -5nt:48, Hb Constant Spring:32), 61‟inde 2 

mutasyon (-α
3.7

/-α
3.7

: 50, -α
3.7

/- α
4.2

: 6, - α
3.7

/α 
PA2

 α: 7, - α
3.7

/α
CSP

α: 5) olmak üzere 10 farklı 

genotip saptamıĢlardır. 

Al-Allawi ve ark.(29)Kuzeydoğu Irak‟ta demir eksikliği ve beta talasemi taĢıyıcılığı 

dıĢlanmıĢ 101 hipokrom mikrositer Kürt eriĢkinde 4‟ü delesyonel (–α
3.7

, --
MED-I

, –(α)
20.5

, –α
4.2

 

), 5‟i delesyonel olmayan (–α 
PolyA1

α, αα
Adana

, –α
-5nt

α, α
CS

α, ve α
PolyA2

α.) 9 farklı alfa talasemi 

mutasyonu ve 12 farklı genotip saptamıĢlar ve allel frekansı en yüksek mutasyon olarak -a
3.7

 

(%59.6) bulmuĢlardır. 

Alibakhski ve ark. (30) Batı Ġran‟da Kermanshah Ģehrinde 2009-2013 yılları arasında 

678 alfa talasemi minörlü eriĢkinde 21 farklı mutasyon saptadıklarını en sık rastladıkları 3 

mutasyonun  -α
3.7 

(%60.9) , α 
-5nt 

 (%10.6) ve α 
PolyA4 

(%9.9 ) olduğunu belirtmiĢlerdir.  

Çelik ve ark. (31) 2008-2010 yılları arasında Hatay‟da Medikal Biyoloji ve Genetik 

Laboratuarı‟na alfa talasemi Ģüphesiyle evlilik öncesi baĢvuran 39‟u erkek, 58‟i kadın 97 

eriĢkin kiĢide %81.8‟i delesyonel (-α
4.2

, --
MED

, --
FIL

, -α
20.5

 ), %18.2‟si delesyonel olmayan (-

α2
5nt

, α2
-Poly A1

, α2
-Poly A2

 ve ααα
anti-3.7

) 9 farklı mutasyon saptamıĢlardır. En sık rastlanan 

mutasyon olan alfa1 genindeki -α
3.7

 gen delesyonu 97 olgunun 74‟ünde (%76.3); 194 allelin 

ise 85‟inde (%43.81) saptanmıĢtır.  

Öner ve ark. (32) 25 Hb H hastasında 10 farklı genotip saptamıĢlar ve -α
3.7

  allel 

sıklığını %28.6 olarak bildirilmiĢlerdir.  

 Güvenç ve ark. (33) Adana‟da 2007-2008 yılları arasında evlilik öncesi tarama yapılan 

3000 kiĢide demir eksikliği ve beta talasemi taĢıyıcılığı olmayan kiĢilerde alfa mutasyon 

analizi yapmıĢlar ve alfa talasemi prevalansını %7.5 olarak bulmuĢlardır. Onbir farklı genotip 

arasında en sık -α
3.7

/αα (%53.33) ve -- 
MED

/αα (%15.11) mutasyonunlarına rastlamıĢlardır. Bu 



28 
 

çalıĢmada -α
3.7 

delesyonu 225 hastadaki 450 allelin 181‟inde saptanmıĢ ve allel frekansı 

%40.66 olarak bulunmuĢtur.   

 Bozdoğan ve ark. (34)Adana‟da hafif ve orta derecede anemi, mikrositoz ve normal 

demir düzeyi olan 2500 hastanın 539‟unda alfa mutasyon analizi çalıĢması yapmıĢlar ve 12 

farklı mutasyon ve 29 farklı genotip saptamıĢlardır. En sık rastlanan mutasyonlar –α
3.7

 

(%63.3), –
MED 

(%11.7), –
20.5

 (%10.7), α2
IVS1(-5nt)

 (%3.9 ) ve α2
polyA-2

 (%3.5); En sık rastlanan 

genotipler ise –α
3.7

/αα (%35.8), -α
3.7

/-α
3.7

(%18.9), –
20.5

/αα (%11.5) ve –
MED

/αα (%10.4)  

olarak bildirilmiĢtir. 

 Onay ve ark. (35) 2007-2013 yılları arasında Ege Üniversitesi‟nde alfa globin gen 

mutasyonu için gönderilen 231 hastada 5‟i delesyonel (−α
3.7

, −(α)
20.5

, --
MED

, --
FIL

, 

--
SEA

 ) 7‟si delesyonel olmayan (α
PA-1α

, α
-5ntdel

α, ααα
anti-3.7

, α
cd142

α, 
αPA-2

α, α
cd59

α, α
IC

α.) olmak 

üzere 12 farklı mutasyon ve 25 farklı genotip saptamıĢlar ve en sık rastlanan mutasyon olarak 

−α
3.7 

(%52.28) , −(α)
20.5

 (%14.74) ve --
MED

 (%10.53) bulmuĢlardır. 

Aldemir ve Ġzmirli (36) Hatay‟da 2012-2013 yılları arasında toplam 407 bireyde -α
3.7

, 

--
MED

, α
COD8

(-AA), α2 
IVS 1-5nt

, α2 
poly A1 

mutasyonlarının frekanslarını sırası ile %29.48, 

%5.16, %0.25, %0.25, %0.25 olarak bulmuĢlardır. 

KarakaĢ ve ark. (37) tarafından Ġstanbul Üniversitesi Ġstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyoloji Anabilim Dalı‟nda Strip Assay yöntemiyle yapılan değerlendirmede tanımlanamayan 

hipokrom mikrositer anemisi olan 132 hastada 11 farklı mutasyon saptanmıĢtır. En sık 

görülen mutasyon -α
3.7

 (%44) tek gen delesyonu olup, bunu sırasıyla α
20,5 

(%14,8) ve α
MED

 

(%12,8) çift gen delesyonları, delesyonel olmayan mutasyonlar (α-25nt, (%7,4), triplikasyon, 

Hb Kayo Dora ve α-2poly A-1 (%5,5), α24.2, Hb Adana, Hb Icaria ve FIL mutasyonu (%1,8) 

izlemiĢtir. 

Ünal ve Gümrük (38) Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi‟nde 1981-2014 yılları 

arasında 788 talasemi hastasının 138‟ine (%17.5) Hb H hastalığı tanısı konulduğunu 

bildirmiĢlerdir. Genotip verileri mevcut olan 38 hastada en sık rastladıkları allellerin -α3.7 

(%62.8) , α20,5 (%51.4), --MED-II (%25.7), --MED-I (%17) olduğunu bildirmiĢlerdir. Aynı 

çalıĢmada 78 alfa talasemi taĢıyıcısı çocukta 11 farklı genotip saptadıklarını ve en sık 

rastladıkları genotiplerin –α
3.7

/αα (%39.7),–
20.5

/αα (%26.9),–MED-II/αα (%10.3)ve α(PA-

1)/αα (%6.4) olduğunu bildirmiĢlerdir. 
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Mutasyonların görülme sıklığı etnik kökenden ve coğrafik bölgelerden 

etkilenmektedir. Farklı toplumlarda ya da aynı toplumda farklı bölgelerde sık rastlanan 

mutasyonlar farklı olabilmektedir (39-48).. 

Bahreyn‟de Jassim ve ark. (39) yaĢları 14 gün ile 78 yaĢ arasında değiĢen 56 kiĢide en 

sık alfa talasemi mutasyonu olarak αpolyA1 (%53.0) saptamıĢlardır. 

Çin‟in güneyinde Guizhou Ģehrinde 1219 yenidoğan bebeğin kord kanında Hb 

elektroforezi ve DNA analizi yapılan incelemede %3.28 oranında alfa talasemi taĢıyıcılığı 

saptanmıĢ ve en sık rastlanan mutasyon olarak –SEA/αα (%42.5) ve –α
3.7

/αα (%35) 

bulunmuĢtur. Aynı çalıĢmada yaĢları 3 ay-60 yaĢ arasında değiĢen 121‟i erkek 103 „ü bayan 

224 alfa talasemi hastasında 11 farklı genotip ve 5 farklı alfa mutasyonu saptanmıĢ ve en sık 

rastlanan mutasyon olarak yine  –
SEA

 (%65.89) ve –α
3.7

 (%22.8) bulunmuĢtur(40). –
SEA

 

mutasyonu Çin‟in güney bölgesinde ki Yunnan (41), Hunan (42), Guanxi (43), Guandong‟da 

(44) da en sık rastlanan mutasyonken (sıklığı sırasıyla %59.2; %75; %68.5; %48.54) 

Chongqin Ģehrinde (45) –α
3.7 

 (%54.55) en sık rastlanan mutasyon olarak saptanmıĢtır  

Sütçü ve ark. (46) Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk 

Hematolojisi polikliniğine baĢvuran ve alfa talasemi mutasyonu araĢtırılan 25 hastada 9 

heterozigot formunda allel taĢıdığını saptamıĢlardır. Bu hastaların 5 tanesinde MED double 

gen delesyonu (heterozigot mutasyon), iki tanesinde -20.5 kb single gen delesyonu 

(heterozigot mutasyon), bir tanesinde α2IVS 1-5 nt delesyonu (heterozigot) ve diğer bir 

tanesinde -3.7 single gen delesyonu (heterozigot) (-α
3.7 

allel frekansı %5.55) tespit edilmiĢtir. 

Lin ve ark. (47)Tayvan‟da en sık SEA tip delesyon daha sonra da -α
3.7 

delesyonu 

saptamıĢlardır. 

 Ahmad ve ark.(48) 2007-2010 yılları arasında Malezya‟da alfa talasemi tanısı konulan 

2567 kiĢide 13 mutasyon incelemiĢler ve ––
SEA

 , ––
THAI

, –– 
FIL

, -α
3.7

, –α 
4.2

; Cd59G > A (Hb 

Adana), Cd125T > C (Hb Quong Sze) ve Cd142 (Hb Constant Spring) olmak üzere 8 farklı 

mutasyon saptamıĢlardır. Malay, Indian, Sabahan, Sarawakian ve Orang Asli halkında en sık -

α
3.7 

delesyon saptanırken, Çinlilerde en sık ––
SEA

 delesyonu saptadıklarını bildirmiĢlerdir.  

ÇalıĢmamızda 2. sıklıkta bulduğumuz mutasyon -α
 20.5  

idi. Allel frekansını 7.68 olarak 

saptadık. Ülkemizde yapılan çalıĢmalarda -α
20.5 

allel frekansını KarakaĢ ve ark. (37) 

Ġstanbul‟da %14.8, Onay ve ark. (35) Ege Bölgesi‟nde %14.74, Çelik ve ark. (31) Hatay‟da 

%0.51, Öner ve ark.(32)%22, Çürük (48) Çukurova‟da %18.75; Güvenç ve ark. (33) 
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Adana‟da %3.33; Sütçü ve ark. (46) Isparta‟da %11.1; Baysal ve ark. (49) Kıbrıs Türkleri‟nde 

%4 bulmuĢlardır. 

ÇalıĢmamızda 3. sıklıkta bulduğumuz mutasyon --
MED 

idi. Allel frekansını %4.8 

saptadık. Bu oran Ülkemizde yapılan diğer çalıĢmalardan daha düĢüktü. Ülkemizde yapılan 

çalıĢmalarda --
MED 

allel frekansını KarakaĢ ve ark. (37) Ġstanbul‟da %12.8, Onay ve ark. (35) 

Ege Bölgesi‟nde %10.53, Çelik ve ark.(31) Hatay‟da  %5.67, Öner ve ark. (32) %20, Çürük 

(48) Çukurova‟da %14.6; Güvenç ve ark. (33) Adana‟da %9.55; Sütçü ve ark. (46) Isparta‟da 

%27.77; Baysal ve ark. (49) Kıbrıs Türkleri‟nde %40 bulmuĢlardır. 

ÇalıĢmamızda 4. sıklıkta bulduğumuz mutasyon α2
 polyA1 

idi. Allel frekansını %3.84 

saptadık. Ülkemizde yapılan çalıĢmalarda α2
 polyA1 

allel frekansını KarakaĢ ve ark. (37) 

Ġstanbul‟da %3.7, Onay ve ark. (35) Ege Bölgesi‟nde %8.77, Çelik ve ark. (31) Hatay‟da 

%0.51, Çürük (48) Çukurova‟da %4.68; Güvenç ve ark. (33) Adana‟da %0.66; Baysal ve ark. 

(49) Kıbrıs Türkleri‟nde %12 bulmuĢlardır. Öner ve ark (32) ile Sütçü ve ark. (46) 

çalıĢmalarında bu mutasyona rastlamamıĢlardır.  

ÇalıĢmamızda 5. sıklıkta bulduğumuz mutasyon –α2
IVS1(-5nt) 

idi. Allel frekansını %1.92 

saptadık. Ülkemizde yapılan çalıĢmalarda –α2
5nt 

allel frekansını KarakaĢ ve ark. (37) 

Ġstanbul‟da %7.4, Onay ve ark. (35) Ege Bölgesi‟nde %3,86, Çelik ve ark. (31) Hatay‟da 

%6.7, Öner ve ark. (32)%8, Çürük(48) Çukurova‟da %4.68; Sütçü ve ark. (46) Isparta‟da 

%5.55; Baysal ve ark. (49) Kıbrıs Türkleri‟nde %100 bulmuĢlardır. Güvenç ve ark. (33) bu 

çalıĢmalarında bu mutasyona rastlamamıĢlardır.  

ÇalıĢmamızda 6. sıklıkta bulduğumuz mutasyon -α
4.2 

idi. Allel frekansını %1.92 

saptadık. Ülkemizde yapılan diğer çalıĢmalarda -α
4.2 

allel frekansını KarakaĢ ve ark. (37) 

Ġstanbul‟da %1.8, Çelik ve ark. (31) Hatay‟da %0.51, Öner ve ark. (32)%12, Çürük (48) 

Çukurova‟da %1.56; Güvenç ve ark. (33) Adana‟da %0.66 bulmuĢlardır. Onay ve ark. (35), 

Sütçü ve ark. (46) ve Baysal ve ark. (49) çalıĢmalarında bu mutasyona rastlamamıĢlardır. 

ÇalıĢmamızda 7. sıklıkta bulduğumuz mutasyon α2 
PolyA-2 

idi. Allel frekansını %1.92 

saptadık. Ülkemizde yapılan çalıĢmalarda α2 
PolyA-2 

allel frekansını Onay ve ark. (35) Ege 

Bölgesi‟nde %0.70, Çelik ve ark. (31)  Hatay‟da  %2.57, Öner ve ark. (32)%10, Çürük (48) 

Çukurova‟da %7.81; Güvenç ve ark. (33) Adana‟da %2; Baysal ve ark. (49) Kıbrıs 

Türkleri‟nde %4 bulmuĢlardır. KarakaĢ ve ark. (37) ile Sütçü ve ark. (46) çalıĢmalarında bu 

mutasyona rastlamamıĢlardır. 



31 
 

 ÇalıĢmamızda 1 hastada ααα
anti3.7 

saptadık (allel frekansı %0.91). Ülkemizde yapılan 

çalıĢmalarda ααα
anti3.7

allel frekansını KarakaĢ ve ark. (37) Ġstanbul‟da %5.5, Onay ve ark. (35) 

Ege Bölgesi‟nde %3.16, Çelik ve ark. (31) Hatay‟da %1.54, Güvenç ve ark.(33) Adana‟da 

%1.11; bulmuĢlardır. Öner ve ark. (32), Çürük (48), Sütçü ve ark. (46), Baysal ve ark. (49) 

çalıĢmalarında bu mutasyona rastlamamıĢlardır. 

ÇalıĢmamızda bulduğumuz HBA1: c328 del C heterozigot mutasyon (HbVar 

ID: 2724;HGVS name: HBA1:c.328delC) Ülkemizde daha önce tanımlanmamıĢ bir 

mutasyondur.  

  ÇalıĢmamızda bir hastada rastladığımız alfa 2 geninde HBA2:c.93_95+2 del GAGGT 

mutasyonu daha önce tanımlanmamıĢ ve veri tabanında olmayan bir genomik değiĢimdir. 

Kodon 30-31 ve intron 1‟in kırpılma bölgesini etkilediği için patolojik sonuçları olması 

öngörülmektedir. Ancak yeni bir mutasyon olarak değerlendirilebilmesi için aile taraması ile 

bu değiĢimi taĢıyan baĢka kiĢilerin olup olmadığının değerlendirilmesi gerekecektir. 

Delesyonel olmayan alfa talasemi mutasyonlarından α2 geni üzerinde iki farklı PolyA 

mutasyonu ve bir tane de 5 nükleotidlik (-5nt) küçük delesyon ile α1 geni üzerindeki nokta 

mutasyonu sonucu meydana gelen Hb Adana, Hb H hastaları ve onların aile çalıĢmaları 

sırasında tespit edilmiĢtir (50). Hb Adana α1 ya da α2 geninde olabilir. α1 genindeki 

mutasyon α2‟ye göre daha hafif klinik bulgular vermektedir. Nainggolan ve ark (51) α2 

genindeki homozigot mutasyonun hidrops fetalis ile seyrettiğini göstermiĢlerdir. Aksu ve ark. 

(52) Ankara‟da hipokrom mikrositer anemisi, belirgin anizositozu, target hücre ve bazofilik 

notalanması olan iki aylık erkek çocukta Hb Adana (HBA1:c.179 G>A) saptamıĢlar ve beta 

talasemi intermedia ya da Hb H hastalığına benzer kliniği olduğunu gözlemiĢlerdir. 

Ebeveynlerinde heterozigot formunun mikrositoz ile seyrettiğini belirtmiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda Hb Adana‟ya rastlamadık. 

Türkiye‟de ilk kez –
FIL 

mutasyonu Çelik ve ark.‟ nın çalıĢmasında (31) bildirilmiĢtir. 

Ülkemizde yapılan çalıĢmalarda –
FIL 

allel frekansını Onay ve ark. (35) Ege Bölgesi‟nde 

%2.81, Çelik ve ark.(31) Hatay‟da %0.51, Çürük (48) Çukurova‟da %40 bulmuĢlardır. 

ÇalıĢmamızda bu mutasyona rastlamadık. 

Onay ve ark. (35) α
CS

, --
SEA 

ve α
IC

 mutasyonlarını (allel sıklığı sırasıyla, %1.75, 

%0.35, %0.35) ülkemizde ilk kez bildirilmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda bu mutasyonlara 

rastlamadık. 
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Ayrıca çalıĢmamızda daha önce Ülkemizde görüldüğü bildirilen (17,33,48,53-56)-

THAI, init.cd, Cd 19, Hb Icaria, Hb Pakse, Hb Koya Dora, Hb Stanleyville II ve homozigot 

5nt delesyonu gibi mutasyonlara rastlamadık 

Sessiz taĢıyıcılarda tam kan sayımı parametreleri normal olabileceği gibi beta talasemi 

taĢıyıcılığına benzer tablo görülebilmektedir. (17). Literatürde -α
3,7

/αα genotipine sahip olan 

bireylerdeki tam kan sayımı parametreleri Tablo IX‟da gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızda diğer 

çalıĢmalara göre MCV düĢüklüğü ve RBC yüksekliği dikkat çekmektedir. Ayrıca α
3,7

/αα 

genotipine sahip 21 olgunun 8‟inde (%38.1) anemi, 18‟inde (%85.71) MCV‟de düĢüklük 

(mikrositoz), bütün olgularda MCH‟da düĢüklük (hipokromi), 20‟sinde (%95.24) RBC 

yüksekliği ve 18‟inde (%85.71) RDW‟de yükseklik (anizositoz) saptadık (Tablo IV). Bu 

sonuçlar bize sessiz alfa talasemi taĢıyıcılarında RDW düzeyinin demir eksikliği anemisi 

ayırıcı tanısında güvenilir bir gösterge olmadığını düĢündürdü. 

 

Tablo IX. ÇalıĢmamızda ve literatürde -α
3.7

/αα genotipine sahip bireylerdeki hematolojik 

parametreler. 

Literatür   N Hb  MCV  MCH  RBC  RDW 

ÇalıĢmamız  21 11.95±1.49  68.74±8.00  22.09±2.84 5.48±0,51           16.31±2,93 

Onay ve ark.(35)  81 12.28±1.74 71.99±5.84 -  5.27±0.48           16.83±3.81 

Al-Allawi ve ark.(29). 33 13.24±1.45 74.00±4.87 24.45±1.78 -  - 

Sankar ve ark. (57)  5 8.91±0.88   73.66±7.4   21.53±3.27 -  - 

Bozdoğan ve ark. (34 ) 193 12.2±2.2  74.9±7.6  25±3.2  5.2±3.4  -  

Güvenç ve ark (33).  120  -  75.57±7.55   25.65±2.35 -  - 

Çelik ve ark. (31)  31 12.89±1.96  76.88±8.80  22.05±3.32  4.98±0.79  - 

Jassim ve ark. (39)  7 11.56±1.8   71.0±9    22,6±3.4  4.95±1.0  - 

Kamal ve ark. (24)  38 12.2±1.1,   74.8±3.9,   24.4±1.6   5.0±0.6   14.3±1.1 

 

Literatürde-α
3.7

/-α
3.7

 genotipine sahip olan bireylerdeki tam kan sayımı parametreleri 

Tablo X‟da gösterilmiĢtir. RBC ortalaması bir çalıĢma dıĢında yüksekken, bu yükseklik 

çalıĢmamızda daha belirgindi. ÇalıĢmamızdaki RDW yüksekliği, Kamal ve ark‟nın 

çalıĢmasında da gözlenmiĢtir. 
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Tablo X. ÇalıĢmamızda ve literatürde -α
3.7

/-α
3.7

 genotipine sahip bireylerdeki hematolojik 

parametreler. 

Literatür   N Hb  MCV  MCH  RBC  RDW 

ÇalıĢmamız  7 11.61±1.55 59.94±3.01 19.38±0.94           5.98±0.74            16.62±1.66 

Onay ve ark.(35)  24 11.40±1.43   65.66±5.75  17.37±3.62 5.33±0.35  - 

Al-Allawi ve ark.(29). 14 12.96±1.22  70.76±2.53  22.51±0.87 -  - 

Bozdoğan ve ark. (34 ) 102 10.8±1.9  63.7±7.4   20.5±2.7   5.3±0.7  -  

Güvenç ve ark (33).  26  -  68.85±9.15   24.77±6.40 -  - 

Çelik ve ark. (31)  11 9.68±1.12  58.14±6.52  19.48±2.75  5.20±0.66  - 

Jassim ve ark. (39)  10 11,09±2,3   73,4±5,9   23,6 ± 1,7  4,71±1,1  - 

Kamal ve ark. (24)  12 11.8±1.1,   66.5±2.8    20.9±0.8,   5.6±0.6  16.0±1.7 

    

 

El-Kalla ve Baysal (58)alfa globin sayısında azalmanın MCV değerinde anlamlı 

düĢmeye neden olduğunu göstermiĢlerdir. MCV ve MCH değeri en düĢük olarak - α
3.7

/-- 
MED

 

mutasyonu olan kiĢilerde bulunurken, en yüksek değerler -α
3.7

/αα mutasyonu olan kiĢilerde 

gözlenmiĢtir. 

Alibakhski ve ark. (30) en yüksek MCV ve MCH değerlerini –α
4.2 

ve −α
3.7 

heterozigot 

delesyon varlığında (sırasıyla 78.8±2.8 ve 24.8±1.6; 77.6±4.5 ve 25.8±1.9), en düĢük MCV ve 

MCH değerini (65.2±1.1 ve 19.3±0.4) α
-5nt 

homozigotluk durumunda saptamıĢlardır.  

ÇalıĢmamızda en yüksek MCV ve MCH değerini α2
PolyA-2

/αα genotipi olan hastada  (78.10 ve 

23.10)  en düĢük MCV ve MCH değerini ααα
anti-3.7

„olan hastada (59 ve 18.90) saptadık. 

α2
IVS1(-5nt)

/α2
IVS1(-5nt) 

mutasyonu olan hastanında MCV‟si 18.90 idi.  

Çelik ve ark.(31)ortalama Hb, MCV, MCH ve RBC düzeyini sırasıyla αα/--
MED

 

mutasyonu saptanan 10 kiĢide 11.25±0.21, 64.70±3.39 22.80±3.39, 5.01±0.84; α2
-5nt

α/α2
-5nt

α 

mutasyonu olan 4 kiĢide 9.42±0.99, 62.80±2.50, 19.50+0.63, 4.83±0.39;-α
3.7

/-α2
-5nt

 α 

saptanan 3 kiĢide 11.10±0.14, 64.20±0.27, 20.90±0.28, 5.21±0.08; -α
3.7

/-α2
-Poly A2

 saptanan 2 

kiĢide 13.15±0.35, 67.90±0.56,21.40±0.14, 6.13±0.23; αα/-α2
-5nt

α  saptanan 2 kiĢide 

11.40±0.70, 71.90±2.96, 25.00±1.69, 4.57±0.14; ααα
anti-3.7

 saptanan 3 kiĢide 

14.96±0.95,78.16±0.35, 27.63±0.70, 5.40±0.20; -α
3.7

/-α
20.5

 saptanan 1 kiĢide 11.20,  65.60, 
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21.70, 33.00, 5.18; -α
3.7

/--
MED

 saptanan 1 kiĢide 10.60, 62.60, 20.60, 5.17; αα/α2
-Poly A2

α 

saptanan 1 kiĢide 9.60, 77.80, 24.70, 3.88; αα/-α
4.2

 saptanan 1 kiĢide 12.30, 76.20, 25.90, 

4.86; αα/--
FIL

 saptanan 1 kiĢide 9.80, 73.60, 24.3, 4.8; αα/α2
Poly A1 

saptanan 1 kiĢide 7.80, 

65.60, 20.70, 3.77 bulmuĢlardır. 

 Güvenç ve ark (33). heterozigot alfa talasemi mutasyonlarında hematolojik 

indekslerde hafif düzeyde değiĢiklik saptamıĢlardır. MCV ve MCH ortalamasını sırasıyla --

MED
/αα saptanan 34 kiĢide 63.45±3.05 ve 20.20±0.90, --

20.5
/αα saptanan 15 kiĢide 70.05±6.05, 

23.30±1.70; -α
3.7

/--
MED

 saptanan 9 kiĢide 62.10±1.15 ve 18.95±0.55; α 
PA-2

 α/αα saptanan 9 

kiĢide 75.50±2.85 ve 25.80±1.90; ααα
anti-3.7

/αα saptanan 5 kiĢide 71.40±8.10 ve 23.42±3.95 

olarak bulunmuĢtur. Ayrıca MCV, MCH ve MCHC değerleri fonksiyonel alfa globin sayısıyla 

korele bulunmuĢtur.  

Bozdoğan ve ark. (34)„nın çalıĢmasında en düĢük MCV değeri (58.1±5.0) –
MED

/–α
3.7 

genotipinde gözlenirken, en yüksek MCV değeri (74.9±7.6) -α
3.7

/αα genotipindeki bireylerde 

gözlenmiĢ ve MCH ve MCHC değerlerinin de benzer Ģekilde olduğu ifade edilmiĢtir. 

Delesyonel olmayan mutasyonlu hastaların hematolojik parametreleri (Hb, RBC, MCV, 

MCH, MCHC) ile delesyonel mutasyonu olan hastaların hematolojik parametreleri arasında 

istatistiksel anlamlı farklıklık saptanmamıĢtır. En sık rastlanan 3 delesyonel genotipin (-α
3.7

/–

α
3.7

, --
20.5

/αα , --
MED

/αα) ortalama Hb, RBC, MCV, MCH ve MCHC düzeyleri sırasıyla  -α
3.7

/-

α
3.7 

genotipine sahip hastalarda 10.8±1.8, 5.3±0.7, 63.7±7.4, 20.5±2.7, 32.2±1.3; --
20.5

/αα 

genotipine sahip hastalarda 11.9±1.1, 5.8±0.5, 65.5±3.5, 20.8±1.3, 31.7±1.1, –
MED

/αα 

genotipine sahip hastalarda 11.9±1.2, 5.7±0.58, 65.5±2.9, 21.1±1.2, 32.2±1.1 saptanmıĢ ve -

α
3.7

/-α
3.7 

ile --
20.5

/αα  karĢılaĢtırıldığında Hb, MCV ve RBC; -α
3.7

/-α
3.7 

ile --
MED

/αα 

karĢılaĢtırıldığında Hb, MCV ve RBC arasında, --
MED

/αα ile --
20.5

/αα karĢılaĢtırıldığında 

yalnızca MCHC düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmıĢtır. 

Ahmad ve ark.(47) ortalama Hb, RBC, MCV, MCH, MCHC ve Hb F düzeylerini 

sırasıyla sessiz taĢıyıcılarda 21.0±15.7, 4.78±0.72, 17.9±6.1, 75.8±8.5, 24.2±3.6,31.8±2.2, 

1.9±4.5; α
+ 

taĢıyıcılarda 10.8±1.7, 4.97±0.81, 17.8±5.4, 69.8±8.1, 21.8±2.4, 31.4±2.2, 

2.9±13.1; α
0
 taĢıyıcılarda 11.3±1.7, 5.32±0.81, 18.0±4.9, 67.8±7.2, 21.2±2.1, 31.5±3.1, 

0.9±2.6 saptamıĢlar ve RBC düzeyi ortalamasının α
0
 traitli bireylerde yüksek, sessiz 

taĢıyıcılarda ve a
+
taĢıyıcılarda normal olduğunu belirtmiĢlerdir.   

 Lin ve ark. (59) α
0
 talasemi genotiplerinin hematolojik parametreleri arasında fark 

bulamamıĢlardır. 
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Al-Allawi ve ark. (29) --
MED-I

/αα ve -α
3.7

/-α
3.7

 ile -α
3.7/

αα hematolojik parametreleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğunu belirtmiĢlerdir.  

Onay ve ark. α
PA-2

α/αα ve α
PA-1

α/ααgenotipi taĢıyanlar hastalarda belirgin MCV 

düĢüklüğü (sırasıyla 55.80±10.20; 54,10±4.33) olduğunu belirtmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda α
PA-

2
α/αα genotipine sahip bir hasta vardı ve MCV‟si 78.10 idi. α

PA-1
α/αα genotipine sahip 4 

hastanın MCV ortalaması ise 68.32±3.43 idi. 

Akhavan-Niaki ve ark. (28)bir defektif alfa globin defekti olan hastaların MCV, MCH, 

MCHC, HbA2 ve Hb F düzeyleri arasında ve iki defektif alfa globin defekti olan hastaların 

aynı parametreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptamadıklarını; tek gende 

bozukluk olan hastalarla 2 fonksiyonel alfa geni olan hastaların MCV ve MCH değerleri 

karĢılaĢtırıldığında ise ikinci grupta MCV ve MCH değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

düĢüklük olduğunu belirtmiĢlerdir.   

 

ÇalıĢmamızda tek ve çift gen delesyonu grupları arasında Hb (11.86±1.67 vs 

10.93±0.83), RBC (5.62±0.77 vs 5.59±0.31) veRDW (16.38±2.53 vs17.36±3.18)değerleri 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmazken, MCV(66.78±7.38 vs 

60.69±3.11), MCH(21.40±2.51 vs19,30±1,11) ve HbA2(2.52±0.34 vs 2.16±0.39) değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p değeri sırasıyla <0,001, <0,001, 

=0,006). Bu sonuçlar bize MCV, MCH ve HbA2 değerlerinin alfa talasemi düĢünülen 

hastalarda delesyona uğrayan gen sayısı hakkında fikir verebileceğini düĢündürdü. 

Sonuç olarak, Aydın ili ve çevresinde alfa talasemili hastalarda mutasyon tipinin ve 

dağılımının bilinmesi prenatal tanı ve hasta bakımı için daha iyi danıĢmanlık yapılmasını 

sağlayacağı gibi Türkiye‟nin alfa talasemi mutasyon haritasına da katkı sağlayacaktır. Ayrıca 

bu çalıĢmadaki veriler hastaların klinik takiplerindeki verilerle birleĢtirilirse ve olgu serisi 

geniĢletilirsehastalığın genetik geçiĢinin moleküler mekanizması ile fenotip arasındaki 

bağlantı hakkında çok daha yararlı bilgiler elde edilecektir. 
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SONUÇLAR 

 

1. Elli iki alfa talasemili çocukta (31‟i erkek, 21‟i kız)12 farklı genotip ve 11 farklı 

mutasyon saptadık.  

2. En sık rastladığımız 4 genotip sırasıyla -α
3,7

 /αα (%40.4), -α
3,7

/-α
3,7

(%13.5), --

20,5
/αα (%11,5) ve --

MED
/αα (%9.6)idi. 

3. En sık rastladığımız 4 allel sırasıyla -α
3,7

(%33.65), --
20,5

 (%7.68), --
MED

(%4.8) ve 

α2
PolyA-1

(%3.84) idi.  

4. Hastaların ortalama Hb düzeyi 11.64±1.59 gr/dl (dağılım, 8.70-15.60 gr/dl), 

ortalama RBC düzeyi 5.65±0.51  (dağılım, 4.46-7.25), ortalama MCV düzeyi 

65.46±7.15 fl (dağılım, 44.80-81.70), ortalama MCH düzeyi 20.96±2.44 pg 

(dağılım, 14.30-26.30), ortalama RDW düzeyi 16.20±2.16 (dağılım, 12.20-23.00), 

HbA2 düzeyi %2.46±0.37 (dağılım, 1.62±3,10) idi. 

5. En sık rastladığımız mutasyon olan alfa 3.7 heterozigot tek gen delesyonu saptanan 

olguların ortalama Hb düzeyi 11.95±1.49 gr/dl (dağılım, 8.70-15.30 gr/dl), 

ortalama RBC düzeyi 5.48±0.51 (dağılım, 4.46-6.23), ortalama MCV düzeyi 

68.74±8.00 fl (dağılım, 44.80-81.70), ortalama MCH düzeyi 22.09±2.84 pg 

(dağılım, 14.50-26.30), ortalama RDW düzeyi 16.31±2.84 (dağılım, 12.20-23.00), 

HbA2 düzeyi %2.53±0.37 (dağılım, 1.65±3,05) idi. 

6. Elliiki hastada gözlenen mutasyonların 45‟i (%86.54) delesyonel, 7‟si (%13.46) 

delesyonel olmayan mutasyondu. Delesyonel mutasyonların 34‟ü tek gen 

delesyonu, 11‟i çift gen delesyonu idi.  

7. Tek gen delesyonu mevcut olan hastaların ortalama Hb düzeyi 11.86±1.67 gr/dl 

(dağılım, 6.60-15.60), ortalama RBC düzeyi 5.62±0.77 (dağılım, 2.51-7.25), 

ortalama MCV düzeyi 66.78±7.38 fl (dağılım, 44.80-81.70), ortalama MCH düzeyi 

21.40±2.51 pg (dağılım, 14.50-26.30), ortalama RDW düzeyi 16.38±2.53 (dağılım, 

14.55-15.80), ortalama HbA2 düzeyi %2.52±0.34 (dağılım, %1.65-3.10) idi.  

8. Çift gen delesyonu saptanan olguların ortalama Hb düzeyi 10.93±083 gr/dl 

(dağılım, 10.10-13.00), ortalama RBC düzeyi 5.59±0.31 (dağılım, 5.10-6.37), 

ortalama MCV düzeyi 60.69±3.1 fl (dağılım, 54.70-65.50), ortalama MCH düzeyi 

19,30±1.11 pg (dağılım, 17.60-21.00), ortalama RDW düzeyi 17.36±3.18 (dağılım, 

14.70-26.40), ortalama HbA2 düzeyi %2.16±0.39 (dağılım %1.62-3.01) idi. 
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9. Tek ve çift gen delesyonu grupları arasında Hb, RBC ve RDW değerleri 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmazken (p değeri sırasıyla 

0.096, 0.476, 0.213). MCV, MCH ve HbA2 değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptandı (p değeri sırasıyla <0,001 <0,001, =0,006).  

10. Hemoglobin düzeyi 52 hastanın 27‟sinde (%51.92) normal, 25‟inde (%48.08) 

düĢüktü. 

11. Mikrositoz (MCV düĢüklüğü) hastaların 48‟inde(%92.31) mevcuttu. 

12. Hipokromi (MCH düĢüklüğü) tüm hastalarda mevcuttu.  

13. RBC yüksekliği 50 hastada (%96.15) mevcuttu.  

14. RDW  47 hastada (%90.38) yüksek, 5 hastada (%9.62) normal saptandı. 

15. En sık rastladığımız-α
3,7

/αα genotipine sahip 21 hastanın 8‟inde anemi, 18‟inde 

mikrositoz, hepsinde hipokromi saptandı. RBC yüksekliği 20 hastada mevcuttu. 

RDW 18 hastada yüksek, 3 hastada ise normal saptandı. 

16. ÇalıĢmamızda bulduğumuz HBA1: c328 del C heterozigot mutasyon (HbVar 

ID: 2724;HGVS name: HBA1:c.328delC) Ülkemizde daha önce tanımlanmamıĢ 

bir mutasyondur.  

17.  ÇalıĢmamızda bir hastada rastladığımız alfa2 geninde HBA2:c.93_95+2 del 

GAGGT mutasyonu daha önce tanımlanmamıĢ ve veri tabanında olmayan bir 

genomik değiĢimdir. Kodon 30-31 ve intron 1 in kırpılma bölgesini etkilediği için 

patolojik sonuçları olması öngörülmektedir. Ancak yeni bir mutasyon olarak 

değerlendirilebilmesi için aile taraması ile bu değiĢimi taĢıyan baĢka kiĢilerin olup 

olmadığının değerlendirilmesi gerekecektir. 

18. ÇalıĢmamızda en yüksek MCV ve MCH değerini α2
PolyA-2

/αα genotipi olan 

hastada  (78.10 ve 23.10)  en düĢük MCV ve MCH değerini ααα
anti-3.7

„olan hastada 

(59 ve 18.90) saptadık. α2
IVS1(-5nt)

/α2
IVS1(-5nt) 

mutasyonu olan hastanında MCV‟si 

18.90 idi.  
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ÖZET 

 

AMAÇ 

Aydın ili ve çevresinde yaĢayan ve alfa talasemi taĢıyıcılığı tanısı konulan çocuklarda 

mutasyon tipini belirlemek ve saptanan mutasyonların hematolojik parametreler üzerine olan 

etkisini değerlendirmek. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER 

Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematolojisi Polikliniği‟nde 1 Ocak 2010 

ile 30 Haziran 2015 yılları arasında demir eksikliği anemisi ve beta talasemi taĢıyıcılığı 

dıĢlanmıĢ (ferritin normal; Hb A2 <%3.5) ve alfa talasemi taĢıyıcılığı düĢünülüp tanıları 

mutasyon analizi ile konfirme edilen 52 hasta çalıĢmaya alındı. Alfa globin genindeki 

mutasyonlar reverse hibridizasyon prensibine dayalı ViennaLab α-globin StripAssay
TM

 ticari 

kiti kullanılarak tespit edildi. Stript analizi ile saptanamayan mutasyonlar için 50 hastada 

Antalya Genetik Laboratuvarı‟nda alfa 1 ve alfa 2 genlerinde DNA dizi analizi ile mutasyon 

taraması yapıldı. Hastaların hemogramları Mindray marka BC-6800 numaralı kan sayımı 

cihazıyla, hemoglobin elektroforezleri ise Aqilent marka 1100 seri numaralı cihazda HPLC 

yöntemiyle çalıĢıldı. 

BULGULAR 

Elli iki alfa talasemili çocukta (31‟i erkek, 21‟i kız; yaĢ ortalaması 7.62±5.01) 12 farklı 

genotip ve 11 farklı mutasyon saptadık. En sık rastladığımız 4 genotip ve 4 allel sırasıyla -

α
3,7

/αα (%40.4), -α
3,7

/-α
3,7

(%13.5), --
20,5

/αα (%11,5), --
MED

/αα (%9.6) ve  -α
3,7

(%33.65), --
20,5

 

(%7.68), --
MED

(%4.8), α2
PolyA-1 

(%3.84) idi. Mutasyonların 45‟i (%86.54) delesyonel, 7‟si 

(%13.46) nondelesyoneldi. Delesyonel mutasyonların 34‟ü tek gen delesyonu, 11‟i çift gen 

delesyonu idi. Tek ve çift gen delesyonu grupları arasında hemoglobin, kırmızı küre ve RDW 

düzeyleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmazken,  MCV (66.78±7.38 

vs 60.69±3.1 fl), MCH (21.40±2.51 vs 19,30±1.11 pg) ve HbA2 (%2.52±0.34 vs %2.16±0.39) 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark mevcuttu (p değeri sırasıyla <0,001, 

<0,001, =0,006). Anemi %48.08, mikrositoz %92.31, hipokromi %100, kırmızı küre 

yüksekliği %96.15, RDW yüksekliği %90.38 hastada; En sık rastladığımız -α
3,7

/αα genotipine 

sahip 21 olguda ise anemi %38.1, mikrositoz %85.71, hipokromi %100, kırmızı küre 

yüksekliği %95.24 ve RDW yüksekliği %85.71 oranında saptandı. HBA1: c328 del C 

heterozigot mutasyonu ülkemizde daha önce tanımlanmamıĢ bir mutasyondu.  

HBA2:c.93_95+2 del GAGGT mutasyonu daha önce tanımlanmamıĢ ve veri tabanında 

olmayan bir genomik değiĢimdir.  
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SONUÇ 

Aydın ili ve çevresinde alfa talasemili hastalarda mutasyon tipinin ve dağılımının bilinmesi 

prenatal tanı ve hasta bakımı için daha iyi danıĢmanlık yapılmasını sağlayacağı gibi 

Türkiye‟nin alfa talasemi mutasyon haritasına da katkı sağlayacaktır. Tek ve çift gen 

delesyonu ayırımında MCV, MCH ve HbA2 düzeyleri yol gösterici olabilir. RDW demir 

eksikliği anemisi ayırıcı tanısında uygun bir gösterge değildir. 

Anahtar sözcükler: Alfa talasemi, mutasyon, hemoglobinopati, anemi, çocuk 
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SUMMARY 

 

OBJECTIVE 

To determine the type of mutation in the children who have been diagnosed as α thalassemia 

carriers living in Aydin and its peripheric regions and to evaluate the effect of this mutations 

on haematologic parameters. 

MATERIALS AND METHODS 

Fifty two patients who have been suspected of alfa thalassemia carriage, then confirmed with 

mutation analysis with exclusion of iron deficiency anemia ve beta thalassemia (Normal 

ferritin level; HbA2 <%3.5) at Adnan Menderes University Pediatric Hematology Department 

between January 1st 2010 and June 30th 2015 enrolled in the study. The mutations in alfa 

globin gene have been detected using ViennaLab α-globin StripAssay with reverse 

hybridization principle. The mutations which can not be detected with StripAssay, a mutation 

screening for alfa 1 and alfa 2 genes in DNA sequence analysis has been performed in 50 

patients at Antalya Genetics Laboratory. Mindray BC-6800 has been used for CBC and 

Aqilent 110 has been used for hemoglobin electrophoresis with HPLC method. 

RESULTS 

We have detected 12 different genotypes and 11 different mutations in 52 alfa thalassemia 

patients (31 boys, 21 girls; median age 7.62±5.01). The most frequent 4 geontypes and 4 

allells are α
3,7

/αα (40.4%), -α
3,7

/-α
3,7

(13.5%), --
20,5

/αα (11,5%), --
MED

/αα (9.6%) and -α
3,7 

(33.65%), --
20,5

 (7.68%), --
MED

(4.8%), α2
PolyA-1 

(3.84%) respectively. Forty five of the 

mutations (%86.54) were deletional whereas, 7 of them were non-deletional. 34 of deletional 

mutations were single-gene deletions, and 11 of them were double-gene deletions. There was 

no statistical significant difference between single and double gene deletion groups in 

haemoglobin, red cells and RDW levels whereas a statistically significant difference has been 

detected in MCV (66.78±7.38 vs 60.69±3.1 fl), MCH (21.40±2.51 vs 19,30±1.11 pg) ve 

HbA2 (%2.52±0.34 vs %2.16±0.39) levels (p <0,001, <0,001, =0,006, respectively). Anemia 

48,08%, microcytosis 92.31%, hypochromia 100%, red blood cell elevation 96.15%, RDW 

elevation 90.38% was detected proportionally in our patients. In 21 patients with the most 

frequent -α
3,7

/αα genotype, anemia 38.1%, microcytosis 85.71%, hypochromia 100%, red 

blood cell elevation 95.24% and RDW elevation 85.71% was detected respectively. 

HBA1:c328 del C heterozygotic mutation has been detected for the first time in our country. 
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HBA2:c.93_95+2 del GAGGT mutation has been detected for the first time and can not be 

found in database around the world. 

CONCLUSION 

Acknowledgement of the type and the widespread of the mutations in alfa thalassemia 

patients in Aydin and peripherals will be of great value in prenatal diagnostic and consultancy 

care and also will be a valuable contribution in Turkey‟s alfa thalassemia mutation map. 

MCV, MCH and HbA2 levels can be useful in diferentiation of single and double gene 

deletions. RDW is not an appropriate tool in differential diagnosis of iron deficiency. 

Key words: Alfa thalassemia, mutations, hemoglobinapathy, anemia, children  
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