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Hücre 



2DNA’nın İşlevi Nedir?

 Protein sentezini 
yönlendirir.



       Hemoglobin 

 Protein yapıda 
dört globin zinciri

 Hem denilen 
ferous demir 
içeren 
tetrahidropirol 
halkası



Hemoglobin’in İşlevi 

 Oksijenin dokulara 
taşınması

 Karbondioksit ve 
protonların atılması

 Kan pH 
tamponlanması Hemoglobin A (HbA) molekülü. 



Yaşamın farklı evrelerinde üretilen 
globin zincirleri.



Yaşamın farklı evrelerinde oluşan 
hemoglobin çeşitleri.



 globin gen kümesinin Locus 
Kontrol Bölgesi.



Yetişkin Hemoglobin tip ve                                   
oranları

 Hb A         2α, 2β       % 95 – 98
 Hb A2       2α, 2δ       %  1,5- 3,5
 Hb F         2α, 2γ       %   0  - 2







Talasemiler 1

 Talasemiler;  En s ı k g ö zlenen hemoglobinopatidir. 
200 ü n ü zerinde mutasyon saptanm ı ş t ı r. Baz ı 
tiplerinin kliniğ i ağ ı rd ı r. Baz ı  mutasyonlar β-globin 
zincir sentezini tamamen ortadan kaldırır ( fenotip β° 
talasemi), diğer grup ise % 5-30 oranında β- globin 
sentezi vardır(β† fenotip).

 β° talasemide HbA sentezi yoktur.β† talasemi de söz 
konusu mutasyonun izin verdiği ölçüde Hb A vardır.  



Talasemiler 2
 Son yirmi y ı lda y ı lda talasemi ve 

anormal hemoglobinlerin genetik 
yap ıs ına ilişkin çok çeş itli yöntemler 
geli ş tirildi. 1980 lerin ikinci yar ından 
itibaren PCR nin devreye girmesi ile 
teknolojik olanaklar ı  y üksek 
merkezlerde hayata ge ç irilen bu 
yöntemler rutin kullanıma alındı.





Moleküler yapı 1
 Genellikle; gen kodlay ı c ı  b ö lgeleri ile ekson intron 

sınırındaki evrim boyunca korunmuş bölgeleri hedef 
alan mutasyonlar β °  talasemiye, promotor 
bölgesinde, intronlar ın iç  k ısm ında ve genin poli A 
sinyali civar ı nda olan mutasyonlar β †  talasemiye 
neden olurlar. Bu mutasyonlar; transkripsiyon, 
inisiasyon,RNA k ı rp ı lmas ı , RNA prosesing, RNA 
modifikasyonu, translasyon, anstabil globin gibi 
sınıflandırılır.



Moleküler yapı 2

Transkripsiyonel mutasyon; Globin genin 5 ’ 
“upstream” bölgesindeki promotor dizileri etkiler,

Ba ş l ı k b ö lge mutasyonu, +1 n ükleotid 
transkripsiyon başlangıç yerindeki mutasyon

RNA i ş lenmesi mutasyonlar ı ” Splicing ”  i şlemi 
fonksiyonel mRNA nın sentez, stabilite ve nükleustan 
sitaplazmay ta ş ı nmada belirleyici bu b ölge 
mutasyonları farklı yapışma bölgeleri oluşur.

“Splice” kavşak mutasyonları; İntronların başlangıç 
biti ş  yerlerindeki don ö r- aksept ö r din ükleotidleri 
kapsayan mutasyon



Moleküler yapı 3

“Splice konsensus”  dizi mutasyonlar ı; Eksonun son 
üç ve intronun ilk altı nükleotidindeki mutasyonlar,

İntron içi mutasyonlar, Yeni splice bölgeleri oluşabilir.
Ekson i ç i mutasyonlar; Ekson i ç inde de kriptik 

“ splice ”  b ö lgeleri vard ı r, buradaki mutasyonlarda 
mRNA işlenmesini bozar.

RNA ayr ı lmas ı ve poli adenilasyon mutasyonlar ı, 
Ö karyatik genlerin 3 ’  ucundaki bir sinyal dizisi olan 
AATAAA  ya da RNA ö nc ü lerinde AAUAAA sinyal 
bütünlüğündeki mutasyonlar

“ Nonsense ”  mutasyonlar, stop kodonlar ı  (UAA, 
UAG,UGA)



Moleküler yapı 4
 “ Frameshift mutasyonlar ”  1veya birka ç  n ükleotid 

eksilmesi sonucu çerçeve kaymas ı  farkl ı  amino asit 
oluşumu

 Ba ş lang ı ç  kodon mutasyonu; Translasyon 
genellikle AUG ile başlar, buradaki mutasyon

 Hiperanstabil globinler, populasyona özgü, ender 
görülür insersiyon ve delesyonlarla oluşur.

 Talasemik globinler, Hb E, Hb Knossos, HbMalay, 
Hb Tak vb,

 Delesyonel mutasyonlar; Nadirdir, genellikle β ° 
talasemiye neden olur



Transkripsiyonel Mutasyonlar

Mutasyon Tip Etnik Grup

-101 (C͢͢͢͢͢-T) β+ Türkler, Bulgarlar, İtalyanlar

-92  (C͢͢͢͢͢-T) β+ Akdenizliler

-88 ( C͢͢͢͢͢-T) β+ Amerikan Zencileri, Asya Hintlileri

-88  (C͢͢͢͢͢-A) β+ Kürtler

- 87  (C͢-T) β+ Akdenizliler

-30  (T-A) β+ Türkler, Bulgarlar

-30  (T-C) β+ Ç͢inliler

-29  (A-G) β+ Amerikan Zencileri, Ç͢inliler

-28  (A-C) β+ Kürtler

-28  (A-C) β+ Ç͢inliler



Başlık Bölgesi Mutasyonları

Mutasyon Tip Etnik Grup
 

+1 (A-C) β+ Asya Hintlileri
 



“Splice” Kavşağı Mutasyonları
Mutasyon Tip Etnik Grup

IVS I-1 (G-A) βο Akdenizliler

IVS I-1 (G-T) βο Asya Hintlileri, Çinliler
IVS II-1 (G-A) βο Akdenizliler, Amerikan Zencileri

IVS I-2 (T-G) βο Tunuslular
IVS I-2 (T-C) βο Amerikan Zencileri

IVS I , 17nt del. βο Kuveytliler
IVS I , 25nt del. βο Asya Hintliler

IVS  I-130 (G-C) βο İtalyanlar

IVS  I-130 (G-A) βο Mısırlılar
IVS II-849 (A-G) βο Amerikan Zencileri

IVS II-849 (A-C) βο Amerikan Zencileri



“Splice Concensus” Dizi Değişiklikleri

Mutasyon Tip Etnik Grup

IVS I-5 (G-C) Β+ Asya Hintlileri, Çinliler
IVS I-5 (G-T) Β+ Akdenizliler, Amerikan Zencileri

IVS I-5 (G-A) Β+ Macarlar, Akdenizliler
IVS I-6 (T-C) Β+ Akdenizliler

IVS I-1 (G-C)(Cd30) Β+ Tunuslar, Amerikan Zencileri
IVS I-1 (G-A)(Cd30) ? Bulgarlar

IVS I-3 (C-T)(Cd29) ? Lübnanlılar
IVS I-128 (T-G) Β+ Sudi Arabistanlılar
IVS II-843 (T-G) Β+ Macarlar

IVS II-848 (T-A) Β+ Amerikan Zencileri, Mısırlılar, İranlılar



İntron içi Mutasyonlar
Mutasyon Tip Etnik Grup

IVS I-110 (G-A) β+ Akdenizliler

IVS I-116 (T-G) β0 Akdenizliler

IVS II-654 (C-T) β0 Çinliler

IVS II-705 (T-G) β+ Akdenizliler

IVS II-745 (C-G) β+ Akdenizliler



Ekson içindeki Mutasyonlar
Mutasyon Tip Etnik Grup

Cd 19 (A-G)
(Asn- Ser) (Hb 
Malezya)

β+ Malezyalılar

Cd 24 (T-A) Β+ Amerikan Zenciler, Japonlar

Cd 26 (G-A) Β+ Güneydoğu Asyalılar

Cd 27 (G-T)
(Ala- Ser) (Hb 

Knossos)

β+ Akdenizliler



RNA Ayrılması ve 
Poliadenilizasyon Mutasyonları

Mutasyon Tip Etnik Grup

AATAAA-AACAAA β+ Amerikan Zencileri

AATAAA-AATAAG Β+ Kürtler

AATAAA-AATGAA Β+ Akdenizliler 

AATAAA-AATAGA β+ Malezyalılar

AATAAA-A(-AATAA) β+ Araplar



“Nonsense” Mutasyonlar
Mutasyon Tip Etnik Grup

Cd 15 (G-A) Β0 Asya Hintlileri

Cd 39 (C-T) Β0 Akdenizliler

Cd 17 (A-T) Β0 Çinliler

Cd 43 (G-T) Β0 Avrupa

Cd 61 (A-T)
 

Β0 Çinliler

Cd 35 (C-A) Β0 Taylandlılar

Cd 37 (G-A) Β0 Sudi Arabistanlılar

Tablo: “Nonsense”Mutasyonlar



    Frame shift Mutasyon
Mutasyon Tip Etnik Grup
Cd 1 (-G) -1 bp βο Akdenizliler
Cd 5 (-CT) -2bp βο Akdenizliler, Amerikan Zencileri
Cd 6 (-A) -1bp βο Akdenizliler 
Cd 8 (-AA) -2bp  βο Türkler 
Cd 8/ 9 (+G) +1bp
 

 βο Asya Hintlileri 

Cd 14/ 15 (+G) +1bp
 

 βο Çinliler

Cd 16 (-C) -1bp βο Asya Hintlileri
Cd 27/ 28 (+C) + 
1bp

βο Çinliler

Cd 35 (-C)  - 1bp βο Endonezyalılar
Cd 36/ 37 (-T)  -1bp βο İranlılar

Cd 37/ 38/ 39 (-
GACCCAG) -7bp

βο Türkler, Asya Hintlileri

Cd 37 (-G) -1bp βο Kürtler
Cd 41/ 42 –(TTCT)  -
4bp

βο Çinliler

Cd 44 (-C) -1bp βο Kürtler
Cd 47 (+A) +1bp βο Surinamlılar

Cd 71 (+T) +1bp βο Çinliler
Cd 71/ 72 (+A) +1bp βο Çinliler

Cd 76 (-C) -1bp βο İtalyanlar
Cd 82/ 83 (-G) – 1bp βο Azerbaycanlılar

Cd 106/ 107 (+G) 
+1bp

βο Amerikan Zencileri



Moleküler yapı 2
 Bug ü n yakla ş ı k 700 anormal hemoglobin 

saptanm ı ş t ı r(http:// globin.cse.psu.edu.). Bunlar ın 
335 i β zincir varyantıd ır. Talasemi sendromları çok 
geniş bir yelpazeyi kapsar. En sık görülen tipi α ve β- 
talasemilerdir. β talasemi Akdeniz ülkeleri ve Türkiye 
de s ıkt ır.β  talasemilerde α  aksine nokta mutasyonu 
s ı kt ı r. 200 ün ü zerinde mutasyon tipi vard ı r fakat 
hepsi tüm toplumlarda görülmez. Akdeniz havzasında 
35 mutasyon tipi ç o ğ unlukla g ö r ülmektedir. 
Toplumlarda genellikle 6-8 mutasyon görülmektedir.



Türkiye Mutasyonları
 Türkiye ise farkl ıd ı r, daha kar ı ş ıkt ı r.. Heterojenite 

daha fazladır. Türkiye de β-talasemi taşıyıcılığı %2 
dolaylarında olmas ına karşın baz ı bölgelerde % 10 
lara varmaktad ı r. Kuzey, do ğ u ve G ü ney do ğu 
Anadolu da kendine ö zg ü  mutasyonlar da 
g ö zlenmektedir (-30, -87, Fsc 8/9, IVSII-745 gibi). 
T ü rkiye de yakla ş ı k 1.300.000 ta ş ı y ı c ı  ve 4.000 
dolaylarında hasta vardır.



No Mutasyon yeri Baz Değişim i
1 -101 C-T
2 -87 C-G
3 -30 T-A
4 -28 G-C
5 +22 G-A
6 Cd 5 -CT
7 Cd 6 -A
8 Cd 8 -AA
9 Cd 8/9 +G
10 Cd 15 TGG-TAG
11 Cd 15 TGG-TGA
12 Cd 22/23/24 -AAGTTGG
13 Cd 27 G-T
14 Cd 30 G-C
15 Cd 36/37 -T

16 Cd 37 G-A
17 Cd  39 C-T
18 Cd 44 -C
19 Cd 74/75 -C
20 Cd 82/83 -G
21 IVS I-1 G-A
22 IVS I-1 G-C
23 IVS I-1 G-T
24 IVS I-5 G-A
25 IVS I-5 G-C
26 IVS I-5 G-T
27 IVS I-6 T-C
28 IVS I-110 G-A
29 IVS I-116 T-G
30 IVS I-130 G-A
31 IVS I-130 G-C
32 IVS II-1 G-A
33 IVS II-654 C-T
34 IVS II-745 C-G
35 IVS II-848 C-A
36 3’ UTR -13bp
37 Poly A TAAA-TAAG
38 Poly A TAA-TGA
39 -290 bp del  
Çizelge: Türkiye’de saptanan β talasemi mutasyonları







β-talesemilerde Klinik 
sınıflandırma
 1. Sessiz Taşıyıcı: Hematolojik olarak normal
 2. Talasemi min ö r(ta ş ı y ı c ı , heterozigot): Hafif 

hipokrom mikrositer anemi
 3. Talasemi intermedia(hasta, homozigot): 

Transfizyon ihtiyacı olmayan
 4. Talasemi majör: Transfizyona bağımlı



Sessiz taşıyıcı
 Globin sentezinde orta derece azalma ( en s ık -101 

promotor mutasyon) vardır.
 HbA₂ düzeyleri normal ve periferik yaymaları normal, 

MCV hafif düşük olabilir.
 Her iki ebeveyn sessiz ta ş ı y ı c ı  oldu ğ u homozigot 

ç ocukta orta derece anemi ( Hb 6-7 g/dl), nadiren 
transfizyon gereksinimi ve hepatosplenomegali 
görülür.



β- talasemi taşıyıcılığı 1
 Üç tiptir.
 1. Yüksek A₂ taşıyıcılığı,en fazla görülenidir. HbA₂: % 

3,5-8, HbF: % 1-5
 β †  veya β °  mutasyonlarla olan heterozigotlar 

farklıdır.
 β †  ta ş ı y ı c ı larda MCV ve MCH daha y üksektir. 

Homozigot çocuklarında transfüzyona bağımlı anemi 
g ö r ü l ü rken bazen de talasemi intermedia fenotipi 
olabilir.



Β-Talasemi Taşıyıcılığı 2
 2. Y ü ksek A ₂ , y ü ksek F ile olan β - talasemi 

taşıyıcılığı;
 Farkl ı  bir varyantt ı r. Hem A ₂  hem de HbF (%5-20) 

y ü ksektir. β  gen delesyonu varken δ  ve γ  genleri 
sağlamdır.

 3. Normal A₂ ile olan β talasemi taşıy ıc ı l ığı; Sessiz 
taşıyıcılardan farklı olarak hipokrom mikrositer anemi 
saptan ı r(A ₂  s ı n ı rdad ı r).Hem β  hem de δ  geni 
hasarl ı d ı r(ayn ı  ya da kar ş ı  kromozomda). 
Ebeveynlerin biri bu tip di ğ eri klasik ta ş ı y ı c ı  ise 
doğacak hasta çocukta ağır klinik tablo görülebilir.



β talasemi taşıyıcılarda laboratuvar

 Eritrositoz ve mikrositoz, RDW 
normal(ayırıcı tanıda önemli) Ayırıcı 
tanıda; Demir eksikliği( β taşıyıcılığı ile 
birlikte olabilir),α talasemi ve kronik 
hastalık anemisi düşünülmelidir.



 Demir 
Eksik li
ği 
Anemi
si

Talasemi taşıyıcılığı Kronik hastalık 
anemisi

  Beta Alfa  

Hemoglobin 3-10 9-11 10-12 8-11

Serum 
ferrit in

Düşük Yüksek Yüksek Düşük/
yüksek

Serum 
demir

Düşük Yüksek Yüksek Düşük

TDBK (total 
demir 
bağlama 
kapasitesi)

Yüksek Normal/
düşük

Normal Düşük

TS 
(transferin 
saturasyon
u)

Düşük Yüksek Yüksek/
normal

Düşük

FEP 
(serbest 
eritrosit içi 
protoporfiri
n)

Hafif/
yüksek

Normal Normal Yüksek

Hemoglobin 
A

Düşük/
normal

Yüksek Normal Normal

Kemik 
İl iğinde 
sideroblast
(% 30-50)

Azalmış Normal Normal Azalmış
% 5-20

Tablo: Beta talasemi taşıyıcılığının diğer hipokrom mikrositer
            anemilerden ayırıcı tanısı



β-Talasemi intermedia
 Homozigot talasemidir. Ancak klinik bulgular talasemi 

majör kadar ağır değildir. Hb 6-10 g/dl düzeyindedir. 
İ leri ya ş larda kemik ili ğ i geni ş lemesine ba ğ l ı 
kompl ı kasyonlar olabilir, artm ı ş  demir emilimi 
bulguları olabilir.

 Lab; Hct, eritrosit sayısı ve indislerde azalma, RDW de 
artış, retikülosit düzeyinde hafif artış(%2-4), 

 Periferik yaymada, poikilositoz, anizositoz, a ğ ır 
hipokromi

 Hb Elektroforezi; Hb A azal ı r( %10-20), HbF ( %70-
80), HbA₂ artar,

 Moleküler yöntemler



B- talasemi majör ve β-talasemi 
intermedia ayırt edici klinik ve 
laboratuvar özellikler

 Beta talasemi major Beta talasemi
intermedia

Tanı (yıl) <2 >2

Hb (g/ dl) <7 8-10

Hepatomegali/ splenom
egali

Ağır Hafif-orta

Hb F(% ) >50 >10-50

Hb A <4 >4

Ebeveynler Her ikisinde de Hb A
Yüksek beta talasemi

Biri veya her ikisi
atipik taşıyıcı

Mutasyon tipi Ağır Hafif/sessiz



ÖNLEM













Tam Kan Sayımı





TARAMA PROGRAMI
ANTİKOAGÜLANLI KAN

KAN SAYIMI HEMOGLOB İN ELEKTROFOREZİ

NORMAL ANORMAL , MCV 

Demir Eksik liği

Anemisi (?)
Talasemi (?)

Serum Demiri,
TDBK

HbA2            
+              
HbF

Ferritin

Demir Eks. 
Anemisi 

Düşük Normal

-Talasemi 
araştır

HbA2  3,7 
ve/ veya        
HbF  2,0

-Talasemi 
Taşıyıcısı

GENETİK MUTASYON ARAŞTIRMASI

Anormal Hemoglobinlerin Tan ısı 
(Hgb S, C, D, E ... vb.)

OFT: Talasemilerde AZALMIŞ ya da NORMAL olabilir.

RDW: Yüksek ise Demir Eksik liği Anemisi lehine, Normal ya da Düşük ise Talasemi lehine.



 BAŞVURU 

    TALASEMİ TARAMA MERKEZİ
 NE YAPAR?
    A. Kan Sayımı  B.Hemoglobin Elektroforezi
 NİÇİN?
 A. Anormal Kan Sayımı:
    1. Demir Eksikliği: Serum Demiri, TDBK, % Satürasyon, Ferritin
    2. Talasemi: -HbA2 : Mikrokolon Kromatografi, HPLC
                      -HbF : Alkali Denatürasyon, HPLC
 B. Hemoglobin Elektroforezi: Anormal hemoglobinleri saptamak için (S, D, C, vb.)
 SONUÇ: 
   A. Çiftler Normal
   B. Riskli Aile  PRENATAL TANI
 1. Hematoloji konsültasyonu
 2. Kadın Hastalıkları ve Doğ. : Koryonik Villüs Örneklemesi CVS)                              

3. Biyokimya A.B.D. : DNA Analizi



Kalıtsal Hastalıkların 
Önlenmesi

 Toplumun eğitilmesi ve bilinçlendirilmesi.
 Taşıyıcıların belirlenmesi.
 Bölgesel mutasyonların belirlenmesi.
 Tedavi ve genetik danışmanlık verilmesi.
 Doğum öncesi tanı.



HPLC














