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OZET

Hatay-Samandag Y Oresindeki Liselerde Hemoglobinopati Tiplendirilmes ve
Bilgilendirilmes Calhismas

Giris ve Amag: Diinya Saglik Orgitiiniin yayinlarina gore, diinyada talasemi ve
anormal hemoglobin sikhigi % 51 dir ve yaklasik 266 milyon tasiyict vardir.
Hemoglobin S'in Turkiye genelinde sikligi % 0,37-0,60 arasinda iken, Cukurova
bolgesinin bazi yorelerinde bu sklik % 3-44 arasindadir. Turkiye' de talasemi
insidanst % 2,1 olarak bildirilmistir. Hatay’in Samandag ilgesinde segilen (¢ lisede
ogrencilerin Hemoglobinopati tiplendirilmesi ve bilgilendirilmesi amaclanmustir.

Gerec ve Yontem: 2008-2009 yilinda gorsel sunum Oncesi ve sonrasi
Ogrencilerin hemoglobinopati hakkinda ilgi ve bilgi dizeyini 6lgmek icin anket
uygulanmistir. Alinan kan orneklerinin tam kan sayimi, hemoglobin tiplendirilmesi,
HbA, ve HbF dizeyleri belirlenmistir. Talasemi ve Anormal Hemoglobin olgularinin
DNA'lar1 izole edilip mutasyonlar ARMS, RFLP gibi geleneksel yontemlerin yam sira
mikroarray yontemiyle calisilmistr.

Bulgular: Samandag ilcesindeki secilen (g lisede 32 olgu HbAS, 2 olgu HbSS
olarak belirlenmistir. 6 olgu Hb AE olarak belirlenmistir. 5 olguda  talasemi tasiyicisi
oldugu belirlenmis bunlardan 3’ Gniin IVS 1-110 mutasyonunu tasidigi, 1 olgunun Cd 39
mutasyonunu tasidigi belirlenmis olup, bir olgunun ise mutasyonu belirlenememistir. 34
olgu o-talasemi acisindan incelenmis olup, 8 olgunun o®’ mutasyonunu tasidigi, 2
olgunun — — M mutasyonunu tasidig: belirlenmistir. Gérsel sunum éncesi ve sonrasi
anket sorularina verilen dogru cevaplar istatistiksel olarak karsilastirilmstir.

Sonug: Lise oOgrencilerine konunun genel olarak iyi aktarilmis oldugu
belirlenmistir. Kalitsal kan hastaliklarinin  6nlenebilir oldugu iyi aktarilamadigi
belirlenmis ve bu bolim icin gorsel sunum gbzden gecirilmistir. Gonulla kisilerden
alinan kan ornekleri incelenip, bireylerin hemoglobin kimliklendirilmes saglanmustir.
Sonuglar bireylere tek tek tedim edilip, tim tasiyicilar igin tasiyicilik kavram ve 6nemi
konusunda ayrica bilgilendirilme yapil mstur.

Anahtar sozctikler: Anorma Hemoglobin, Talasemi, Molekiler Analiz, Egitim



ABSTRACT

Education Program and Hemoglobinopathy Typing Study in the High School of
Hatay-Samandag Region

Introduction and objectives. According to World Health Organization, the
incidence of thalassemias and abnormal hemoglobins 5.1 % and there are approximately
266 million carriers in the world. Incidence of Hemoglobin Sis 0.37-0.60 % in Turkey,
it has been determined at the range of 3-44 % in some regions of Cukurova. The
incidence of thalassemia has been reported as 2.1 % in Turkey. In this study, it was
amed that to determine and improvement of level of knowledge about
hemoglobinopathies in the students of Samandag.

Material and methods: A questionnaire was applied to determine the level of
knowledge of students before and after a half day long education program.
Hematological parameters such as total blood count, hemoglobin types, and HbA, and
HbF levels were measured in blood samples collected from these students. DNA
isolation were made from cases with thalassemia and abnormal hemoglobin, mutation
genotyping of these cases were carried out with ARMS, RFLP, and also microarray
methodologies.

Results: 32 cases of Sickle cell anemia carrier and 2 cases of HBSS were
determined in the tree high school of Samandag region. 6 cases were considered as Hb
AE. B thalassemia carrying was determined in the 5 cases, 3 of them had 1VS 1-110
mutation, 1 of them had Cd 39 mutation, and mutation of a case cannot be determined.
34 cases were examined for a-thalassemia mutations, 8 of them had o’ mutation and 2
of them had — — ! mutation. Correct response rates of pre and post questionnaires
were compared statistically.

Conclusions. Positive effect of education about the topic on students was
observed. The parts of education about preventability of hemoglobinopathies were
considered as insufficient so the parts of presentation which related to this topic were
revisited. Blood samples of volunteers were analyzed and hemoglobin identifications
were done. The results of analyses were reported individually for each case. The
effected volunteers were informed about the mutation and their importance.

Keywords: Abnormal hemoglobin, Thalassemia, Molecular Analyze, Education
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1. GIRIS VE AMAC

Antakya, Bati ile Dogu kultrintn kesistigi, toplumlarin kiltir alisverisinde
bulundugu bir cografyada yer almaktadir. Konumu itibariyle dnemli bir ticaret ve gecis
merkezi olan Antakya, gecmiste ve ginimizde birgok dinden ve inangtan insamin bir
arada yasadig1 bir kaltir merkezi konumundadir. Gunimuiz Antakya sinda cami, kilise
ve havravarliklarin: bir arada siirdiirmektedir.

Samandag ilgesi, Asi Nehri’'nin Akdeniz'e dokulirken Musa Dagi, Keldag ve
Saman Dagi arasinda olusturdugu diizltkte yer alir. 446 kilometre karelik yUzoélgiimiine
sahip olan ilgenin 13 belde ve 31 koy yerlesim yerinde 106.000 kisi yasamaktachr. ilce
merkezinde yasayan nifus 35.000 dir. Ilgede tarim, ozellikle sebzecilik, narenciye
uretimi, balikgilik ve tasimacilik gecim kaynaklarindandir. Genellikle Akdeniz iklimi
egemendir. Samandag’ inda farkli din ve mezhepteki insanlar bir arada yasamaktadirlar.
Samandag Antakya' ya 22 kilometre uzunlugundaki bir yol ile baglidir.?

Anormal hemoglobinler ve talasemiler, dinyada ve 6zellikle Ulkemizin de yer
aldig1 Akdeniz kusaginda karsilasilan en yaygin kalitsal hastaliklardan bir tanesidir.?
Dunya Saglik Orgiitir niin yayinlarina gore diinyada talasemi ve anormal hemoglobin
tastyict sikligi % 5,1'dir ve yaklasik 266 milyon tasiyici vardir. Halk sagligi sorunu olan
anormal hemoglobinlerin baslicalart HbS, HbE, HbD, HbC ve HbO-Arab’ dir.*®

Orak hicreli anemi ilk kez 1910 yilinda Herrick tarafindan 20 yaslarinda agrilar:
ve kansizligi olan bir hastamin kan yaymasinin incelemesi sirasinda oraklasmis
hicrelerin gortlmesi ile tanimlanmistir. Hastaligin merkezi Afrika olmakla birlikte
gocler ile tiim duinyaya yayilim gergeklesmistir.® Hemoglobinopatiler icinde Tirkiye de
en sik gorilen hemoglobin tipi hemoglobin S'dir. Turkiye genelinde siklik % 0,37-0,6
arasinda iken, 6zellikle Cukurova bolgesinde bazi yorelerde bu siklik % 3-44 arasinda
saptanm1st1r.7

Talasemi ilk kez 1925 yilinda Detroitli pediatrist Dr.Thomas Cooley ve Pearl Lee
tarafindan siddetli anemisi, dalak buyuklugl ve karakteristik kemik degisiklikleri olan
bir cocuk hastada tammlanmustir.® Onceleri sadece Akdeniz tilkelerinde yaygin oldugu
sanildigindan, adi Yunanca “Thalas’ (Akdeniz) sdzcugiinden gelmektedir. Gunimiizde
ise Kuzey Afrika, Ortadogu, Hindistan, Cin, Gineydogu Asya gibi malaryanin sik

oldugu tlkelerde, Avrupa ve Amerika’ da yilksek oranlarda gozlenmektedir.**



Turkiye'de talasemi ile ilgili calismalar 1957 yilinda Muzaffer Aksoy ile
baslamigtir. Cavdar ve Arcasoy tarafindan talasemi sikligim gosteren ilk calismalar
yapilmis ve Turkiye insidanst % 2,1 olarak bildirilmistir. Bazi bolgelerde ise
insidansin % 0,6-12 arasinda oldugu gésterilmistir.™*

Hemoglobin bozukluklar1 protein ve gen dizeyinde yapilan calismalar ile
tammlanabilmektedir. Protein diizeyindeki tam yontemleri; hemoglobin elektroforezi,
yuksek basingli sivi kromatografisi, HbA, miktarinin saptanmas: gibi elektroforetik ve
kromatografik yaklasimlart igermektedir. Gen duzeyindeki tam yontemleri ise
gunimuizde daha cok, ARMS, RFLP, SNP, Mikroarray, DNA dizi analizi ve benzeri
yontemler PCR tabanli yaklasimlara dayal1 bicimde uygulanmaktadir.

Bu kalitsal hastaliklar gen kaynakli olduklar: icin saglikli bireylerin dogmasina
yardimci olabilmek amaciyla hemoglobinopati kontrol programlari uygulanmaktadir.
Bu programlar dogrultusunda, evlilik o©ncesinde bireylerin kimliklendirilmesi
saglanmakta ve olasi tasiyici evliliklerinde ciftler dogum ©ncesi molekilsel tam
yontemleri hakkinda bilgilendirilerek saglikli bireylerin dogmasina yardimci olmaya
calisiimaktadr.

Bu tez projesiyle de Hatay'in Samandag ilcesindeki Uc liseye anormal
hemoglobin ve talasemi konusunda egitim verilmistir. Egitim 6ncesi ve sonrasinda,
Ogrencilerin hemoglobinopati hakkinda ilgi ve bilgi dizeyini 6lgmek icin anket
uygulanmistir. Gonullu kisilerden kan drnekleri alinarak hemoglobinopati taramasi
yapilmistir ve lise 6grencilerinin bilinclendirilmesi amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Antakya’ min Tarihgesi ve Cografik Ozellikleri

Antakya, Anadolu’nun giineyinde, Akdeniz bolgesinin dogu ucunda yer alr.
Antakya nin AkdeniZ' le baglantisi kuzeyde Belen Gegidi Uizerinden iskenderun Korfezi
ile, glineybatida Asi Nehri’ nin denize dokiildiigii yerde Samandag K érfezi ile saglanir.*

Guneyden Asi Nehri’nin agtigi vadi tzerinden Suriye-Filistin, doguda Kargamus,
Halep Uzerinden Y ukar1 Mezopotamya uygarliklarina ulasan, yine Firat Nehri Gizerinden
Basra Korfezine inen ticaret yollarimin kesistigi yer olan Amik Ovast ilk tung
caglarindan beri kentlerin bicimlendigi yer olmustur. Bu ticaret yollar: 1.0. 2200’ den
beri kullamlagelmistir. Helenistik donemde bu roli énce Amik Ovasi’nda kurulan
Antigoneia, daha sonra Selevkoslar doneminde Antiocheia tistlenmistir.*2

1.0. 83'de Roma Imparotorlugunun egemenligi altina girmis olan kent doguya
yapilan seferler icin askeri Us olmustur. Antakya min Kudis' e yakin biyik ve zengin
yerlesim merkezi olmasi, Anadolu ve Yunanistan'a ulasan yollarin kavsaginda
bulunmast nedeniyle Kudis'ten gonderilen havariler Hiristiyanhigi yaymak Uzere
Antakya'ya gelmisler. Kent Kudus Gn tahribinden sonra Hiristiyanligin  merkezi
olmustur. Bizanslilar zamaninda da 6nemini koruyan kent Iran seferleri icin bir Us
olarak kullamlmustir. 1.S. 525'te bir yangin geciren kent 526'da ve 528 de meydana
gelen biyik depremlerle tamamen harap olmustur. Bizans kuvvetlerinin 636'da Islam
ordular1 tarafindan Yemrik savasindan sonra bir kissm halk sehri terketmis ve
Muaviye nin Antakya ya kirkiki cemaat yerlestirdigi nakledilmistir. Kent 969 da tekrar
Bizanglilar tarafindan ele gegcirilmistir. Selcuklular doneminde Sileymansah 1084-
1085'te Antakya'ya hakim olmustur. Antakya 1098'de Haclilarin eline gecmistir.
1516'da Yavuz Sultan Selim’in fethiyle Osmanli topraklarina katilmistir. Antakya
1918’ de biitin Suriye ile beraber Ingilizlerin igtilasina ugrams, daha sonra Fransizlar
tarafindan isgal edilmistir. 1937°de “Hatay” devleti kurulmus, 23 Haziran 1939'da
Turkiye Cumhuriyeti’ ne katil mistir.*2



2.1.1. Samandag’ in Tarihgesi ve Cografik Ozellikleri

Samandag ilgesi, Asi Nehri’'nin Akdeniz'e dokulirken Musa Dagi, Keldag ve
Saman Dag1 arasinda olusturdugu dizlikte yer alir. 446 kilometrekarelik yUzoélglimiine
sahip olan ilgenin 13 belde ve 31 kody yerlesim yerinde 106.000 kisi yasamaktadir.
Ilcede kilometrekareye disen kisi sayist 239'dur. ilge merkezinde yasayan niifus
35.000 dir. Ilgede tarim, 6zellikle sebzecilik, narenciye Uretimi ve balikcilik yaygindir.
Tasimacilik da dnemli gegim kaynaklarindandir. Genellikle Akdeniz iklimi egemendir.
Samandagnda farkli din ve mezhepteki insanlar birarada yasamaktadirlar. Samandag
Antakya'ya 22 km uzunlugundaki bir yol ile baglidir.?

Antakya-Samandag yolu ile Asi Nehri arasinda 479 rakimli bir dag Uzerinde
bulunan St. Simeon Stilit Manastiri 1.S 6. yiizyilda yapilmis Antakya'li St. Simeon’ un
bir siitun tzerinde 40 yil yasadig: yer olarak taninmustir. Geng Simeon’un sabri, inanci
ve dayanikliligindan dolayr mucizeler yarattigina inanmildigindan dolay:r o donemler
dagin adi “Mucizeler Dag1” olmustur. Bu daga daha sonra Simeon’un Arapga da
Sem’ an olmasindan dolay1 “Saman Dag1” denilmistir.?

Cevlik’te yapilan kazilarda elde edilen bulgular yoredeki yasamin Orta Paleolitik
(1.0 100.000-40.000) doéneme kadar uzandigina isaret etmektedir. Aym yerde Ust
Paleolitik Doneme ait araglar ve insan kalintilarina (Homo Sapiens Cevlikiyensis'ten
kalma kemiklere) ulasilmistr. Ayrica Meydan Koyi'nde bulunan Ug Agizh
Magarast’ nda Ust Paleolitik Dénemin baslangicinailiskin buluntulara rastlanmstir.?

Yazih tarih déneminde 1.0 750 tarihlerine dogru Asi Nehri agzina Y unanhilar
tarafindan Al-Mina Limam kurulmustur. O zamanlarda gemiler Asi Nehri yoluyla
Antakya ya kadar ulasabiliyorlarmis. Bu liman 6nemini uzun siire korumustur. Biyik
Iskender’den sonra kurulan Seleucus Kralligimin hitkiimdar: Seleucus Nicator 1.0 23
tarihinde Seleucia Pieria (buginki Cevlik) liman kentini kurarak, tlkesinin baskenti
yapmls,tlr.2

Roma hakimiyeti doneminde Imparator Vaspasianus (I.S 69) ve oglu Titus
tarafindan limam sel sularindan korumak amaciyla tuneller yaptirilmustir. Tunellerin
yapiminin 100 yil sirdigi samlmaktadir. Samandag, Selcuklu, Fatimi ve Memlik
egemenliklerinden sonra 1516 yilinda Yavuz Sultan Selim tarafindan Osmanli

topraklarina katil mistur.2



Birinci Dunya Savas1 sonrasinda Fransiz idaresinde kalan Samandag, 1938 yilinda
Hatay Devleti'nin Antakya ilgesine bagli “Siveydiye’ nahiyes olmustur. 23 Temmuz
1939’ da Hatay' in Anavatan’ailhakiyla Turkiye Cumhuriyeti’ ne katilmstur.

1948 yilinda “ Samandag” adiyla ilce olmustur.?

2.2 Hemoglobinin Yapis Ve Islevi

Eritrogtlerin igcinde yer alan ve yiuksek konsantrasyonda oksijen baglama yetenegi
bulunan hemoglobin (Hb) molekil, oksijeni akcigerlerden dokulara, karbondioksit ve
protonlar: ise dokulardan akcigerlere tasimaktadir.*®

Hemoglobin molekuld, hiicre kuru agirliginin % 60’ i1, kan proteinlerinin 2/3’' Gnu
olusturmaktadir. Erkeklerde 100 mL kanda ortalama 15 g, kadinlarda ise 13 g
hemoglobin bulunmaktadir.** Hemoglobin molekiiliiniin agirlig: 64.500 daltondur.*

Hemoglobin, her biri icinde gdmult durumda hem grubu iceren ve globin olarak
tanimlanan dort alt birimden olusur. Bu alt birimler iki tane 6zdes alfa (o veya {) ve iki
tane beta (¢, 8, v veya p) turti olarak tarumlanur.*®

Hem grubu, globin molekili yapisinda yer alan hidrofobik bir ¢ukura gémult
bicimde bulunur. Demir atomu, globin igcerisine gdmilt bicimde bulunan hem grubu ile
duzlemsel-kare-dizenlesim karmasasim (square planar coordination complex)
olusturur. (Sekil 1) Bu yapilanma igerisindeki demir atomu, bes numarali diizenlesim
bag1 ile globin yapisinda yer alan F8 konumundaki histidinin imidazol grubunun azot
atomuna baglidir. Oksihemoglobinde alti numaral: diizenlesim bagi molekiilsel oksijen
ile deoksihemoglobinde ise globine ait E7 histidin ile olusturulur. Demir atomunun ¢ap1
alt1 odakl1 diizenlesim karmasasi olusturdugunda, hem diizlemi icerisinde yer alabilecek
genisliktedir. Oksijen ile veya E7 histidin ile bag kurulmagigi konumda ise, karmasanin
altinci dizenlesim odag: ortadan kalktigindan 6tird, demir atomu gapinda bir genigleme
olusarak, demir atomu hem duzleminin 0,75 A° kadar disinda ve F8 histidine yakin
konumda bulunacaktir. Demir atomunun bu 6zelligi nedeni ile hem diizlemi igerisindeki
hareketi dogal olarak globinin ¢ boyutlu yapisina da yansimaktadir. Bunun bir sonucu
olarak oksijenlenme siirecinde hemoglobin molekultinuin timd, G¢ boyutlu uzayda yapi
degisikligine ugramaktadir. Bu yapisal degisikliklerin kararli bicimde korunmasinda,
globin alt birimleri arasindaki tuz koprulerinin katkisi oldugu bilinmektedir. Tim bu



degisimlerin sonucunda; 1 ve 2 globin alt birimleri arasindaki uzaklik 33,4 A° - 40,3
A° Oksi-Hb-deoksi-Hb arasindaki degisikligi gosterir. Bu degisken yapisal farkliliklar,
oksijene ilgisi distk olan T (tight-siki) ve yiksek olan R (relaxed-gevsek) formlar
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Sekil 1. Hem’in yapisi

2.2.1. Globin Zincir Gen Yapis

Globin zincirlerinin aminoasit bilgileri iki farkli gen ailesinden olusur. Her
polipeptid zinciri bir Yunan alfabesi tarafindan adlandirilir.



2.2.1.1. a-Benzer Globin Genler

16. kromozomun kisa kolunun pl13.3 bdlgesinde bulunmaktadir ve genomda
yaklasik 30 kb'lik bir yer tutar. 51 ugtan baslayarak 3[1 ucuna dogru ¢, ¢, yay, you,
o2, a7 ve 0 seklinde siralanmaktadir>(Sekil 2).

2.2.1.2. p-Benzer Globin Genler

11. kromozomun kisa kolu tzerinde p14 bolgesinde bulunur. Genomda yaklasik
50 kb'lik yer tutar. 507 uctan baslayarak 3[1 ucuna dogru ¢, Gy, Ay, ypB, 6 ve B seklinde
siralanmustir>(Sekil 2).

B lokusu Uzerinde bulunan Gy ile Ay genleri de yapisal olarak benzer protein
Urdind vermektedir. Gama globin zincirlerinin bu iki geni 136. pozisyondaki aminoasit
acisindan farklilik gosterir. Gy globin zincirinde 136. aminoasit Glisin, Ay globin
zincirinde ise ayni pozisyonda Alanin bulunur. Ay globin zincirinin ayrica iki varyanti
vardir. Bu varyantlardan 75. aminoasitte treonin iceren AyT, IzolGsin iceren Ayl olarak
adlandirilir. AyT varyanti Ozellikle bazi rksal gruplarda sik gozlenir. Fetal yasamda
total gama zincirlerinin % 75'ini Gy, % 25'ini ise Ay olusturur. Dogum sonrast bu oran
degisir ve eriskinde Ay oram % 60’'a yukselirken, Gy oranm ise % 40 civarina duser.
Epsilon, gama, delta ve beta zincirleri 146, alfa zincirleri ise 141 aminoasitten olusurlar.
Bu globinleri kodlayan genler ise 3 ekson ve 2 introndan meydana gel mektedir.*

Globin zincirini sifreleyen dizilerin oldugu gen bdlgelerine ekson, proteine
donusmeyen dizileri iceren bolgelere ise intron denilmektedir. Translasyona
ugramamasina ragmen 501 ve 3[] bolgelerindeki diziler olduk¢a 6nemli olup gen
ekspresyonundarol oynarlar.™

B-globin geni, B-globin zincirindeki 146 aminoasidi kodlamak icin gerekli bilgiyi,
3 ekson, 2 intronda igerirken 507 ve 3] duzenleyici bolgeleri de kapsayan yaklasik 1,8
kb uzunlugunda gen bélgesine sahiptir.*

B benzer genlerinde ekson 1'de ilk 30 aminoasiti, ekson 2'de 74 (31-104) ve
ekson 3'de 42 aminoasidi (105-146) kodlamaktadir, o geni de ekson 1'de ilk 31
aminoasiti, ekson 2 (32-99) 67 aminoasit ve ekson 3 (100-141) 41 aminoasidi
kodlamaktadir.™



B-globin geninde olusan mutasyonlar p-talasemiye, orak hiicreli anemiye ya da

diger anormal hemoglobinlere neden olmaktadr.*>*

2.3. Hemoglobin Sentezi Ve Hemoglobin Tipleri

Hem grubu ve globin zincirlerinin ortak Gretimine bagli olarak hemoglobin
sentezi gerceklesmektedir. Eritrosit oncillerinde, hem grubu, mitokondri ve sitoplazma
kisimlarinda sentezlenmektedir. Olgun eritrositler mitokondri icermedikleri icin hem
grubunu sentezleyememektedirler.?

Normal eriskin hemoglobin molekilinin protein kismini olusturan alfa ve beta
globin zincirleri, globin genlerinin Grdnleri olarak sentez edilmektedirler. Globin
genleri, genel olarak aymi yapisal 6zellikleri gostermektedirler. insan globin genleri; Ug
ekson, iki intron, 501 ve 3[] uglarinda ise gen ifadesini dizenleyici bdlgeler
icermektedirler.

Insan 16. kromozomunun kisa kolunda 30 kilobaz uzunlugundaki DNA bdlgesine
afa gen ailesi yerlesmistir. Alfa globin gen ailesi icinde yer alan yetiskin ve fotal
donemde 141 aminoasitten olusan alfa globin zincirlerinin sentezlenmesinden sorumlu
olan alfa globin genleri, 31 ucunda iki kopya halinde yer ailmakta, afa 2 (o) ve afal
(01) olarak adlandirilmaktadir. Her iki genden, aym yapisal Ozelliklere sahip olan
Urinler sentez edilmekte ve hemoglobin A, A, ve Fin yapsina katilmaktadir.
Embriyonik donemin ilk birkag haftasinda sentezlenen hemoglobinler Gower-1, Gower-
2, Portland 1 ve Portland 2 olarak adlandirilirlar.**
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Sekil 2. 16. ve 11. kromozomlar da yer alan globin gen bolgeleri




Beta globin gen ailesi 11. kromozomun kisa kolu uUzerinde 50 kilobaz
uzunlugundaki DNA bélgesine yerlesmistir. Bu gen ailesinde yer alan islevsel genlerin
drdnleri 146 aminoasit uzunlugunda olup, 51 ucundan baslayarak 3[1 ucuna dogru
embriyonal donemden yetiskin doneme dogru gelisim boyunca sirayla ifade
edilmektedir. Beta globin gen bdlgesinin 571 ucunda yer alan, dodllenmeden sonra ilk
oniki hafta icinde ifade edilen ve embriyonik gen olarak adlandirilan epsilon gen Grini
hemoglobin Gower-1 ({2e2) ve Gower-11 (o2e2)’ nin yapisina katilmaktadir. Fotal evrede
ifade edilen gama G ve gama A gen Urtnleri hemoglobin Portland ve hemoglobin F
(02y2)' nin yapisina katilmaktadir. Gama G ve gama A genleri arasindaki farklilik, gama
G globin zincirinin 136. amino asitinin glisin olmasi, gama A globin zincirinde ise ayni
pozisyonda alanin icermesinden kaynaklanmaktadir. Beta globin gen ailesi sonunda yer
alan delta ve beta genleri yetiskin donemde ifade edilmektedir. Bu genlerin Grinleri ise
normal yetiskin hemoglobinleri olan hemoglobin Az (a282) ve A (a2B2)’ mn yapisina
katilmaktadir®(Tablo 1).
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Sekil 3. Embriyonik vefetal gelisimin farkli evrelerinde globin zincir sentezi



Gelisim boyunca, globin genlerinin ifadesinin diizenlenmesi, globin degisikligi
(globin switching) olarak adlandiriimakta ve gelisimsel gen ifadesinde klasik Grnek
olarak gosterilmektedir. iki globin zincirine ait genler, 50 ucundan 30 ucuna dogru
gelisim boyunca sirayla ifade edilmektedir. Gelisime bagli olarak ifade edilen
zincirlerin birbirlerine oranlar1 Sekil 3'de gosterilmektedir. Bu ifade sonucu alfa, beta
ve benzeri genlerin Urunleri dengeli miktarda Uretilmektedir. Globin genlerinin sirayla
ifade edilmesi asamalarinda, eritropoezin gerceklestigi organlar degismektedir.?

Dollenmenin 3. ve 8. haftalarinda, eritropoez sar1 kesede (yolk sac) meydana
gelmektedir. Bu donemde srrasiyla; Gower-I, Gower-11, Portland-1 ve Portland-11
hemoglobinleri sentezlenmektedir. Ddllenmenin yaklasik 5. haftasindan itibaren,
eritropoez embriyonik karacigerde gerceklesmeye baslar. itisnalar olmakla beraber,
doéllenmeden sonra onikinci haftadan itibaren fetal eritrositlerde hemoglobin F sentezi
gorulur. Fetal hemoglobinde bulunan y-zincirlerinin, hemoglobin A’daki beta globin
zincirlerindeki histidin gruplari yerine serin gruplari tasimasi;, hemoglobin F nin
oksijene olan ilginligini arttirir. Hemoglobin F nin bu 6zelligi, disik kismi oksijen
basincinda yasayan fetusa gerekli oksijenin saglanmasinda katkida bulunur. Dogumdan
sonra gama globin zincirinin sentezi azalirken, beta globin zincirinin  sentezi
artmaktadir. Bu degisime ragmen dogumdan yedi-sekiz ay sonrasina kadar hemoglobin
F, onemli miktarda sentezlenmeye devam etmektedir. Ancak HPFH (Hereditary
Persistence of Fetal Hemoglobin) olarak adlandirilan durumda, y-globin zincir sentezi
dogumdan sonra azalmadan devam etmekte ve buna bagli olarak Hb F miktar1 normal
degerin tizerinde saptanir.?®

Normal yetiskin hemoglobini olan hemoglobin A (HbA:a2p,), iki alfa ve iki beta
globin zincirinden meydana gelmektedir. Hemoglobin A, dogumdan sonra on sekiz ile
yirmi dort hafta icinde temel hemoglobin konumunu almaktadir. Bir diger yetiskin
hemoglobin tir olan hemoglobin A, (HbA2:a26,) iki alfa ve iki delta globin zincirinden
olusmaktadir. Hemoglobin A,, normal yetiskinlerde toplam hemoglobinlerin, ortalama
% 3-35'ini olusturmaktadir.”®> Hemoglobin A, miktarimin olciilmesi, p-talasemi
tanisinda yol gostericidir. Insanda bulunan hemoglobin tipleri, alt birim yapilar1 ve
varolduklar1 hayat doénemleri Tablo 1’de 6zet halinde verilmistir.
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Tablo 1. insanda bulunan hemoglobin cesitleri, alt birim yapilari ve var olduklar hayat dénemleri

Hemoglobin Tipi Alt birimleri Varoldugu Hayat Dénemi
Gower-| (o8 Erken fétal dénem

Gower-11 062 Erken fétal donem

Portland-1 Cova Erken fétal donem

Portland-11 (A Erken fétal donem

F Y2 Gec fétal donem

A azP: Normal yetiskindeki baskin tip
A, 020, Normal yetiskindeki % 2's

2.4 Anormal Hemoglobinler

Kalitsal hemoglobin bozukluklari, yapisal hemoglobin tirleri ve talasemiler
olmak Uzere iki ana gruba ayrilirlar. Yapisal hemoglobin turleri o ve B zincirlerindeki
tek aminoasit degisikliklerine neden olan mutasyonlar nedeni ile olusurlar. Bu
hemoglobin bozukluklarinin birgogu herhangi bir klinik belirti vermemekte, buna karsin
bazi turleri hemoglobinin yapisal ve islevsel 6zelliklerini degistirerek klinik sorunlara
neden olmaktadhr. ™

Anorma hemoglobin ve talasemiler konusunda hizmet veren globin gene
sunucusunda (http://globin.cse.psu.edu) yayinlanan varyantlarin sayisi 1027’ e ulasmustir.?®

Bu anormal hemoglobin tirlerinden HbS, HbC, HbE ve HbD sik rastlananlar icinde yer
alir.*® Bu anormal hemoglobinlerin hematolojik ézellikleri ve elektroforetik hareketleri
tammlanmis ve ortaya ¢ikan bu farkli olusumlarin molekilsel temelinin mutasyonlar
nedeni ile olusan aminoasit farkliliklarindan meydana geldigi belirlenmistir.?’ Bu
anormal hemoglobin mutasyonlarimin % 34’4 o globin zincirinde, % 55'i B globin
zincirinde, % 8'i y globin zincirinde ve % 3’ & globin zincirinde tammlanmustir. Birgok
mutasyon tek nikleotit degisimiyle olusmus olsa da bazi mutasyonlar tek veya daha
fazla nikleotit eklenmesiyle (insertion), ¢cikmasi ile (deletion) veya globin genlerinin
yeniden diizenlenmesiyle olusmustur.®%

Y aygin olarak gorulen yapisal Hb varyantlari; HbS, HbC, HbE ve HbD’dir. Bu

varyantlarin hepsi f-globin zincir varyantlaridir.
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http://globin.cse.psu.edu)

2.4.1. HbS (Hb Sickle Cell)

Hb molekilunin ilk kesfedilen varyanti HbS'tir. HbS de, HbA’dan farkl: olarak
B-globin zincirinin 6. pozisyonunda glutamik asit yerine valin (6 Glu—Val)
bulunmaktadir. Bu tek aminoasit degisimiyle, HbS tasiyan eritrositler deoksijenasyonla
orak sekline gelip polimerize olduklarindan eritrositlerin yikilmasina ve gesitli klinik
problemlere neden olmaktadirlar. HbS'li eritrositlerin émrinin 16 gun oldugu
saptanmuistir.***" Bu varyantin ilk olusumunun Orta Afrika daki siyah populasyonda
oldugu distunulmektedir. Bu bolgelerde yiksek oranda malarya gorilmektedir. HbS
heterozigot bireylerin  Plasmodium falciparum malarya parazitine karsi, HDbA
tasiyanlardan daha direncli oldugu ve bu bireylerde hastaligin daha hafif seyrettigi
saptanmistir. Bu durum biyolojik direng ve cevre arasindaki iliskiye bir 6rnek olup
dengelenmis polimorfizm olarak bilinir.>*

HbS geni, tropikal Afrika’'da % 20, bazi Afrika kabilelerinde % 40 oraninda
gorulmektedir. HbS geni ayrica, Turkiye, Yunanistan, italya ve ispanya gibi Akdeniz
Ulkelerinde, Orta Asya'daki Arap Ulkelerinde ve Dogu Hindistan'da bulunmaktadir.
Ayrica Latin Amerika zencilerinde, Orta ve Giney Amerikada da (Brezilya)
gorilmektedir.>¥. HbS genini heterezigot tasiyan (HbA/S genotipli) bireyler, orak
hiicre tasiyicisidirlar. Eritrositlerde HbA ve HbS birlikte bulunur. Bu bireylerde
dolasimdaki hemoglobin S konsantrasyonu % 50’den azdir. Orak hiicre tasiyicilarinin
kan morfolojileri, fiziksel gelisimleri, aktiviteleri ve yasam siireleri normaldir.>*3*

HbS/S genotipli bireylerde otozomal resesif kalitsal hastalik olan “orak hiicre
anemisi” (sickle cell anemia) gorulir. Anemi, bazi enfeksiyonlarin siddetinde artis,
organ hasarina yol acabilecek doku enfarktlsleri ve tekrarlayan agrilar bu sendromun
klinik belirtileri arasinda yer amaktadir. Hastalar genellikle ilk yaslarda

kaybedilmektedir. Bu bireylerin eritrositlerinde, HbS ve HbF bulunmaktadir.>**

2.4.2. Hemoglobin C (HbC)
HbC varyanti, B-globin polipeptid zincirinde 6. pozisyondaki glutamik asit yerine

lizin amino asitinin (6 Glu—Lys) gegcmesiyle olusmaktadir. Bu degisiklik eritrositin

dikdortgen seklinde deforme olmasina ve kristalleserek ¢okmesine neden

12



olmaktadir.**** Bu Hb varyantinin da malaryaya kars: direnc sagladigi saptanmustir.*
Bu varyant daha cok Afrika kokenli siyah populasyonlarda gorilmektedir. Ozellikle
Afrika' nin bat1 sahilinde yasayan zencilerde % 26 oraminda bulunmaktadir. Liberya,
Cezayir ve Amerika siyah populasyonunda % 2 oranindadir. HbC’ye ayrica Turkiye,
ftalya, Yunanistan, Hollanda ve Orta Asya'da da rastlanmaktadir.*** HbC tasiyicisi
olan Hb C/A heterezigot bireylerde 6nemli bir klinik belirti gérilmezken, Hb C/C
homozigot bireylerde kronik hemolitik anemi ve splenomegali gorilmektedir. Hb S/IC
heterezigot bireylerinde ise “hemoglobin SC hastaligi” goérdlir. Bu hastalar orak hiicre

sendromundaki klinik tabloyu gosterirler.*

2.4.3. Hemoglobin E (HbE)

HbE’ de B-globin polipeptid zincirinde 26. pozisyondaki glutamik asit yerine lizin
aminoasiti (26 Glu—Lys) gecmektedir. Bu degisim, preemRNA’nin fonksiyonel m-
RNA’ya donisum isleminde anormallige neden oldugundan HbE, olmasi gerektiginden
daha az miktarda sentezlenmektedir.>>*” HbE'nin de, S ve C varyantlar: gibi malaryaya
kars1 koruyucu etkisi oldugu saptanmustir.3®3°

Hemoglobinin E varyant1 daha ¢ok Uzak Dogu Asya populasyonlarinda yaygin
olarak gorulmektedir. Tayland'da % 8-55, Kambogya'da % 32, Laosda % 28,
Vietnam'da % 3-9, Malezyada % 5-28, Endonezyada % 0-16, Hindistan'da % 3,
Seylan’da % 12 oraminda saptanmustir. Ayrica iran, Suudi Arabistan’in dogusu, italya,
Y unanistan ve Tiirkiye' de de goriilmektedir.3

Hb A/E heterezigotlarinda herhangi bir belirti gérilmemektedir. Eritrositlerdeki
HbE orani yaklasik % 27 civarindadir. Hb E/E homozigot bireylerinde, orta derecede

anemi goriilmekte olup eritrositlerin 6mrii biraz kisalmistir.>’

2.4.4. Hemoglobin D (HbD)

Elektroforetik goglerine dayanilarak HbD olarak adlandirilan birkag varyant
bulunmaktadir. HoD’ ler alkali seliloz asetat elektroforezinde HbBS ile birlikte, asidik
sitrat agar elektroforezinde ise; HbA ile birlikte go¢ etmektedirler. HbD’ nin en yaygin
gorilen formu, Hb D-Punjab’dir. Bu varyant, Hindistan’in Punjab bolgesinde ve
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Pakistan'da yaygin olarak gorilmektedir. Hb D-Punjab’ta, B-polipeptid zincirinin

121.pozisyondaki glutamik asit yerine glisin aminoasiti (8121 Glu—GIn) gegmistir.>*%’
Hemoglobinin bu varyant:, Avusturya, ispanya, Yunanistan, ingiltere, Almanya,

Portekiz, Turkiye, iran ve Hindistan’ da g6zlenmektedir.3%3

Hb A/D heterezigot ve Hb D/D homozigot genctipli bireylerde herhangi bir belirti

goriilmemektedir. Hb S/D genotipli bireylerde orak hiicre sendromu gorilmektedir.®*

2.4.5. Turkiye de Gorulen Anormal Hemoglobinler

Turkiye' de yapilan calismalarda, Tablo 2'de gosterildigi gibi, yaklasik olarak 48
anormal hemoglobin tirt tanimlanmis olup, bunlardan 16 tanesi a globin zincirinde, 28

tanesi B globin zincirinde, 2 tanesi de y globin zincirinde yer almaktadir.*#?

Tablo 2. Turkiye de saptanan anor mal hemoglobin tirleri

Anorma Hemoglobinin ismi | Mutasyon

a - globin zincirinde olusan anormal hemogl obinler

Hb O-Padova a30 (B11) Glu — Lys (GAA—AAG)
Hb Setif [094 (G1) Asp—Tyr]

Hb Bronovo [0103 (His —Leu]

Hb Hasharon a47(CE5) Asp— His (GAC—CAC)
Hb Montgomery a48(CE6) Leu — Arg (CTG—CGG)
Hb Adana a59(E8) Gly — Asp (GGC—GAC)
Hb J-Anatolia a61(E10) Lys—Thr (AAG—ACG)
Hb Ube- 2 a68(E17) Asn—Asp (AAC—GAC)
Hb Q-iran a75 (EF4)Asp—His (GAC—CAC)
Hb Moabit a86(F7) Leu—Arg (CTG—CGG)
Hb M-Iwate a87(F8) His—>Tyr (CAC—-TAC)
Hb Capa 094(G1) Asp—Gly (GAC—GGC)
Hb G-Georgia a95(G2) Pro—Leu (CCG—-CTG)
Hb Strumica 0112(G19) His—Arg (CAC—CGC)
Hb J-Meerut a120(H3) Ala—Glu (GCG—GAG)
Hb J-Paris| a 2[A10] Ala—Asp B2

B - globin zincirinde olusan anormal hemogl obinler

Hb S B6(A3) Glu —»Va (GAG—GTG)
HbC B6(A3) Glu —Lys (GAG—AAG)
Hb Ankara B1O(A7) Ala—Asp (GCC—GAC)
Hb E- Saskatoon B22(B4) Glu —Lys (GAA—AAA)
Hb G- Coushatta p22(B4) Glu —Ala (GAA—GCA )
HbD- Iran $22(B4) Glu —»GIn (GAA—CAA)
Hb E B26(B8) Glu —Lys(GAG—AAG)
Hb Knossos B27(B9) Ala—Ser (GCC—TCC)

Hb Hakkari f31(B13) Leu—Arg (CTG—CGG)
Hb G-Copenhagen B47(CD6) Asp—Asn (GAT—AAT)
Hb Summer Hill p52(D3) Asp—His (GAT—CAT)
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Tablo 2. Devam

Hb Hamadan p56(D7) Gly—Arg (GGC—CGC)

Hb J-Antakya B65(E9) Lys—Met (AAG—ATG)

Hb City of Hope B69(E13) Gly—Ser (GGT—AGT)
HbJ  Iran B77(EF1) His—>Asp (CAC—GAC)
Hb G-Szuhu B8O(EF4)Asn—Lys (AAC—AAAveya AAG)
Hb Istanbul Saint Etienne B92(F8) His—GIn (CAC—CAA veya CAG)
Hb N-Baltimore B95(FG2) Lys—Glu (AAG—GAG)
Hb Koln B98(FG5) VA —Met (GTG—ATG)
Hb D-Los Angeles B121(GH4) Glu—GIn (GAA—CAA)
Hb O-Arab B121(GH4) Glu—Lys (GAA—AAA)
Hb Beograd B121(GH4) Glu—Va (GAA-GTA)
Hb Sarrebourg B131(H9) GIn—Arg (CAG—CGG)
Hb Brockton f138(H16) Ala—Pro (GCT—CCT)
Hb Volga [B27(B9) Ala—Asp

Hb Siirt [B27(B9) Ala—Gly]

Hb Pyrgos [B83(EF7) Gly—Asp]

Hb D Punjab [B121 Glu—GIn]

Hb Tyne (B5 Pro—Ser) ve Hb S (B6 Glu—Val)
v - globin zincirinde olusan anorma hemoglobinler

Hb F-Baskent v128(H6) Ala—Thr (GCT—ACT)

Hb A2 Yialousa (D82 C-T Ala28Ser)

Aksoy 1961 yilinda 966 Eti Turk bireylerinde yaptig: ¢calismada HbS oramm % 16,8
olarak bulmustur.*?

Cavdar ve arkadaslart 1976 da Hb Lepore Bogston'u Turkiye'de ilk kez rapor
etmistir.

Aksoy 1980 yilinda Antalya da 135 kiside yapilmis calismada HbS oramim % 2,3
olarak bulmustur.**

Aksoy 1985 yilinda batidan go¢ eden saglikli oldugu distinilen 102 Turk bireyde
HbS ve Hb O-Arap oranint % 2,9-% 3,9 olarak bulmustur.®

Yenice ve arkadaslar1 2000 yilinda Nazilli’de 28 yasindaki bayan hastada HbG-
Coushatta, Mugla da 14 yasinda bir erkek hastada Hb J-iran saptarmslardir.*®

Keser ve arkadaslart Hb Antalya da (codon 3-5) kodon 5 te sitozin delesyonu (-C)
kodon 3 te timin insersiyonu(+T) oldugunu saptamuslardir. 3 globin genin 1. eksonunda bu
mutasyona bagli 3.-5. kodonda aminoasit dizilisinin Leu-Thr-ProaSer-Asp-Ser’e
déniistligtini gostermislerdir.

Irken ve arkadaslar1 2002 yilinda Ege bolgesinde 1997-1999 yillar1 arasinda anemi
nedeniyle basvuran 3228 hastay1 Hb elektroforezi ve HPLC ile incelemislerdir. S8
talasemi oramimt % 0,37, HbD tasiyicihgim % 0,37, HbS tasiyiciligint % 0,32, HbE
tasiyiciligim % 0,18, Hb O-Arap tasiyiciligim % 0,12, Hb G-Copenhagen tasiyiciligim %
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0,09, Hb D-Iran tasiyicihgint % 0,06, Hb Lepore tasiyiciligim % 0,06 ve Hb Hasharon
tastyicihgim % 0,03 olarak bulmuslardir.”®

Akar ve arkadaslar1 2003’ de bir Turk ailesinde hemoglobin Hamadan ve 3 talasemi
kombinasyonu saptamislardir. Ailede babamn homozigot Hb Hamadan ve biylkbabanin
daHb Hamadan p talasemi kombinasyonu oldugunu gostermislerdir.*

Atalay ve akadaslart Denizli ilinde Hb D-Los Angelesin birinci siklikta
gbzlendigini (% 57,8) ve 2. siklikta HbS (% 21,9) oldugunu, Hb G-Coushatta (% 15,6), Hb
E Saskatoon (% 3,1) ve HbC (% 1,6) nin de bulundugunu bildirmislerdir.®

Alfa zincir varyantlarindan Hb Adana min Hb Barts ile birlikteligi gdsterilmistir.>*
Beta zincir varyantlarindan Hb Capa, Hb Ankara, Hb Hakkéri, HbJAntakya ve Hb
Istanbul ilk kez Turklerde tammlanmustir (Tablo 2). Hb Istanbul Fransiz arastirmacilar
tarafindan baska bir hastada Hb Saint Etienne olarak rapor edilmistir. Heterozigotlarda
anormal hemoglobin miktar1 % 25 ve HbF diizeyi ise % 20 olarak saptanmustir. i1k kez
toplumumuzda saptanan Hb Hakkari ve Hb Adana nin unstabil oldugu bildirilmistir. Bu
unstabil hemoglobinlere ek olarak, Hb Moabit ve Hb Kéin de saptanmistir. Hb Moabit
Isvicre' de yasayan bir Tirk ailesinde, Hb K6ln ise birkag tilkede rapor edilmis unstabil
hemoglobindir*®4(Tablo 3).

Ulkemizde nadir gorilen diger bir varyant olan Hb Beograd elektroforezde S/D
ile ayni yere go¢ etmektedir. Anormal hemoglobin miktar: % 30,6 olarak saptanmustir.>®

Hb Antalya da ise aminoasit delesyonu ve insersiyonu beraber gorilmistir. Beta
genindeki kugik bir delesyon ve insersiyon sonucunda mikrositoz ve yiksek HbA,
duzeyi saptanmistir. Elektroforezde anormal hemoglobin tespit edilmemesine ragmen
klinik ve hematolojik verileri heterozigot p-talasemiden daha agirdir.*

Dingol ve arkadaslar1 bir Turk erkeginde Hb JMeerut [a120(H3) Ala—Glu (al)]
mutasyonu oldugunu gostermislerdir. Hb J Meerut, oksijen afinitesinde hafif arts,
arteriyel kanda dusik Pso degerleri ve kirmizi kan hiicre sayisinda hafif bir artis
oldugunu bildirmislerdir.>*

Keser ve arkadaslari bir olguda, normal HbA; dizeyine sahip Hb Knossos
[B27(B9) Ala—Ser] un IVS [1-745 beta talasemi mutasyonu ile ¢ift heterozigotlugu
durumunda talasemi major fenotipine neden oldugunu bildirmislerdir.>
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Koseler ve arkadaslart Denizli’de 32 yasindaki bir erkek olguda Hb D-Ouled
Rabah [B19(B1) Asn—Lys| Turkiye'de ilk defa saptamuslardir. Hb D-Ouled Rabah
tastyicist olan olguda hematolojik verilerin normal oldugunu bildirmislerdir.

Atalay ve arkadaslar1 Ege bolgesinde yasayan bir ailede Hb Yaizu [p79(EF3)
Asp—Asn] tasiyicihigint  saptamuslardir.  Hb  Yaizu alkali pH hemoglobin
elektroforezinde HbS den daha hizl1 go¢ ettigini ancak asidik pH da daha yavas goc
ettigini saptamislardir. Hb Yaizu tasiyicilarimin hematolojik ve klinik olarak 6nemli
bulgu vermedigini bildirmislerdir.*’

Alfa ve beta varyantlarina ek olarak bir A gama varyanti olan Hb F-Baskent
(128Ala—Thr) ilk kez tlkemizde tammmlanmustir. Hibrid hemoglobinlerden Hb Lepore-
Boston-Washington ve Hb P-Nilotic ile uzamig afa zincir varyantlarindan Hb CS
(Constant Spring) tastyan vakalar da saptanmustir. Ulkemizde saptanan 42 anormal
hemoglobinin dokuz tanesi unstabil olup bunlar Tablo 3 de gosterilmistir.**

Tablo 3. Ulkemizde saptanan unstabil hemoglobinler

Hb Adi Amino asit/Degisim Mutasyon
Hasharon a47 Asp—His GAC—CAC

Adana a59 Gly—Asp GGC—GAC

Moabit 086 Leu—Arg CTG—CGG

Capa 094 Asp—Gly GAC—GGC

Hakkéri 31 Lue—~Arg CTG—CGG

Istanbul (S Etienne) B92 His—»GIn CAC—CAA veya CAG
Koln 98 Va—Met GTG—ATG

Constant Spring afa 142

Antalya B zincirinde delesyon veinsersiyon

Ulkemizde saptanan talasemik hemoglobinler Tablo 4 de gosterilmistir. HbE
Ozellikle Cukurova bolgesinde bulunmakta ve tasiyict sikhigi % 0,6-2,4 olarak
belirlenmistir. Hb E diger varyantlardan farkli olarak mikrositoz ve hipokroma neden
olmaktadir.**

Ayrica Hb Knossos un ise iki vakada p talasemi ile birlikteligi saptanmmistir.*?
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Tablo 4. Ulkemizde saptanan talasemik hemoglobinler.

Hb Adi Amincasit/Degisim Mutasyon
E B26 Glu—Lys GAG—AAG
Knossos B27 Ala—Ser GCC—TCC
City of Hope B69 Gly—Ser GGT—-AGT

2.4.6. Cukurova Bolgesinde Gorilen Anormal Hemoglobinlerin Dagilimi

Yuregir ve arkadaslar1 Cukurova'da HbS ile G6PD enzim eksikligini birlikte
calismislardir. HbS geninin ortalama % 8,2 oraminda oldugunu, bu genin Eti Turklerine
0zgu oldugunu, sikligin yoresel olarak % 3'ten % 44’ e kadar degistigini, gen sikliginin
Antakya, Adana, Mersin ve Tarsus da yuksek; klinik seyrin Antakya da hafif diger
bolgelerde ise agir oldugunu saptamuslardir.®®

Y Uregir ve arkadaslar: Karatas'ta yaptiklar: tarama calismasinda % 9,5 AS ve % 0,3
SF bulmuslardir.>®

Kiling ve arkadaslar: icel il genelinde 6746 kiside tarama yapmuslar. Orak hiicre
anemisi tastyicilik oranini % 6,4 olarak saptamuslardir.®

Yuregir ve arkadaslart Cukurova'da orak hiicre anemili hastalarda haplotip
calismas: yapmislar ve Cukurova Bolgesinde rastlanan HbSS'li olgularin Amerikan
zenci HbSS'li olgular ile benzerlik gosterdigini, Cukurova da rastlanan HbSS lilerin
Benin Cezayir (haplotip 19) tipi oldugunu, Amerikan zencilerinin ise Benin-Cezayir ile
birlikte Merkezi Afrikatipi (haplotip 20) oldugunu bildirmislerdir.®*

Kiling ve arkadaslar1t Adana bolgesinde hemoglobin S sikligint % 0,78 olarak
rapor etmislerdir. Bir vakada Hb Q-iran, diger bir vakada Hb O-Padova ve iki vakada
HbD bulmuslardir.®?

2.5. Beta Talasemi

B talasemi, o talasemi gibi dinyada en sik gorilen talasemi tiplerinden birisidir. 3
talasemi Akdeniz Ulkeleri, Kuzey ve Bat1 Afrika'dan Ortadogu ve Guneydogu Asya
tlkelerini de icine alan bir kusak tarzinda yayilma goésterir.®® B talasemili hastalarda, p
globin geninin 200’ den fazla farkli mutasyonu tanimlanmstir. Dinyada yiksek sikliga
sahip populasyonlarin her birinin 6zellikle bir bdlgede birkag yaygin mutasyonu tasidigi
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goriiliirken nadir olan mutasyonlara da rastlanmaktadir.® § talasemi, Akdeniz tlkeleri,
Afrika ve Guneydogu Asya gibi malarya icin endemik alanlarda yiksek siklikta goralr.
Hastaligin tasiyicilari malaryaya karsi genetik olarak korunur ve secici bir avantgja
sahiptir.®* Diinya poplilasyonunun yaklasik olarak % 4,5'inin B talasemi mutasyonu
tagidig: rapor edilmistir.®®

2.5.1. p Talaseminin Patofizyolojis

Kalitsal hemoglobin bozukluklarinin bir grubu olan B talasemiler,  globin zincir
dretiminin azalmis sentezi veya tamamen yokluguyla karakterizedir. a/nona globin
sentez oraninin dengesizligi p talasemi sendromundaki hastaligin siddetini saptamada
onemli faktordur.?® p talasemide, o geni etkilenmediginden o globinin normal sentezi
devam eder. Serbest a zincirleri normal tetramerler olusturamaz, bunun yerine eritrosit
oncullerinde inklizyon cisimcikleri yapan presipitat olustururlar. Bu inkluzyonlar,
inefektif eritropoezle karakterize B talasemide eritroid prekirsorlerin intramediller
yikimindan sorumludurlar. Her ne kadar 3 talasemideki anemide temel neden inefektif
eritropoez ise de, dolasimdaki o zincir inkllzyonlarim igeren olgun eritrositlerin
yikimina bagl1 gelisen hemolitik bir komponentde vardir.®

Tedavi edilmemis ciddi B talasemide, eritropoez inefektif olarak % 95 den %
200'e kadar artabilir. B talaseminin derecesinin gostergesi olan inefektif eritropoez, o
globin zincirlerinin goreceli fazlaliginin sayisiz zararl: etkilerinin bir sonucudur. Bu
goreceli fazlalik, normal eritroid olgunlasmasinin birgok asamasim bozar. Ornegin
hiicre dongusinin G; fazinda eritrosit onclllerinin intrameddller 6lumi ve geng
eritroblastlarin apopitozisini artirdig: gosterilmistir.®” %

a zincir inkltzyonlarim ihtiva eden olgunlagmis kirmizi seri hicreleri yasam
sirelerini tamamlamadan, ozellikle dalagin mikro sirkilasyonundan gegerken harap
olur. Boylece B talasemide anemi hem inefektif eritropoez hem de eritrositlerin yasam
sirelerinin kisalmasindan kaynaklanir. Anemi, bobreklerden eritropoietin yapiminin
artigt icin bir uyaridir. Talasemi majorli vakalarda Hb'nin biyuk kismini olusturan
HbF nin oksijene ilgisi fazla oldugundan dolayr doku anoksisine katkida bulunarak
eritropoietin artisina neden olur. Eritropoietinin etkisiyle kemik iligi aktivitesinin

artisina bagh olarak kafatasi ve ekstremite kemiklerinde masif bir genisleme ile ilgili
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olarak ciddi deformiteler olusur. Anormal kirmizi seri hiicreleri daima dalak tarafindan
dolagimdan kaldirildig: icin dalak biiytr. Boylece gelisen splenomegali, anemiye katkisi
olan plazma voliminin artisina ve hipersplenizme neden olur.® Kemik iligi
hiperplazisi esas olarak artrmis demir emilimine ve dokulardaki demirin ilerleyici olarak
cokmesine neden olur.®®

Dogumdan sonra fetal Hb yapimi durur. Fakat eriskinde az sayida kirmizi seri
Onculeri y zincir Uretimine devam eder. y zincirleri HbF i olusturmak igin a zincirleriyle
kombine olurlar. B talasemili hastalarin kemik iliklerinde goreceli olarak fazla y zincir
yapan hicreler a zincir presipitasyonunun zararli etkisine karsi kismen korumus
olur.?*® Ancak HbF'deki bu kismi fazlalik B-globin zincirlerinin azalmis sentezini

kompanse etmede yetersizdir.®”"

v globin zincir sentezi yapan hiicreler selektif yasam
avantgjina sahip olduklari icin ¢evre kaninda da bulunurlar ve bu sebeple yiksek fetal
hemoglobin seviyesi B talaseminin karakteristik bir bulgusudur. & zincir sentezi
bozulmadig: icin HbA, de goreceli veya mutlak artis B talaseminin diger karakteristik
bulgusunu olusturur.®®

Aneminin eritrosit transflizyonlariyla duzeltilmesi, eritropoez uyarisim durdurarak
kemik deformitelerinin olusmasi Onlenir, blyime ve gelisme normal olur. Diger
taraftan her bir Unite eritrosit 200 mg civarinda demir igerir. Dulzenli eritrosit

transfiizyonlar: sonucunda miyokard, karaciger ve endokrin bezlerde demir birikir.*

2.5.2. p-Talaseminin Klinik Formlari

B-talasemiler dort klinik sendromu kapsar: bunlardan ikisi, “p-talasemi tasiyicist”
ve “sessiz tasiyict” olarak adlandirilir ve genellikle semptomsuzdurlar, diger ikisi
medikal takip ve destek gerektiren “talasemi intermedia’ ve “talasemi major” dur.

Ciddi formlar siklikla mutant bir B globin alleli icin homozigot veya birlesik
heterozigot olanlardan kaynaklamr, nadir olarak dominant mutasyonlarda
heterozigotlardan da kaynaklanir.”"* “Sessiz p-talasemi” terimi, heterozigotlardaki
hafif B-talasemik durumlar igin kullamiimaktadir. Bunlarda hematolojik parametreler,
HbA, ve HbF dizeyleri genellikle normal oldugundan tammak zordur, sadece in vitro
zincir sentezinde hafif bir dengesizlik gézlenebilir.”
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Homozigot veya birlesik heterozigotlarda, aneminin erken baslamasi, karakteristik
kan degisiklikleri ve artmis fetal hemoglobin konsantrasyonlariyla tan: konabilir ve her
iki ebeveynde B talasemi tasiyici varligimin kanitlanmasiyla dogrulanabilir. Bu durum
hafif anemi, azalmis ortalama hiicre volumi (Mean Corpuscular Volim, MCV) ve
ortalama hticre Hb konsantrasyonu (Mean Cell Hemoglobin Concentration, MCHC) ile
HbA2 nin  konsantrasyonunun  yiukselmesiyle (genellikle % 3,51 asmasi)
karakterizedir.®’

B talasemi maorli hastalar genellikle yasamlarinin ilk yilinda tibbi tedaviye
baglarlar ve sonugta hayatlari boyunca dizenli transflizyon gerekir. Yasamin daha
sonraki donemlerinde ortaya ¢ikmis olanlar veya nadiren transflizyon ihtiyac: olanlar
talasemi intermedia olarak adlandirilir. f talaseminin birlikte kalitimla aktarilmasi
globin zincir dengesizliginin siddetini azaltabilir. Yapsal Hb varyantlariyla birgok
farkli etkilesimler klinik fenotiplerin karmasik bir dizisiyle de sonuclanabilir. Bu
varyantlarin ikisiyle B talaseminin etkilesimleri (HbS ve HbE) dinya capinda dneme
sahiptir.  Sonu¢ olarak, ilerleyici splenomegali, enfeksiyonlara maruziyet,
sosyoekonomik faktorler ve medikal hizmetlerin ulasilabilirligini kapsayan edinilmis ve
cevresel faktorlerin bir kismi hastaligin siddetini degistirebilir.5*°”

2.5.3. p Talaseminin Molekiler Patolojis

 talasemiler, B globin zincirlerinin tamamen yoklugu veya Uretiminin
azalmasiyla karakterizedir. Otozomal resesif bozukluklarin oldukga heterojen bir
grubudur.”"* Bugtine kadar B globin genini etkileyen ve B talasemi fenotipine neden
olan yaklasik 200 farkli molekiiler defekt yaymnlanmustir.” B talasemiye neden olan
mutasyonlarin bayuk bir c¢ogunlugu primer olarak nokta mutasyonudur, digerleri
niikleotit eklenmesi veya delesyonlar: igerir.®®

B talasemide genin buyuk bir kisminin kaybina neden olan mutasyonlar nadirdir.
Mutasyonlar  geninin intronlarinda, eksonlarinda veya 507 ile 311 bélgelerinde bulunur.
Baz1 eksonlarda baz degismesi anlamsiz (nonsense) mutasyonlar: olusturur. Intronlar
arasinda veya intron-ekson birlesme noktalarinda, mRNA onctllerinin islenmesi
srasinda, intronlarin  uzaklastirilmasindan  sonra, eksonlarin  u¢ uca gelme

mekanizmasiyla ilgili c¢esitli mutasyonlar tammlanmstir. Intron/ekson birlesme
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noktalarindaki tek bazli yer degistirmeler eksonlarin u¢ uca gelme olayini tamamen
onledigi icin B° talasemi fenotipinin olusmasina neden olur. Bazi intron mutasyonlari
ise eksonlar icin degisik uc¢ uca gelme bolgeleri olusturdugundan hem normal hem de
anormal mRNA Grinlerinin olusumuna neden olur. Uygun olmayan bir sekilde uc uca
gelen mRNA intron dizileri igerdiginden islev goremez. Boylece mRNA normal bir
globin zincirinin sentezlenmesinde kalip gorevi yapamaz. [ globin geninin yan
bolgelerinde tek baz degisimi bulunabilir. Bunlar f globin geni transkripsiyonunun
baslamasinda diizenleyici bolgeyi icine alan mutasyonlardir.*®

2.5.4. p-Talasemiye Neden Olan M utasyonlar

B globin genindeki mutasyonlar gen ekspresyonunun herhangi bir kademesini
etkileyerek B globin zincir sentezinde bozukluklara neden olur. Bu nedenle  globin
genindeki mutasyonlarin siniflandirilmasi gen ekspresyonu kademelerindeki etkilerine
goéreyapilabilir.

2.5.4.1. Gen Delesyonlari

a talasemilerin aksine B talasemide gen delesyonlar: ¢cok sik gozlenmez. Bugiine
kadar yaklasik 17 tane gen delesyonu tanimlanmustir. 3 geninin 307 ucundaki 619 bg
delesyonu Pakistan ve Hindistan'daki, Sind ve Gujarati populasyonunda gorilen f

talasemilerin % 50’ sinden sorumlu oldugu kaydedilmistir 276"

2.5.4.2. Transkripsiyonel M utasyonlar

B geninin promotér bdlgesinde bircok baz degisimi tammlanmustir. CAP
bolgesinde CCAAT ve ATA kutusunda gorilen mutasyonlar RNA polimerazin, 3
genine baglanma ve transkripsiyonu baslatma yetenegini azaltir.  mMRNA
transkripsiyonu bu durumdan etkilenir ve B mRNA miktar1 azalir. Butin olgularin

fenotipi, B+ talasemidir.”
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2.5.4.3. RNA Islemlenme Mutasyonlari

MRNA'nin ¢ekirdege girmesini engelleyen tek baz mutasyonudur. Ekson ve
intronun baglanma noktasinda 5(1 GT (donor) 31 AG (akseptdr) bolgesinde gozlenir.
Bu splice noktasindaki tek baz degisikligi splicingi bozar ve p° talasemi fenotipini

olusturur.®7®

2.5.4.3.1. Splice Kavsagindaki M utasyonlar

Bu sekanstaki mutasyonlar splicingi farkli oranlarda etkiler ve kriptik bdlge
cevresinde alternatif bir splicing olusturur. IVS 1-5'deki bir mutasyonla G—C veya T
degisimi; B zincir Uretiminde orta derecede bir azalma veya siddetli * talasemi ile
sonuglanir. Diger taraftan IVS1-6'da T’ nin C ile degisimi B yapiminda orta derecede bir
azalmaya neden olur. Bu mutasyon Akdeniz bblgesinde goérulen  talaseminin Portekiz
formu olarak adlandirilmaktadir.?

2.5.4.3.2. Konsensus Dizi Degisikliklerine Neden Olan M utasyonlar

Okaryotik hiicre genlerindeki intron-ekson baglanma bolgelerinde yer alan
konsensus dizilerde meydana gelen degisiklikler de p talasemiye neden olmaktadir. Bu
diziler dondr bolgelerdeki eksonlarin son g nikleotiti ile intronun ilk alti nikleotitini,
akseptor bolgede ise intronun son 10 nikleotiti ile eksonun ilk nikleotitinden olusur. Bu
mutasyonlar B talasemiye sebep olurlar.”

2.5.4.3.3. Intronlardaki Degisiklikler

B geninin igcinde GT ve AG dinukleotitleri splice kavsaklar: disinda birgcok yerde
bulunabilir. Ancak bunlar normal splicing isleminde dondr ve akseptor olarak
kullanilmazlar. Kriptik bolgeler olarak adlandirilan bu yerlerde olusan bazi mutasyonlar
yeni splice bolgelerini olustururlar. En yaygin goruleni 1VS 1-110'daki baz degisimidir.
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Bu bolge 301 akseptdr splice bdlgesinde A-G yokmus gibi islem gordr. 1VS [-110.
pozisyondaki G—A degisikligi B zincir retiminde azalmaya neden olur.®"

B globin geninin ikinci intronunda da mutasyon saptanmistir. 1VS 2'de pozisyon
654'de A—G degisimi anormal B globin zincir sentezine neden olur. Fenotipi ise p°

talasemidir.®

2.5.4.3.4. Kodlanan Bdlgedeki M utasyonlar

B globin geninin ekson 1’ de kodon 24-27, 1VS 1 dondr bolgesinde gizli mutasyon
bolgesi vardir. Bu bolge G—T dinukleotitini igerir ve komsu degisimler bu bdlgenin
aktivasyonunu saglar. Normal eksor/intron baglant1 bolgesi yerine burada anormal
splicing olusur ve agir B* talasemi olusur.

Kodon 19 (A—G), 26 (G—A) ve 27 (G—T) mutasyonlart mRNA azalmasi ve

anormal splicing ile sonuclanir.®

2.5.4.4. RNA Translasyon Mutasyonlari

2.5.4.4.1. Anlamsiz M utasyonlar

Tek bir nikleotitin yer degistirmesi sonucu normalde bir aminoasidi kodlayan
kodon, translasyonun durdurulmasi sinyalini veren durdurucu kodon (stop kodon: UAA,
UAG veya UGA) haline gelir. Mutasyonun oldugu kodondan itibaren globin zincir
Uretimi normalden o6nce durur. En yaygin gérileni kodon 39 C—»T (CAG—TAG)
mutasyonudur.

Akdeniz bolgesinde yiiksek siklikta gorilen bu mutasyon sonucu B° talasemi
fenotipi ortaya gikar.®

2.5.4.4.2. Cergceve Kaymas (Frameshift) M utasyonlari

Bir veya birden fazla nikleotitin delesyonu veya insersiyonu sonucu One veya

arkaya dogru (501 -3f1 veya 31 -5+ yoninde) olusan nikleotit kaymas ile mutasyon
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bdlgesinden sonraki kodonlarin sifreleri degiserek farkli aminoasitlerin sifreleri ortaya

cikar ve p° talasemi fenctipine neden olur.®*

2.5.4.5.Dominant Gegen B Talasemi ve Stabil Olmayan p Globin Varyantlari

Son 20 yilda agir B talasemiden ayrilamayan sporadik vakalar tammlanmistir. Bu
tip vakalarda eritrosit oncullerinde inkltzyon cisimcikleri gokga gozlenmektedir.

Dizi analizleri molekiler dizeyde heterojenite gostermektedir. Fakat cogu P
globin geninde ekson 3'de mutasyon icermektedir. Cerceve kaymas: veya prematir
zincir sonlanmast gozlenir. Bu diizensizlik uzams stabil B globin gen Grdnlerini
olusturur. En sik gérillen mutasyon ise kodon 121’ de GAA—TAA degisikligidir.? %

Bazi B globin zincir varyantlar: olduk¢a unstabildir ve tetramer yapma egilimi
gogerirler. Olusan unstabil hemoglobinler eritrosit dnclillerinde ve kanda birikirler.
Dominant gecen 3 talasemiden hemolitik anemiye kadar degisik klinik gosterirler. Buna

ornek olarak hemoglobin I ndianapolis verilebilir 2%

2.5.4.6. Bashk Bolges (CAP Site) Mutasyonlar:
B talasemi fenotipi ile sonuglanan +1 A—C yer degisimi sonucu transkripsiyon

azalir, basliklanma yavaslar ve mRNA kararlilig1 bozulur. Homozigot olarak bulunmasi

halinde bile kiside heterozigot gibi bulgu veren bir fenotiptir.%°

2.5.4.7. Baslangi¢ K odonu Mutasyonlari

Baslangi¢c kodonu olan ATG'deki nikleotit degisiklikleri sonucu transkripsiyon

baslatilamaz ve bunun sonucunda (° talasemi fenotipi olusur.”

2.5.4.8. 301 UTR Mutasyonlari

30 UTR bolgesinde +1565'den +1577 nikleotitine kadar olan kismin delesyonu

sonucu B* talasemi fenotipi ortaya gikar.”
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2.5.4.9. Poliadenilasyon Sinyal M utasyonlari

B° globin MRNA’nin 3] donustlrtlemeyen (untranslated) bolgesinde AAUAAA
dizisi B gen transkripsiyonunun kirilma ve poliadenilasyonu icin uygundur. Ornegin B
globin geninin bu bolgesinde TC degisimi orta siddette p* talasemi ile
sonuclanmaktadir.®

2.5.5. Dunyada p Talasemi Dagilim

Y Uksek oranda talasemi geni tasiyan toplumlari igine alan diinya talasemi kusag;
Akdeniz’den baglayip Ortadogu Uzerinden Guneydogu Asya Ulkelerine kadar
uzanmaktadir. Dunya nifusunun % 3’0 (250 milyon) B talasemi geni tasimaktadir. En
sik olarak Akdeniz tlkelerinde (% 0,5-14); Kibris (% 14,7), Sardunya (% 12,6 ), Sicilya
(% 5,9 ve Yunan adalarinda (% 5-20) insidansin yiksek olmasi kapali toplum
olmalarindan kaynaklanmaktadir. Afrika ve Amerikal1 siyahlarda (% 1,5) Guineydogu
Asya Ulkelerinde (% 5) Turkiye, Libnan, israil, Malta, Cezayir, Fas, Korsika (% 2-3),
Yugodavya (% 1,4) ve Fransa'da (% 0,1) talasemi tasiyiciligi oldukca yiksek oranda

g6zlenmektedir.2°%4

25.5.1. Turkiye' de p Talasemi Dagilimi

Talasemilerin Turkiye'de en sik gorulen tipi B talasemidir. Akraba evliliklerinin
siklig1 ve dogum hizimin yiksekligi, Turkiye' de beklenenin de Uzerinde [ talasemili
cocuk dogmasina neden olmaktadir. Hastalik, hafif klinikli B talasemi intermedya ile
tranflizyona bagimli B-talasemi majér arasinda seyreden c¢ok genis bir yelpazede
goriilmektedir.®

Turkiye'de yaklasik 1.300.000 talasemi tasiyicisi oldugu ve 4000 hasta birey
bulundugu bildirilmektedir. Bu hastalarin  biayok bir  kissm  erken  yasta
kaybedilmektedir. Bu hastaligin tedavisinde genel olarak kan transflizyonlari ve demir
selasyonu kullanilmaktadir.®®

Turkiye'de ilk olarak Aksoy 1951'de 2 hastada b talasemi tarumlamustir.?” b

talaseminin prevalansiylailgili ilk calisma Cavdar ve arkadaslar: tarafindan yapilmis ve

26



% 2,1 olarak bildirilmistir.?® Aksoy 1980 yilinda Antalya’da 135 kiside yapilmis
calismada HbAyiiksekligiyle seyreden b talasemiyi % 6,7 olarak bildirmistir.** Yine
Aksoy 1985 yilinda batidan go¢ eden saglikli oldugu distintlen 102 Tirk bireyi incelemis
veyiiksek HbA ile seyreden b talasemi tastyicilik oranini % 10,8 olarak bildirmistir.”

Oner ve arkadaslar 6 yasindaki erkek olguda HbF oramm % 100 bulmuslar, ciddi
anemisi olmayan heterozigot anne ve babanin DNA analiziyle (5p)°-talasemi Sicilian tipi
oldugu gosterilmistir.%

Aydinok ve arkadaslar1 Denizli ve Nazilli’ de 1124 6grencide tarama yapmislar ve 3
talasemi tasiyicilik prevalansini % 3 bulmuslardir.”

Thadmouri ve arkadaslari Adanali bir ailede nadir olarak gozlenen B talasemi
mutasyonu olan FSC 36/37 (-T) saptamuslardir.*

Tadmouri ve arkadaslart Yunanistan gogmeni bir Turk ailede Chinese 1VS 11-654
(CaT) mutasyonunu Tirkiye deilk kez saptamuslardir.®

Keskin ve akadaslari Denizlide B talasemi tasiyicihgimin % 2,6 oldugunu
bildirmislerdir.*

Oner ve arkadaslar: Tirkiye nin dogusunda B talasemi mutasyon sikliginin % 0,78
oldugunu bildirmislerdir.**

B talasemi sikligina yonelik calismalar Turkiye' nin birgok bolgesinde yapilmis
olup yogunlugun guiney illerinde daha yiksek olmak Uzere degisik bolgelerde % 0,6-12
arasinda degistigi saptanmustir. B talasemi tasiyicilik orani Tirkiye genelinde % 2,1
olmakla birlikte, bu say1 Tirkiye' nin bazi yorelerinde % 10’ a kadar cikmaktadir 28

B talasemiyi molekiler diizeyde arastiran calismalarda; Turkiye' de 43’ (in Gizerinde
farklt mutasyon bulundugu ve B talaseminin molekiler diizeyde ¢ok heterojen bir yapi
gosterdigi Tablo 5 de gosterilmistir. %’

Tadmori ve arkadaslari Turkiye'de 31 farkli mutasyon tipi saptamislardir. Bu
calismada I1VSI-110'un Torkiye'de en sik gorilen mutasyon oldugunu, bunu azalan
oranlarda 1IVSI-6(T—C), Cd 8 (-AA), IVSII-745(C—G), IVSI-1(G—A), IVSII-
1(G—A), Codon 39 (C—T), -30 (T—A), Cd 5(-CT) ve -28 mutasyonunun izledigini
rapor etmislerdir.®’

Basak’in raporunda; 1VSI-110'nun Tirkiye'de en siklikla rastlanan § talasemi
mutasyonu oldugu bunu 1V SI-6, Fsc-8, IVSI-1, IVSII-745, IVSII-1, Cd 39, -30 ve Fsc-5
mutasyonlarinin takip ettigi bildirilmistir. 1VSI-110'nun Turkiye genelinde % 40 olan
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siklig1, Orta Anadolu’da % 50’yi bulmakta, Dogu ve Giineydogu Anadolu’da % 25’ lere
dusmektedir. Turkiye' nin cografi bolgeleri, mutasyon sikligir ve cesitliligi agisindan
kiyaslandiginda, Ulke nufusunun % 50'sini barindiran Bati Anadolu ve Akdeniz
bolgelerinin, Turkiye genelindeki dagilimiyla uyumlu oldugu Kuzey, Giney ve Dogu
Anadolu bolgelerinin daha az heterojen oldugu ve kendilerine 6zgti mutasyonlar (-30, -
87, Fc8/9, IVS11-745 gibi) icerdigi gosterilmistir.2

Altay’in raporunda IVSI-110, I1VS-6, IVSII-1, IVSII-745 ve I1VSI-1
mutasyonlarinin tim B talasemi mutasyonlarimn % 71'ini olusturdugunu, [V Sl-
110 nun bitin bolgelerde en yaygin mutasyon oldugu Akdeniz Bolgesinde % 47 ve
Marmara Bolgesinde % 27,5 oraminda gozlendigi bildirilmistir. Turkiye'de 2. en sik
gorilen mutasyon IVSI-6'dir. 1VSI-1 mutasyonunun en sk Ege Bdlgesinde, onu
takiben Marmara, Karadeniz, i¢c Anadolu, Dogu Anadolu ve Glineydogu Anadolu’da
goruldagu, I1VSII-745 mutasyonununda en sik Akdeniz Boélgesinde gozlendigi
saptanmustir. Cd 8(-AA), IVSII-1 ve -30 (T—A) mutasyonlari: en sik Dogu Anadolu’da
bunu takibende Giineydogu Anadolu’ da, Akdeniz Bolgesinde ve Ege’ de gorulmektedir.
B talaseminin en yUksek oranda gorildigl yer % 10 oramyla Antalya olup, en az
oraninda goriildiiii yerde % 0,2 oraniyla Dogu Anadolu’ dur.®®

Tablo 5. Turkiye de gézlenen beta talasemi mutasyonlari

No Mutasyonun yeri Mutasyonun turd
1 -101 (C-T)

2 -87 (C-0)

3 -30 (T—A)

4 -28 (G—-C)

5 +22 (G—A)

6 Fsc5 (-CT)

7 Fsc 6 (-A)

8 Fsc 8 (-AA)

9 Fsc 8/9 (+G)

10 Cd 15 (TGG—TAG)
11 Cd 15 (TGG—TGA)
12 Fsc 22/23/24 (-AAGTTGG)
13 Cd 27 (G-T)

14 Cd 30 (G—0)

15 IVSI-1 (G—A)

16 IVSI-1 (G—C)

17 IVSI-1 (G-T)

18 IVSI-5 (G—A)
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Tablo 5. Devam

19 IVSI-5 (G—C)
20 IVSI-5 (G—T)
21 IVSI-6 (T—C)
22 IVSI-110 (G—A)
23 IVSI-116 (T—G)
24 IVSI-130 (G—A)
25 IVSI-130 (G—C)
26 Fsc 36/37 -T)

27 Cd 37 (G—A)
28 Cd 39 (C—T)
29 Fsc 44 (-C)

30 Fsc 74/75 (-C)

31 Fsc 82/83 (-G)

32 IVSIl-1 (G—A)
33 IVSII1-654 (C—T)
34 IVSI1-745 (C—G)
35 IVSII-848 (C—A)
36 3[1 UTR (-13 bp)
37 Poly A (TAAASTAAG)
38 Poly A (TAASTGA)
39 -290 bp del

2.5.5.2. Cukurova Bolgesinde g Talasemi Dagilim

Y Uregir ve arkadaslar1 Cukurova' daki betatalasemi tasiyicilik oranlarim Hatay' da
% 5,7, Mersin’de % 1,8 ve Adana da % 3,0 olarak rapor etmislerdir.®

Yuregir ve arkadaglar1 Turkiye' nin giney bolgesinde beta talasemi sikligi ve
mutasyon tiplerini calismislar, HbA,'si yiksek beta talasemi sikligini % 3,9 olarak
saptamuslar ve en yilksek oranda 1V SI-110 mutasyonu goriildiigiini rapor etmislerdir.*

Kiling ve arkadaslart Mersin’de Orak hiicre anemisi tasiyiciligint % 6,4 ve talesemi
tastyicihgim % 3,1 olarak rapor etmislerdir.%

Arpaci ve arkadaslarinin galismasinda; HbF degeri yuksek 2 olguda hemoglobin
tipi HbAA ve 1VSI-110 mutasyonu, 2 olguda hemoglobin tipi HbAS ve IVSI-110
mutasyonu ve bir olguda hemoglobin tipi HbSF ve I[VSI-110 mutasyonu
kaydedilmistir.”

Curik ve arkadaslari Cukurovadaki [ talaseminin genetik heterojenitesini
vurgulamiglar ve bu ¢alismada mutasyonlarin 1V SI-110 (G—A) % 57,3, IVSI-1(G—A)
% 8,3, Codon 39 (C—T) % 6,4, IVSI-6(T—C) % 5,7, Fsc 8 % 5,5 oraninda oldugunu

29




bildirmisler, ayrica bu calismada Cukurova da ilk defa gozlenen Codon 15 ve Fsc

82/83(-G) mutasyonunun varligi gosterilmistir*®(Tablo 6).

Tablo 6: Cukurova’ da gozlenen beta talasemi mutasyonlarinin sikhigu.

Mutasyon yeri Mutasyon tUr( %
IVS1-110 (G—A) 57,3
IVS1-1 (G—A) 8,3
Cd 39 (C-T) 6,4
IVS1-6 (T—C) 5,7
Fsc 8 (-AA) 5,5
-30 (T—A) 51
IVSII-1 (G—A) 2,1
IVSII-745 (C—G) 4,2
Fsc5 (-CT) 51
Fsc 44 (-C) 34
Fsc 74/75 (-C) 2,1
IVSI-5 (G—C) 0,4
Fsc 8/9 (+G) 0,8
Fsc 36/37 (-T) 0,8
Fsc 22/23/24 (-AAGTTGG) 0,8
IVSI-130 (G—C) 0,8
IVSI-5 (G—A) 0,4
-28 (G—C) 0,2
Cd 15 (TGG—TGA) 0,2
Fsc 82/83 (-G) 0,2

Attila ve arkadaslart Cukurova daki hemoglobinopatilerin prenatal tamisiyla ilgili
calisgmalarinda en sik gozlenen olgularin B talasemi major, HbSS ve HbS/P talasemi
olgular1 oldugunu bildirmiglerdir.

2.6. a Talasemiler

a talasemi, a globin gen sentezindeki bir yetersizlik sonucunda olusur. o talasemi
en cok delesyonlarla olugsmaktadir.
a talaseminin iki formu tanimlanmistir. Bunlardan biri o talasemi 1, digeri klinik
ve hematolojik bulgular belli olmayan o talasemi 2'dir. o talasemi 1 de o globin sentezi
tamamen yoktur, o talasemi 2 de ise sentezde azalma vardir.
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2.6.1. o Talasemi 1

a globin genlerinin her ikisinde tam ya da kismi delesyon bulunmaktadir. o
talasemi 1 olgularinda fonksiyonel a globin genlerinin her ikisi delesyona ugramakta ve
etkilenen kromozomdan o zincir Uretimi ortadan kalkmaktadir. Homozigot durumunda
Hb Barts hidrops fetalis sendromuna neden olmaktadir.'*1%

MEDI)’ (_MEDII)

Akdeniz populasyonunda en sik gézlenen o talasemi delesyonlar (-
(), (-SPAN),(-CANT) ve (->?) dir.*%1%"

2.6.2.a Talasemi 2

Alfatalasemilerin iki globin geninden birini iceren delesyon nedeniyle olusan tipi
dinyada oldukc¢a sik gbzlenmektedir. En yaygin gorulen tipi 3,7 kb delesyon ve daha az

oranda goriilen 4,2 kb de|esyonudur_los,los,los,log

2.6.3.a Talasemi Klinik Formlari

a geninin 30’ dan ¢ok haplotipi bilinmekte ve bu yizden 465'in Gizerinde etkilesim
ortaya cikmaktadir. Fenotipik olarak dort kategoride incelenebilir. Bunlar, sessiz
tasiyicilik, a talasemi tasiyicisi, hemoglobin H hastaligi ve hemoglobin Barts Hidrops
fetalis olarak siniflandirilabilir.”

2.6.3.1.Sessiz Tasiyicilik

Tek bir a-globin geninin delesyonu, fenotipik olarak sessizdir. MCV 78-80 fL
arasinda olup diger hematolojik parametreler referans aralig1 icinde olmaktadir.™*°

79,108,111

3,7 kb delesyonu duinyadaki en yaygin tek gen bozuklugudur.
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2.6.3.2. a Talasemi Tasiyicihig

a talasemi tasiyicihigr iki a-globin geninin kaybi ve fonksiyonel iki a-globin
geninin korunmasi ile ortaya ¢ikan klinik bir durumdur. o talasemi tasiyiciliginin en sik
g6zlenen formu 3,7 kb delesyonunun homozigotlugudur (-**7/-*>7). ikinci olarak daha
az siklikta --/a0. genotipide bu fenotip altinda yer almaktadir. Bu genotip, genellikle

anlaml1 bir mikrositoz ve artmis kirmiz: hiicre sayis ile karakterizedir.**°

2.6.3.3. Hemoglobin H Hastalig

Hemoglobin H hastalig1, yasamla bagdasabilen o talasemi tiplerinin en ciddisidir.
Hemoglobin H hastaligina yol acan en sik genotip, bir tek fonksiyonel a-globin genini
iceren --/-a durumudur, 109110112114

Hemoglobin H hastaligi fenotip, mikrositoz, 9-12 g/dL arasinda hemoglobin
duzeyine sahip hafiften orta siddete degisen anemi ve splenomegaliyi kapsamaktadir.
Eritrosit morfolojisi genellikle bazofilik noktalanma, target hiicreleri ve gbzyas1 damlasi
sekilleri ile anormaldir. Eritrositlerde hipokromi ve anizopoikilositoz gézlenmektedir.**°

Hemoglobin H (B4) unstabildir, cokelir ve eritrositler brilliant cresyl blue veya
methylene blue gibi bazik boyalarla inkiibe edildiginde eritrosit igi inklizyon

cisimcikleri gozlenir.*

2.6.3.4. Hemoglobin Barts Hidrops Fetalis

Dort afa globin geninin tamaminin kaybr yasamla bagdasmamakta, orta ya da geg
gestasyonel donemde hidropik fetusun 61U dogumu ile sonuglanmaktadir. Bu sendrom
daima delesyonel kokenlidir (--/--).*%

Etkilenen infantlarda yaygin 6dem, karinda asit, blylk genislemis karaciger,
normal veya blyumis dalak ve blylk kizarik plasenta vardir. Periferal kan
incelemesinde retikilositoz, target hicreleri, fragmantasyonlu hipokromi ve azalmis
ozmotik frajiliteye eslik eden ciddi eritroblastoz gézlenmektedir. MCV degeri dolasan
cok sayidaki cekirdekli eritrositler nedeniyle daima yiksektir. Hemoglobin

116

elektroforezinde yiksek diizeyde hemoglobin Barts (y4) gozlenmektedir.
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2.6.4. a-Talaseminin Cografik Dagilimi ve Sikhg:

Dunya populasyonundaki o talasemi dagilim falsiparum malaryasinin
yayginhigina uymaktadir. Eritrosit glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, orak hiicre
anemi tasiyicihigi, B talasemi tasiyiciligi gibi o talasemi tasiyiciligi da eritrositlerde

malaryal parazitlerin barinmasin: engellemektedir.?*

2.6.4.1. Dunyada a Talasemi Sikhgi

a talasemi, Glneydogu Asya, Guney Cin, Okyanus Adalari, Afrika, Akdenizi
cevreleyen uilkelerde ve Ortadoguda baskin bulunmaktadir.”***

a talasemi-1 siklikla Akdeniz Ulkeleri ve Asya populasyonlarinda bulunmakta,
Afrika ve Ortadoguda nadirdir. o talasemi-2 delesyon formlar: ise biyilk siklikla Bati

79,106,111,112,114

Afrika, Akdeniz, Ortadogu ve Giineydogu Asya’ da gorulmektedir.

2.6.4.2. Turkiye de a—Talasemi

Tiurkiye'de HbSS ve o talasemi bilesik kalitimi bildiren yayinlanmis olgular
vardir.*’

Eti Turklerinde yapilan bir ¢calismada orak hiicre anemi hastalarinda o talasemi
siklig1 % 17 olarak bulunmus, o’ daha siklikta olmak tizere o*? ile birlikte o talasemi-2
olgular1 bildirilmistir.**8

Aksoy ve arkadaslar: HbH’li olgularda o’ ye bagh o talasemi-2 ve 25 kb.lik a
talasemi-1'in birlikteligini gostermislerdir.**

Oner ve arkadaslar: 25 HbH hastasinda 10 farkli genotip saptamuslar ve en sik o
talasemi-2 mutasyon tipinin 3,7 kb delesyonu oldugunu ve bunu non delesyonel a
talasemi mutasyonun takip ettigini gostermislerdir.**

Canatan ve arkadaslari Antalya'da HbH hastalarinin molekiiler temelinde o’
o™, MED | ve o®° mutasyonlarini bulmuslar ve Antalyada o talasemi tasiyicilik

insidansinin duistik oldugunu bildirmislerdir.*?*
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2.6.4.3. Cukurova Bolgesinde a-Talasemi

Kiling ve arkadaslar1 Adana bdlgesinde yeni dogan bebeklerde kordon kam
calismasi ile o talasemi sikligin % 3,3 olarak bildirmislerdir.®

Yuregir ve arkadaslar, Adana Karatas bolgesinde o talasemi-2 (¢*") ve o gen
triplikasyonlu olgular bildirmislerdir.® Yine Y Uregir ve arkadaslar1 o talasemi-1 ve a
talasemi-2 mutasyonunun yaninda o 2-globin geninin poliadenilasyon kuyrugunda
nokta mutasyonu (AATAAA—AATGAA) oldugunu géstermislerdir.*?

Curik ve arkadaslar1 2 Turk hastada unstabil o globin varyanti olan Hb Adana ile
kombine tasiyici alfa talasemi-1 olgularinin varhigin gdstermislerdir.™

Curiuk ve arkadaslari Cukurova' da o talesemi tasiyici insidansim % 3 olarak
bildirmiglerdir. 5 degisik o gen delesyonu ve 4 nondelesyonel mutasyon
tammlarmslardir.*?*

Curuk ve arkadaslar1 Cukurova® da HbH hastaligi olan 32 olgunun altisinda — —
MEDI(_17,4)/—0’, iki olguda — V&P "(—26,5)/a® ™ @, bir olguda — V&P '(=17,4)/—a>’
+HbAS , bir olguda — — MEP'(=17,4)/0®>™ o , dokuz olguda — —**°/—«>" , bir olguda — —
MED1(—17,4)/a™ , bir olguda — —2*%/—a*? | iki olguda — —**%/0a®®™°, ¢ olguda — —
MEDN(_26 5)/—a *" , dort olguda — — “EP"(—26,5)/a ™ ?a. , bir olguda o ™ *a/a ™ o ve

bir olguda——“&°"(—26,5)/a ™ 20 + HbAS varligini gdstermislerdir.'?®
g

2.7. Hemoglobinopati Egitim Program

ABD ve Kanadada 1960 yilina kadar Yunan ve Italyan kokenli hastalar
yogunlukta iken son elli yilda her iki tUlkede Asya kdkenli hastalar 6n plana ¢ikmustir.
Ingiltere’de son yillarda Kibris kokenli hastalarin yerini Pakistan kokenli hastalar
amistir. Kuzey ve Bati Avrupa Ulkelerinde de gocler nedeni ile talasemi ve
hemoglobinopati sorun olmaya baslamistir.

Gelismis tlkelerde 6nleme ve tedavi programlar ulusal saglik politikasinda yerini
amistir. Akdeniz Ulkelerinde 1970°li yillarda baslayan hemoglobinopati kontrol
programlar: basaril1 olmustur.

Gelismekte olan Ulkelerde ise, bebek 6lim hizinin azalmasi ile hemoglobinopatili

hasta sayisi artmistir ve 6nlem programlari son yillarda énem kazanmustir 2420128



2.7.1. Hemoglobinopati K ontrol Programlari

Dinya Saglik Orgiitii (DSO), hemoglobinopati kontrol programlarim, 1970l
yillarda Akdeniz bolgesinde uygulamaya baslamistir. Akdeniz’ de ilk kurulan “Talasemi
Kontrol Programi” Sicilya’'da uygulanmis ve basarili olunmustur. Sicilya’'da beta
talasemi sikligi % 5-9 ve HbS % 2 oramnda gorulmektedir. Sicilya bolgesi saglik
yonetimi doktor, hemsire, teknisyen ve sosyal calismacilarin goérev aldigi 14 merkezde
ve Paermo’da bir prenatal tam merkezi olusturarak korunma programini
baslatmiglardir. 1984 yilinda bolgesel kayit sistemi olusturulmustur. 1982-1989 yillar:
arasinda hasta dogumunun % 55 oraninda azaldigi bildirilmistir. 1990’ larda hasta
dogumu sifirlanarak aile ve hastalara finans destegi ve is bulma sorunlar1 6n plana
cikmustir.  2000'li yillarda bu sorunlarin da  ¢ozuldigt  bildirilmistir. italya da
Ferrara da, Sardinya’da, Yunanistan, Ingiltere ve Kibris'ta 1970'li yillarda baslayan
calismalar ile 10 yilda basarili sonuclar alinmustir,*2$1%°

Diunya Saghk Orgitirniin hemoglobinopatilerin  kontrol programina
alinmas i¢in 6nerdigi planlamalar;

1. Hastaligin epidemiyolojisi ve gorilme sikliginin saptanmasi

2. Toplumun demografik yapisi; nifusu, dogum hizi, bebek 6luim hizi

3. Akrabaevlilik siklig1

4. Dogum oncesi tar altyapisi

5. Ulusal kayit sisteminin olusturulmas?®**%

Diinya Saghk Orgitunin verileri:

Diinya Saglik Orgiitli (DSO), Herediter Hastaliklar Program baskam Bernadette
Model ve ekibi tarafindan 1980 yillarindan beri veriler toplanmaya baglanmustir. Afrika,
Amerika, Avrupa, Ortadogu Asya Bolgesi, Guneydogu Asya Bélgesi ve Bati Pasifik
bolgesi olarak 6 bdlgeden veriler toplanmistir. Afrika’ da HbS+ HbC+ B-talasemi olmak
Uzere % 15, Uzak Doguda HbE+ Alfa Talasemi olmak Uzere % 6,5, Ortadoguda HbS+ 3
talasemi olmak Uzere % 5,5, Bat1 Pasifik bolgesinde alfa talasemi+ beta talasemi+ HbE
olmak Uzere % 3, Amerika'da HbS+ B talasemi olmak Uzere % 3 ve Avrupa da f-
talaseminin % 1,5 siklikta oldugu bildirilmistir.

Dunyada 229 Ulkenin % 60" inda hemoglobin bozukluklarinin endemik oldugu
bildirilmistir. Dunya nufusunun % 5,2'si, gebe kadinlarin % 7'si hemoglobin
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bozukluklarindan etkilenmektedir. Her yil 332.000 bebegin % 83’0 orak hicre
bozukluklari ve % 17'si talasemi olarak dogmaktadir.*331%

Dunyada 269 milyon tasiyici, Uzakdogu' da 90 milyon, Afrika’ da 88 milyon, Bat1
Pasifik’te 48 milyon, Ortadogu’da 20 milyon, Amerika da 15 milyon ve Avrupa da 8
milyon tasiyici oldugu bildirilmistir.**®

Dunyada yillik 9,2 milyon gebe tasiyicimin 4 milyonu Afrika’'da, 2,7 milyonu
Uzakdogu'da, 1,2 milyonu Bat1 Pasifik’te, 700 bini Ortadogu’da, 400 bini Amerika da
ve 200 bini Avrupa da bulunuyor. Dunyada yillik 1,47 milyon riskli gebenin 900 bini
Afrika da, 280 bini Uzakdogu’ da, 140 bini Bat1 Pasifik’te, 90 bini Ortadogu’ da, 40 bini
Amerika’ da ve 20 bini Avrupa da bulunmaktadir.**®

Dunyada yillik hasta dogan c¢ocuk sayist 332.000°dir. Afrika'da 200.000,
Uzakdogu'da 60.000, Bati Pasifik’'te 37.000, Ortadogu’ da 20.000, Amerika da 10.000
ve Avrupa da 5000 bebek hasta dogmaktadir. Dinyadaki ciftlerin % 1,1'i hemoglobin
bozukluguna sahip cocuk yapma riski var ve her 1000 konsepsiyonun 2,7’si etkileniyor,
etkilenmis dogum sayisi ise her 1000 dogumda 2,55'dir. Etkilenmis c¢ocuklarin
cogunlugu gelismis Ulkelerde kronik hastalikla yasanmni strdirir iken gelismekte olan
Ulkelerde ¢ogunlugu 5 yas altinda kaybediliyor. Mortalite hizi diinya genelinde % 3,4
iken Afrika da % 6,4 oldugu bildirilmektedir.**

Hemoglobinopatili yillik dogan hasta sayisi 332.000 olup, bunlarin 275.000'i orak
hiicre anemili ve 56.000 talasemili dogmakta, 30.000'i diizenli transfiizyon alir iken,
55.000'i alfa talasemiye bagl1 perinatal donemde kaybedilmektedir. Dogumlarin % 75'i
endemik bolgelerde, % 13' Ui ise go¢lerden dolay: diger bolgelerdedir.*®

Hemoglobinopati kontrol programlarina ragmen, basta ABD devletleri olmak
tizere tim dinyada hemoglobinopatilerin profili degismektedir. Ozellikle Uzakdogu
Ulkelerindeki gocler ve hizli nifus artist en dnemli faktordir. NUfusun hizla arttig:
Uzakdogu ulkelerinde o talasemi ve HbE artisi ile tim dinyada o talasemi ve HbE 6n
plana gegmistir.**°

Modell ve arkadaslart global go¢ hareketlerinden dolay:;, tim Avrupa
Ulkelerindeki hemoglobin bozukluklarini yeniden gbzden gecirmisler, yerli ve gogmen
nifusun demografik yapidaki etkilerini, ayrica hasta bakimi, tasiyici tarmsi, genetik
damsma ve prenatal acisindan, 1988 ve 2006 tarihleri arasindaki verileri
karsilastirmiglar ve Guiney Avrupa ulkelerinde tasiyici sikliginin ve etkilenen dogum
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sayisinin anlaml olarak azaldigini, fakat Kuzeybati: Avrupa Ulkelerine gocler nedeni ile
tastyict  sikhigimin - ve  etkilenen dogum sayisimin - anlamli  olarak  arttigim
gozlemlemislerdir.**

Ulkemizde Cukurova, Akdeniz kiy1 seridi, Ege ve Marmara bolgelerinde talasemi
tasiyicihign gok sk gorilmektedir. I¢ Anadolu, Dogu ve Glneydogu Anadolu’da
yeterince arastirma merkezi olmadigindan bu yorelerdeki kesin sayi bilinmemektedir.
Saglikli Turk popllasyonunda beta talasemi tasiyici sikhigi % 2,1'dir. Turkiye'de
yaklasik 1.300.000 tasiyici ve 4000 civarinda hasta oldugu Saglik Bakanlig: tarafindan
bildirilmistir.**’

Turkiye'de cok sayida hemoglobin varyantimn gorilmesi, Anadolu’da yillar
boyunca cok c¢esitli irk ve kultirlerin yasamasindan ve akraba evliliklerinden
kaynaklanmaktadir. Turkiye de yapilan her 5 evlilikten biri akraba evliligidir. Akraba
evlilikleri en cok (%70) birinci dereceden akrabalar arasinda gerceklesmektedir.*’

Ulkemizde 30.12.1993 tarihinde 3960 sayili Kalitsal Kan Hastaliklar: ile
Mucadele Kanunu c¢ikmistir. 23.06.2001 tarihinde, dlkemizde talasemi ve
hemoglobinopati konusunda calisan tim merkezler, vakiflar ve dernekler Saglik
Bakanligi Ana Cocuk Sagligi-Aile Planlamasi ve Tedavi Hizmetleri Genel Mudurlagu
koordinatorlugiinde Ulusal Hemoglobinopati Konseyini  kurmuslardir.  Program
kapsaminda, anormal hemoglobinlerin  koruyucu saglik hizmetleri kapsaminda
Oonlenmesi ve micadele edilmesine yonelik tedbirlerin ve bu hastaliklarin tam ve
tedavilerine yonelik faaliyetlerin usul ve esaslarim diizenlemek amaciyla Kalitsal Kan
Hastaliklarindan Hemoglobinopati Kontrol Programu ile Tam ve Tedavi Merkezleri
Y onetmeligi yururluge konmustur.

Bu yonetmelik; kalitsal kan hastaliklarindan hemoglobinopatilere yonelik;

1. Egitim,

2. Tarama,

3. Genetik danmisma,

4. Dogum Oncesi ve sonrasi tan,

5. Hastalarin tedavilerine iliskin her tarlt faaliyetler,

6. Tam ve tedavi merkezleri,

7. Kayit, bildirim, sevk veizin islemlerini kapsamaktadir.**’
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AMACLARI

1. Yeni talasemi ve anormal hemoglobin hastasi dogmasinin uygun strateji ile
onlenmesidir. Bunun icgin 1.basamak olarak;

a. Toplum taranmasi,

b. Halk egitimi,

c. Dogum 6ncesi hemoglobinopati tam yontemlerini kullanmak,

d. Genetik damsmanlik (rehberlik) hizmeti vermek,

e. Her ikisi de tasiyici olan ciftlerin ileri tetkik ve tedavi merkezlerine sevklerini
yaparak molekiler mutasyonlarinin saptamasim saglamak,

f. Talasemi tasiyicisi ciftlerin gebelikte dogum Oncesi tanilarim yaptirmalari igin
danmismanlik verilmektedir.

2. Mevcut hemoglobinopati hastalarinin yasam slresinin uzatilmas: ve yasam
kalitelerinin artirilmasidir. 2. ve 3. basamak olarak;

a  Tan vetedavi merkezlerinin kurulmas,

b. Kan merkezlerinin calisir hale getirilmesi,

c. Hastalara uygun kan temini,

d. Kemik iligi nakillerinin yapilmasi,

e. Ileri tetkik ve tedavilerden hastalarin yararlanmasini saglamak,
hemoglobinopati kontrol programinin ana amaglaridir.*®

1. basamak merkezlerde, hemoglobinopatiler konusunda egitim hizmetinin yan
sira, hemoglobin elektroforezi veya kolon analizi yontemleri uygulanarak, tasiyici ve
toplum taramasi, evlilik Onces ciftlere tarama ve genetik rehberlik hizmetleri
verilmektedir. 2. basamak merkezlerde ise bu hizmetlere ilave olarak serum demir, total
demir baglama duizeyi, ferritin ve diger ayirici tam yontemleri ile transfiizyon tedavisi,
selasyon tedavisi, splenoktemi ve komplikasyon tedavileri uygulanmaktadir. 3. basamak
kuruluglar ise molekiler diizeyde tanm yapan laboratuvar Unitesini, dogum o6ncesi tan
unitesini ve kemik iligi nakil tinitesini icermektedir.™*

Ulkemizde 33 ilde (Adana, Ankara, Antalya, Aydin, Batman, Bilecik, Burdur,
Bursa, Canakkale, Denizli, Diyarbakir, Diizce, Edirne, Erzurum, Eskisehir, Gaziantep,
Hatay, Isparta, Istanbul, izmir, Kahramanmaras, Karaman, Kayseri, Kirklareli, Kocaeli,
Konya, Kitahya, Manisa, Mersin, Mugla, Sakarya, Sanlurfa, Tekirdag) 1. basamak

Hemoglobinopati Kontrol Program baglatilmistir.**
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2.7.2. Hemoglobinopati Egitim M etodlar:

1. Mesleki Egitimi

2. Halk Egitimi
olmak Uzere 2 kissmda ele alinabilir.

1. Mesleki Egitim:

a) Danmigsmanlarin Egitimi:

i. Dogru bilgi kaynagt ile,

ii. Yonlendirme yapmadan danisma tekniklerinde egitim yapilmali,

iii. Strekli hizmet ici egitim olanaklar1 saglanmalidir.

b) Hekim ve Hemgire Egitimi:

i. Tip ve hemsirelik mufredatlarinda gerekli diizenlemeler yapilmali,

ii. Ozellikle kachin dogum uzmanlar, pratisyen hekimler, birinci basamakta calisan
ebe ve hemsirelere hizmet ici egitimler diizenlenmelidir.

2. Halk Egitimi:

Ozellikle talasemi tasiyicihginin sk goruldigii bolgelerde; bilingli  toplum
olusturarak, gereksinimin farkina varilmas: ve korunmak icin aktif ¢aba harcanmasi,
davranis degisikligi yaratilmas: hedeflenmelidir.**®

iletisim Nasl Olmah

% On yargidan arinms,

% Anlasilir,

% Dinleme, anlamaya yonelik,

¥, Katma, katilma, beraberce yuritme,

¥, Karsidakinin karar ve digtincelerine saygili olma seklinde olmalidir.

Toplum Egitim Programlar:

Talasemi gibi otozomal resesif gegis gosteren kalitsal hastaliklarin kontroliinde en
etkili yontem, hastalik hakkinda toplumun bilgilendirilmesidir.

Toplum, bilinglenip hastaligin 6nemi kavrandikga korunma igin de aktif olarak
caba gosterecektir.

Egitimde hedef, toplumdaki farkli yas gruplart ve meslekleri kapsayarak genis
kitlelere ulasmaktir.*®
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Egitim Verilecek Gruplar
1. Okullarda Egitim
a. Ogretmenlere,
b. Ogrencilere.
2. Yetiskin Egitimi
a. Evlilik dncesi,
b. Cocuk sahibi olmak isteyen esler,
c. Toplum liderleri (6gretmen, maftd, imam vb.),
d. Nikah kiyan gorevliler (belediye baskani, muhtar vb.),
e. Gonullt kuruluslar ve gesitli topluluklarin egitimi,
f. Kitleiletisim araglar: ile halkin egitimi.
3. Tastyici, Hasta ve Y akinlarinin Egitimi
Kullanmlabilecek Egitim Arac ve Gerecleri
¥, Tasiyici ve hastalar icin brosurler,
¥, Afis, cikartmagibi calismalar,
¥ Bu konudainternet sayfalarinin hazirlanmasi,
¥ Okullar igin yazil1 metin, brosdr,
¥, Hekimler icin tedavi kilavuzu,

% Hekim ve hemsireler icin tarama ve damisma kilavuzu.*®

2.7.3. Ulkemizde Hemoglobinopati Egitim Calismalari

Arpaci ve arkadaglar1 2003 yilinda 8. simif dgrencilerini hedef alan ¢alismada; 7
ilkdgretim okulunda 1221 Ggrenciye hemoglobinopatiler konusunda sunum yapmislar. 5
okulda sunum 6ncesi anket, 2 okulda sunum sonrasi anket yapilmistir. iki grup istatiksel
olarak karsilastirilmis ve bilgilerin iyi aktariimis oldugunu bildirmislerdir.**

Giilleroglu ve arkadaslar1 2007 yilinda Kocaeli Universitesi 6grencilerini hedef
alan ¢alismada; egitim dncesinde ve sonrasinda ogrencilere agik ve kapali uglu sorular
iceren anket yapmuslar. Barkovizyon kullanilarak talasemi ve orak hiicreli aneminin
klinik 6zelliklerini, genetik gecisini, kan sayim ve hemoglobin elektroforezi ile yapilan
tarama calismasinin ve hastaligin dnlenmesindeki 6nemini anlatan 20 dakikalik egitim

vermislerdir. 42 seminer yapilmig, katilimcilarin % 74’0 talasemiyi daha ©nce
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duydugunu belirtmekle birlikte bunlarin ancak % 25’inin orak hicreli anemide dogru
bilgi sahibi oldugu belirlenmis. Egitim sonrasi talaseminin ve orak hicreli aneminin
anlasilmast oranlart % 86,2 ve % 72,1'e yikseldigini bildirmislerdir. Katilanlarin %
13,6's1 tastyict olmanin riskini bilirken bu oran egitimle % 78,6’ ya yukselmistir. Egitim
sonrast 6grencilerin % 92,40 bu hastaliklarin kalitimla gectigini, % 78,8'i akraba
evliliklerinin hasta cocuga sahip olmariskini artirchgini égrendigini bildirmistir.***
Canatan ve arkadaslari ULUSAL TALASEMI MUCADELE KAMPANYASI
adli calismalarinda, TALOTIR adli projeyle talaseminin yogun oldugu Marmara, Bati,
I¢, Glney ve Guiney Dogu Anadolu’ da 23 ili kapsayan egitim programi yuritmiislerdir.
Egitim programinda hedef kitle olarak, hekimler, yardimci saglik personeli, 6gretmenler,
ogrenciler, muhtarlar, imamlar ve halk secilmis. istanbul (2190), Ankara (1740),
Kayseri (880), Diyarbakir (1140), Batman (1400), Siirt (1230), Sanhurfa (1580) ve
Gaziantep (1250)’'te toplam 11.410 kisiye egitim verilmistir. Talotir’ in ikinci etabinda
Edirne (2193), Tekirdag (2190), Canakkale (2349), Bursa (582), Manisa (1099), Izmir
(4894), Aydin (1974), Mugla (6845), Denizli (2630), Burdur (2264), Isparta (1925),
Konya (2125), Hatay (2768), Adana (2790), Mersin (4189) ve Antalya (10455) da
toplam 50.872 kisiye egitim verilmis. 8 ayda, 23 ilde, 40 merkezde, toplam 62682
kisinin egitimi saglanmistir. Bu kisilerin 2007’ sini hekimler ve saglik personeli (% 4,3),
2523 Unu 6grenciler (%4), 2912 sini 6gretmen, muhtar veya din goérevlileri (% 4,6) ve
54450'sini genel halk (% 87,1) olusturmustur. Talotir projesiyle, toplam 62682 kisiye

ulagil mistir.**
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerecler

3.1.1. Cihazlar

Hassas Terazi

Kan sayim cihazi
Spektrofotometre
Santrifdj

Otomatik Pipet

pH metre

Etlv

Vorteks

Otomatik DNA izolasyon Cihazi
Derin dondurucu
Calkalayici

Mikrosantrifuj
Elektroforez Gug Kaynagi

Elektroforez Tanki
Mikrodalga firin
Thermal Cycler
Mikroarray

Iletkenlik olcer
Purifikasyon pompasi

Mettler AJ 100

Coulter Counter T-890

Shimadzu UV-120-02

Eppendorf 5403

Gilson 0-10 pL, 0-20 L, 0-100 L, 0-200 pL
Beckman Century SS-1

Nive EN 500

Nive NM 110

Magna-Pure LC

Bosh

Irma Shaker

Beckman Microfuge E

Pharmacia Electroforesis Power Supply
EPS500/400, Bio-Rad Power PAC 300
Bio-Rad Mini Protean |1

Arcelik

Perkin Elmer Cetus DNA thermal Cycler
Nanogen Nanochip Molecular Biology Workstation
Horiba Twin Compact Meter

Millipore
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3.1.2. Kimyasal Malzemeler

Glisin Merck
Potasyum siyanUr Merck
DE-52 Whatman
Amonyum sllfat Sigma
Sodyum hidroksit Merck
Potasyum Siyanoferrat Merck
Amonyum Bikarbonat Sigma
Amonyum Klorur Merck
Sodyuk Klorir Merck
EDTA Na Merck

Tris Amresco
Borik asit Merck
Sodyum dietil barbital Merck
Dietil barbiturik asit Merck
Ponceau-S Sigma
Trikloroasetik asit Merck
Asetikasit Merck
Seluloz asetat kagich Sepraphore 111
Whatman kagich Whatman I11
Taq polimeraz Promega, Fermantas
L-Histidin Sigma
Primerler

dNTP ler
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3.2. Ornek Secimi

Ornekler toplanmadan 6nce, C.U.T.F. den etik kurul onay: ve Hatay valiliginden
izin belgesi alinmistir. Etik kurul onay1 Ek 1'de, Hatay valiliginden alinan izin belgesi
Ek 2'de verilmistir. Kan Ornekleri Samandag ilgesindeki U¢ liseden toplanmustir.
Gidilen liselerde gorsel sunum yapilmistir. Gondllu Kisilerden onam formu alinmustir.
Onam formunun ornegi Ek 3'te verilmistir. Kan 6rnekleri EDTA’|1 tlpe alinarak, soguk
zincir kurallarina uygun sekilde C.U.T.F. Tibbi Biyokimya AD’na getirilmistir. Tm
orneklerin tam kan sayimi, hemoglobin tiplendirilmesi, HbA, ve HbF dizeyleri
belirlenmistir. Talasemi ve Anormal Hemoglobin olgularinin DNA’lar1 izole edilip +4
derecede saklanmistir. Mutasyonlar ARMS, RFLP gibi geleneksel yontemlerin yan: sira
mikroarray yontemiyle calisilmstur.

3.3. YOntemler

3.3.1.Hematolojik Cahsmalar

EDTA K3 tipiune alinan tam kandan, 16kosit ve eritrosit sayisi, Hemoglobin (Hb),
hematokrit (Hct), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini
(MCH) ve ortaama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) Coulter T 890 kan

sayim cihazi ile élulmiistir.**®

3.3.2.Hemoglobin Elektroforezi

Alkali pH’ta hemoglobin molekull negatif yuklidur ve elektriksel ortamda anoda
dogru goc eder. YUk degisikligi olan varyantlar ise farkli go¢ ederler. Alkali ortamda
selliloz asetat kagidi Uzerine uygulanan hemolizat Orneklerine, elektriksel glc
uygulanarak hemoglobin tipleri farkli olarak go¢ ederek tiplendirilmesi yapilmistir.***



3.3.2.1. Ayrraglar

1. Anot tamponu 0,26 M pH 9,1

Tris 2529
EDTA 259
Borik asit 199

Bir miktar distile suda ¢ozulip, pH 9,1'e ayarlanarak 1 litreye distile su ile
tamamlanmustur.
2. Katot tamponu pH 8,6
Na-Barbital 5159
Barbital 0,929
Bir miktar distile suda ¢ozulip, pH 8,6'ya ayarlanarak 1 litreye distile su ile
tamamlanmustur.
3.Boya ¢ozeltisi
500 mg Ponceau-S 100 mL % 5'lik trikloroasetik asitte ¢cozUlmaistr.
4.Y kama ¢ozeltisi
% 5 lik asetik asit
5.Elekrorez kosullari

Sire 45 dk
Voltg 190-200 volt
Amper 0,75 mA/cm
Uygulama katodik

6.Tas1yiC1 ortam

Seluloz asetat kagich

3.3.2.2. YOntem

1. Hemolizat hazirlanmasi: EDTA’ |1 tiplere alinan kan drnekleri santrifiyj edilerek
plazmasindan ayrilmistir.

2. Eritrositler serum fizyolojik ile Ui¢ defa yikanmustir.

3. 60 pL eritrosit Uzerine 800 uL saf su eklenerek eritrositler pargalanarak hemoliz
edilmistir.
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4. Elektroforez tankinin anoduna ve katoduna uygun tamponlar konulmustur.

5. Anot ve katot tampondan esit hacim iceren c¢ozeltide selliloz asetat kagidi
yaklasik 10 dakika islatilmstir.

6. Seliloz asetat k&gidina hazirlanan hemolizattan 3 pL tatbik edilerek
elektroforez tankinin koprisiine yerlestirilmistir.

7. 0,75 mA/cm akim 45 dakika uygulanmp Ponceau-S ile boyanmustir.

8 Yikama c¢oOzeltisi ile temizlenen seliloz asetat kagidinda hemoglobin
tiplendirilmesi yapil mistir.

3.3.3. Mikrokolon Kromotografisi ile HbA, Olguimii

Hemoglobin  molekdlunin  yukld  gruplarinin  iyon  degistirici  regineye
baglanmasiyla HbA, diger hemoglobinlerden uzaklastirilmistir. Regineye bagli HbA,
gelistirici tamponuyla ayristirilarak miktar: spektrofotometrede okunmustur.*®

3.3.3.1. Ayrraglar

1.Gelistirici A1 (yikamaigin) : 0,2 M Glisin ve 0,01 M KCN saf suda ¢ozulerek
1L’ yetamamlanmuistr.

2.Gelistirici A—2: 0,2 M Glisin 0,01 M KCN ve 0,02 M NaCl saf suda ¢ozilerek 1
L’ ye tamamlanmustir.

3.Gelistirici B: 15 g Glisin, 0,01 M KCN ve 0,2 M NaCl saf suda ¢ozllerek 1 L’
ye tamamlanmustir.

4. Iyon degistirici DE-52 kolonunun hazirlanmast: 1 hacim DE-52 Uzerine 3
hacim gelistirici A—1 eklenerek jel yikamp pH’'s1 7,2—7,6 arasinda oluncaya kadar bu
isleme devam edilmistir.
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3.3.3.2. Yontem

EDTA' 1 tiplere alinan kan ornekleri santrifij edilerek plazmasindan ayrilmistir.
Eritrogitler serum fizyolojik ile ¢ defa yikanmustir. 50 pL eritrosit Uzerine 200 pL saf
su eklenerek eritrositler parcalanarak hemoliz edilmistir

Kolon dengelendikten sonra tizerine 60 uL. hemolizat tatbik edilerek gelistirici A—
2 ile yikanip 8 mL sizintt toplanmistir. Bu sirada HbA, nin kolondan ayrilmasi
saglanmustir.

Total Hb'nin regineden ayristirilmas: igin kolon gelistirici B ile yikanmustur.
Toplanan stzintl saf su ile 25 mL’ye tamamlanmustir. Siiztntt spektrofotometrede
absorbanslar1 415 nm dalga boyunda saf su korine karst okunarak % HbA;
hesaplanmustir.

Hesaplama

Asagidaki esitlige gore hesaplama yapil mistir.

%HDbA, =OD HbA,/ (OD HbA;,+ 3,125 x OD HbA)

Referans Araligi: % 1,5-3,7 '

3.3.4. Modifiye Betke Y 6ntemi ile Fetal Hemoglobin (HbF) Olglimii

Hemoglobinler icinde alkaliye en direncli olam HbFdir. Bu 6zelliginden
faydalamlarak HbF miktar1 belirlenmektedir. NaOH ile denaturasyondan sonra diger
hemoglobinler amonyum siilfatla ¢okturtlerek filtre kagidindan suiztltr ve HbF igeren
berrak slipernatan solusyonunun absorbanst spektrofotometrede 540 nm’'de okunup
konsantrasyonu saptanmustir.**®

Hesaplama

Asagidaki esitlige gore hesaplama yapil mistir.

% HbF = (OD HbF siiziintii / (OD HbToplam x 100))x100

Referans Araligi: % 0,8-2,5 14

3.3.4.1. Ayrraglar

1. Siyanur ¢ozeltisi
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6,1 M K3Fe(CN)g ve 0,03 M KCN 1L saf suda ¢ozilmistr.
2.1,2M NaOH

3. Doymus Amonyum Sulfat

5,3 M (NH,4)2SO, distile suda ¢oziilerek 100 mL’ye tamamlanmustir.

3.3.4.2. Y bontem

Hemolizat 3.3.3.2. de anlatildhig1 gibi hazirlanmistir. Her bir 6rnek igin 3 deney
tlpl hazirlamp ayiraclar oda 1sisina getirildikten sonra I.tipe 3,8 mL siyanir ¢ozeltisi
konup 0,2 mL hemolizat ile karistirllarak 10 dakika bekletilmistir. Bu karisimdan 2,8
mL 11. tipe alimp Gzerine 1,2 N NaOH'dan 0,2 mL ilave edilip 2 dakika bekletilmistir.
Daha sonra 1. tipin Usttine 2 mL amonyum siilfat eklenip 20 dakika bekletilmis ve
filtre kdgidindan sizilmustur. Total hemoglobin tayini igin I.tipten 0,4 mL alinip
Uzerine 6,75 mL saf su ilave edilerek Ill. tip hazirlanmustir. 11. ve I11. tdplerin
absorbanslar1 spektrofotometrede 540 nm’'de saf suya karst okunarak HbF orant %
olarak hesaplanmustir.

3.3.5. Oraklasma Testi

Hemoglobin S, oksijensiz ortamda veya guclt bir indirgeyici ajan olan sodyum

metabisiilfit varliginda eritrositlerin orak seklini almasiyla tanimlanmaktadir.**

3.3.5.1. Ayrraglar

0,1 M NaS;05 10 mL suda ¢oztlmustr. Taze olarak kullanlmustir.

3.3.5.2. Yontem

Tam kan drneginden 20 pL ainarak lamin ortasina konup tzerine % 2'lik sodyum
meta bistilfitten bir damla eklenip Uzeri lamelle kapatilip lamelin kenarlar: entellan veya
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oje gibi yapistirict ile hava almamast icin kapatilip 5-30 dk. sonra mikroskopta
eritrositlerin oraklasmasi incelenmistir.
3.3.6. Yiuksek Basnclh Sivi Kromotografis (HPLC)

Sivi Kromotografisi, hareketli sivi fazin kolon ya da ince tabaka partikilleri
arasinda dagilmas: esasina gore yapilan ayirma teknigidir. Bu sistem ile proteinler,
peptidler, ilaglar ve metabolik drlinler kolaylikla analiz edilebilmektedir.

HPLC, temelde farkli olmamasina karsin diger konvansiyonel sivi
kromatografilerinden ileri teknolojik aletlerin, 6zel kolonlarin, cok duyarli saptayicilarin
ve yiiksek akis hizlarinin kullanim ile daha tistiin ayirma 6zelligine sahiptir, 143147148

HPLC sistemi asagidaki boltimlerden olusmaktadhr.

1-Hareketli sivi deposu

2. Pompalar: yuksek basing saglar

3.Enjeksiyon halkasi

4.Kolon: Basinca dayanmasi igin ¢elikten yapilmis bir boru igerisine anyon veya
katyon degistirici regine doldurulmustur.

5.Degisken dalga boyu saptayicisi (Hb icin 415 nm, globin zincir analizi igin 220
nm.)

6.Kaydedici ve integrator: Dedektorden gelen sinyalleri kaydeder ve her
fraksiyonun ylzde degerlerini hesaplar.

7.Sonikator

Acik sistemli klasik kolon kromatografisinde hareketli faz, durgun faz icinden
yergekimi veya diusik basingla gegerken, HPLC' de hareketli faz kolon igine yiiksek
basing ile pompalanmaktadir. Durgun faz, hareketli faz ve Ornek arasindaki
etkilesimlerin  tipine bagli olarak, HPLC'de c¢esitli ayristrma  ozellikleri
kullanlabilir 43147148

HPLC' nin klasik kromatografik sistemlere Ustinl Ggu;

1.Segiciliginin yiksek olusu

2.Duyarlilik

3.Analiz siiresinin kisal1g1

4.igtenilen fraksiyonlarin saflastiriimas

5.Tekrarlanabilirlik
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6.Uygulama kolaylig1

7.Mikrogram duizeyinde az 6rnekle ¢alisilmasi gibi 6zellikleri vardr.

Sistemin Ozellikleri

1.Sabit akim hiz1 saglar, bu nedenle retansiyon zamanlar: ve pik alanlar1 analizden
analize degisim gostermez.

2.Komplterize gradyan kontrolli ¢dzelti kompozisyonunun analizden analize
tekrarlanabilirligini saglar.

3.Enjeksiyon valfi sayesinde enjekte edilen madde miktar1 sabit tutulur ve
istenilen miktarda 6rnek enjekte edilebilir.

4.Saptayicilar istenilen duyarlilig: saglar.

Uygulama Alanlari

Oldukca genis kullamm alanlar1 vardir; peptidler, kimyasallar, ilaglar, hormonlar,
enzimler, nikleikasitler, proteinler (hemoglobinler, immunoglobin G vb), yiyecekler,
aminoasitler  ve  vitaminler  gibi  konsantrasyonu  dusik  kimyasallar

ayristirilabilirler, 143:147:148

3.3.6.1. Yontem

1) Kahverengi siselere hemolizat cozeltisinden 500 uL, EDTA.K3 tlpune alinmis
olan tam kandan 2 uL eklenir ve karstirilir,

2) Cihazlar kapaliyken purge vanasi agilir,

3) Bilgisayar acilir ve Cag Bootp Server tiklanir,

4) Cihaz agilir ve HPLC program agilir ve On digmesine basilir,

5) Ekranda gorilen sise seklinin Gzerindeki yesil digmeye basilir, Set up tiklanir.
COzeltinin kolondan gecis hizint gosteren Flow kismina 1.5 mL/dk yazilir,

6) Borulardaki hava boslugunun olmadigina emin olduktan sonra purge vanasi
kapatilr,

7) Sequence digmesi tiklanir, ardindan Sequence Parameter digmesi tiklanir,

8) Prefix kismmnatarih yazilir ve ok diigmesine tiklanr,

9) Sequence digmesi tekrar tiklanir ve Sequence Table digmesine basilir,

10) Insert Vial Range diigmesine basilir, ekrana gelen Method Name kismindan Hb2

secilir,
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11) From Vial, kaginci 6rnekten baslanacagini, To Vial, kag ornegin calisilacagin,
Injection pervial, drneklerin kag defa calisilacagini, Injection voliim, kag pL
ornek alinacagim gosterir. injection volim kismina 10 yazilir ve Ok diigmesine
basilir,

12) Sample Name kismina isimler yazildiktan sonra Sequence digmesi tiklanir ve
Save Sequence tiklanir,

13) Ekrandaki kiciik Ok digmelerinden Online Plots diigmesine basilir,

14) Balance digmesine basilir ve Base Line gizgisinin sifirda oldugu kontrol edilir,

15) Start diigmesine basilir, ardindan ekranda ¢gikan Ok diigmesine basilir,

16) Ornekler calisildiktan sonra Set up dilgmesinden Flow kismina O mL/dk yazilir
ve pompa akist durdurulur,

17) Sonuglara ulasmak icin Method and Run Control digmesine basilir ve Data
Analyse digmesine basilir,

18) Kaydedilen dosyaya tiklanir ve print digmesine basilarak yazicida Ornekler
yazchrilir,

19) Method digmesi tiklanir ardindan off digmesi tiklanir ve bilgisayar kapatilir,

20) En son cihaz kapatilir.

3.3.7. Tam K andan DNA izolasyonu

Magna Pure LC Otomatik DNA Izolasyon cihazi ile elde edilmistir. Manyetik
partikil teknolojisi esastir. Kaotropik tuzlar ve proteinaz K iceren tamponla 6rnekler
muamele edilerek parcalanir. Manyetik cam partiklller eklenerek, DNA bunlarin
ylzeylerine baglanir. Baglanmayan maddeler bircok yikama basamaklariyla
uzaklastirilir ve saflastirilmis DNA toplanir.**
1) Yikama Tamponu |: PCR inhibitorlerini ¢ikarmak igindir.
Guanidinyum HCl
Etanol

2) Yikama Tamponu II: Tuzlar, proteinleri gikarmak igindir.
Etanol

3) Yikama Tamponu I11: Tuzlar: gikarmak igindir.

51



4) Parcalayici / Baglayici Tampon: Tum hicrelerin parcalanmasi saglanir ve
nikleik asitler serbest kalirlar

Guanidinyum tiosiyanat

Triton X-100
5) Manyetik Cam Partikil (MGP) slispansiyonu:

Kaotropik tuz varliginda, izoproponol ve baglayici tamponun yiksek

iyonik guictine bagli olarak DNA’ lar MGP nin silika yuzeyine yapisir.
6) Toplama Tamponu: Saf DNA’yi1 toplamak icindir.
7) Proteinaz K tampon I1: Proteinaz K’ nin yeniden tertiplenmesi igindir.
8) Proteinaz K

3.3.7.1. Yontem

1) Cihaz agildiktan sonra bilgisayar agilir,

2) Ekrana gelen MagnaPure yazilim programinda Sample Ordering digmesine
basilir. A;'den baslanarak hasta isimleri yazilir. Files digmesine basildiktan
sonra Save digmesine basilir ve kaydedilir,

3) Ok dugmesine basildiktan sonra ekranda gosterilen yerlesim yerine gore
Elution Kartus, Storage Kartus ve pipetler yerlestirilir,

4) Solid Waste kismina poset takilir,

5) EDTA.K3 tupune alinmis olan tam kandan 500 ulL Proccessing kartusuna
sirayla pipetlenir,

6) Kit hazirligina gegilir, ekrandaki sira ve miktarlarina gore ¢ozeltiler konur,

7) Proteinaz K kendi tamponu ile ¢ozilir (bir sise icin 5 mL tampon),

8) Manyetik Partikl en son konur,

9) 32 drnek igin;

Wash Buffer | 48,8 mL
Wash Buffer 11 28,0 mL
LysigBinding 16,2 mL
MGP 11,0 mL
Elution Buffer 12,5 mL
Proteinaz K 2,1 mL
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eklenir,

10) DNA LV Blood 300-500 segilir,

11) Sample Volume kismina 500 pL, Elution Volume kismina 100 pL yazilir,

12) Konulan her sey icin ekranda isaretlenir,

13) Ok diigmesine basilir ve program basilr,

14) Program bitince cihazin kapagi acilir ve DNA'’ lar Storage kartustan alinir,

15) Cihazin kapag1 kapatilir, ekrandaki Decontamination digmesine basilir ve 2
saat sure verilir. Action digmesine basildiktan sonra Start digmesine basilir,

16) 2 saatin sonunda bilgisayar ve cihaz kapatilir.

3.3.8. ARM S Yontemi ile Mutasyonlarin Belirlenmes

Izole edilen DNA o6rneklerinin ilgili bolgeleri PCR ile amplifiye edildikten sonra
ARMS yéntemi ile mutasyon tammlanmasi gergeklestirilmistir, 14850121

Ayiraglar

Stok Cozeltiler

KCI 2M
TrisHCI, pH 8,3 1M
MgCl,.6H,0 1M

+4 °C’ de saklanr.
10X Cetus Tamponu

2M KCI 1,25 mL
1M TrisHCI 0,5mL
1M MgCl, 75 ul
Jelatin 5mg
Steril distile su 3,2mL
Jelatinin erimesi igin 37 °C’ de bekletilir.

Spermidin 1M

PCR Karisimi (4 mL)

10X Cetus Tamponu 500 pL
Steril distile su 2700 pL
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1,25 mM dNTP karisimi 800 uL
Spermidin1 M 4L

dNTP Karisim

dNTP lerin (dAATP, dCTP, dGTP, dTTP) her birinden (100 mM’ ik stoktan) 60 pL
alinip Uzerine 4740 pL steril distile su eklenerek 1,25 mM’ lik ¢ozelti hazirlanmistir.

Primerler

Primerler 5 pmol/ pL olacak sekilde sulandirilmustur.

10X TBE Tamponu pH 8,3

Tris.HCI 2M
Sodyum Asetat 3H,0O 1M
EDTA-Na 10 mM

Saf suile 1 litreye tamamlamp pH’1 glasiyel asetik asit ile ayarlanmustir.

3.3.8.1. Amplifikasyon K osullari

Amplifikasyon 24,1 uL’lik reaksiyon hacminde gergeklestirilmistir. Reaksiyon
karisimi; PCR karisimi, mutasyonu igeren bolgeye 6zgi ARMS primeri, ortak primer (1
veya 2), sabit primer, genomik DNA ve Taq polimeraz icermektedir.*®

Amplifikasyon Protokolu

PCR Karigim 20 pL
Ortak primer 1 veya 2 1uL
507 sabit primer 1uL
3[/sabit primer 1uL
DNA (0,5-1 pg/mL) 1 uL
Taq polimeraz (5 U/uL) 0,1 uL

ARMS vyonteminde kullamlan ortak ve sabit primerler Tablo 7 ve 8 de
gosterilmistir.



Tablo 7. ARM Sydnteminde kullamlan primerler

Ortak primer 1 50 ACCTCA CCCTGT GGA GCCAC 3

Ortak primer 2 S5 CCCCTT CCT ATGACATGA ACT TAA 3]
50 sabit primer S CAATGT ATCATGCCT CTT TGC ACC 3]
30 sabit primer 50 GAGTCA AGG CTG AGA GAT GCA GGA 3

Tablo 8. ARM Syonteminde kullanilan Hb var yantlarin mutasyonlarina 6zgu primerler

HbS (A—T) (M) 5/1-CCC ACA GGG CAG T AA CGG CAG ACT TCT GCA-3]
HbS (A—T) (N) 5(1-CCC ACA GGG CAG TAA CGG CAG ACT TCT GCT-3 |
HBC (GA) (M) 51-CCA CAG GGC AGT AAC GGC AGA CTT CTG CTT -3/
HBC (GA) (N) 5(]-CCA CAG GGC AGT AAC GGC AGA CTT CTG CTC-3 |
HbD (G—C) (M) 5-ATA GGC AGC CTG CAC TGG TGG GGT GAG TTG -3
HbD (G—C) (N) 5-ATA GGC AGC CTG CAC TGG TGG GGT GAG TTC-3 |
HDE (G—A) (M) 5-TAA CCT TGA TAC CAA CCT GCC CAG GGC GTT-3(
HDE (G—A) (N) 5-TAA CCT TGA TAC CAA CCT GCC CAG GGC GTC-3/|

*M:mutant primer
*N:normal primer

B-talasemi mutasyonlarina 6zgid kullanilan ARMS primerleri Tablo 9'da

gosterilmistir.

Tablo 9. ARM Syénteminde kullamlan B-talasemi mutasyonlarina 6zgii primerler

IVS1-110 (G—A) (M)

50 ACCAGCAGC CTA AGG GTG GGA AAATACACT 30

IVS1-110 (G—A) (N)

50 ACCAGCAGCCTA AGG GTG GGA AAATACACC 3]

IVSI-1(G—A) (M)

SOTTAAACCTGTCT TGT AACCTT GAT ACG AAT 30J

IVSI-1(G—A) (N)

SOTTAAACCTGTCT TGT AACCTT GAT ACG AAC 3]

Cd 39 (C—>T) (M)

50 CAG ATC CCC AAA GGA CTC AAA GAA CCT GTA 30

Cd 39 (C>T) (N)

SOTTAGGCTGCTGGTGG TCT ACCCTT GGT CCC 3L

IVS1-6 (T—C) (M)

SO TCT CCT TAAACCTGT CTT GTA ACCTTCATG 3]

IVS1-6 (T—C) (N)

SO TCT CCT TAAACCTGT CTT GTA ACCTTCATA 30

IVSTI-1 (G—A) (M)

50 AAGAAA ACA TCA AGG GTC CCA TAG ACT GAT 3]

IVSTI-1 (G—A) (N)

50 AAGAAA ACATCA AGGGTCCCATAGACT GAC 3

Cd 6 (-A) (M)

50 CCC ACA GGG CAGTAA CGG CAGACT TCT GCC 3L

Cd6(-A) (N)

50 CCC ACA GGG CAG TAA CGG CAG ACT TCT GCT 31

IVST1-745 (C>G) (M)

SOTCATAT TGCTAATAGCAGCTA CAATCGAGG 3L

IVS11-745 (C—G) (N)

SO TCATAT TGCTAATAGCAGCTACAATCG AGC 3L

87 (C—G) (M)

S CACTTAGACCTCACCCTGTGG AGC CACCCG 3L

-87(C=G) (N)

S CACTTAGACCTCACCCTGTGG AGC CACCCC3L
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PCR Programi

PCR programi 25 dongu; 94°C’'de 1 dk (denatiirasyon), 65°C’de 1 dk (yapisma)
ve 72°C’de 1 dk (uzama) olacak sekilde gergeklestirilmistir. Son olarak 72°C’de 3 dk 1
dongul seklinde tamamlanmustir.

Agaroz Jel Elektroforezi

Ayiraglar

%2’ lik Nuesive-Agaroz Jel
NuSieve 19
Agaroz 19

100 mL 0,5xTBE tamponu i¢inde mikrodalga firinda ¢ozilerek hazirlanmustir.
Y Ukleme Tamponu

Brom fenol mavisi %0,05

Gliserol %10

Ficoll %15

5x TrisBorat EDTA (TBE) Tamponu pH 8,0
Tris baz 54,09

Borik Asit 27,59

EDTA (0,5M pH 8,0) 20 mL

1 L saf suda ¢ozulerek hazirlanmustir.

Etidyum Bromur Cozeltis

EtBr 5 ng/mL olacak sekilde saf suda ¢ozllerek hazirlanmistir. PCR sonunda
amplifiye olan Uriinden 20 pL almnarak 2 pL yikleme boyasi ile karistirildiktan sonra
%2’ lik agaroz jele uygulamp 150 voltta 30 dk yurutulmastdr.

Elektroforez sonrasi jel etidyum bromir ile 3 dk boyanip boyanin fazlasi saf su ile
yikanarak temizlenmistir. DNA parcalart UV ile gorunir hale getirilerek fotografi
¢ekilmistir. Homozigot olgular mutant ¢alismada cift bant, normal calismada ise tek
bant verirler. Heterozigot olgular hem mutant hem de normal calismada cift bant
verirler. Normal olgular ise mutant calismada tek bant, normal calismada ¢ift bant

verirler.
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3.3.9. Restriction Fragment Length Polymor phism (RFLP)

Mutasyon iceren DNA parcasi PCR ile amplifiye edilerek mutasyon noktasim taniyan
bir restriksiyon endonikleaz ile inkiube edildikten sonra jel elektroforezinde ayristirilir.
Fragmant parca uzunluklarina gore genoctipi belirlenir. Beta globin geni 11 ve 12 nolu
primerler ile ARMS yontemindekine benzer PCR programi (sadece 72°C’de 90 sn ve son
dongiide 60 sn ek stre) kullanilmistir. Agaroz jelde kontrol edildikten sonra 10 uL PCR
ardnd bir ependorf tuptne alimp Uzerine 1uL Dde | (5U/uL) enzimi eklenir. Bir gece 37°C
de inkibe edildikten sonra %2'lik Agaroz jel (NuSieve Agaroz 1 g, Agaroz 1 Q)
elektroforezinde yuritulUp etidyum bromir ile boyanarak degerlendirilir. Beta globin geni
Uzerinde bulunan Hb S mutasyonu 11 ve 12 no’lu primerler ve Dde | enzimi ile Hb D ise
229 ve 230 primerleri ve EcoR | enzimi ile belirlenmektedir. RFLP analizinde kullanilan
primerler Tablo 10’ da gosterilmistir.*®

Beta globin genin RFLP icin PCR primerleri ve Dde | kesim yerleri Sekil 4'te
gosterilmistir.

Tablo 10: RFL P yonteminde kullamilan primerler

HbS RFLP #11 50-GGC CAA TCT ACT CCCAGG AG-301

HbS RFLP #12 50-ACA TCA AGG GTC CCA TGA AC-31J

HbD RFLP#229 | 50-ATA CAATGT ATCATGCCT CTT TGC ACC-3[]

HbD RFLP#230 | 50-GTATTT TCC CAA GGT TTG AACTAG CTC-3[

57



-148

—Ba
-28
+24

Ekson 1

cd 16
IVil 1
Bl

121
Ekson 2
cd 47
Ccd 63
cd 79
cd 85

Ivsz 1
61

121
181
241
201
36l
421
481
541

&0

g51

Tal

Tal

841
Ekzsen 3
cd 121
cd 137
UTR 1
UTR &1
UTR 121
UTR 181
UTR 241
UTR 301
UTR 361
UTR 421

ccagaagage cdaggdcagg tacggotgtc atcacttag

#11

cectagggtt

—»

»

#30

“tootddyag cagggaddgoc aggagccagg dgotgggoata

aaagtcaggg cagagccatc tattgocttAc atttgettct gacacaactg tgttcactag

caacctoaaa cagacaco -4 #4580
ATG GIG CAC CTG ACT C+CT GAG GAG AAG TCT GCC GTT ACT GLC CTG TGG
< #aam

GGC AAG CTG AAC GTG GAT GAA GTT GGT GGT GAG GCC CTG GGE AL
gttagtatca aggttacaag acaggittaa ggagaccaat agaaactggg catgtggaga
cagagaagac tottgggttt ctgataggea ctgactetcect ctgecctattg gtcoctatttte

ceaceicttag
G CTG CTG GTG GIC TAC CCT TGE ACC CAG AGG TTC TTIT GAG TCC TTT GGG
AT CTG TCC ACT CCT GAT GCT GIT ATG GGC AAC C-CT AAG GTG ARG GCT

CAT GGC RAAG RAA GTG CTC GGT GCC TTT AGT GAT GGC CTG GCT CAC CTG

GAC MAC CTC ARG GEC ACC TTT GCC ACA

AAG CTG CAC GTG GAT CICT GAG AAC TTC AGG
-—

gkgagtcrat

cataggaagg
tcagtgtgga
ttettttgtt
taatgcetta
aaaaaaaact
tgcatattca
tacatattta
ggtaattttyg

Iggacoott
ggagaagtaa
agteteagga
taattettgeo
acattgtgta
ttacacagte
taatctoooct
tgagttaaag
catttgtaat

atcttattte taatactttc

—_—  B#5

catgeotett
aatattictg
ttgctaatag
ctggattatt

cetocccacad

tgeaccattc
catataaata
cagctacaat

ctgagtocaa

#12
cgtitiett
cagggtacag
tocgttttagt
tttotEtLtt
taacaaaagg
tgoctagtac
actttatttt
tgtaatgttt

tttaaaaaat

tececttekt
tttagaatgg
ttettttatt
tttcttctee

aaatatctct
attaccatct
cttttatttt
taatatgtgt
goetttocttet

ttctatggtt
gaaacagacg
tgoctgtteat
goaattttta
gagatacatt
ggaatataty
taattgatac
acacatattg

tttaatatac

cctaatctet thtctttcagg geaataatga

ftaaagaataa
tttctgeata
ccagctacca

gotaggeoct

cagtgataat
taaattgtaa
4 Sk 5 8 0 b

tttgctaatc

CTC CTG GGC ARC GTG CTG GILC TGT GTG CTG GCC

GAA TTC ACC CCA CCA GTG CAG GCT GCC TAT CAG
GTG GCT AAT GCC CTG CCC CAC AMAG TAT CAC TAA

gotegettte
taaactgggg
tattttcatt
gggaggtcag
acactatatc
aacagccctyg
tttggaggtt
atgaatgtet

ttgotgtocea
gatattatga
goaatgatgt
tgeatttaaa
ttaaactoca
atgecctatge
aaagttttgo
tttoactace

atttetatta
agggccttga
atttaaatta
acataaagaa
tgaaagaagg
cttattcate
tatgetgtat
cattrgotta

aaggrtectt
geatctggat
tttetgaata
atgaagaget
tgaggetaca
cctcagaaaa
Lttacattac
tantgeatot

ttctgggtta
ctgatgtaag
attttatggt
atgttecatac

CTE AGT GAG CTG CAC TGT GAC

aggtteatgt
aatgattgea
aacaattgtt
ctattatact
aagtaactta
tgtgettatt
ataatcatta
accaaatcag
tettttgtit
tacaatgtat

aggcaatage
aggtttcata

tgggataagg
ctcttatett

CAT CAC TTT GGC AAR
ARR GTG GTG GCT GGT

tgttecetaa
tetgectAAT
ttttactaaa
agttcaaacc
aacagotaat
ggattcaagt
ttattgtttt
cteagoottg

-

gteocaactac
AAARaacatt
aagggaatigt
ttgggaaaat
geacattygge
agaggcttga
agectgtoocte
actocactea

#16

Sekil 4: Beta globin gen dizis, RFLP icin PCR primerleri ve Dde | kesim yerleri
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3.3.10. Mikroarray Yontemiyle Mutasyon Analizi

3.3.10.1. Mikroarray’in Calisma Prensbi

Nanochip 100 tane test alanina sahip olan elektronik bir mikrodizin platformudur.

Cip yapisinda DNA test alanlarina ek olarak bulunan kanal sistemi 6rneklerin test
alanlarina gonderilmesini, hibridizasyon ve yikama islemlerinin yapilmasini saglar.™>*

Cip yuzeyindeki DNA test alanlar1 streptavidin molekdlleri ile kaplidir. Test
alanlarina gonderilecek DNA molekdlleri 50 uclarindan biotin ile isaretlenirler. DNA
molekilleri sahip olduklar1 negatif elektrik yikl sayesinde cip yilzeyindeki test
alanlarina elektronik olarak gonderilirken ulastiklar: test alanlarina sabitlenebilmeleri
icin 50 uclarinda bulunan biotin molekdllerinden yararlanirlar. Biotin molekulleri
streptavidin ile 6zgiil ve giiclii bir bag kurma 6zelligine sahiptir.™>*

SNP analizlerinde amplicon down metodu yani 501 uclarinda biotinle isaretlenmis
PCR UrUnlerinin ¢ip ylzeyindeki test alanlarina gonderilmesi tercih edilmektedir. Test
alanlarina stabil bir sekilde baglanan PCR drlnlerinin analizi mutant ve yabanil tip
problarla hibridizasyona tabi tutularak yapilir.*>*

3.3.10.2. PCR Urunleri

Tammlanmak istenen SNP nin yaklasik olarak gogaltilacak PCR Urundntin (200-
400 be) ortalarina gelmesi istenir. Uriiniin biotinle isaretlenmesi PCR icin kullarlan
primerlerden birinin biotinli olarak kullarilmasi ile saglarr.™>*

3.3.10.3. Mutant ve Yabaml Tip Isaretleyici

SNP analizlerinde isaretleyici olarak tanimlanmak istenen SNP'yi 50 ucunda
tagtyan bir yabanil tip bir de mutant tip yaklasik 10-12 baz ciftlik oligonukleotitler
tasarlanir. Analiz edilen hedef dizi ile bir ilgisi olmayan ve uygulanan bitiin testler icin
kullanilan bu floresan isaretli isaretleyicilerin 6zgul diziye baglanabilmesini
saglayabilmek icin mutant/yabanil tip prob dizisinin 501 ucuna evrensel isaretleyicinin
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dizisi de bir kuyruk olarak takilir. BOylece hibridizasyon sirasinda floresan isaretli
evrensel isaretleyiciler 6zgul diziye ait problara baglanabilir.™*

3.3.10.4. Stabilizor

Nanogen sisteminde tek nikleotit degisimlerinin yabanil tip veya mutant problarin
hibridizasyonu ile tamya kesin guvenilirlik 6zelligi kazandirmak igin bagimsiz DNA
molekilleri arasindaki baz etkilesim enerjisinden (base stacking energy)
faydalamimaktadir. Baz etkilesim enerjiss DNA zincirleri boyunca nukleotitler
arasindaki elektronlarin tstiiste binmesi ile agiga gikar.™

Diziye 6zgul isaretleyici probun 571 ucunun hemen bitiminden baslayan 25-35
nikleotitlik sabitleyici olarak tabir edilen bir ikinci oligo hibridizasyon asamasina eslik
eder. Hibridizasyon sirasinda stabilizor ve diziye 6zgll isaretleyici prob dipdibe PCR
Urdndine baglanirlar. Dipdibe yerlesen stabilizor 501 ucundaki baz ile isaretleyicinin 31
ucundaki baz arasinda olusan “baz etkilesim” enerjisi hibridizasyonun kuvvetini arttiran
bir etken olarak belirir. Cip hibridizasyon sonrasi 6zgil olmayan baglanmalardan
arindirilmak Uzere yikamalara ve artan sicakliga maruz birakilir. Yabanil tip probun
mutant allele, mutant probun ise yabanil allele baglanmasi, aralarindaki fark yalmzca bir
bazdan ibaret oldugu icin mimkinddr. Nanochip sisteminde uygulanan 1s1 ve yikama
islemlerine ek olarak stabilizbriin yarattigi baz etkilesim enerjisi 6zgil olmayan
baglamalarin saf disi edilmesinde etkinlik kazanir. Dolayisiyla SNP analizlerinde
meydana gelebilecek yanlis eslesmelerde test alamindaki DNA’ya baglanmayan tek baz,
stabilizor ve isaretleyici oligo arasindaki etkilesimi degistirecek bu da yikama ve 1si
uygulamalar: sirasinda s6z konusu yanlis eslesmis problarin uzaklastirilmasint iyice
kolaylastiracaktir. Baz etkilesim enerjisinin en disik oldugu ve bu nedenle en az tercih
edilen baz kombinasyonu TA'dur. Ilgilenilen DNA dizisinin igerigi geregi stabilizor ve
isaretleyici arasinda tercih edilmeyen baz kombinasyonlari olustugunda tasarimin diger
zincir (antisens) uzerinden yapilmas: gerekmektedir. (AC, GC, GT engok tercih edilen;

TA, AA ve TT en az tercih edilen kombinasyonlardir).™*
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3.3.10.5. Mikroarray'in Calisma Basamaklari

DNA mikroarray yontemi; DNA izolasyonu, amplifikasyon, saflastirma
(purifikasyon), yiukleme, okutma ve analiz olmak lizere 6 basamaktan olusmaktadir.

3.3.10.6. Tam K andan DNA izolasyonu

Magna-Pure otomatik DNA izolasyon cihaziyla Lokosit DNA st izole edilmistir.

3.3.10.7. Amplifikasyon

Mikroarray yonteminin ikinci asamasi genomik DNA’ nin amplifikasyonudur.

3.3.10.7.1. Ayrraglar

1. 10xTampon (KCL’ i)
100 mM TrisHCL pH 8,8
500 mM KCL

2. 25 mM MqgCl2

3.10mM dNTPs

4. Taq polimeraz

5. 5uM Primer karisimi

3.3.10.7.2. YOntem

Amplifikasyon Protokolu

distile H,O 16,6 pL
10xTampon(KCl’ Ii) 25uL
25 mM MgCl, 1,1 pL
5uM Primer karigimi 2L
10 mM dNTPs 0,5 uL
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Taq polimeraz 0,3 uL
DNA 2L

Amplifikasyon dongiisii Nanotal programiyla yapilmistir. Déngu protokol indin 1si
ve sireleri Tablo 11'de gosterilmistir.

Tablo 11. Amplifikasyon déngt protok il iniin 1 ve siir eleri

95°C 3dk 1 dongi
95°C 30sn
57°C 4550 35 dongi
72°C 4550
72°C 100k 1 dongl

Bu calismada mutasyonlara 6zgin amplikonlar kullamlmistir. Amplikonlarda yer
alan mutasyonlar Tablo 12'de verilmistir.

Tablo 12. Amplikonlardayer alan mutasyonlar.

Amplikon Mutasyonlar

1 IVS1-110(G—A), Cd 44(-C),Cd 39(C—T), IVS1-130(G—C), IVS 1-130(G—A)

2 IVSI-1(G—A), IVSI-5(G—A), IVSI-6(T—C),IVSII-1(G—A),Cd74/75(-C)

3 IVSI1-745(C—T),Hb D(G—C), Hb O Arab(G—A), IVSI1-848(C—A),
IVSI1-849(A—G), Hb Beograd(A—T)

4 -87(C—G), Cd8(-AA), Cd8/9 (+G), Hb G-Coushatta(A—C), Hb E Saskatoon(G—A),
Hb D iran(G—C)

5 Hb S (A—T), -30 (T—A), Cd5(-CT), Hb C (G—A)

3.3.10.7.3. Agaroz Jel Elektroforezi

Agaroz jel elektroforezi, amplifiye edilmis DNA molekilinin tammlanmast,
ayrigtirilmast ve saflastirilmast icin kullanilir. Agaroz jelde DNA molekdllerinin
icerdikleri nikleotit sayisimn logaritmasi ile ters orantili olarak anoda dogru gog
ederler. Bu goc hizi jele es zamanli amplike edilen kontrol DNA ile birlikte
degerlendirilir.

Ayiraglar

1.% 2'lik agaroz jel

2 g agaroz 100 mL O,5XTBE tamponu icinde mikrodalga firinda ¢ozulerek

hazirlanmustir.
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2. Y Ukleme tamponu

Brom fenol mavisi % 0,05

Gliserol % 10

Ficoll % 15

0,5XTBE tamponu ile 100 mL’ye tamamlanmustir.
3. 10xTrisBorat EDTA (TBE) Tamponu pH 8,0

Tris baz 34,049
Borik asit 27,59
EDTA (0,5M, pH: 8,0) 20 mL

1 L saf suda ¢ozulerek hazirlanmustir.

4.Etidyum bromir ¢ozeltisi

Etidyum bromir c¢ozeltis 5 pg/ul olacak sekilde saf suda c¢ozilerek
hazirlanmustir.

Y Ontem

0,5XTBE tamponu iginde mikrodalga firinda cozilen % 2'lik agoroz jel
elektroforez kaplari icine dokildikten sonra sogumaya birakilmistir. 0,5XTBE
tamponuyla dolu elektroforez tanki icine yerlestirilerek jel icindeki tarak ¢ikarildiginda
olusan kuyulara, amplifiye ornekten 5 uL alinarak 2 pL yikleme tamponu ile
karistirildiktan sonra jele aplike edilip, 150 voltta 30 dakika yurttilmustir. Elektroforez
sonrasi jel etidyum bromr ile 3 dakika boyamp saf su ile yikanarak boya atiklarindan
temizlenmistir.

DNA fragmanlart UV ile gorinar hale getirilip, fotografi cekilerek
degerlendirilmistir.

3.3.10.7.4. Purifikasyon

Purifikasyon islemine baslamadan 6nce kullanilacak olan puirifikasyon tabag: ile
sistemin basing kontrolt yapilmistir. Tabaga herhangi bir sey yiklemeden vakum
pompast calistirilip basincin istenilen seviyede (8-10mbar) 1-2 dakika sabit kalmasi
kontrol edilmistir.

Purifikasyon isleminde kullamlacak distile H,O'nun iletkenligi amplifiye
drdnlerin tuzdan iyi arindiridmast igin 6nemlidir. distile H,O'nun iletkenliginin 15
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uS/cm’ ye kadar olmast istenir. Bunun icin iletkenlik olgerin Gzerine bir damla
kullamlacak distile H,O'dan konulmustur. Gostergedeki deger distile H,O'nun
iletkenligini (sertlik derecesini) verir.

Y ontem

1. 20 uL amplifiye Grind 80 pL distile H,O'la karistirilip pirifikasyon tabaginin
kuyularina aktaril mistur.

2. Purifikasyon tabagi millipora yerlestirilip 10 ing Hg ( /3 Atm) olacak sekilde
10-15 dakika basing uygulanmustur.

3. Kuyulardaki 6rnek miktarim takip ederek membran yizeyinin tamamen
kurumasim engellemek icin 6rnek miktar: erken biten kuyulara birkag damla distile H,O
eklenmistir.

4. Tum kuyularda sivi kalmadiginda basing kesilerek tzerlerine tekrar 100 pL
distile H,O eklenmistir. Bu islem bir kez daha yapilmistir.

5. Tum kuyularda sivi kalmadiginda basing kesilerek purifikasyon tabag: temiz bir
kurutma kagich Uzerine alinarak her bir kuyuya 65 pL distile H,O eklenerek 15 dakika
orta hizda calkalanmustir.

6. Membran yilizeyindeki amplikonlarin tekrar suya karismast saglandiktan sonra
ornekler tekrar isaretlenen tuplere aktaril mistir.

5 uL puarifiye amplikon % 2’ lik agaroz jelde kontrol edilmistir.

3.3.10.7.5. Yikleme

Ayiraglar

1.50 mM L-Histidin

L-Histidin’ den 3,88 g tartilip distile H,O ile 500 mL’ye tamamlanstir.

2.100 mM L- Histidin

L-Histidin’den 0,776 g tartihip distile H,O ile 50 mL’ ye tamamlanmustir.

3.0,3M NaOH

50 veya 100 mL’lik 1M’ lik NaOH stoku hazirlanip distile H,O ile sulandiriima
yapilarak 0,3 M NaOH elde edilmistir.



Y ontem

Y Ukleme tabaginin kuyularina (96 kuyucuklu) 30 uL pirifiye amplikon ve 30 pL
100 mM ‘lik L-Histidin karisimi, en son kuyucugada 60 pL 50mM L- Histidin
pipetlenmistir. Histidinden sonraki kuyucuga da 60 uL 0,3 M NaOH konulmustur.
Y Ukleme tabag: ile kartuja adresleme yapilarak cihaza yikleme yapil mistir.

3.3.10.7.6. Okutma

Y ontem

1. Denaturasyon igin gip yuzeyini kaplayacak sekilde 0,3 M NaOH konup 3 dk
beklenmistir.

2. Cip ylUzeyi distile H20 ile 2-3 defa iyice yikanmustir.

3. Cip yuzeyini kaplayacak sekilde yiUksek tuz tamponu konulup 10-15 dk
bekletilmistir.

4. Her mutasyona 6zgu reporter(isaretleyici) karisimi hazirlanmstir.

WT reporter luL
MT reporter 1ulL
Stabilizer 1ul
WT Universal Reporter 1pL
MT Universal Reporter 1yl
Y Uiksek tuz tamponu 95 uL

5. Cipin Uzerindeki yuksek tuz tamponu cekilip her mutasyona cip yuzeyine
gonderilmistir ve mutasyonlarin okutma asamasi yapil mistir.

3.3.10.7.7. Analiz

1. Veri analiz programinda Orneklerden alinan sinyaller degerlendirilirken
oncelikle bir 6rnekten alinan kirmizi ve/veya yesil sinyallerin enaz 50 diizeyinde olup
olmadig1 kontrol edilmistir. Sinyallerden en az biri bu diizeyi asmiyorsa s6z konusu
ornek degerlendirmeye alinmamustir.
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2. Veri analizin degerlendirilmesinde iki turlt sinyal bulunmaktadir. Bunlar geri
plan kirmizi/yesil sinyaller ve 6zgul kirmizi/yesil sinyallerdir.

3. Geri plan sinyalleri; cipe yiklenen histidin Uzerinden alinan 6zgil olmayan
yesil ve kirmizi sinyallerdir.

4.Geri plan sinyalleri ile 6rneklerden alinan 6zgul sinyallerden biri arasinda, 6zguil
sinyallerin saglikli simirda degerlendirilebilmesi igin, 5'e 1 veya daha fazla oranda bir
fark bulunmasi gerekmektedir.

5. Geri plan kirmiz1 veya yesil sinyallerinden en az birine gore 6zgul sinyalleri 5’e
1 veya Uzeri oram tutturamayan ornekler degerlendirilmeye alinmamistir. Bu oran
istatistiksel olarak hesaplanmis standart sapma degerinin 3 kati kullanilarak ve kesin
dogruluk arz eden sonuclar elde etmek Uizere belirlenmistir.

6. Dogru belirlemelerin yapilabilmesi igin heterozigot kontrollerde, hem kirmizi
hem de yesil kanallarin 5:1 kriterini gecmis olmasi gerekmektedir. Homozigot
orneklerde ise kirmizi veya yesil kanalin bu orani yakalamas: esastir.

7. Ozgiil sinyaller; orneklerden alinan 6zgul yesil ve kirmizi sinyallerdir. Bu
sinyallerin birbirine olan oram ile 6rnegin genotipi belirlenmistir.

8. 1:1— 1.2 arasindaki oranlarda 6rnek heterozigottur.

9. 1.5 ve Uzerindeki oranlarda yiksek olan sinyal kirmizi ise mutant, yesil ise
yabanl tiptir.

10.1:2'den fazla ve 1:5 den az ise genotipleme yapilamaz.

3.3.11. Gap PCR Y éntemi ile o Talasemi Mutasyon Taramas

Izole edilen DNA 6rneklerin ilgili bolgeleri amplifiye edildikten sonra o talasemi
mutasyon tammlamalar1 Gap PCR yontemiyle yapilmistir.>?

Primer Karisitminin Hazir lansi:

4.2-F stok 5L, Saf su 15 uL
4.2-R stok 5L, Saf su 15 uL
a2-R stok 2L, Saf su 18 uL
a 2/3.7-F sok 2L, Saf su 18 uL
3.7/20.5-R stok 2L, Saf su 18 uL
SEA-F stok 2ul, Saf su 18 uL
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SEA-R stok 2L, Saf su 18 uL
20.5-F stok 2L, Saf su 18 uL
MED-F stok 2L, Saf su 18 uL
MED-R stok 2L, Saf su 18 uL

olacak sekilde seyreltilen primerler ependorf tiptne alinir ve 320 puL’ye saf su ile
tamamlanir.

Ayiraglar

1. 10x PCR Tamponu

2. 25 mM MqgCl2

3.6 mM dNTPs

4. Taq polimeraz

5. Primer karisimu

6. 5XGC Gelistirici

PCR karisimi; Primer karisimi, MgCl, dNTP karisimi, 10xPCR tamponu, 5xGC
Gelistirici icermektedir.

PCR Karisim

Primer Karisimi 320 pL
MgCl, 60 uL
dNTP karigimu 35 uL
10xPCR tamponu 100 pL
5xGC Gelistirici 200 pL

1000 pL ye saf su ile tamamlanr

3.3.11.1. Amplifikasyon K osullari

Amplifikasyon 27,25 pL’lik reaksiyon hacminde gergeklestirilmistir. Reaksiyon
karisimi; PCR karisimi genomik DNA ve Taq polimeraz icermektedir.

PCR Karisim 25 uL
DNA 2L
Fast Start Taq polimeraz 0,25 uL

Gap PCR yonteminde kullanilan primerler Tablo 13’ de gosterilmistir. *2
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Tablo 13. Gap PCR yonteminde kullanilan primerler

a2/3.7-F CCCCTCGCCAAGTCCACCC
3.7/20.5-R AAAGCACTCTAGGGTCCAGCG
a2-R AGACCAGGAAGGGCCGGTG
4.2-F GGTTTACCCATGTGGTGCCTC
4.2-R CCCGTTGGATCTTCTCATTTCCC
SEA-F CGATCTGGGCTCTGTGTITCTC
SEA-R AGCCCACGTTGTGTTCATGGC
20.5-F GCCCAACATCCGGAGTACATG
MED-F TACCCTTTGCAAGCACACGTAC
MED-R TCAATCTCCGACAGCTCCGAC

PCR Programi

PCR programi 1 déngu, 95°C'de 5 dk seklinde baslamstir. 30 dongu; 98°C’ de 45
sn (denatiirasyon), 60°C’ de 1 dk 30 sn (yapisma) ve 72°C’ de 2 dk 15 sn (uzama) olacak
sekilde gerceklestirilmistir. Son olarak 72°C’de 5 dk 1 dongui seklinde tamamlanmustir.

Agaroz Jel Elektroforezi

Ayiraglar

%1,5'lik Agaroz Jel

Agaroz

159

100 mL 0,5xTBE tamponu icinde mikrodalga firinda ¢ozilerek hazirlanmustir.

Y Ukleme Tamponu

Brom fenol mavisi 200,05
Gliserol %10
Ficoll %15

5x TrisBorat EDTA (TBE) Tamponu pH 8,0

Trisbaz 54,09
Borik Asit 27,59
EDTA (0,5M pH 8,0 20 mL

1 L saf suda ¢ozulerek hazirlanmustir.

Etidyum Bromur Cozeltis
EtBr 5 ng/mL olacak sekilde saf suda ¢ozllerek hazirlanmistir. PCR sonunda
amplifiye olan Uriinden 20 pL almnarak 2 pL yikleme boyasi ile karistirildiktan sonra

%1,5' lik agaroz jele uygulamp 150 voltta 50 dk yurattlmastdr.
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Elektroforez sonrasi jel etidyum bromir ile 3 dk boyanip boyanin fazlasi saf su ile
yikanarak temizlenmistir. DNA parcalart UV ile goranir hale getirilerek fotografi
cekilmistir.

3.4. Egitim Materyalleri ve Anket Formu

3.4.1.Gorsel Sunum: Hemoglobinopati Egitimi

Samandag ilgesinde secilen ¢ okulda goérsel sunum yapilmistir. Gorsel sunum
ornegi Ek 4'te verilmistir. Bu gorsel sunumda;

Hucre nedir

Kan nedir

Alyuvar nedir

Hemoglobin nedir

Hemoglobinin islevi nedir

Kalitim nedir

Kromozom ve DNA nedir

Hatal1 Protein sentezinde neler olur

Kalitsal kan hastalig1 nerede gorulur

Talasemi ve Orak Hiicre Anemi Hastaliginin belirgin klinik 6zellikleri

Talasemi ve Orak Hiicre Anemi Hastaligimin genetik gegisi

Talasemi ve Orak Hiicre Anemi Tagtyiciligi nedir

Dogum oncesi Tammn 6nemi

Kalitsal kan hastaliklarinin 6nlenmesi nasil olur

konusunda bilgi aktarilmistir.

3.4.2. Bilgi vellgi Diizeyini Olgmek icin Hazirlanan Anket Sorulari

GOrsel Sunum oncesi ve sonrasi anket calismastyla 6grencilerin konu hakkindaki

bilgi ve ilgi dizeyleri arastirilmistir. Anket formunda tst baslik olarak; anket formunun
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amaci belirtilmistir. Anket formunda 6grencilerin Rumuz yazmas: istenmistir. Anket
formu 6rnegi Ek 5'te verilmistir.

Anket sorulart:
1-Akdeniz Anemisi (Talasemi) ve Orak Hiicre Anemisi hastaligi 6nemli bir halk sagligi

problemidir.
0 Dogru I Yanlis
2-Akdeniz Anemisi (Talasemi ) ve Orak Hiicre Anemisi hastaligi Cukurova bélgesinde
yaygindir.
O Dogru O Yanls
3-Kalitsal kan hastaliklar1 6nlenebilir bir hastaliktir.
O  Dogru [ Yanlis
4-Akdeniz Anemisi (talasemi hastaligi)) ve/lveya Orak Hicre Anemisi hastaligi
bulasicidr.
0 Dogru Yanlis
5-Kalitsal kan hastaligi tastyicilarinda tedavi gereklidir.
O  Dogru [ Yanlis
6-Iki tasiyic1 cift evliendiginde dogum dncesi tan: gereklidir.
0 Dogru Yanls

7- Akdeniz Anemisi (talasemi hastaligi) ve/veya Orak Hiicre Anemisi sitmanin yaygin
oldugu yerlerde yaygindir.
0 Dogru Yanlis

8-Akdeniz Anemisi (Talasemi) alyuvarlardaki hemoglobinin yeterli ya da hig
yapilamamast ile seyreden hastaliktur.
O Dogru O Yanls
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4. BULGULAR

Bu tez calismasinda, Antakya'ya bagli Samandag ilcesinde U¢ lisede
hemoglobinopati hakkinda gorsel sunum yapilmistir. Samandag ilgesindeki liselerde
hemoglobinopati hakkindaki ilgi ve bilgi diizeyini dlgmek igin sunum Oncesi ve sonrasi
anket calismast yapilmistir. Samandag Y iiksel Acun Anadolu Lisesinde 166, Samandag
Kiz Meslek Lisesinde 81 ve Samandag Teknik Anadolu Lisesinde 48 kisiden kan
ornekleri alinarak soguk zincir kurallarina uygun sekilde C.U.T.F. Tibbi Biyokimya
AD’na getirilmistir. EDTA’ |1 tipe ainan kan 6rneklerinin tam kan sayimi, hemoglobin
tiplendirilmesi, HbA, ve HbF diizeyleri belirlenmistir.

Orneklerin incelenmesinde Sekil 5 deki tarama semas: kullamilmustir. Olgularin

hematolojik verileri Tablo 14’ de verilmistir.
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1 Eritrosit indekd eri

—» MCV>80fl; MCH>27pg

MCV<80fl; MCH<27pg

v

Referans Aralig icinde

—»| Talasemi ?

ARMS
2 HDbA, dlgimi —| HbA;>%3,7 » B Talasemi tasivicthé1? [—»| RFLP
‘ Mikroarray
» HbA,referansaraliginda
) Heterodubleks Analiz
Belirlenemeyen Mutasyonlarda — DNA Dizi Analizi
3 HbA, 6lcimi —| HDbA<%3,0 |—»| a Talasemi tasivicih@? |—»| Gap PCR
Belirlenemeyen Mutasyonlarda —| DNA Dizi Andlizi
4 Eritrosit indeksi
Mikrositer, +—»| Hemoglobin Tiplendirilmess |—| Anorma Hemoglobin
Normositer,
Makrositer,
Elektroforez
Oraklagma testi
HPLC
ARMS
RFLP
Mikroarray

Belirlenemeyen Mutasyonlarda

Sekil 5. Talasemi ve Anormal Hemoglobin tarama semast
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Tablo 14. Olgularin hematolojik verileri

No | olgu |c|vas Rbc | Hb | Hct | MCV | MCH | MCHC Hb_ HbA, | HbF
(x10%L) | (@dL) | %) | (fL) | (p9) | (gdu) | Tipi | (%) | (%)
Samandag Y Uksel Acun Anadolu Lisesinden alinan érnekler

31639 SA. [E[ 16 | 540 [ 11,8 [381] 704 | 21,8 | 309 [AA | 24 | 10
31640 | NA. |K [ 17 | 393 | 110 [342] 872 | 280 | 321 | AA | 25 | 18
31641 |[MAAA. |E| 17 | 512 | 143 [435] 850 | 27,8 | 327 | AA | 26 | 13
31642 | IB. |K|[ 15 | 479 | 130 [414] 864 | 272 | 314 | AA | 24 | 08
31643 | Y.B. |E| 37 | 504 | 150 [452| 898 | 299 | 333 | AA | 30 | 09
31644 | MB. |K| 16 | 431 | 11,8 [373] 865 | 273 | 316 |AA | 26 | 14
31645 | DB. |K| 16 | 424 | 113 [359] 847 | 267 | 315 | AA | 26 | 13
31646 | HH.B. |[E| 17 | 549 | 145 [ 448 815 | 264 | 324 | AS| 32 | 05
31647 | ZAC. |E| 17 | 508 | 143 [ 436 858 | 282 | 328 | AS| 33 | 07
31648 | FCS |K| 14 | 488 | 131 [416] 853 | 269 | 315 | AA | 27 | 04
31649 | GC. |K | 17 | 49 | 131 [412] 832 | 263 | 31,7 | AA | 27 | 12
31650 | OC. |K| 17 | 571 | 11,2 [381] 66,7 | 197 | 294 | AA | 48 | 10
31651 | Y.D. |K| 17 | 403 | 104 [342] 848 | 258 | 304 | AA | 26 | 08
31652 | Y.D. |K| 16 | 456 | 132 [420] 921 | 291 | 316 |AA | 26 | 05
31653| SD. |E| 15 | 444 | 128 [406| 91,5 | 288 | 315 | AA | 30 | 07
31654 | BD. |E| 17 | 537 | 143 [451] 840 | 267 | 318 | AA | 27 | 06
31655 | A.LD.|E| 17 | 553 | 154 [484| 875 | 278 | 318 | AA | 27 | 07
31656 | SD. |K| 16 | 423 | 114 [359| 849 | 269 | 31,7 |AA | 30 | 04
31657 | ED. |E| 17 | 42 | 120 [374] 891 | 286 | 321 | AA | 33 | 06
31658 | D.E. |K| 16 | 481 | 140 [435] 904 | 291 | 322 | AA | 28 | 16
31659 | AEE. |K| 16 | 453 | 132 [41,7] 919 | 291 | 31,7 | AA | 29 | 06
31660 | BSE. |K| 17 | 410 | 11,4 [351] 855 | 27,7 | 324 | AA | 34 | 07
31661 | OG. |K| 17 | 417 | 110 [ 356 854 | 264 | 309 |AA | 30 | 06
31662 | M.G. |K| 16 | 456 | 128 [ 395 867 | 282 | 325 | AS | 27 | 06
31663 | HG. |E| 17 | 483 | 143 [442] 916 | 296 | 323 | AA | 31 | 05
31664 | HG |E| 17 | 511 | 147 [455| 890 | 288 | 324 | AS | 27 | 07
31665| Y.G. |E| 16 | 518 | 139 [ 436 842 | 270 | 320 | AA | 30 | 08
31666 | T.D. |E| 17 | 492 | 139 [454] 923 | 282 | 306 | AA | 26 | 08
31667 | PH. |K | 17 | 429 | 125 [398] 927 | 291 | 314 | AA | 25 | 06
31668 | iH. |K| 16 | 465 | 136 [429] 923 | 292 | 316 |AA | 25 | 07
31669 | N.i. |K| 16 | 457 | 125 [410] 899 | 273 | 303 | AA | 27 | 04
31670 | SK. |E| 17 | 465 | 132 [409] 880 | 284 | 323 | AA | 25 | 16
31671 | SK. |E| 16 | 509 | 141 [449] 881 | 291 | 330 | AA | 26 | 16
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Tablo 14. Devam

31672 | EK. | K| 16 4,80 11,5 | 378 | 788 | 239 30,4 AA 2,2 0,3
31673 | T.K. |K | 16 4,54 134 | 430 | 94,7 | 296 31,2 AA 25 0,6
31674 | CK. | K| 17 4,32 133 | 41,2 | 954 | 308 32,3 AA 25 17
31675 | I.K. E| 17 5,14 148 | 454 | 883 | 28,8 32,6 AA 2,8 0,7
31676 | HK. | K| 16 3,83 10,5 | 333 | 869 | 27,3 31,5 AA 2,6 0,7
31677 | GK. | K| 16 4,50 12,2 | 399 | 888 | 27,2 30,5 AA 25 0,6
31678 | SK. | K| 15 4,50 126 | 40,1 | 89,1 | 28,0 31,4 AA 24 0,6
31679 | M.L. | K| 17 4,18 12,3 | 37,8 | 904 | 29,3 32,4 AA 2,6 13
31680 | Y.CM. | E | 16 5,24 153 | 479 | 915 | 292 31,9 AS 3,2 0,9
31681 | SM. | K| 17 4,36 11,2 | 369 | 84,7 | 257 30,3 AA 2,7 0,7
31682 | H.N. | K| 16 4,43 12,5 | 399 | 90,0 | 284 31,5 AA 2,7 0,7
31683 | I.O. E| 16 5,66 148 | 47,1 | 832 | 261 31,4 AA 25 11
31684 | C.O. |K| 17 4,51 12,8 | 418 | 92,7 | 28,3 30,5 AA 25 04
31685 | M.O. | E| 17 4,78 13,3 | 429 | 89,9 | 280 31,1 AA 2,7 0,8
31686 | N.P. | K| 16 4,05 114 | 366 | 90,3 | 28,2 31,3 AA 24 0,5
31687 | D.P. |K | 15 4,17 124 | 38,3 | 91,8 | 29,7 32,3 AA 3,3 0,6
31688 | M.S. | E| 17 4,93 144 | 457 | 928 | 29,3 31,6 AA 3,0 0,5
31689 | S.S K| 16 4,59 12,7 | 406 | 88,6 | 27,6 31,2 AA 2,3 0,7
31690 | M.S. | K| 17 4,11 12,7 | 39,7 | 96,6 | 308 31,9 AA 2,6 0,5
31691 | SS K| 16 4,70 134 | 42,2 | 89,9 | 286 31,8 AS 2,6 0,6
31692 | AS | K| 4 4,71 11,8 | 37,9 | 80,5 | 250 31,1 AA 2,6 17
31693 | BES. | K| 18 4,41 139 | 433 | 982 | 316 32,2 AA 2,8 0,8
31694 | SS E| 16 4,83 140 | 43,7 | 90,5 | 291 32,1 AA 2,6 0,8
31695 | SS K| 16 5,16 86 [311| 60,3 | 16,7 21,7 AA 15 0,7
3169 | ASS. | K| 38 4,62 12,2 | 388 | 84,0 | 26,3 31,7 AA 24 0,6
31697 | GS. | E| 17 6,05 159 | 530 | 87,6 | 26,3 30,0 AA 2,6 16
31698 | ST. | K| 18 4,37 12,1 | 38,1 | 872 | 27,6 31,6 AA 2,7 11
31699 | Y.T. | E| 17 4,83 140 | 449 | 92,7 | 289 31,2 AA 2,7 0,8
31700 | GT. |K| 16 4,75 12,1 | 39,7 | 83,6 | 256 30,6 AA 3,7 0,7
31701 | T.T. E| 15 4,94 156 | 46,2 | 93,6 | 304 32,5 AA 2,8 1,0
31702 | SY. |K| 16 4,56 128 | 41,5 | 90,9 | 28,2 31,0 AA 25 0,6
31703 | M.Y. | E| 17 4,99 151 | 47,7 | 956 | 30,3 31,7 AA 3,0 0,7
31704 | AY. |E| 17 5,13 145 | 459 | 89,4 | 282 31,5 AS 2,6 13
31705 SY. | K| 17 4,26 124 | 40,1 | 94,1 | 291 30,9 AA 24 0,5
31706 | N.Z. | K| 17 5,05 12,8 | 42,3 | 838 | 254 30,3 AA 2,3 0,8
31910 | AA. |E| 15 4,86 132 | 39,3 | 808 | 27,2 33,6 AA 3,0 1,0
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Tablo 14 Devam

31911 | MAA. |E| 38 4,92 146 | 438 | 89,1 | 296 33,3 AA 34 0,5
31912 | ILA. E| 15 4,40 116 | 332 | 756 | 264 34,9 AA 2,6 0,7
31913 | OS.A. | E| 16 4,53 12,8 | 37,7 | 831 | 281 33,8 AA 29 12
31914 | AA. |E| 15 4,65 13,7 | 388 | 834 | 294 35,3 AA 29 11
31915 AB. |E| 15 4,57 13,1 | 389 | 851 | 257 33,8 AA 31 0,8
31916 | 1.B. K| 15 4,15 116 | 353 | 851 | 280 32,9 AA 2,7 0,9
31917 | T.B. |K | 15 4,69 139 | 408 | 87,1 | 296 34,0 AA 2,6 0,7
31918 | MB. |E| 15 4,57 12,0 | 38,2 | 835 | 281 33,6 AA 29 13
31919 | M.C. |[K| 14 2,67 79 [222| 830 | 295 35,6 AA 2,8 0,5
31920 | YK.C. | E| 15 541 157 | 472 | 872 | 291 331 AA 3,0 1,0
31921 | EC. | K| 15 5,64 12,5 | 39,3 | 69,9 | 2272 31,8 AA | 49 1,0
31922 | K.C. |K| 16 3,81 104 | 31,7 | 833 | 274 32,9 AA 31 0,7
31923 | AD. |K| 16 4,43 12,3 | 37,2 | 84,0 | 278 331 AA 2,8 0,7
31924 | SS.D. | E| 15 5,83 16,2 | 486 | 835 | 27,8 33,3 AA 31 16
31925 v.D. |E| 15 4,27 12,3 | 37,3 | 873 | 288 33,0 AA 3,0 0,6
31926 | AD. |E| 15 5,15 116 | 37,5 | 729 | 225 30,9 AA 2,3 0,7
31927 | M.D. |E| 15 5,06 143 | 42,3 | 83,6 | 284 33,9 AA 3.2 0,8
31928 | SD. |E| 15 4,85 145 | 415 | 85,4 | 298 34,9 AA 34 0,7
31929 | GE. | E| 15 5,28 135 | 408 | 77,2 | 256 331 AA 2,6 11
31930 | G.G. |K | 15 4,31 10,7 | 32,7 | 75,7 | 24,8 32,8 AA 21 1,0
31931 | FG. | K| 45 4,69 126 | 38,1 | 812 | 269 331 AS 2,8 1,0
31932 | M.G. |E| 51 5,13 151 | 449 | 875 | 295 33,7 AA 2,6 0,8
31933 | M.CH. | E | 15 5,15 144 | 434 | 843 | 280 33,3 AA 24 0,7
31934 H.I. K| 15 4,07 11,7 | 356 | 87,5 | 288 33,0 AA 2,3 12
31935 N.I. E| 15 4,92 146 | 432 | 879 | 29,7 33,8 AA 2,3 11
31936 | AK. |K| 15 5,24 143 | 430 | 821 | 27,3 33,2 AS 3.2 0,7
31937 | GK. |K | 15 4,11 89 282 ]| 68,7 | 216 31,5 AA 21 1,0
31938 | MK. | E| 17 5,81 166 | 496 | 854 | 286 33,5 AA 2,7 0,5
31939 | N.K. |K | 15 3,80 11,8 | 34,7 | 91,3 | 31,2 34,1 AA 2,6 11
31940 | Y.K. |K| 15 4,24 11,5 | 34,2 | 808 | 271 33,5 AA 3,0 0,5
31941 | SK. |E| 15 4,53 11,8 | 374 | 825 | 26,2 31,7 AA 31 0,9
31942 | MAAK. | E| 15 4,87 133 | 399 | 821 | 274 33,3 AA 2,8 0,7
31943 | OM. | K| 15 4,82 132 | 40,2 | 832 | 275 33,0 AA 25 13
31944 | SM. | K| 17 4,39 11,3 | 345 | 78,7 | 257 32,6 AA 29 0,5
31945 | B.N. | K| 15 4,24 11,7 | 356 | 84,0 | 275 32,7 AA 2,6 1,0
31946 | AO. |E| 15 4,82 144 | 429 | 89,0 | 300 33,7 AA 2,7 0,7
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Tablo 14 Devam

31947 | AO. |E| 15 5,15 13,7 | 41,8 | 812 | 26,7 32,9 AA 31 0,5
31948 | 0.0. |E| 15 4,41 138 | 416 | 944 | 31,3 33,2 AS 3,2 0,6
31949 | D.O. |K| 15 4,80 114 | 350 | 729 | 237 32,5 AE | 251 | 10
31950 | E.O. |K| 15 4,61 12,7 | 38,5 | 83,6 | 27,5 32,8 AA 2,7 0,8
31951 | O.0. |E| 15 521 146 | 42,1 | 80,8 | 28,0 34,6 AA 2,2 11
31952 | M.O. |E| 35 5,36 145 | 449 | 838 | 27,0 32,3 AS 31 1,0
31953 | B.O. |K| 15 4,52 12,0 | 37,5 | 830 | 26,6 32,0 AA 25 0,7
31954 | O.CO. | E| 15 4,98 138 | 409 | 82,1 | 27,7 33,7 AA 29 0,7
31955 | S.R. E | 46 6,13 128 | 41,7 | 681 | 21,0 30,8 AA 2,2 0,9
31956 | D.S. | K| 15 5,14 149 | 44,7 | 87,0 | 290 33,3 AA 2,6 12
31957 | C.S E| 16 4,86 144 | 435 | 895 | 296 331 AA 2,6 0,8
31958 | B.S. E| 15 4,93 140 | 41,7 | 84,6 | 284 33,6 AA 2,6 11
31959 | SS K| 15 4,52 129 | 39,1 | 86,6 | 285 32,9 AS 3,2 0,8
31960 | T.S |K| 36 4,70 13,7 | 42,1 | 89,5 | 291 32,5 AA 2,7 0,8
31961 | M.S. | K| 15 4,73 12,8 | 394 | 833 | 27,0 32,4 AA 2,3 0,9
31962 | AS | E| 15 4,81 145 | 432 | 89,7 | 301 33,5 AA 25 1,0
31963 | E.S E| 15 4,90 138 | 41,7 | 85,1 | 281 331 AA 25 0,9
31964 | AT. |K| 15 4,64 128 | 39,2 | 84,6 | 27,5 32,5 AA 2,7 0,7
31965 | ST. |K | 16 4,43 135 | 409 | 923 | 306 331 AA 29 0,5
31966 | AU. |K| 16 4,63 13,7 | 41,2 | 89,0 | 29,6 33,2 AA 2,6 0,8
31967 | M.CY. | E | 15 5,27 144 | 43,7 | 829 | 27,3 32,9 AA 24 0,5
31968 | Y.Y. | K| 16 4,64 136 | 408 | 879 | 294 334 AA 2,6 11
31969 | Y.Y. |[K| 14 4,46 12,2 | 366 | 820 | 274 334 AA 2,6 0,9
31970 | SY. | K| 17 4,04 12,0 | 359 | 889 | 29,7 334 AA 25 13
31971 | SY. |K| 15 4,90 139 | 415 | 84,8 | 283 334 AA 2,8 0,7
32323 | ATY. |E| 14 4,89 133 | 396 | 810 | 27,3 33,7 AA 2,7 0,8
32324 | AD. |E| 15 4,88 12,5 | 39,5 | 81,0 | 255 31,6 AA 2,6 1,0
32325 AD. |K| 15 4,09 11,7 | 33,7 | 8.7 | 28,6 34,9 AA 2,7 15
32326 | BAA. |K | 15 4,51 14,3 | 40,7 | 90,2 | 31,6 35,0 AA 2,7 0,5
32327 | BK. |K | 15 4,96 14,7 | 430 | 86,7 | 29,7 34,2 AA 25 1,0
32328 | B.S. E 5,74 134 | 409 | 71,3 | 233 32,7 AE | 254 | 08
32329 | BS | K| 15 3,97 119 | 33,7 | 849 | 301 35,5 AA 2,8 0,9
32330 | CDB. | E| 15 5,20 155 | 46,8 | 90,0 | 299 33,2 AA 29 0,7
32331 | DK. |E| 16 4,96 143 | 42,1 | 849 | 287 33,8 AA 29 12
32332 | D.G. |K| 15 4,41 13,5 | 39,3 | 89,0 | 305 34,3 AA 24 1,0
32333| EO. |K| 15 4,90 134 | 396 | 810 | 274 33,9 AA 24 0,8
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Tablo 14 Devam

32334 E.T. E| 15 4,96 142 | 419 | 84,6 | 29,6 33,9 AA 3,3 0,6
32335 F.D. K| 15 551 153 | 45,0 | 81,6 27,8 34,0 AA 3,2 11
32336 | F.B.C. | K| 15 517 139 | 405 | 784 26,9 34,2 AA 2,9 1,0
32337 | GY. |K | 16 4,47 12,2 | 36,8 | 82,2 27,3 33,2 AA 2,9 0,8
32338 | H.K. E| 16 5,25 138 | 41,4 | 78,9 26,3 334 AA 2,7 0,9
32339 | H.O. K| 15 4,34 12,8 | 37,8 | 87,2 29,4 33,8 AA 2,8 1,0
32340 | K.C. K| 17 4,56 12,8 | 37,9 | 83,2 28,0 33,7 AA 3,0 1,2
32341 | MS | K| 15 4,24 12,7 | 38,7 | 89,6 29,9 334 AA 2,6 0,6
32342 | M.AA. |E| 16 5,18 13,7 | 40,7 | 78,7 26,6 33,7 AA 25 1,6
32343 | M.CS | E | 15 5,10 151 | 44,4 | 87,2 29,7 34,0 AA 2,6 0,8
32344 | M.A. | K| 15 4,29 13,0 | 389 | 90,7 | 30,3 334 AA 2,8 0,7
32345 | M.T. | K| 15 4,76 136 | 41,3 | 86,8 | 28,7 33,0 AA 3,0 0,6
32346 | M.O. |E| 15 4,85 12,8 | 39,7 | 820 | 265 32,3 AS 31 1,6
32347 | MAA. |E| 16 5,29 15,0 | 44,7 | 84,6 28,4 33,5 AA 2,8 0,8
32348 | N.M. | K| 14 4,65 12,4 | 37,0 | 79,6 26,7 33,6 AA 2,7 0,7
32349 | O.K. E| 15 5,07 14,3 | 43,4 | 855 28,1 32,9 AA 2,7 1,0
32350 | SK. E| 15 5,63 14,7 | 438 | 77,8 | 26,2 33,6 AS 35 0,6
32351 | T.O. K| 15 4,77 13,2 | 40,1 | 84,1 27,7 32,9 AS 3,2 0,6
32352 | T.G. E| 16 4,70 132 | 39,9 | 84,8 28,2 33,2 AA 2,8 1,3
32353 u.l. E| 15 4,51 126 | 37,7 | 835 | 28,6 33,5 AA 3,2 0,5
32354 | U.O. E| 15 4,84 133 | 399 | 824 | 275 334 AS 2,6 0,7
32355 | U.Y. E| 15 4,57 13,7 | 40,6 | 89,0 | 30,0 33,7 AA 2,8 11
32356 | Y.O. | K| 15 4,75 129 | 385 | 810 | 27,3 33,6 AA 3,0 1,0
32357 | Y.C. E| 15 5,47 14,1 | 430 | 78,6 25,8 32,8 AA 25 0,9
32358 ZS. E| 15 4,99 141 | 41,1 | 82,3 28,3 34,3 AA 2,2 1,0
Samandag Anadolu Teknik Lisesinden Alinan Ornekler
32359 | A.U. E| 16 5,43 158 | 46,9 | 86,4 | 29,2 33,8 AA 2,8 0,6
32360 | A.E E| 16 5,28 14,4 | 43,4 | 82,2 27,3 33,3 AA 3,3 0,4
32361 | AY. |E| 16 541 153 | 453 | 83,6 | 28,3 33,8 AA 3,3 0,7
32362 | A.N. E| 16 5,48 145 | 45,1 | 824 26,4 32,0 AE | 24,3 0,5
32363 | A.H. E| 15 4,31 11,2 | 346 | 804 26,1 32,4 AA 2,8 0,3
32364 | A.P. E | 17 5,56 16,0 | 458 | 824 28,8 34,9 AS 3,2 0,9
32365 | AK. | K| 15 4,79 13,3 | 40,8 | 85,2 27,8 32,6 AA 2,7 0,9
32366 | B.K. E | 18 4,78 14,4 | 436 | 91,2 30,1 33,0 AA 2,6 0,7
32367 B.B. E| 14 5,28 136 | 416 | 78,8 25,7 32,7 AS 3,2 0,6
32368 | C.D.C. | E | 17 5,45 14,0 | 43,2 | 79,1 25,6 32,4 AS 2,7 0,7
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32369 | CY. |E| 16 3,88 79 |258| 664 | 204 30,8 SS 2,6 50
32370 | C.OD. | E| 17 5,25 15,7 | 46,5 | 88,6 | 299 33,7 AA 31 1,0
32371 | DD. |E| 16 5,33 145 | 433 | 813 | 27,3 33,5 AA 3,0 0,9
32372 | DD. |K| 24 4,34 132 {399 | 919 | 303 33,0 AA 29 0,8
32373 | E.P. E| 16 5,00 143 | 430 | 862 | 287 334 AA 2,3 0,7
32374 | ED. |E| 16 4,90 135 | 40,7 | 831 | 275 331 AA 2,7 0,8
32375 EG. |E| 15 4,65 132 | 409 | 87,8 | 284 32,4 AS 2,8 0,9
32376 | EK. |E| 35 5,03 15,7 | 46,8 | 93,0 | 31,3 33,7 AA 3,0 0,9
32377 | EH. |E| 15 5,78 166 | 50,1 | 86,7 | 28,7 30,2 AA 2,8 0,9
32378 | FO. |E| 14 5,53 144 | 446 | 808 | 26,0 32,2 AA 2,7 1,0
32379 | F.T. E| 16 6,20 16,3 | 478 | 77,1 | 26,2 34,0 AA | 42 15
32380 | H.I.D. | E| 15 5,08 145 | 418 | 822 | 285 34,7 AA 2,7 13
32381 | HC. | E| 18 4,87 135 | 410 | 84,1 | 278 331 AA 29 1,0
32382 | HK.V. | E | 16 5,00 152 | 446 | 8,1 | 305 34,2 AA 2,8 0,7
32383 | I.D. E| 16 5,24 12,5 | 404 | 77,1 | 24,6 31,9 AA 2,8 0,9
32384 | M.N. | E| 15 4,52 12,5 | 37,8 | 83,6 | 27,6 33,0 AA 31 1,0
32385 | MA. |E| 14 5,13 145 | 439 | 857 | 284 331 AA 2,6 0,8
32386 | M.A.O. | E| 16 5,29 12,3 | 36,8 | 69,7 | 232 33,3 AE | 234 | 15
32387 | MK. | E| 15 4,92 135 | 406 | 82,6 | 27,5 33,3 AA 3.2 12
32388 | MK. | E| 15 4,68 143 | 42,7 | 91,2 | 30,6 33,6 AA 2,8 0,8
32389 | NH. | K| 17 4,11 126 | 37,8 | 91,9 | 30,7 334 AA 2,8 0,7
32300 OO. |E| 16 5,86 14,7 | 456 | 779 | 251 32,2 AS 35 0,6
32391 | OK. |E| 15 5,61 142 | 498 | 888 | 253 28,5 AS 3,3 18
32392 | PK. | K| 16 4,88 13,5 | 40,7 | 835 | 27,6 331 AA 2,8 0,5
32393 | RD. |E| 15 4,68 13,1 | 39,1 | 833 | 279 334 AA 31 0,7
32394 | SD.D. |E| 14 4,81 12,7 | 389 | 809 | 264 32,6 AA 29 1,0
32395 SY. |E| 17 5,15 14,7 | 449 | 872 | 286 32,8 AA 2,8 0,5
323%6 | SD. |E| 16 4,73 136 | 41,2 | 87,2 | 287 33,0 AA 25 0,8
32397 | SB. E| 15 4,65 12,7 | 38,7 | 832 | 27,3 32,8 AS 31 1,1
32398 | T.S E| 16 4,18 71 (369 882 | 169 19,2 AA 3,0 15
32399 | UOD. | E| 15 4,65 13,1 | 398 | 855 | 282 33,0 AA 3,0 0,6
32400 | UAI. | E| 15 4,24 11,5 | 369 | 87,1 | 27,2 31,2 AS 31 1,0
32401 | US. E| 16 5,67 132 | 422 | 743 | 233 31,3 AA 2,7 0,6
32402 | Y.AB. | E| 16 5,10 129 | 406 | 796 | 254 31,9 AS 29 15
32403 | YM. |E| 16 5,01 141 | 431 | 85,9 | 281 32,7 AA 3.2 0,5
32404 | Y.T. |E| 16 4,97 139 | 416 | 838 | 281 33,5 AA 31 1,0
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32405 | Y.D. 14 4,43 13,7 | 404 | 91,2 31,0 34,0 AA 2,7 0,7
32406 | Y.A. 16 4,55 136 | 416 | 914 30,0 32,8 AA 2,8 1,0
32425 | D.E 15 511 136 | 39,8 | 77,9 26,6 34,2 AA 3,0 1,2
Samandag Kiz Medlek Lisesinden alinan érnekler
32586 | PA. |K| 16 3,57 94 | 298| 836 | 263 314 | AA| 27 | 09
32587 | CA. | K| 16 432 | 115 | 37,4 | 866 | 26,7 308 | AA| 26 | 06
32588 | AA. | K| 17 4,53 10,7 | 350 | 77,2 23,7 30,6 AA 2,1 11
32589 | B.A. K| 16 5,08 12,8 | 40,8 | 80,4 25,2 31,3 AA 2,7 0,7
32590 | ZA. | K| 16 4,33 | 13,0 | 40,1 | 92,5 | 30,0 324 | AA| 24 | 06
32591 | HA. | K| 17 4,62 12,8 | 40,3 | 87,1 27,6 31,7 AA 2,3 0,6
32592 | MA. | K| 17 598 | 115 | 389 | 652 | 19,2 295 | AA| 62 | 08
32593 | OA. | K| 18 458 | 123 | 395| 861 | 269 313 | AA| 21 | 05
32594 | D.B. K| 17 4,11 12,0 | 37,4 | 90,9 29,3 32,2 AA 31 0,6
32595 | D.B. K| 18 4,45 11,8 | 37,7 | 84,7 26,6 31,5 AA 24 1,0
32596 | zZB. | K| 18 400 | 11,8 | 363 | 905 | 294 325 | AA| 32 1,0
32597 | GB. | K| 16 481 | 11,9 | 383 | 795 | 248 3,2 | AS | 32 | 05
32598 S.B. K| 15 5,36 115 |1 38,2 | 71,3 21,5 30,2 AA 2,2 1,0
32509 | C.C. |K| 16 428 | 12,6 | 383 | 896 | 295 330 | AA| 22 | 05
32600 | A.C. | K| 16 4,92 135 | 429 | 87,2 27,3 314 AA 2,9 0,7
32601 | N.C. | K| 16 4,29 12,1 | 38,2 | 89,1 28,2 31,6 AA 2,7 0,7
32602 | M.C. | K| 15 4,61 13,1 | 40,8 | 884 28,4 32,1 AA 2,8 1,0
32603 | 1.C. |K| 16 5,20 86 | 298| 57,3 | 16,6 290 | AA| 1,7 | 05
32604 SC. K| 17 4,57 11,4 | 353 | 77,5 25,0 32,3 AA 2,8 0,7
32605 | C.D. | K| 16 4,10 12,1 | 38,0 | 925 29,5 31,9 AA 2,2 0,5
32606 | S.D. K| 15 4,28 11,7 | 37,4 | 87,6 274 31,3 AA 24 1,3
32607 | M.D. | K| 14 4,69 11,7 | 37,5 | 80,0 249 31,2 AA 2,9 1,0
32608 | B.D. K| 17 4,32 12,6 | 386 | 894 29,1 32,0 AA 2,9 0,5
32609 | HE. | K| 16 473 | 11,3 | 36,0 | 76,2 | 239 314 | AE | 258 | 1,0
32610 | E.G. K| 15 4,23 12,5 | 40,3 | 95,3 29,7 31,1 AA 2,6 0,7
32611 P.G. K| 17 4,33 12,6 | 41,3 | 954 29,1 30,5 AA 2,7 0,7
32612 | D.G. | K| 17 4,37 11,1 | 37,0 | 84,7 25,3 29,9 AA 2,7 1,0
32613 | PG. | K| 17 505 | 12,9 | 42,0 | 830 | 256 309 | AA| 26 | 07
32614 | O.G. | K| 17 4,02 11,1 | 359 | 894 27,7 31,0 AA 2,7 0,7
32615 | Y.G. | K| 17 4,06 11,7 | 37,6 | 92,6 28,7 31,0 AS 3,0 1,0
32616 | M.G. | K| 16 4,63 11,2 | 37,5 | 80,9 24,2 29,9 AA 2,7 0,8
32617 | GH. | K| 15 4,04 115 | 370 | 914 28,5 31,1 AA 2,6 15
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32618 | EH. | K| 16 3,68 10,3 | 329 | 89,4 | 281 31,5 AA 25 0,8
32619 LI K| 15 4,44 12,9 | 40,7 | 91,7 | 29,0 31,6 AA 25 1,0
32620 Sl K| 16 4,50 12,9 | 40,5 | 90,0 | 28,7 32,0 AA 2,7 0,7
32621 | SK. | K| 17 4,68 129 | 418 | 89,2 | 27,6 31,0 AA 2,8 0,5
32622 | GK. | K| 15 4,81 126 | 41,3 | 858 | 26,3 30,6 AA 25 12
32623 | B.K. | K| 15 4,23 129 | 409 | 96,8 | 305 31,5 AA 2,6 11
32624 | N.K. | K| 18 4,44 12,7 | 409 | 92,1 | 28,6 31,1 AA 25 1,0
32625 | KK. |K | 15 4,68 12,3 | 40,3 | 86,2 | 26,4 30,6 AA 2,7 1,0
32626 | AK. | K| 18 2,56 80 [251| 98 31,1 31,8 SS 29 0,8
32627 | GK. | K| 17 4,66 12,2 | 39,2 | 84,2 | 26,2 31,1 AA 2,6 0,8
32628 | GK. | K| 16 4,35 130 | 409 | 94,0 | 299 31,8 AA 2,7 0,8
32630 | CK. | K| 16 4,43 134 | 421 | 951 | 30,2 31,7 AA 25 0,7
32631 | EK. |K| 16 4,74 13,7 | 428 | 90,2 | 29,0 32,1 AA 24 0,7
32632 | EK. | K| 17 4,85 13,7 | 43,3 | 89,3 | 28,3 31,6 AA 2,3 0,6
32633 | EK. | K| 17 4,22 11,7 | 37,2 | 883 | 27,8 31,5 AA 25 13
32634 | MK. | K| 16 4,49 109 | 352 | 78,6 | 244 31,1 AA 2,6 1,0
32635 | DK. |K| 16 4,70 130 | 414 | 881 | 27,7 31,5 AA 2,6 0,7
32636 | EK. | K| 17 4,50 85 [301| 668 | 188 28,2 AA 24 0,6
32637 | GK. | K| 17 4,45 87 [310]| 698 | 19,7 281 AA 2,3 0,8
32638 | SK. | K| 15 4,44 11,8 | 36,5 | 822 | 26,6 32,3 AA 2,2 0,9
32639 | GK. | K| 18 4,47 11,1 | 38,2 | 855 | 249 291 AA 2,8 1

32639 | AK. |K| 25 4,49 12,5 | 404 | 90,0 | 27,7 30,8 AA 2,7 0,6
32640 | SK. | K| 17 5,22 126 | 408 | 781 | 241 30,9 AE | 232 | 07
32641 | CM. | K| 15 4,83 139 | 45| 920 | 287 31,2 AA 24 0,9
32642 | SM. | K| 17 6,13 13,7 | 52,2 | 851 | 223 26,2 AA 2,7 0,6
32643 | AM. | K| 16 4,20 12,0 | 37,8 | 90,1 | 285 31,6 AA 2,6 13
32644 | SO. |K| 14 4,47 86 [30,7| 686 | 19,3 28,2 AA 21 0,7
32645 | A.O. |K| 16 4,16 12,3 | 393 | 945 | 296 31,4 AA 2,6 16
32646 | SO. | K| 16 4,13 12,5 | 40,1 | 97,0 | 30,2 31,1 AA 2,8 0,5
32647 | FO. |K| 16 4,44 12,1 | 39,5 | 89,0 | 274 30,8 AA 25 0,9
32648 | HO. | K| 16 4,50 130 | 41,3 | 91,8 | 290 31,6 AA 2,7 0,8
32649 | ES |K| 16 3,85 109 | 34,7 | 90,3 | 284 31,4 AA 25 15
32650 | HS | K| 17 4,77 12,8 | 406 | 851 | 26,7 31,4 AS 2,7 1,0
32651 Y.S |K| 17 5,15 138 | 432 | 839 | 26,7 31,9 AS 29 0,7
32652 | B.S. | K| 16 5,13 141 | 438 | 853 | 274 321 AS 3.2 0,7
32653 | D.S. |K| 16 4,61 132 | 41,2 | 89,4 | 285 31,9 AA 2,6 1,0
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32654 LT. K| 16 3,92 11,0 | 350 | 904 | 282 31,1 AA 25 0,5
32655 | D.T. |K| 17 4,98 99 (358| 71,9 | 199 21,7 AA 2,0 0,7
32656 | ST. |K| 16 4,74 12,7 | 404 | 853 | 26,8 31,4 AA 2,6 1,0
32657 | Y.T. |K| 16 4,63 13,1 | 404 | 87,3 | 284 32,5 AA 25 13
32658 | HU. | K| 16 4,24 10,8 | 358 | 84,5 | 255 30,2 AA 24 14
32659 | SU. | K| 17 4,24 12,2 | 40,5 | 95,5 | 28,7 30,1 AA 2,7 12
32660 | N.U. |K| 15 5,44 11,0 | 37,3 | 68,7 | 20,2 294 AA | 47 1,0
32661 | S.Y. |K| 15 4,62 124 | 399 | 86,2 | 26,9 31,2 AA 24 1,0
32662 | GY.F. |K| 15 4,44 12,7 | 40,8 | 92,0 | 28,6 31,1 AA 2,6 13
32663 | AY. |K| 15 4,99 131 | 419 | 84,1 | 26,3 31,6 AS 3,8 1,1
32664 | ZY. |K| 15 4,46 12,1 | 378 | 849 | 271 31,9 AS 29 1,0
32665 | N.Y. | K| 18 4,23 131 | 414 | 979 31 31,6 AA 2,3 11
32666 | Y.Y. |K| 16 3,95 110 | 349 | 883 | 27,8 31,5 AA 2,6 0,9
32667 | D.D. |K | 15 4,55 12,7 | 410 | 90,1 | 27,8 30,9 AA 2,8 0,6
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4.1. Anormal Hemoglobin Olgulari

Hemoglobin tiplendirmesinde 32 olgu Hb AS, 2 olgu Hb SS, 6 olgu Hb AE ve
257 olgu Hb AA olarak belirlenmistir.

Hb AS ve Hb SS'li olgularin hematolojik verileri Tablo 15'de verilmistir. Hb
AE’li olgularin hematolojik verileri Tablo 16’ da verilmistir.

Hb AS, Hb SS ve Hb AFE’li olgularin HPLC goruntisi Sekil 6-8 arasinda
verilmistir.

Hb AS, Hb SS'li olgularin molekiler diizeydeki calismalari ARMS ve RFLP
yontemiyle calisiimistir. Elektroforez gorintisii Sekil 9 ve 10° da verilmistir.

Hb AFE’li olgularin molekiler calismalarr ARMS yontemiyle calisilmustir.

Elektroforez gorunttisi Sekil 11" de verilmistir.
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Tablo 15. Hb ASveHb SS'li Olgularin hematolgjik verileri

HPLC (%)
No Rbc Hb | Hct | MCV | MCH | MCHC 'll_'|it|z>i HbA, | HbF | HbA | HbS
(x10%/L) | (g/dL) | (%) | (fL) (P9) (g/dL) (%) (%)
Samandag Y Uksel Acun Anadolu Lisesinden alinan érnekler
31646 | 549 | 145|448 | 815 | 264 32,4 AS | 32 0,5 49 36
31647 | 508 | 14,3 | 436| 858 | 28,2 32,8 AS | 33 0,7 49 39
31662 | 456 | 12,8 | 39,5| 86,7 | 28,2 32,5 AS | 27 0,6 50 36
31664 | 511 | 14,7 | 455 | 89,0 | 28,8 32,4 AS | 27 0,7 49 38
31680 | 524 | 153 | 479 | 915 | 29,2 31,9 AS | 32 0,9 50 36
31691 | 4,70 | 134 | 422 | 89,9 | 28,6 31,8 AS | 26 0,6 50 38
31704 | 5,13 | 145 | 459 | 894 | 28,2 31,5 AS | 26 1,3 49 37
31931 | 469 | 126 |38,1| 81,2 | 26,9 33,1 AS | 28 1,0 51 35
31936 | 524 | 143 |430| 821 | 27,3 33,2 AS | 32 0,7 50 36
31948 | 4,41 | 138 | 416 | 944 | 313 33,2 AS | 32 0,6 49 39
31952 | 536 | 145|449 | 838 | 27,0 32,3 AS | 31 1,0 49 36
31959 | 452 | 129 | 39,1 | 866 | 285 32,9 AS | 32 0,8 50 37
32346 | 4,85 | 12,8 | 39,7 | 82,0 | 26,5 32,3 AS | 31 1,6 48 37
32350 | 563 | 14,7 | 438 | 77,8 | 26,2 33,6 AS | 35 0,6 50 35
32351 | 4,77 | 13,2 | 401 | 84,1 | 27,7 32,9 AS | 32 0,6 51 36
32354 | 484 | 133 1399 | 824 | 275 334 AS | 26 0,7 50 34
Samandag Anadolu Teknik Lisesinden Alinan Ornekler
32364 | 556 | 16,0 | 458 | 824 | 28,8 34,9 AS 3,2 09 | 48 | 37
32367 | 528 | 136 |416| 788 | 257 32,7 AS 3,2 06 | 49 | 36
32368 | 545 | 14,0 | 432 | 79,1 | 25,6 32,4 AS 2,7 07 | 49 | 36
32369 | 3,88 79 | 258 | 664 | 204 30,8 SS 2,6 50 | 00 | 85
32375 | 465 | 13,2 |409| 87,8 | 284 32,4 AS 2,8 09 | 49 | 38
32390 | 586 | 14,7 | 456 | 779 | 251 32,2 AS 3,5 06 | 50 | 36
32391 | 561 | 14,2 |49,8| 888 | 253 28,5 AS 3,3 1,8 | 50 | 38
32397 | 465 | 12,7 | 38,7 | 832 | 27,3 32,8 AS 3,1 11| 49 | 38
32400 | 4,24 | 115|369 | 87,1 | 27,2 31,2 AS 3,1 10 | 51 | 36
32402 | 510 | 129 |406| 796 | 254 31,9 AS 29 15| 51 | 35
Samandag Kiz Medek Lisesinden alinan érnekler
32597 | 481 | 119 | 383 | 795 | 24,8 31,2 AS 3,2 0,5 | 53,1 | 29,9
32615 | 4,06 | 11,7 | 376| 926 | 28,7 31,0 AS 3,0 1,0 | 49,9 | 32,3
32626 | 2,56 80 | 251 | 980 | 311 31,8 SS 29 08 | 0,0 | 874
32650 | 4,77 | 128 | 40,6 | 851 | 26,7 31,4 AS 2,7 10 (50,7 | 31,4
32651 | 5,15 | 138 | 43,2 | 839 | 26,7 31,9 AS 29 0,7 | 49,9 | 31,8
32652 | 5,13 | 14,1 | 438 | 853 | 27,4 32,1 AS 3,2 0,7 | 49,5 | 30,9
32663 | 499 | 131|419 | 84,1 | 26,3 31,6 AS 3,8 1,1 (488 | 324
32664 | 446 | 12,1 |37,8| 849 | 27,1 31,9 AS 2,9 1,0 | 49,7 | 33,2
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Tablo 16. Hb AE’li Olgularin hematolgjik verileri

HPLC (%)

No Rbc Hb Hct | MCV | MCH | MCHC _l:it;i HbA, | HbF | HbA | HbE
(x10%1L) | (g/dL) | (%) | (fL) (p9) (g/dL) (%) (%)
Samandag Y Uksel Acun Anadolu Lisesinden alinan érnekler
31949 | 4,80 11,4 | 350 | 729 | 237 32,5 AE | 251 | 1,0 59 24
32328 | 5,74 134 | 409 | 71,3 | 233 32,7 AE | 254 | 08 60 24
Samandag Anadolu Teknik Lisesinden Alinan Ornekler
32362 | 548 | 145 | 451 | 824 | 264 320 | AE | 243 | 05 | 60 25
32386 | 529 | 123 | 368 | 69,7 | 232 333 | AE | 234 | 15 | 59 24
Samandag Kiz Medlek Lisesinden alinan érnekler

32609 | 4,73 | 11,3 | 36,0 | 762 | 239 314 | AE | 258 | 10 | 522 | 25
32640 | 5,22 12,6 | 40,8 | 781 24,1 30,9 AE | 232 | 0,7 | 529 | 22,9
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HbS RFLP Yontemi
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tipleri

4.2. Beta Talasemi Olgulary

Beta talasemi mutasyonu saptanan olgularinin hematolojik verileri ve mutasyon
Ayrica bu mutasyonlar mikroarray cihazinda
calisilmstir. VS 1-110 ve Cd 39 mutasyon tiplerinin mikroarray cihazindan elde edilen
bar grafigi Sekil 12 ve Sekil 13'de, sinyal oranlar1 ve belirlenen genotipleri Tablo 18 ve

Tablo 17'de verilmistir.

Tablo 19'da verilmistir.

Tablo 17. Beta Talasemi M utasyonu igeren Olgularin Hematolojik Verileri

Rbc Hb Hct |[MCV [MCH |MCHC [Hb HbA, |HbF |[Mutasyon

No | (x10%/L)|(g/dL)|(%) [(fL) |(pg) |(g/dL) |Tipi (%) | (%) |tipi
Samandag Y Uksel Acun Anadolu Lisesinden alinan érnekler
31650 | 5,71 11,2 |381|66,7 |19,7 |294 AA 4,8 1,0 IVSI-110/A
31921 | 5,64 125 (393|699 (222 (31,8 AA 49 1,0 IVSI-110/A
Samandag Anadolu Teknik Lisesinden Alinan Ornekler
32379 | 6,20 16,3 |47,8|77,1 (26,2 |34,0 AA 4,2 15 mutasyonu
belirlenemedi
Samandag Kiz Meslek Lisesinden alinan érnekler

32592 | 5,98 115 [389(652 [19,2 |295 AA 6,2 0,8 Cd39/A
32660 | 5,44 11,0 |37,3|68,7 |[20,2 |294 AA 47 1,0 IVSI-110/A
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Sekil 12. IVS1-110 mutasyonunun mikroarray analiz gr afigi

Tablo 18. 1VS1-110 mutasyonunun floresan sinyali, sinyal oranlari ve analiz sonucunda belirlenen
genotipi
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Sekil 13. Cd 39 mutasyonunun mikroarray analiz gr afigi

Tablo 19. Cd 39 mutasyonunun floresan sinyali, sinyal oranlari ve analiz sonucunda belirlenen
genotipi
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4.3. Alfa Talasemi Olgulari
Alfatalasemi mutasyonu galisilan olgularinin hematolojik verileri ve mutasyon

tipleri Tablo 20’ de verilmistir. Alfa talasemi mutasyonlar1 Gap PCR yontemiyle
calisilmis ve Agaroz jel elektroforez goruntisii Sekil 14’ de verilmistir,
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Tablo 20. Alfa talasemi mutasyonu ¢alisilan olgularimin hematolgjik verileri

No | REC Hb |Hct [MCV [MCH|MCHC |Hb [HbA;[HbF [\ W . .
(x10%L) | (@/dL) | (%) |(fL) |(pg) |(g/dL) [Tipi|(%) |(%) ayontip

31639 | 5,40 11,8 [381 (704 (21,8 [309 |AA [24 |10 [-0®*7oo

31642 4,79 130 |414 |864 [27,2 314 AA (24 108 [-0*oo

31654 | 5,37 143 [451 [840 [26,7 [31,8 |AA [27 |06 |4 ataasemi mutasyonu yok
31672 | 4,80 115 [37,8 |788 [239 [304 AA (22 (03 [-a®oa

31695 | 5,16 86 |[31.1 (603 [16,7 [27,7 |AA |15 |07 [-"PTga

31706 | 5,05 128 [423 (838 [254 [30,3 |AA [23 |08 |4 ataasemi mutasyonu yok
31912 | 4,40 11,6 |33,2 | 75,6 26,4 |349 AA |26 0,7 4 o, talasemi mutasyonu yok
31926 | 5,15 116 [375 [729 [225 [30,9 |AA [23 |07 |4 ataasemi mutasyonu yok
31929 | 5,28 135 [408 [772 [256 [331 |AA [26 [1,1 |4 atadasemi mutasyonu yok
31930 | 4,31 10,7 |32,7 |757 [248 |328 AA (21 |10 |4 atalasemi mutasyonu yok
31933 | 5,15 144 [434 [843 |28 [333 |AA [24 |07 |4 ataasemi mutasyonu yok
31934 [ 4,07 11,7 [356 [875 [288 [330 |AA (23 |12 |4 ataasemi mutasyonu yok
31935 [ 4,92 146 |432 [879 [297 [338 |AA [23 [1,1 |4 atadasemi mutasyonu yok
31937 | 4,11 8,9 28,2 |168,7 |216 |315 AA (21 |10 |4 atalasemi mutasyonu yok
31951 | 5,21 146 |421 /80,8 |28 34,6 AA (22 |11 |4 atalasemi mutasyonu yok
31953 | 4,52 120 [375 (830 [266 [320 |AA [25 |07 |4 ataasemi mutasyonu yok
31955 | 6,13 128 [41,7 [681 [210 [30,8 |AA [22 [09 |4 ataasemi mutasyonu yok
31967 | 5,27 144 [437 |89 [273 [32,9 AA (24 |05 [-a®oa

32588 | 4,53 10,7 |35 [772 [237 [306 |AA [21 [1,1 |4 ataasemi mutasyonu yok
32589 | 5,08 128 [408 [804 [252 [31,3 |AA [27 |07 |4 ataasemi mutasyonu yok
32593 | 4,58 123 [395 (861 [269 [31,3 |AA [21 |05 |4 ataasemi mutasyonu yok
32598 | 5,36 115 [382 [71,3 [215 [30,2 |AA [22 [1,0 |4 ataasemi mutasyonu yok
32603 | 5,20 8,6 29,8 [57,3 [16,6 29,0 AA [1,7 |05 [-MPYgq

32604 | 4,57 114 |353 |775 |25 32,3 AA (28 |0,7 |4 atalasemi mutasyonu yok
32607 | 4,69 11,7 [37,5 |80,0 [249 [312 AA [29 [10 [-a®oo

32613 | 5,05 129 [420 [830 [256 [30,9 |AA [26 |07 |4 ataasemi mutasyonu yok
32616 | 4,63 11,2 [375 |809 [242 [29,9 AA (27 (08 [-a®oa

32634 | 4,49 109 |352 |786 |244 (311 AA (26 |10 |4 atalasemi mutasyonu yok
32636 | 4,50 85 [30,1 (668 [188 [282 |AA [24 (06 [-a*7aa

32637 | 4,45 87 310 (69,8 [19,7 281 AA (23 |08 [-a®oa

32638 | 4,44 118 [365 (822 [266 [323 |AA [22 |09 |4 ataasemi mutasyonu yok
32642 | 6,13 13,7 |52,2 |851 [223 |26,2 AA 2,7 |06 |4 atalasemi mutasyonu yok
32644 | 4,47 86 |30,7 (686 (193 [282 |AA [21 |07 |4 o tadasemi mutasyonu yok
32655 | 4,98 99 [358 (71,9 [199 [27,7 [AA [20 |07 |4 o tadasemi mutasyonu yok
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Sekil 14. Alfa Talasemi mutasyon analizinin Agaroz Jel Elektroforez Gor tintlsl

1. -a*laa

2. 4 ¢ talasemi mutasyonu yok
3. -a>oa

4. --MEPl/gq

5 -a>oa

6. -a>'/aa Kontrol
7. -®5Kontrol

8. -MEP! Kontrol
9. -MEPT Kontrol
10. (- ) Kontral

11. (- ) Kontral
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4.4. Hemoglobinopati K onusuna ilgi ve Bilgi Duizeyini Olgen Anket Verileri

Samandag ilgesinde secilen U¢ okulda Hemoglobinopati konusunda ilgi ve bilgi
diizeyini 6lgcmek icin sunum Oncesi ve sonrast anket formu verilmistir. Anket sorulari
istatistik paket programi SPSS 15 de Mc Nemar testi ile degerlendirilmistir. Anlamlilik
icin p<0,05 alinmistir. “Akdeniz Anemisi (Talasemi) ve Orak Hiicre Anemisi hastaligi
onemli bir halk sagligi problemidir” anket sorusunun verileri Tablo 21'de, “Akdeniz
Anemisi (Talasemi ) ve Orak Hiicre Anemisi hastaligi Cukurova bolgesinde yaygindir”
anket sorusunun verileri Tablo 22'de, “Kalitsal kan hastaliklari ©nlenebilir bir
hastaliktir” anket sorusunun verileri Tablo 23'de, “ Akdeniz Anemisi (talasemi hastaligi)
ve/veya Orak Hicre Anemisi hastaligi bulasicidir” anket sorusunun verileri Tablo 24’ de,
“Kalitsal kan hastalig: tasiyicilarinda tedavi gereklidir” anket sorusunun verileri Tablo
25'de, “Iki tasiyici cift evlendiginde dogum Oncesi tam gereklidir” anket sorusunun
verileri Tablo 26'da, “Akdeniz Anemisi (talasemi hastaligi) ve/lveya Orak Hucre
Anemisi sitmanmin yaygin oldugu yerlerde yaygindir” anket sorusunun verileri Tablo
27'de, “Akdeniz Anemisi (Talasemi) alyuvarlardaki hemoglobinin yeterli ya da hig
yapilamamast ile seyreden hastaliktir” anket sorusunun verileri Tablo 28’ de verilmistir.
Anket sorularin degerlendirilmesinde dogru yanitlar esas alinmistir. Ornegin; “Akdeniz
Anemisi (talasemi hastaligi) ve/veya Orak Hicre Anemisi hastaligi bulasicidir” anket
sorusunda Y anlis segenegini isaretleyenler dogru yanit vermis kabul edilmistir.

Tablo 21. “Akdeniz Anemis (Talasemi) ve Orak Hicre Anemisi hastaligi 6nemli bir halk saghg
problemidir” sorusunun anket sonucu

Dogru Y amt Yanlhs Yamt Bos Yamt p
Gend Ik Test 220 (97,3) 6(2,7) 0,1
Son Test 225 (99,6) 1(0,9)
SAT.L. Ik Test 52 (92,9) 4(7,1)
Son Test 55 (98,2) 1(1,8)
SYAAL. Ik Test 92 (100) 0,1
Son Test 92 (100)
SK.M.L. Ik Test 76 (97,9) 2(2,6) 0,1
Son Test 78 (100)
SA.T.L.: Samandag Anadolu Teknik Lises

SY.A.AL.: Samandag Y uksel Acun Anadolu Lises

SK.M.L.: Samandag Kiz Medlek Lises
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Tablo 22. “Akdeniz Anemis (Talasemi ) ve Orak Hicre Anemis hastahg Cukurova bolgesinde

yaygindir” sorusunun anket sonucu

Dogru Y amt Yanlhs Yamt Bos Yamt p

Gend Ik Test 128 (56,6) 91 (40,3) 7(31) 0,0001
Son Test 199 (88,1) 27 (11,9)

SAT.L. Ik Test 28 (50,0) 27 (48,2) 1(1,8) 0,0001
Son Test 50 (89,3) 6 (10,7)

SYAAL. Ik Test 55 (59,8) 32(34,8) 5(5,4) 0,0001
Son Test 89 (96,7) 3(33)

SK.M.L. Ik Test 45 (57,7) 32 (41,0) 1(1,3) 0,004
Son Test 60 (76,9) 18 (23.1)

Tablo 23. “Kalitsal kan hastaliklari 6nlenebilir bir hastaliktir” sorusunun anket sonucu

Dogru Y amt Yanlhs Yamt Bos Yamt p

Gend Ik Test 79 (35,0) 145 (64,2) 2(0,9) 0,356
Son Test 71 (3L4) 154 (68,1) 1(0,9)

SAT.L. Ik Test 22 (39,3) 33(58,9) 1(1,8) 0,503
Son Test 18 (32,1) 38 (67,9)

SYAAL. Ik Test 18 (19,6) 73(79,3) 1(11) 0,093
Son Test 28 (30,9) 64 (69,6)

SK.M.L. Ik Test 39 (50,0) 39 (50,0 0,020
Son Test 25(32,1) 52 (66,7) 1(1,3

Tablo 24. “ Akdeniz Anemisi (talasemi hastaligi) velveya Orak Hicre Anemis hastaligr bulasicidir”
sor usunun anket sonucu

Dogru Y amt Yanlhs Yamt Bos Yamt p

Gend Ik Test 153 (67,7) 72 (31,9) 1(0,9) 0,0001
Son Test 201 (88,9) 24 (10,6) 1(0,9)

SAT.L. Ik Test 3(58,9) 23 (41,1) 0,0001
Son Test 50 (89,3) 5(8,9) 1(1,8)

SYAAL. Ik Test 82(89,1) 10 (10,9) 0,146
Son Test 88 (95,7) 4 (4,3)

SK.M.L. Ik Test 38 (48,7) 39 (50,0) 1(1,3) 0,0001
Son Test 63 (80,8) 15(19,2)
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Tablo 25. “Kahtsal kan hastalig tasiyicilarinda tedavi ger eklidir” sorusunun anket sonucu

Dogru Y amt Yanlhs Yamt Bos Yamt p

Gend Ik Test 36 (15,9) 186 (82,3) 4(1,8) 0,0001
Son Test 144 (63,7) 82 (36,3)

SAT.L. Ik Test 9(16,1) 45 (80,4) 2(3,6) 0,0001
Son Test 29 (51,8) 27 (48,2)

SYAAL. Ik Test 20 (21,7) 71(77,2) 1(1 0,0001
Son Test 70 (76,1) 22 (239)

SK.M.L. Ik Test 79,0 70 (89,7) 1(1,3) 0,0001
Son Test 45 (57,7) 33(42,3)

Tablo 26. “ iki tastyia cift eviendiginde dogum oncesi tam gereklidir” sorusunun anket sonucu

Dogru Y amt Yanlhs Yamt Bos Yamt p

Gend Ik Test 212 (93,8) 11 (4,9) 313 0,227
Son Test 219 (96,9) 6 (2,7) 1(0,9)

SAT.L. Ik Test 50 (89,3) 5(8,9) 1(1,8) 0,219
Son Test 55 (98,2) 1(1,8)

SYAAL. Ik Test 90 (97,8) 1(1 1(1 1,0
Son Test 90 (97,8) 1(1 1(11)

SK.M.L. Ik Test 72 (92,3) 5(6,4) 1(1,3 0,1
Son Test 74 (94,9) 4(51)

Tablo 27. “Akdeniz Anemis (talasemi hastaligr) ve/lveya Orak Hicre Anemis sitmanmin yaygin

oldugu yerler de yaygindir” sorusunun anket sonucu

Dogru Y amt Yanlhs Yamt Bos Yamt p

Gend Ik Test 44 (19,5) 170 (75,2) 12 (5,3) 0,0001
Son Test 214 (94,7) 11 (4,9 1(0,9)

SAT.L. Ik Test 11 (19,6) 41 (73,2) 4(7,1) 0,0001
Son Test 51 (91,1) 5(8,9)

SYAAL. Ik Test 18 (19,6) 70 (76,1) 4(4,3) 0,0001
Son Test 86 (93,5) 5(5,49) 1(11)

SK.M.L. Ik Test 15(19,2) 59 (75,6) 4(51) 0,0001
Son Test 77 (98,7) 1(1,3
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Tablo 28.

“Akdeniz Anemis (Talasemi) alyuvarlardaki
yapilamamas ile seyreden hastahktir” sorusunun anket sonucu

hemoglobinin yeterli

ya da hig

Dogru Y ant Yanhs Yat | Bos Yant p
Gend Ik Test 170 (75,2) 44 (19,5) 12 (5,3 0,001
Son Test 199 (88,1) 24 (10,6) 3(13)
SAT.L. Ik Test 35 (62,5) 15 (26,8) 6 (10,7) 0,1
Son Test 41 (73,2) 14 (25,0) 1(1,8)
SYAAL. Ik Test 83(90,2) 9(9,8) -
Son Test 91 (98,9) 1(1
SK.M.L. Ik Test 52 (66,7) 20 (25,6) 6 (7,7) 0,021
Son Test 67 (85,9) 10 (12,8) 1(1,3)

Anket sorularina verilen toplam dogru yanmit SPSS 15 istatistik paket programi
ile Wil Coxon ve Kruskal Wallistesti ile degerlendirilerek ti¢ okul karsilastirilmustir.
Istatiksel anlamlilik igin p<0,05 degeri alinmstir. Veriler Tablo 29 da verilmistir.

Tablo 29. Toplam dogru yanitlarinin okullar arasndaki kar silastirilmasi

Toplam Dogru Gend SATL. SYAAL. SKML. p*

n (%) 226 (100.0) 56 (24,9) 92 (40,7) 78 (34,5)

TIk Test 4,61 1,16 4,26 % 1,48 498101 | 442096 | 0,001
Son Test 6,51+ 0.93 6,25 +1,06 6,89£0,70 | 626+093 | 0,0001
pr* 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

*Kruskal Wallis testi
**\Wil Coxon testi
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5. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitli, diinyada hemoglobinopati sikligim % 5,1, tastyici sayisim
ise; 266 milyon olarak agiklamistir. Her yil yaklasik 300.000 hasta gocugun dinyaya
geldigi bildirilmistir. Hemoglobinopati tlkemizde en sik gorilen kalitsal hastaliklar
arasinda yer almaktadir ve Ulkemizin 6zellikle Cukurova Bolgesinde dnemli bir saglik
sorunu olusturmaktadir.***

Hemoglobin varyantlari, polipeptid zincirlerini kodlayan genlerdeki cesitli
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Bu genlerin ekzon bolgesindeki veya bu boélge
digindaki nokta mutasyonlari, insersiyonlar ve delesyonlar ¢esitli Hemoglobin
varyantlarimin olusumuna yol agcmaktadir. Mutasyonlarin buyuk bir kismini nokta
mutasyonlar1 olusturmaktadir. Bu mutasyonlar polipeptid zincirinde tek bir aminoasit
degisimine neden olmaktadir.***

Anormal hemoglobinlerin dagilimi cografik lokalizasyon ve rksal gruplara gore
oldukga farklilik gostermektedir. Milyonlarca insamin  etkilendigi  anormal
hemoglobinlerin en yaygin olanlari HbS, HbD, HbE ve HbC'dir.®* Orak hiicreli anemi
ilk kez 1910 yilinda Herrick tarafindan 20 yagslarinda agrilar1 ve kansizligi olan bir
hastanin kan yaymasimin incelemesi sirasinda oraklagsmis hicrelerin goralmesi ile
tammlanmistir. Hastaligin merkezi Afrika olmakla birlikte gocler ile tim dinyaya
yayilim gerceklesmistir.°

Hemoglobinopatiler i¢inde Turkiye de en sik gorilen hemoglobin tipi hemoglobin
Sdir. Ulkemizde de ilk kez 1957 yilinda Aksoy tarafindan bildirilmistir.®® Tirkiye
genelinde siklik % 0,37-0,6 arasinda bildirilmistir.”

Yuregir ve arkadaslari Cukurovada HbS geninin ortalama % 8,2 oraminda
oldugunu, bu genin Eti Turklerine 6zgu oldugunu, sikligin yoresel olarak % 3'ten %
44’ e kadar degistigini, gen sikliginin Antakya, Adana, Mersin ve Tarsus da yuksek;
klinik seyrin Antakya’ da hafif diger bolgelerde ise agir oldugunu saptamislardir.®

Y Uregir ve arkadaslar1 Karatas'ta yaptiklar: tarama calismasinda % 9,5 AS ve % 0,3
SF bulmuslardir.>®

Kiling ve arkadaslar: icel il genelinde 6746 kiside tarama yapmuslar. Orak hiicre
anemisi tasiyicilik oranin % 6,4 olarak saptamuglardir.®
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Arpaci uzmanlik tez calismasinda Samandag ilcess Meydan Kdyinde HbS
sikhigim % 22,1 olarak bildirmistir.*

Bu tez ¢calismasinda seltiloz asetat elektroforezi, oraklasmatesti ve HPLC ileHb S
tasiyicist ve hastasi saptanan olgular Tablo 15 de verilmistir. Hb AS ve Hb SS'li
olgularin molekiler dizeydeki calismalart ARMS ve RFLP yontemiyle yapilmistir. 32
olgu Hb AS, 2 olgu Hb SS olarak belirlenmistir. Samandag ilcesindeki secilen g lisede
Hb S tasiyicilik sikligint % 10,8 olarak, Hb SS sikligint % 0,68 olarak belirlenmistir. Bu
veri Hatay ilinde daha 6nce yapilan ¢calismalarla uyumlu olarak bulunmustur.

Hb AS'li 32 olgunun hematolojik verileri incelendiginde 6 olgunun MCV’ nin 80
fL'nin altinda, 12 olgunun 80,1-85,0 fL arasinda, 14 olgunun ise 85,0 fL Ustinde
oldugu belirlenmistir. HPLC ile saptanan HbS ytizdeleri incelendiginde 1 olgunun %
30’un altinda, 10 olgunun % 30-35 arasinda, 21 olgunun ise % 35'in Ustiinde oldugu
belirlenmistir.

Hb SSli 2 olgunun hematolojik verileri incelendiginde 32369 nolu olgunun
MCV’si 66,4 fL, HbF oraninin % 5 oldugu, 32626 nolu olgununise MCV’si 98,0 fL ve
HbF oraninin % 0,8 oldugu belirlenmistir.

Ulkemizde yaygin olarak gozlenen diger anormal hemoglobin ise HbD-Los
Angeles olup gorulme sikligi % 0,2 olarak saptanmustir. HbF ve HbA, dizeyleri
normaldir.**>** HbD tasiyicilart ve homozigotlar: genellikle asemptomiktir. Bu
olgularin Hb dizeyleri normal veya hafif dustktir. Bununla birlikte HbS ve HbD’ nin
Gift heterozigotluk durumunda hastalik agir seyretmektedir. Klinik ve hematolojik
olarak homozigot HbS'li bireylerden ayirt edilememektedir.?” Kiling'in calismasinda
HbD’nin oram Cukurova bolgesi icin % 0,3 olarak bildirilmistir.">® Ataay ve
arkadaglar1 Denizli ilinde en sik gozlenen anormal varyantin % 57,8 siklikla HbD-Los
Angeles oldugunu, HbS'in % 21,9 oraniyla en sik 2. anormal hemoglobin oldugunu,
HbG-Cousatta, HbE Saskatoon ve HbC sikligini ise sirasiyla % 15,6, % 3,1 ve % 1,6
olarak bildirmislerdir.®® Yuregir ve arkadaslarimin Kahramanmaras ve cevresinde
yaptiklar: tarama calismasinda HbD tastyicilik oranini % 0,27 olarak saptamuslardir.*®

Bu tez ¢alismasinda HbD olgusu saptanmamustir.

HbE tlkemizde lciincli siklikta gozlenmektedir. Ozellikle Cukurova bélgesinde
bulunmaktadir ve tasiyici sikligi % 0,16-2,4 olarak bildirilmistir.”® Aksoy tarafindan
Mersin Eti-Turklerinde % 1,37 ve Hatay Eti-Turklerinde ise % 2,43 oraminda
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saptanmustir.™” HbE talasemik bir mutasyon olup fenotipi diger hemoglobin
varyantlarindan farkl: olarak kirmizi kan hticrelerinde mikrositoz ve hipokromi gozlenir.
Baz1 hastalar semptomatiktir. Hafif sarilik oldugu gibi, karaciger ve dalakta hafifce
blyUumustdr. Periferik yaymada siddetli hipokromi ile beraber target hicreleri de
bulunur.*****° HbE alkali pH elektroforezinde HbA, ile ayn yere goc etmektedir. Ayni
sekilde HbC’ de aym yere go¢ etmektedir. Elektroforetik mobilitesi HbC’ ye ¢ok benzese
de kesin ayirim asit pH’'da agar jel elektroforezi, HPLC ve mutasyon analizleri ile
yapilmaktadir.*®°

Bu tez calismasinda sellloz asetat elektroforozi ve HPLC ile Hb AE tasiyicisi
saptanan olgular Tablo 16'da verilmistir. Hb AE’li olgularin molekiler dizeydeki
calismalart ARMS yontemiyle yapilmistir. 6 olgu Hb AE olarak belirlenmistir.
Samandag 1Ilgesindeki secilen Uc lisede HbE tasiyicihik skhgini % 2,0 olarak
belirlenmistir. Bu veri daha once yapilan calismalarla uyumlu olarak bulunmustur.
Samandag ilgesinde Anormal Hemoglobinlerden 2. Siklikta Hb E gorulmastdr.

Hb AE’li 6 olgunun hematolojik verileri incelendiginde 3 olgunun MCV'nin 75
fL'nin altinda, 3 olgunun ise 75 fL’nin Ustiinde oldugu belirlenmistir. HPLC ile HbE
ylzdesinin % 22-25 arasinda degistigi belirlenmistir.

Talasemi ilk kez 1925 yilinda Detroitli pediatrist Dr.Thomas Cooley ve Pearl Lee
tarafindan siddetli anemisi, dalak buyuklugl ve karakteristik kemik degisiklikleri olan
bir cocuk hastada tanimlanmustir.® Onceleri sadece Akdeniz uilkelerinde yaygin oldugu
sanildigindan adi, Yunanca “Thalas’ (Akdeniz) sdzcugiinden gelmektedir. Gunimiizde
ise Kuzey Afrika, Ortadogu, Hindistan, Cin, Gineydogu Asya gibi malaryanin sik
oldugu lkelerde, Avrupa ve Amerika’ da yilksek oranlarda gozlenmektedir.**

Talasemiler molekiler diizeyde oldukca heterojendir. pB-talasemili hastalarda, B-
globin geninin 200’ den fazla farkli mutasyonu tespit edilmistir. Onemli olarak, diinyada
yuksek sikliga sahip populasyonlarin her birinin 6zellikle belli bir bdlgede sadece birkag
yaygin mutasyonu tasidig1 goriilmektedir, bunun yaninda nadir olanlar da goriilebilir.?®
200 mutasyonun timunun her toplumda gorilmemesi ve mutasyonlarin etnik gruplara
Ozgun olmasi, bu genis molekiler cesitliligi biraz basite indirgeyen bir faktor
olmustur.®’

Gorilen alel gesitliligi, Sardunya adasi, Kibris gibi kiiglk ve izole etnik gruplarda
daha da azalmakta, 6rnegin Sardunya adasinda sadece iki tip B-talasemi mutasyonu
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hastalik genlerinin % 99'unu olusturmaktadir. Akdeniz Ulkeleri genelinde bakilacak
olursa, yaklasik 35 mutasyon Akdeniz Havzasina 6zgu olarak nitelendirilmis olmakla
beraber, bu mutasyonlarin dagilimt Ulkeler arasinda biyik farkliliklar gostermektedir.
Tarkiye'de p-talasemi, diger Akdeniz Ulkelerine oranla daha karmasiktir. Diger
toplumlar icin tammmlanan % 95'ini 56 mutasyonun olusturmasi kurali Turk toplumu
icin gegerli degildir.?°

Komsu baz: Ulkelerle karsilastirildiginda, oranlarda farkliliklar olsa da Y unanistan,
Makedonya, Bulgaristan ve Suriye'de de Turkiye'de oldugu gibi en yaygin mutasyon
IVS [-110 dur. Italya’da en yaygin mutasyon Cd 39 iken Bulgaristan’da IVS 1-110'a
cok yakin oranda gortulmektedir. iran ve Azerbaycan’da en stk mutasyon IVS 11-1’dir.
Ancak Azerbaycan'da V'S 1-110 oram da buna yakindir.*®

Ulkemiz cografi konumu tarihi gecmisi ile bircok toplumun etkisi altinda
kalmistir. Bu karisikliklar ve etnik kimliklerin karismasi sonucu mutasyon cesitliligi
Ulkemizde cok fazladir. Turkiye' de talasemi ile ilgili calismalar 1957 yilinda Muzaffer
Aksoy ile baslamistir. Cavdar ve Arcasoy tarafindan talasemi sikligim gosteren ilk
calismalar yapilmis ve Turkiye insidanst % 2,1 olarak bildirilmistir. Bazi bolgelerde ise
insidansin % 0,6-12 arasinda oldugu gésterilmistir.™*

Basak’in raporunda; 1VS 1-110'nun Turkiye'de en siklikla rastlanan p-talasemi
mutasyonu oldugu bunu VS I-6, FSC-8, IVS I-1, IVS 11-745, IVS 11-1, Cd39, -30 ve
FSC-5 mutasyonlarimin takip ettigi bildirilmistir. 1VS [-110'nun Turkiye genelinde %
40 olan sikligi, Orta Anadolu’da % 50'yi bulmakta, Dogu ve Guineydogu Anadolu’ da %
25'lere dusmektedir. Tarkiye'nin cografi bolgeleri, mutasyon sikligr ve cesitliligi
acisindan kiyaslandiginda, tlke nifusunun % 50’'sini barindiran Bati Anadolu ve
Akdeniz bolgelerinin, Turkiye genelindeki dagilimiyla uyumlu oldugu Kuzey, Giiney ve
Dogu Anadolu bolgelerinin daha az heterojen oldugu ve kendilerine 6zgli mutasyonlar
(-30, -87, FSC8/9, IVS 11745 gibi) icerdigi gosterilmistir.2°

Tadmori ve arkadaslar1 Turkiye'de 31 farkli mutasyon tipi saptamuslar, bu
calismada VS 1-110'un Turkiye'de en sik gorilen mutasyon oldugunu, bunu azalan
oranlarda IVS |-6(T—C), Cd 8(-AA), IVS I1-745(C—G), IVS 1-1(G—A), IVS II-
1(G—A), Cd 39 (C—-T), -30 (T—A), Cd 5(-CT) ve -28 mutasyonunun izledigini rapor
etmislerdir.”’
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Altay’in raporunda 1VS 1-110, IVS I-6, IVS II-1, IVS 11-745 ve IVS |-1
mutasyonlarinin tim B-talasemi mutasyonlarinin % 71’ ini olusturdugunu, VS 1-110"un
bitiin bolgelerde en yaygin mutasyon oldugu Akdeniz Bolgesinde % 47 ve Marmara
Bolgesinde % 27,5 oraminda gozlendigi bildirilmistir. Turkiye'de 2. en sik gorilen
mutasyon VS I-6'dir. 1VS I-1 mutasyonunun en sik Ege Bolgesinde, onu takiben
Marmara, Karadeniz, i¢ Anadolu, Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu’ da géruldig,
IVS 11-745 mutasyonunun da en stk Akdeniz Bdlgesinde gozlendigi saptanmustir. Cd8
(-AA), IVS11-1 ve -30 (T—A) mutasyonlar1 en sik Dogu Anadolu’ da bunu takibende
Guneydogu Anadolu’da, Akdeniz Bolgesinde ve Ege’ de gorilmektedir. B-talaseminin
en yuksek oranda goruldigi yer % 10 oramyla Antalya olup, en az oramnda goruldigu
yerde % 0,2 oraniyla Dogu Anadolu’ dur.*®

YUregir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada Cukurova min ¢ ilinde
(Hatay, Adana, Icel) toplam 7444 kisi taranmis ve beta talasemi sikhigi sirasiyla %
5,7, % 1,8 ve % 3,3 olarak bulunmustur. Yine ayn: ¢alismada mutasyon sikliklar; 1VS
[-110 (% 54,6), IVS1-1 (% 9,4), Cd39 (% 8,7), IVS1-6 (% 4,7), Cd8 (% 3,5), IVSII-1
(% 2,7), -30 (% 2,4), IVS 11-745 (% 1,9), Cd76 (% 0,8), Cd36/37 (% 0,4) olarak
bulunmustur.®®

Yuregir ve arkadaglari Turkiye' nin giney bolgesinde beta talasemi sikligi ve
mutasyon tiplerini calismislar, HbA, 'si yiksek beta talasemi sikligimt % 3,9 olarak
saptamuslar ve en yilksek oranda V'S |-110 mutasyonu gértildugiinii rapor etmislerdir.>

Kiling ve arkadaslart Mersin’de Orak hiicre anemisi tasiyiciligint % 6,4 ve talesemi
tastyicihgim % 3,1 olarak rapor etmislerdir.%

Arpaci ve arkadaslarinin ¢alismasinda; HbF degeri yiksek 2 olguda hemoglobin
tipi HbAA ve IVS 1-110 mutasyonu, 2 olguda hemoglobin tipi HbAS ve IVS 1-110
mutasyonu ve bir olguda hemoglobin tipi HbSF ve IVS 1-110 mutasyonu
kaydedilmistir.”

Curik ve arkadaslari Cukurovadaki [ talaseminin genetik heterojenitesini
vurgulamislar ve bu calismada mutasyonlarin VS 1-110(G—A) % 57,3, IVS |-
1(G—A) % 8,3, Cd 39(C—T) % 6,4, IVS I-6(T—C) % 5,7, Fsc 8 % 5,5 oraninda
oldugunu bildirmisler, ayrica bu ¢calismada Cukurova' da ilk defa gozlenen Cd 15 ve Fsc

82/83(-G) mutasyon varligin gostermislerdir.*®
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Talasemilerin tamsinda en iyi yol Oncelikle hematolojik verilerin analizidir.
Talasemi tasiyic1 tamsinda kan sayimi, HbA; ve HbF dizeyleri kullamimaktadir. HbA,
oram mikrokolon ve HPLC sistemiyle HbF orani da alkali denaturasyon ve HPLC
sistemiyle yapilmaktadir. MCV ve MCH degerlerinin sirasiyla 80 fL ve 27 pg altindaki
degerlere sahip olan olgularda talasemi dustnilerek molekiler analizler yapilmalidir.
HbA, konsantrasyonlart % 3,7 velveya HbF icin % 2,0'nin Uzerindeki olgular B
talasemi tasiyicisi olarak kabul edilerek molekiler dizeyde arastirilmaktadir. Anabilim
dalimizda talasemi mutasyonlarinin saptanmasinda kullamlan molekiler analizler
ARMS, RFLP ve son teknolojilerden olan mikroarray yontemidir.*®*

Bu calismada [ talasemi tasiyicist olgularin  hemoglobin elektroforezi
sonuglarinda 5 olgunun HbAA oldugu goOzlenmistir (Tablo 17). Mikrokolon
kromatografisi yontemiyle saptanan HbA, dizeyleri 4,2-6,2 arasinda bulunmustur. Bu
calismada B talasemi tasiyicist olgularin akali denatrasyon yontemiyle HbF
degerleri % 0,8-1,5 arasinda bulunmustur (Tablo 17).

Tarkiye'de yapilan diger calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda en yiksek
oranda gbzlenen mutasyonun 1VS I-110 oldugu belirlenmistir. Bu ¢calismada bir olgu
Cd 39 tastyicist olarak belirlenmistir. Bir olguda ise hematolojik veriler B talasemi
tasiyicist oldugunu distindirse de mutasyonu belirlenememistir (Tablo 17).

B-talasemide erken teshis ve tam blydk oOnem tasimaktadir. Bu nedenle
populasyon taramalarinda tasiyicilarin belirlenmesi ve riskli ¢iftlere dogum 6ncesi erken
tam uygulanmasinda hizli, ekonomik ve kolay uygulanabilen yontemler 6n plana
¢cikmaktadir. Guniimuizde B-talasemi tamisinda kullanilan klasik yontemlerle kesin ve
guvenilir sonuclar elde edilmektedir. Ancak dogum Oncesi erken tani s6z konusu olan
durumlarda Turk toplumu gibi birgok mutasyon olasiligi olan toplumlarda bu
yontemleri zaman baskisi altinda uygulamak kolay degildir. Bu nedenle tedaviye
cevabin ve hastaligin ilerlemesinin 6nceden belirlenmesi ve en 6nemlisi tedavi icin yeni
hedeflerin bulunmasinda mikroarray'ler biiyiik 6nem tasimaktadir.*>

Tek bir calisma ile yizlerce ya da binlerce SNP'in es zamanli genotiplendirilmesi
son yillarda gelismis bir teknolojidir. Bu gelismis platform (NanoChip Molecular
Biology Workstation) bir giinde 400 6rnek (4 cip) tarama imkam saglayan tamamen
otomatize bir cihazdir. NanoChip Molecular Biology Workstation, kendine ait bir
mikrogip kartusu kullanmaktadir. Bu kartus elektronik olarak adreslenebilen 100 bolge
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icermektedir. Bu bolgelerde belirlenmis test alanlar1 Gzerindeki biyotinli molekdllerin
aktif depolanmasina ve toplanmasina olanak saglamaktadir. Daha sonra her bir ped
Uzerindeki DNA, normal veya mutant dizilere komplementer olan spesifik
oligonikleotit problar ile (Cy3 ve Cy5 boyalar ile isaretlenmis) hibridize edilir. Cip
ylzeyi gorunttlenir, floresan sinyaller taranir, izlenir ve oldukca gelismis sayisal
goruntuleme yontemleri ile degerlendirilir. Bu teknolojinin en 6nemli yarari; yontemin
tasarimina olanak saglayan yuksek esneklik Ozelligidir. Sistemin esnekligi aym cip
Uzerinde farkli igerikte, uzunlukta ve kimyasal kompozisyondaki ¢esitli problarin ayn
anda kullammina olanak saglamasidir.**

Bu calismada B talasemi mutasyonun molekuler analizi mikroarray yontemiyle
yapilmis olup, Sekil 12'de VS 1-110 mutasyonunun, Sekil 13" de Cd 39 mutasyonunun
mikroarray analiz grafikleri, Tablo 18 de 1VS I-110 mutasyonunun, Tablo 19'da Cd 39
mutasyonunun floresan sinyali, sinyal oranlart ve analiz sonucunda belirlenen
genotipleri verilmistir.

Dunya populasyonundaki a-talasemi  dagilimi  falsiparum malaryasinin
yayginligina uymaktadir.?* a-talasemi, Giineydogu Asya, Gliney Cin, Okyanus Adalari,
Afrika, Akdenizi cevreleyen ilkelerde ve Ortadoguda baskin bulunmaktadir.”#**
Akdenizli populasyonunda en sik gdzlenen o talasemi delesyonlar: (- MED 1), (-MED
1), (0-20,5), (-SPAN),(-CANT) ve (-5,2) dir.*®***" En yaygin goriilen a-talasemi 2 tipi
3,7 kb delesyon ve daha az oranda gortilen 4,2 kb delesyonudur. 03102108109

Eti Tarklerinde yapilan bir ¢calismada Orak Hiicre Anemi Hastalarinda o-talasemi
sikl1g1 % 17 olarak bulunmus, o®’ daha siklikta olmak tizere o*? ile birlikte a-talasemi-2
olgular1 bildirilmistir.**8

Aksoy ve arkadaslari HbH'li olgularda o ye bagli o-talasemi-2 ve 25 kb.lik a-
talasemi-1'in birlikteligini gostermislerdir.**

Oner ve arkadaslar: 25 HbH hastasinda 10 farkl: genotip saptamislar ve en sik -
talasemi 2 mutasyonu tipinin 3,7 kb delesyonu oldugunu ve bunu non delesyonel a
talasemi mutasyonu takip ettigini gostermislerdir.*?

Canatan ve arkadaslari Antalya’da HbH hastalarinin molekiiler temelinde o’
o*?, MED-1 ve o®® mutasyonlarimi bulmuslar ve Antalyada o talasemi tasiyic

insidansinin duistik oldugunu bildirmislerdir.***
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Kiling ve arkadaslar1 Adana bdlgesinde yeni dogan bebeklerde kordon kani
calismasi ile o-talasemi sikliginin % 3,3 olarak bildirmislerdir.®?

Yiregir ve arkadaslar;, Adana Karatas bolgesinde a-talasemi-2 (o*') ve a-gen
triplikasyonlu olgular bildirmislerdir.'?? Yine Y iiregir ve arkadaslar o-talasemi-1 ve o-
talasemi-2 mutasyonunun yanminda o-2-globin geninin poliadenilasyon kuyrugunda
nokta mutasyonu (AATAAA—AATGAA) oldugunu géstermislerdir.*?

Curuk ve arkadaslar1 2 Turk hastada unstabil a globin varyant: olan Hb Adanaile
kombine tasiyici alfa talasemi-1 olgularinin varhigini gdstermislerdir.™

Curiuk ve arkadaslar1 Cukurova' da o talesemi tasiyici insidansim % 3 olarak
bildirmiglerdir. 5 degisik o gen delesyonu ve 4 nondelesyonel mutasyon
tammlarmslardir.*?*

Polat Uzmanlik tezinde Mersin merkeze bagli bir kodyden topladiklart kan

orneklerinde yaptiklari calismada 8 olguda o', bir olguda o®®

162

mutasyonu
belirlemiglerdir.

Y alin doktoratez calismasinda o talasemiye neden olan mutasyonlardan o®”

yi %
45, MED I'i % 28,3, a®'i % 1,7 siklikta gbzlerken, o*? mutasyonuna rastlamamustir.'®®

Curuk ve arkadaslar1 Cukurova da HbH hastaligi olan 32 olgunun altisinda - -
MEDI(_17,4)/—0®, iki olguda — M "(=26,5)/0>™ o, bir olguda — &P '(—-17,4)/—o>" +
Hb AS, bir olguda — — &P '(—17,4)/a®™ o, dokuz olguda — —>*/-a>" , bir olguda — —
MED1(—17,4)/0™ , bir olguda — —2*%/—a*? | iki olguda — —**%/0a®®™°, ¢ olguda — —
MED (26 5)/—a *" , dort olguda — — &P "(—26,5)/a ™ ?a. , bir olguda o ™ *a/a ™ o ve
bir olguda——“&°"(—26,5)/a ™ 20 + Hb AS varhigini gostermislerdir.'®

Bu calismada a-talasemi agisindan incelen 34 olgunun hematolojik verileri Tablo
20'de, a-talasemi mutasyon taramasi Gap PCR yontemi ile yapilmis olup Agaroz jel
elektroforez goriintiisii Sekil 14'de verilmistir. 8 olgunun o®’ mutasyonunu tasidigi, 2

olgunun — — M2

mutasyonunu tasidigi belirlenmistir. Bu veri Polat’ in Uzmanlik tez ve
Y alin’ in doktoratez calismasindaki bulgulariyla uyumlu bulunmustur.

Talasemi ve hemoglobin bozukluklari, gerek Glkemizde ve gerekse de dinyada
rastlanan en 6nemli kalitsal sorunlardan bir tanesidir. Her ne kadar bu kalitsal sorunlar
oncelikli olarak Akdeniz kusaginda goserilmis olsa da yapilan calismalarda tim
dinyada degisik oranlarda varligi gosterilmistir. Sorun gen kaynakli oldugundan

saglikli bireylerin dogmasina yardimci olabilmenin tek yolu, giinimizde prenatal tam
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uygulamalarimin yapilabilmesidir. Bu nedenle, gerek dinyada ve gerekse tlkemizde
hemoglobinopati kontrol programlari uygulanmaktadir. Bu programlardaki temel
yaklasim, 0Ozellikle evlilik ©Oncess donemde bireylerin  molekilsel olarak
kimliklendirilmesinin saglanmasidir.

Akdeniz toplumlarinda antenatal tan programlar: yaygin olarak kullamilmaktadhr.
Bunun basarisi hastalik hakkinda halk egitim programlarinin mikemmelligi ve
devaminda antenatal tam igin etkin tarama rejimleri ve kolayliklarinin gelistirilmesine
baglidir. Dini, kiltirel, kurumsal ve ekonomik nedenlerden dolay: bu tir programlarin,
Hindistan ve Guneydogu Asya nin buyuk populasyonlarinda uygulanmast ¢ok daha zor
olabilir. Bir baslangi¢ olarak, egitim programlar: gelistirilmeli, gonullu tabanli tasiyici
taramalar1 kolaylikla desteklenmelidir. Ulkelerin bunlar1 takip etmesi, gelistirilmis
poptllasyon kontrol programlarinin olusturulmasinda temel yaklasim olusturur.®

B-talasemi icin homozigot ve birlesik heterozigot durumlarinda klinik seyir
degisken olsa da, transflizyon almayan vakalarin blydk bir cogunlugunda yasaminin ilk
birkag yilinda 6lim meydana gelir. Yeterli transflizyon, selasyon gjanlarimin
uygulanmasi, desferrioksamin ile cocuklar biylylp gelisebilir ve yasam sireleri
yetiskin doneme kadar uzayabilir. Desferrioksamin dezavantaji devamli inflizyon
pompastyla verilmesi ve pahali olmasidir. Yoksul Ulkelerin tamaminda ilaglar elde
edilse de ¢ogu cocugun yetersiz dozajda aldigi gorulmektedir ve bunlarin ¢cogu asiri
demir yiiklenmesinin etkilerinden dolay: cocukluk ve addlesan dénemde 6lmektedir.

Akdeniz Ulkelerinde, tarama ve antenatal tany1 kapsayan kontrol programlart %
80'den % 100'e yakin oranlarda hemoglobinopatili yeni dogumlarinin sikligim
azaltmada basaril1 olmustur. Demografik gegise maruz kalan gelismis tGlkelerin cogunda,
hizmet sartlar1 baslica ekonomik ve kurumsal kosullar tarafindan hala
guclestirilmektedir. Bu nedenle etkilenmis bircok infant ve cocuk tam konulamadan,
tedavi edilemeden veya tedavi altindayken 6lmektedir.?

Her ne kadar siklik bilgileri hala yetersiz olsa da, 6zellikle fakir Ulkeler icin bu
hastaliklarin saglik hizmetleri Gzerinde olusturacag: yukin bazi gostergelerini elde etme
acisindan bilgiler yeterlidir. Bu hastaliklarin yaygin oldugu Ulkelerin yoneticileri ve
uluslararast saglik kuruluslarimin problemin farkina varmasi ve kontrol altina almasinda

en ekonomik ve etkili yaklasimlar: planlamaya baslamasi agisindan gok 6nemlidir.?®
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B-talasemi gibi kalitimla kusaklara aktarilan hastaliklarin yayginliginda ve
devamliliginda stphesiz ki akraba evliliklerinin blyidk dnemi vardir. Asadi-Pooya ve
arkadaslarimin Iran’da yaptig: bir calismada talasemi majorlii hastalarin yasi, cinsiyeti
ve aralarindaki akrabaliklar sorgulanmistir. Bu swrada akrabalik oram, akraba
evliliklerini azaltmak icgin evlilik ©6ncesi damsma ve bunlarin otozomal resesif
hastaliklart dnlemede etkisine bakilmis; B-talasemili hastalarin % 40,6'sinda ilk kuzen
evliliginden dogan cocuklar oldugu gordlmustar. B-talasemili hastalarin aile ici
evlilikleri ve normal toplum karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlt bir fark
gorilmistir.*® Tirkiye akraba evlilikleri agisindan yilksek oranlara sahiptir. Tiirk
Nufus ve Saglik Arastirmasi’ min bes yilda bir ortaya koydugu verilere gére 1983 den
beri bu oran % 20-25' de seyretmektedir. Butiin akraba evliliklerinin yaklasik % 70'i ilk
kuzenler arasinda gerceklesmekte ve bunlar cogunlukla amca cocuklar: olmaktadir.*®

Diinya Saglik Orgutiiniin, “Hemoglobin Hastaliklarim Kontrol Programina’ gore;
kalitsal kan hastaliklarii dnlemek icin halkin bilgilendirilmesi ve genel egitimi,
tastyicilarin belirlenmesi icin populasyon taramalari, lokal mutasyonlarin tanumlanmast,
tedavi, genetik damsmanlik ve prenatal tammin birlikte koordineli olarak yapilmasi
gerekmektedir. Turkiye’ de hemoglobinopati ile micadele amaciyla 30.12.1993 tarih ve
21804 sayili resmi gazetede, 3960 sayili “Kalitsal Kan Hastaliklar: ile Mucadele”
kanunu gikarilmistir. Ardindan Saglik Bakanlig: tarafindan Antakya, Mersin, Mugla ve
Antalya’da, Kalitsal Kan Hastaliklar1 Arastirma ve Tedavi merkezleri kurularak,
evlenecek ciftlerde talasemi taramast zorunlu hale getirilmistir. 23.06.2000 tarihinde
kayit, tarama, egitim, prenatal tani, konvansiyonel tarama amaciyla “Ulusal
Hemoglobinopati Konseyi” kurulmus ve bu konsey, Saglik Bakanligi Ana-Cocuk
Sagligi-Aile Planlamasi ve Tedavi Hizmetleri Genel Mudurlugti ile koordineli
calismalar yapmaya baslamistir. Devam eden calismalarla, Saglhik Bakanligi ve Ulusal
Hemoglobinopati Konseyi “Kalitsal Kan Hastaliklar1 ile Micadele” kanununa bagli
olarak “Kalitsal Kan Hastaliklarindan Hemoglobinopatiler ile Micadele ve Kontrol
Program ile Tam ve Tedavi Merkezleri Yo6netmeligi” cikarmislardir.*®

Batin bu yasal dizenleme ve uygulamalara ragmen gercek bir basari
saglanabilmesi, yaygin ve kusaklarla aktarilan bir hastalik icin uzun bir zaman
gerektirmektedir. Bu siregte hasta olanlar igin kolay, ucuz ve uygulanabilir tedavi
yontemlerinin arastirilmasina 6nem verilmelidir. Aym zamanda etkilenmis yeni

110



dogumlarin 6nlenmesi icin artik yasal bir zorunluluk da olan evlilik 6ncesi damsmanlik
hizmetlerine ve prenatal tani uygulamalarina daha fazla Gnem verilmelidir.

Ulkemiz gibi cok sayida etnik, dini, kiiltirel gesitliligi barindiran ve akraba evlilik
oraninin  oldukga yuksek oldugu toplumlarda halk egitimine ve bilgilendirme
calismalarina 6ncelik verilmeli ve 6zen gosterilmelidir.

Talasemi major olgularinin yiksek tedavi maliyetleri ve yasam sirelerinin simirli
kalis1 talasemi prevalansinin yiksek oldugu Kibris, Yunanistan, italya, Sardinya ve
hatta ingiltere’de 1970'li yillarda heniiz cok yeni olan, yaygin bir genetik hastalig:
toplum dizeyinde o6nleme kavramimi gindeme getirmistir. Bu Ulkelerin Ulusal
hemoglobinopati Calisma Gruplar1 tarafindan Saglik Bakanligi ile iliskili olarak
yuritulen Hemoglobinopati Kontrol Programlarinin basarisinin en iyi gostergesi olarak
hastalikl: dogan cocuk sayisinda anlamli diisUsler izlenmis ve hatta Kibris ve Italya’ nin
Ferrara bolgesinde talasemi tama yakin eradike edilmistir.*®’

Altay ve Girgey, 1985 nifus sayimi ve bebek dogum hizint dikkate alarak ve
talasemi tastyicilik prevalansint Tirkiye genelinde % 2 kabul ederek yaptiklar:
projeksiyonda, Turkiye'de her yil 150 major hastaliga sahip ¢ocugun dinyaya
gelmesinin beklendigini ileri stirmiislerdir.'®®

Arpaci ve arkadagslar1 2003 yilinda 8. Sinif Ggrencilerini hedef alan calismada; 7
ilkdgretim okulunda 1221 Ggrenciye hemoglobinopatiler konusunda sunum yapmislar. 5
okulda sunum 6ncesi anket, 2 okulda sunum sonrasi anket yapilmistir. iki grup istatiksel
olarak karsilastirilmis ve bilgilerin iyi aktariimis oldugunu bildirmislerdir.**

Giilleroglu ve arkadaslar1 2007 yilinda Kocaeli Universitesi dgrencilerini hedef
alan ¢alismada; egitim Oncesinde ve sonrasinda ogrencilere agik ve kapali uglu sorular
iceren anket yapmuslar. Barkovizyon kullanilarak talasemi ve orak hiicreli aneminin
klinik 6zelliklerini, genetik gecisini, kan sayimi ve hemoglobin elektroforezi ile yapilan
tarama calismasinin ve hastaligin dnlenmesindeki 6nemini anlatan 20 dakikalik egitim
vermislerdir. 42 seminer yapilmis, katilimcilarin % 74’0 talasemiyi daha o©nce
duydugunu belirtmekle birlikte bunlarin ancak % 25’inin orak hicreli anemide dogru
bilgi sahibi oldugu belirlenmis. Egitim sonrasi talaseminin ve orak hicreli aneminin
anlasilmast oranlart % 86,2 ve % 72,1'e yikseldigini bildirmiglerdir. Katilanlarin %
13,6's1 tastyic1 olmanin riskini bilirken bu oran egitimle % 78,6’ ya yukselmistir. Egitim
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sonrast Ogrencilerin % 92,4'0 bu hastaliklarin kalitimla gectigini, % 78,81 akraba
evliliklerinin hasta cocuga sahip olmariskini arttirdigini 6grendigini bildirmistir.***

Bu tez calismasinda Samandag ilgesinde secilen ¢ okulda gorsel sunum
yapilmistir. Gorsel Sunum oOncesi ve sonrasi anket calismasiyla o6grencilerin konu
hakkindaki bilgi ve ilgi duzeyleri arastirilmistir. Anket formunda Ust baslik olarak;
anket formunun amaci belirtilmistir. Anket formunda Ogrencilerin Rumuz yazmasi
istenmistir. Anket sorular istatistik paket programi SPSS 15'de Mc Nemar testi ile
degerlendirilmistir. Anlamlilik icin p<0,05 alinmustir.

Akdeniz Anemisi (Talasemi) ve Orak Hiicre Anemisi hastaligi 6nemli bir halk
sagligi problemidir anket sorusunun verileri Tablo 21'de verilmistir. Her ¢ okulda
hemoglobinopatilerin 6nemli halk saglig: problemidir anket sorusunun sunum 6ncesi ve
sonrasi dogru yanitlama orani istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Akdeniz Anemisi (Talasemi) ve Orak Hicre Anemisi hastaligi Cukurova
bolgesinde yaygindir anket sorusunun verileri Tablo 22'de verilmistir. Her Gic okulda bu
anket sorusuna dogru yanit verme oramnin istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmustir.

Kan hastaliklar1 6nlenebilir bir hastaliktir anket sorusunun verileri Tablo 23'de
verilmis olup, her ¢ okulda dogru yamit verme orammnin istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadig1 saptanmistir. Kan hastaliklarinin énlenebilir oldugunun daha anlasilir
sekilde anlatilmast gerektigi disUnilmis ve gorsel sunumda degisiklik yoluna
gidilmistir.

Akdeniz Anemisi (talasemi hastaligi) vel/veya Orak Hlcre Anemisi hastaligi
bulasicidir anket sorusunun verileri Tablo 24'de verilmis olup SA.T.L. ve
SK.M.L.okullarimin dogru yantlama oraminda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmus ancak S.Y.A.A.L’de anlamli fark bulunmadig: tespit edilmistir. S.Y.A.A.L
Ogrencilerinin kan hastaliginin bulasici olmadigi konusunda daha Onceden yeterli
bilgiye sahip oldugu belirlenmistir.

Kalitsal kan hastalig1 tasiyicilarinda tedavi gereklidir anket sorusunun verileri
Tablo 25 de verilmis olup, her ti¢ okulda bu anket sorusuna dogru yanit verme oraninin
istatistiksel olarak anlaml: fark oldugu saptanmustir.

Iki tasyici cift evlendiginde dogum 6ncesi tam gereklidir anket sorusunun verileri
Tablo 26’ da verilmis olup, her t¢ okulda bu anket sorusuna dogru yanit verme oraninin
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istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 saptanmustir. Ogrencilerinin bu konuda daha
Onceden yeterli bilgiye sahip oldugu belirlenmistir.

Akdeniz Anemisi (talasemi hastaligi) ve/veya Orak Hicre Anemisi sitmanin
yaygin oldugu yerlerde yaygindir anket sorusunun verileri Tablo 27’ de verilmis olup,
her ¢ okulda bu anket sorusuna dogru yanmit verme orammnin istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu saptanmustir.

Akdeniz Anemisi (Talasemi) alyuvarlardaki hemoglobinin yeterli ya da hig
yapilamamast ile seyreden hastaliktir anket sorusunun verileri Tablo 28’ de verilmistir.

Uc okulun toplam dogru yanit verme oram Tablo 29 da verilmistir. Genel olarak
istatiksel olarak anlaml: fark bulunsa da her G¢ okul ayr1 ayr1 incelendiginde bu anket
sorusuna dogru yamt verme oramnmn istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:
saptanmustir.

Calismamizda sonuclar bireylere tek tek teslim edilip, tUm tasiyicilar igin

tastyicilik kavrami ve 6nemi konusunda ayrica bilgilendirilme yapil mustir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

. Samandag Y tksel Acun Anadolu Lisesinde 166, Samandag Kiz Meslek Lisesinde 81
ve Samandag Teknik Anadolu Lisesinde 48 kisiden olmak Uzere toplam 295 kan
ornegi alinmgtir.

. Hb AS, Hb SS'li olgularin molekiler dizeydeki calismalart ARMS ve RFLP
yontemiyle calisilmistir. 32 olgu Hb AS, 2 olgu Hb SS olarak belirlenmistir. Bu tez
calismasinda en sik gorulen Anormal Hemoglobin, HbS olarak belirlenmistir.

. Hb AE’li olgularin molekiler diizeydeki calismalari ARMS yontemiyle calisil mistir.
6 olgu Hb AE olarak belirlenmistir. 2. siklikta gorilen Anormal hemoglobin, HbE
olarak belirlenmistir.

. Beta talasemi mutasyon tipleri mikroarray cihazinda ¢alisilmis olup; Gg olgu IVS |-
110 tasiyicisi, bir olgu Cd 39 tasiyicist olarak belirlenmistir. Bir olgunun ise
mutasyonu belirlenememistir. Bu tez calismasinda en yiksek oranda gbzlenen 3
talasemi mutasyon tipi IVS 1-110 mutasyonu olarak belirlenmistir. Turkiye'de
yapilan diger calismalarla uyumlu bulunmustur.

. Bu calismada o- talasemi acisindan 34 olgu incelenmis olup; 8 olgunun o’

mutasyonunu tasidigi, 2 olgunun — — M&P!

mutasyonunu tasidigi belirlenmistir. Bu
veri Cukurova da yapilan calismalardaki bulgularla uyumlu bulunmustur.

. Samandag ilcesindeki U¢ lisede Hemoglobinopati konusunda gorsel sunum
yapilmistir. Gorsel Sunum 6ncesi ve sonrast anket calismasiyla dgrencilerin konu
hakkindaki bilgi ve ilgi duzeyleri arastirilmistir. Talasemi ve Orak Hicre Anemisi
tasiyiciligimin Cukurova bolgesinde yaygin oldugu, bulasict olmadigi, kalitsal kan
hastalig1 tasiyicilarinda tedavinin gerekli olmadigs, iki tasiyici ¢ift evlendiginde
dogum oOncesi tanimin gerekli oldugu, Talasemi hastaligi ve/lveya Orak Hiicre
Anemisinin sitmamn yaygin oldugu yerlerde gozlendigi konusundaki bilgilerin iyi
kavrandigi saptanmustir. Kalitsal kan hastaliklarinin -~ 6nlenebilir - oldugu iyi
anlasilmams olup gorsel sunum gdzden gegirilmistir.

. Calismamizda tasiyici olarak tespit edilen bireylere; akraba evliliginin riski,
tastyicilik  kavrami, tastyicihigin - 6nemi, evlilik  Oncesi testlerle giftlerin
degerlendirilmesinin gerekliligi, dogum 6ncesi taminin 6nemi hakkinda ayrica egitim

verilmistir.
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8. Turkiye'de son yillarda, Universiteler, Talasemi dernekleri, Saglik Bakanligr’ na baglh
kuruluslar ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi ¢ok iyi bir organizasyon ile egitim ve
halki bilinglendirme calismalarim  sirdirmektedir. Turkiye'de kalitsal kan
hastaliklarinin eradikasyonu igin halkin bilinglendirilmesi son derece Gnemlidir.
Egitimicin evlilik 6ncesi yas gruplar1 hedef kitle oldugu igin okullardaki egitim daha
fazla ©Onem kazanmaktadir. Bu yizden Milli Egitim Bakanhgr ndan destek
alinmalidir. Biyoloji derslerinin goruldigi 8. simf mifredatina Hemoglobinopati
konusunun ilave edilmesinin faydal1 olacag: disuinilmektedir.
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Ek 4. Gorsel Sunum

» Plazma denen akici
bir sn ve g tlr
hiicreden olugur.

s Alyuvarlar,

u Akyuvarlar.

= Kan pulcuklan
{Trombositker).

Hiicre Nedir? Kan Nedir?

Alyuvar Nedir? i Hemoglobin Nedir?

= Kana kirmia
rengini varen
bir proteindir.

= Hemoglobin
molekiiind igeren
hicredir,

islevi Nedir? _ijalltlm Nedir?

= Oksijen tagr. = Sag, giiz, ten rengi _i
gibi canlinan
Grellikierinin
kugaktan kusata
aktanimasdr. '
.
.
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Ek 4. Devam
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| IDNATIN Islevi Nedir?

» Kalitimm sifresini

saklar.

|, DNA'in Islevi Nedir?

T .

= Protein sentezin
winlendirie.

Hatal Protein Sentezinde Ne
Olur?

« Biilgemizde de sk rastlanan
hemoglobinopati adwia amian kan
hastaliklan, Ovak Hicre Anermiss ve
Akeleniz Anemis! (Talasemi), gibi gegith
kalrtsal hastaliklann clusmasina neden
alur,

Kalitsal Hemoglobin
_l_l:lastalll-iiaﬂ Nerede Gozlenir?

s Sitmanin yayqin olduiiu verde.
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Ek 4. Devam

Orak Hiicre Anemisi Krizi
l Nedir?

w Oraklagmes
alywvarlann kdcal
damarian tkamas
sorucy olusan bulgu
v Delirtibendir.

Orak Hiicre Anemisi Nasil
Geger?

s Bulasia
dedidir.
= Mlﬂ.lf'l"l de &

Akdeniz Anemisi (Talasemi)
. Negir?

= Ahyuvardaki hemoglobinin
yeterh yada hig
yapilmamas ile seyreden
bir hastalikt,

= Tasmolara tedavi
gereklirmesz,

« Hastalarda tam iyfesme
ok,

Talasemide Belirti ve Bulgular

Nedir?
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= Bulagicr dedildir,
= Kalitim [be geger,

l Talasemi Nasil Geger?
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Ek 4. Devam
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Ek 4. Devam

_‘" AR = ﬂ RN W RS
AL e ml = x SEDEMT ANPEETE
= e ]

EAH HICER
BRICHE ASELE

i
%

Kalitsal Hastaliklarin
Onlenmesi

= Toplumun egitilmesi ve bilingdendirilmesi,
« Tasiicilann belidenmesl,

« Bolgesel mutasyonlann belidenmes.

= Tedavi ve genetik damsmanhk verilmesi.
~ Dodum dnoesi tan.

%, Bilgi Igin Basvuru

s Prof, Dr. Kiymet AKSOY (# : 33R6047)
= TADAD (Talesami Dayansma Dernedi)
= Cukurova Universites! Tip Fakiiltes]
Biyokimya AD

= Deviet Hastaresi Bvlitik Oncesi Tarama
Merken
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Ek 5. Anket Formu

Bu anket formu Ancrmal hemoglobin ve talasemi (Akdeniz Anemisi) hakkindaki bilgi
dilzeyinizi belirlemek amaciyla hazranmistr. Bu bilgiler Bilimsel amaglariz kullanifacaktic Zaman

ayirdiginmz igin tegekkir ederiz.
Rurnuz: Tarih:
1-akdenlz Anemisi {Talaserni] ve Orak Hiicre Anemisi hastahig Snemli kir halk saghd problemidir.
O Dogru [ Yanlhs
2-Akdeniz Anemisi (Talasemi | ve Orak Hicre Anemist hastalif Qukurova bdlgesinde yaygindir,
O pogru [ Yanbs
3-Kaltsal kan hastaliklan dnlenebilir bir hastalikor,
O pogru 0O Yanbs
A-pkdeniz Anemisi (talasemi hastand)) ve/veva Orak Hilcre Anemisi hastahf bulagicidir,
O pogru O Yanhs
5-gahtsal kan hastalig tagiyscilaninda tedavi gerakiidir,
[ Dogru [ vanls
E-lki tagnyic gift eviendifinde dofum Gncesi tam gereklidir.
O Degru O vanhy

7- Akdeniz Anemisi (talasemi hastalig) ve/veya Orak Hlcre Anemisi sitmamin yaygin oldugu yerlerde

yaygindir.
O pogru [O vanls

£-Akdeniz Anemisi [Talasemi) alyuvarlardaki hemaglobinin yeterdi ya da hig yapilamamst ile seyreden

hastalikbr,

O pogru O Yanhs
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