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ÖZET 

 

BETA TALASEMĠ MUTASYONLARI VE BETA GLOBĠN GEN AĠLESĠ 

HAPLOTĠP ĠLĠġKĠLERĠ  

 

Bahadır, Anzel  

Doktora Tezi, Biyofizik ABD 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Erol Ömer ATALAY 

 

Kasım 2009, 135 sayfa 

 

 Kalıtsal kan hastalıkları içerisinde yer alan talasemiler, hemoglobin 

molekülünün üretimi süresince, alfa (α) ve beta (β) globin zincir sentezlerindeki 

düzenlenme dengesizliklerine dayalı, globin zincir sentez bozukluğudur. Beta talasemi 

mutasyonları molekülsel ve fenotipik açıdan büyük çeşitlilik göstermektedir. Denizli 

ülkemizde hemoglobinopati kontrol programı uygulanan illerden bir tanesidir. Tezin 

amacını, Denizli’de gözlenen beta talasemi mutasyonları ile ilişkili beta globin gen 

ailesi haplotipleri ve Xmn I polimorfizm sıklığının belirlenmesi oluşturmaktadır.  

 

Çalışmamızda, beta talasemi majörlü 28, beta talasemi minörlü 210 ve Xmn I 

polimorfizmi açısından kontrol grubu olarak 100 sağlıklı DNA örneği incelenmiştir. Bu 

bireylere ait beta globin gen ailesi haplotip yapılarının belirlenmesinde PCR-RFLP 

yöntemi kullanılmıştır. Bu yöntemde, beta globin gen ailesi içerisinde yer alan,                    

5’ - Hinc II, G - Xmn I, G , A - Hind III, - Hinc II, 3’ - Hinc II, 5’β- Ava II, 

3’β- Hinf I olmak üzere, toplam sekiz polimorfik bölge çalışılmıştır. Elde edilen 

polimorfizm sonuçları, istatistiksel olarak ‘‘Arlequin 3.1 Software’’ programı 

kullanılarak değerlendirilmiştir. 

 

Elde edilen veriler doğrultusunda, yöremizde gözlenen beta talasemi 

mutasyonları ile ilişkili beta globin haplotip sonuçlarına göre, ilimiz beta globin gen 

ailesi haplotiplerinin Akdeniz türü karakter ortaya koyduğu belirlenmiştir. Bu 

sonuçlarda,  IVS I- 110 (G>A) mutasyonunun haplotip VII (+ - - - - - +),                            

IVS I- 5 (G>C) mutasyonunun haplotip IV (- + - + + - +), Kodon 8/9 (+G) 

mutasyonunun haplotip I (+ - - - - + +) ile ilişkileri Türkiye’de ilk kez bildirilmektedir. 

Diğer taraftan; IVS I- 1 (G>A) mutasyonu için ise haplotip VIIa (+ - - - - - -) ile 

bağlantısı literatürde ilk kez gösterilmektedir. Ayrıca ilimizde Xmn I polimorfizminin 

düşük oranda saptanması nedeni ile yöremizdeki beta talasemili olgularda 

uygulanabilecek hidroksiüre tedavisinin, eğer etki Xmn I polimorfizmi üzerinden ise, 

anlamlı olmayacağı görülmüştür. 

 

 

 

Anahtar Kelimeler: Beta talasemi, haplotip, Xmn I, polimorfizm, Denizli  
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ABSTRACT 

  BETA THALASSEMIA MUTATIONS AND ASSOCIATIONS WĠTH BETA 

GLOBIN GENE CLUSTER HAPLOTYPES  

 

Bahadır, Anzel  

Ph. D. Thesis in Biophysics 

Thesis Adviser: Prof. Dr. Erol Ömer ATALAY 

 

November 2009,135 pages 

 

 

Thalassemias are hereditary blood diseases due to unbalanced globin chain 

synthesis. Unbalanced globin chain synthesis is the major cause of low level 

hemoglobin production leading to anemia. Main cause of the beta thalassemias is the 

lower amount of beta globin chain synthesis. Denizli province of Turkey is one of the 

regions in which hemoglobinopathy control program is applied. The aim of this thesis is 

to identify the beta globin gene cluster haplotypes linked with the beta thalassemia 

mutations in our province. On the other hand; the Xmn I polymorphism was also 

determined to be able to understand the place of this polymorphism in between beta 

thalassemia mutations and also in normal population.  

 

In this study, 28 with -thalassemia major, 210 -thalassemia minor and as a 

control  group 100 healthy DNA sample for the Xmn I polymorphism have been 

studied. In the determination of the haplotype structures of beta globin gene cluster 

belonging to these individuals, the PCR-RFLP method has been used. Hinc II 5’ to ε, 

Xmn I 5’ to G , Hind III in the  G  and A , Hinc II in pseudo , Hinc II 3’ to pseudo ,  

Ava II in β, Hinf I 3’ to β taking place in the beta globin gene cluster in total eight 

polymorphic site has been investigated. The results of the polymorphic loci have been 

evaluated statistically with ‘‘Arlequin 3.1 Software’’. 

  

According to our results, our region presents Mediterranean character as far as  

beta globin gene cluster haplotypes are concerned. We determined that                             

IVS I- 110 (G>A) mutation linked with haplotype VII (+ - - - - - +), IVS I- 5 (G>C) 

mutation with haplotype IV (- + - + + - +), codon 8/9 (+G) linked with haplotype I                 

(+ - - - - + +) for the first time in the Turkish population. On the other hand;  linkage of 

haplotype VIIa (+ - - - - - -) with the IVS I- 1 (G>A) mutation was observed for the first 

time in  the published literature. We also observed that, if Xmn I polymorphism is the 

major cis-acting element in the hydroxyurea therapy, our region is not suitable locus for 

such an approach due to the low existence of the effective Xmn I polymorhism both in 

beta thalassemia mutations and normal population.  

 

Keywords: Beta thalassemia, haplotype, Xmn I, polymorphism, Denizli 
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SĠMGE VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

 

 Alfa 

 Beta  

 Delta 

 Epsilon 

 Gama 

G  G gama 

A  A gama 

 Teta 

 Pseudo, sözde 

 Zeta 
0
 Beta zero, Beta sıfır 

+
 Beta plus, Beta artı 

A Adenine, Adenin  

bp Base pair, Baz çifti 

C Cytosine, Sitozin  

CVS Chronic Villus Samples, Koryonik Villus Örneği 

DNA Deoksiribonükleik asit 

dNTP Deoksiribonükleotid trifosfat 

Ekzon Exon, Kodlanan DNA bölgeleri 

EM Expectation Maximization, Beklenen maksimum  

FSC Frame Shift Codon 

G Guanine, Guanin 

Hb  Haemoglobin, Hemoglobin 

Hb A Major Adult Hemoglobin, Erişkin hemoglobin 

Hb A2 Minor Adult Hemoglobin, Minör hemoglobin 

Hb F Fetal Hemoglobin, Fötal hemoglobin 

HPFH Hereditary Persistance Fetal Hemoglobin,  

Fötal Hemoglobinin Kalıtımsal Devamlılığı 

HS Hypersensitive Site, Hipersensitif bölge  

HÜ Hydroxyurea, Hidroksiüre  

IVS Intervening Sequence, intron dizileri 

IVS-II Intervening Sequence-II, intron-II 

LCR Locus Control Region, Beta geni kontrol bölgesi 

LD Linkage Disequilibrium, Bağlantı eşitsizliği 

ML Maximum Likelihood, Maksimum olasılık 

n Olgu Sayısı  

PCR Polymerase Chain Reaction, Polimeraz zincir reaksiyonu 

RFLP Restriction Fragment Length Polymorphism,    

Restriksiyon parça uzunluk polimorfizmi 

RNA Ribonükleik asit 

SNP Single Nucleotide Polymorphism, Tek nükleotit polimorfizmi 

STR Short Tandem Repeats, Kısa tekrar bölgeleri 

T Thymine, Timin  

VNTR Variable Number Tandem Repeats, Değişen çok sayıda tekrar 

bölgeleri 
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1. GĠRĠġ 

 

  

 Bir genin farklı alellerde bulunması ve bu alellerin toplum içerisinde farklı 

sıklıklarda dağılımı nedeniyle, bir türe ait grup içinde morfolojik, fizyolojik ve davranış 

özellikleri bakımından farklı bireyler yer almaktadır. Her bir bireye özgü olan gensel 

çeşitlilikler, insan genomunu meydana getiren yaklaşık 3.2x10
9 

bp’lik DNA dizisinde 

görülen farklılıklardan kaynaklanmaktadır (Kwok 2003). DNA dizisinde gözlenen bu 

farklılıkların, % 90.0’ ınını tek nükleotid polimorfizmleri (SNP’ler) oluşturmaktadır. 

SNP’lerin çoğu bilinen işlevsel etkilere neden olmamakla beraber, bazı SNP’ler gen 

ekspresyonunu, kromozom düzeyindeki yapılanmayı veya protein işlevlerini 

etkileyebilmektedir (Collins 1998, Venter 2001). Yapılan çalışmalarda gözlenen 

SNP’ler ve alleller, insan genomu boyunca rastgele dağılmamıştır. Araştırmacılar insan 

genomunda rastgele dağılıma sahip olmayan ve gensel hastalıklara neden olan, 

polimorfizm olarak ifade edilen DNA dizi değişikliklerini inceleyerek, insan sağlığında 

önemli bir yer tutacak olan özgün yaklaşım, yöntem ve uygulamaları geliştirmeye 

devam etmektedir (Gusella 1986,  Botstein 2003, Kwok 2003, Crawford 2005a).   

 

İnsan genomundaki bu gensel değişikleri oluşturan bölgeler; restriksiyon parça 

uzunluk polimorfizmleri (RFLP’ler), değişen çok sayıda tekrar bölgeleri (VNTR’ lar), 

kısa tekrar bölgeleri (STR’ler) gibi insan genomundaki çeşitli tekrar bölgelerinden 

oluşmaktadır (Hoehe 2003). İnsan genomu boyunca belirlenen polimorfizmlerin bir 

kısmı gen ürünlerinde yapısal ve işlevsel bozukluklara neden olarak fenotipi 

etkilemekte, diğer bir kısım polimorfizmler ise, sessiz kalarak gen düzeyinde çeşitliliğe 

neden olup, fenotip üzerinde herhangi bir belirgin sonuç ortaya koymamaktadır. Genom 

boyunca gözlenen polimorfik bölgeler arasındaki ilişkiler, çeşitli gensel ve evrimsel 

etkenler (crossing-over; karşılıklı parça değişimi, mutation; mutasyon, gene 

conversion; karşılıklı olmayan parça değişimi) arasındaki tarihsel ilişkiler ve 

toplumlardaki biyolojik süreçlerden (genetic drift; genetik sürüklenme, gene flow; gen 

akışı ve natural selection; doğal seçilim v.b.) etkilenmektedir. Nüfus hareketleri ve 

toplumsal biyolojik süreçleri etkileyen faktörler incelendiğinde, bu verilerden elde 

edilen bilgiler ışığında, çalışılan genom bölgesine özgü istatistiksel ve molekülsel 

sonuçlar elde edilmektedir (Maxwell 2006). Bu doğrultuda, araştırmacılar en yoğun 

olarak insan  globin gen ailesini çalışmışlar ve bu bölge boyunca çok sayıda SNP ve 
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RFLP kısımları tanımlamışlardır (Gusella 1986). Farklı toplumlarda gözlenen beta 

talasemi mutasyonlarına sahip olgularda, istatistiksel testlerle değerlendirilen çeşitli 

molekülsel yöntemler (RFLP, SNP, DNA dizi analizi v.b) kullanılarak, beta globin gen 

mutasyonlarının ilişkili olduğu haplotip (haplotype) odakları ve bu mutasyonların 

yayılımı ile ilgili farklı hipotezlere dayalı görüşler ortaya konulmuştur. Bu 

çalışmalardan elde edilen verilere göre, beta globin gen ailesi içinde ayrılan 5’ 

bölgesinin SNP’ler açısından daha kararlı bir yapıda olduğu gösterilmiştir. Diğer 

taraftan 3’ bölgesinin ise, daha fazla rekombinasyona açık olduğu ortaya konulmuştur 

(Smith 1998). Beta globin gen ailesi içerisinde yer alan 5’ ve 3’ haplotipleri arasında 

ise, yaklaşık 9.1 kb uzunluğundaki bölge rekombinasyon açısından sıcak bölge 

(recombination hot-spot region) olarak tanımlanmıştır. Bu bölgenin, beta globin geni 

içerisinde yeniden düzenlenerek, yapılanmanın en yoğun olarak gözlendiği ve genom 

boyunca rastgele olmayan ilişkilere (non-random associations) sahip olduğu 

belirlenmiştir (Chakravarti 1984). Sıcak bölgede gözlenen yüksek derecedeki yeniden 

yapılanma, 5’ ve 3’ haplotipleri arasındaki ilişkiyi bozmaktadır (Antonarakis 1982, 

Chakravarti 1984, Treco 1985).  

 

Akdeniz kuşağı üzerinde yer alan ülkemizde hemoglobinopatiler, belirgin bir 

kalıtsal sağlık sorunu oluşturma potansiyeli taşımaktadır. Denizli yöresi, ülkemizde 

‘‘Hemoglobinopati Kontrol Programı’’ uygulanan illerden bir tanesidir. 

Hemoglobinopati Kontrol Programı çerçevesinde, ‘‘İl Sağlık Müdürlüğü 

Hemoglobinopati Merkezi’’ bünyesinde yapılan evlilik öncesi (premarital) tanımlama 

çalışmalarında saptanan olgular, ‘‘Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi (PAÜTF) 

Biyofizik Anabilim Dalı’na’’ yönlendirilmekte ve molekülsel düzeydeki sorun 

belirlenmektedir. Prenatal tanı gerektiren gebeliklerde ise, ‘‘PAÜTF Biyofizik Anabilim 

Dalı’’ laboratuarlarında, ‘‘PAÜTF İç Hastalıkları’’ ile ‘‘Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalları’’ işbirliğinde CVS ve/veya amniyosenteze dayalı prenatal tanı 

yapılmaktadır.       

 

Çalışmanın iki temel amacı bulunmaktadır. Bu amaçlardan birincisi, Denizli 

yöresindeki beta talasemi mutasyonlarının ilişkili olduğu beta globin gen ailesi 

haplotiplerinin belirlenmesidir. Bu çerçevede tez çalışmasında, beta talasemi 

mutasyonları ile ilişkili β-globin haplotiplerinin belirlenmesi için, PCR - RFLP yöntemi 

kullanılmıştır. Beta talasemi majörlü olgulara ait RFLP sonuçları, direkt olarak 
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değerlendirilerek, beta talasemi mutasyon türleri ile ilişkili özgün haplotiplerin 

tanımlanması gerçekleştirilmiştir. Beta talasemi minörlü olgulara ait RFLP sonuçlarının 

değerlendirilmesinde ve özgün mutasyonla ilişkili en yaygın haplotip türlerinin 

belirlenmesinde, bilgisayar programına dayalı ‘‘Arlequin 3.1’’ istatistiksel yazılımdan 

yararlanılmıştır. Çalışmanın ikinci amacı ise, yöremizdeki beta talasemi mutasyonları 

ile G -promotor bölgesinde yer alan Xmn I polimorfizmi arasındaki olası ilişkinin 

ortaya konulmasıdır. Yapılan bu araştırmanın, Xmn I polimorfizmin varlığı ve beta 

talasemi hastalığı arasındaki ilişkiyi ifade eden tartışmalara ışık tutması hedeflenmiştir. 

 

2. KURAMSAL BĠLGĠLER VE LĠTERATÜR TARAMALARI 

 

2.1. Hemoglobin Yapı ve ĠĢlevi 

 

Hemoglobin (Hb), oksijen bağlayıcı bir grup olan hem molekülüne kovalent 

olarak bağlı olan, iki -benzeri ve iki -benzeri globin zincirlerinden oluşan tetramerik 

yapıya sahip, hücre ve dokulara oksijen taşımada işlev gören bir proteindir. Hemoglobin 

molekülünün tetramerik ve allosterik özellik taşıyan yapısı, fizyolojik işlevinin 

gerçekleşmesinde önemli bir yer tutmaktadır. Hemoglobin molekülünün % 96.0’sını 

oluşturan globinlerin üç boyutlu yapılarında, Van der Walls bağları bulunup, yapıdaki 

polar amino asit grupları dış yüzeyde, non-polar yan gruplar ise iç yüzeyde yer 

almaktadır. Bu molekülsel düzenlenme, hemoglobin molekülünün oksijen ile allosterik 

etkileşimini sağlamaktadır. Hemoglobin molekülünün üç boyutlu yapısı, uzun süren 

çalışmalar sonucu, 1960 yıllarının başlarında Perutz ve arkadaşları tarafından X ışını 

kristallografisi yöntemi ile açıklanmıştır (Antonini 1970, Marengo-Rowe 2006, 

Schechter 2008). Hemoglobinin, oksihemoglobin ve deoksihemoglobin durumu için 

birer tane olmak üzere iki farklı dördüncül (quaterner) yapısı bulunmaktadır. 

Hemoglobin molekülü bir yapıdan diğer yapıya, çoğunlukla farklı hemoglobin 

altbirimleri arasındaki etkileşimlerin katıldığı bazı amino asit rezidülerinin hareketleri 

ile geçmektedir. Dolayısıyla, globin zincirleri arasındaki bağlantılarda, 1- 2 ya da                  

1- 2 arasında olanlar sayıca az olup önemsiz iken, en önemli bağ 1- 2 arasında olan 

bağdır. Ayrıca farklı globin zincirleri arasındaki bağlantı uzaklığı, benzer globin 

zincirlerinden daha büyük olduğu için farklı globin zincirleri arasındaki bağlar daha 

güçlüdür (Schroeder 1963, Huehns 1970).  
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Hemoglobin molekülünün üç boyutlu yapısı, ‘‘oksijenizasyon’’ ve 

‘‘deoksijenizasyon’’ durumu tarafından etkilenmektedir.  Hemoglobin molekülü oksijen 

bağladığı zaman üç boyutlu yapısında gevşeme (relaxed) oluşmakta ve alt birimler 

birbirleri üzerinden hareket ederek dönme hareketleri meydana gelmektedir. 

Oksihemoglobin durumunda, demir atomunun pozisyonu dolayısıyla, 1- 2’de 1 A
o 

yakınlaşma, 7 A
o 
dönme hareketi oluşmaktadır.

 
Oksijenizasyon durumunda, iki -globin 

zincirinin hem gruplarının demir atomları arasındaki mesafe önemli derecede değişmez 

iken,  globin zincirleri arasındaki mesafe azalır (Schroeder 1963). Globin zincirleri 

arasındaki bu tür etkileşimler ve bu etkileşimler sonucu gerçekleşen konformasyonel 

değişim, hemoglobin molekülünün oksijene olan ilginliğinde değişime neden 

olmaktadır (Huehns 1970, Stamatoyannopoulos 1972, Bettati 1998, Xu 2003).  

2.2. Ġnsan Globin Gen Aileleri 

 

Organizmada, embriyonik, fötal ve yetişkin yaşam boyunca her bir gelişimsel 

adımda, değişen oksijen ihtiyacına göre  ve - benzeri globin genlerinin eş güdümlü 

biçimde ekspresyonu ile sonuçlanan, yaşam evrelerine özgün farklı hemoglobin tipleri 

sentez edilmektedir (Patrinos 2005). Hemoglobin yapımı ile ilgili genler, yaşamın farklı 

evrelerinde etkinleşmekte ya da baskılanarak etkinliklerini kaybetmektedirler. Bu 

bağlamda, yetişkin ve fötal yaşamda -globin zincirleri;  (Hb A, α2β2),  (Hb A2, 

α2 2),  (Hb F, α2 2) globin zincirleri ile bütünleşik biçimde bulunmaktadır. Embriyonik 

yaşamda ise, -globin benzeri zincirler olan  globin zincirleri ile  (Hb Portland, 2 2) 

ve  (Hb Gower I, 2 2) globin zincirleri, ayrıca - globin zincirleri ile -globin 

zincirleri (Hb Gower II, α 2 2) bir arada bulunmaktadır. Bu genler, bireylerin gelişimsel 

aşamalarına bağımlı olarak farklı şekilde ifade edilmektedir (Şekil 2.1) (Orkin 1995, 

Levings 2002). 

 

Alfa (α) ve beta (β)  globin gen aileleri, iki farklı kromozomda yer almaktadır.  

İnsan α-gen ailesi, yaklaşık 30 kb uzunluğunda olup, 16. kromozomun kısa kolunda 

(16p 13.3) bulunmakta ve 141 amino asit kodlamaktadır. İnsan α-gen ailesi dört işlevsel 

gen (δ, α2, α1, θ), üç etkin olmaya gen (pseudogene, δ, α1, α2) içermektedir. İnsan β-

gen ailesi ise, yaklaşık 70 kb uzunluğunda 11. kromozomun kısa kolunda (11p 15.5)  

yer almakta, 146 amino asit kodlamaktadır. Bu gen ailesi ise, beş etkin gen (ε, Gγ, Aγ, 
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, ) ve bir etkin olmayan genden (pseudogene, β) oluşmaktadır. Fötal hemoglobin, 

heterojen bir yapıya sahip olup iki farklı -globin zincirinden meydana gelmektedir. 

Gama ( ) globin zincirinin 136. pozisyonunda, glisin amino asit bileşimi (GGA) yer 

alıyorsa G , alanin (GCA) yer alıyorsa A  globin zinciri oluşmaktadır (Şekil 2.1).  

 

Gelişimsel süreç boyunca, zamana bağlı olarak farklı hemoglobin türlerinin 

ifade edilmesi, ‘‘hemoglobin swicthing’’ olarak ifade edilen olayla gerçekleşmektedir. 

(Wood 1983, Cao 2002). Alfa ( ) ve  globin gen ailesi, eritroid dokuya özgü gen 

ekspresyonun başlaması için özgün promotor bölgeler ile etkileşebilen ve her bir genin 

gelişimsel düzenlenmesini kontrol eden düzenleyici (regulators) elementler 

içermektedir. Bu elementler, globin genlerinin transkripsiyonunun gelişimsel 

süreçlerine bağlı olarak düzenlenmesinde, dokuya özgün kararlı bir yapıya sahip olan, 

DNase-HS (hypersensitive) bölgelerinde yer almaktadır. Bu bölgeler -globin gen ailesi 

için, bir -HS 40 (veya -MRE) dizisi,  globin gen ailesi için ise beta geni kontrol 

bölgesi (LCR; locus control region) içinde yer alan beş HS (HS1, HS2, HS3, HS4, 

HS5) diziden oluşmaktadır (Ho 2000). Bu dizilerin her biri, transkripsiyonu 

etkinleştirici (activators) veya engelleyici (repressors) moleküller için bağlanma 

bölgesi olarak yer alan kısa motifler olarak düzenlenmişlerdir. Faklı hemoglobin 

türlerinin zamana bağlı ekspresyonunun molekülsel mekanizması, her bir globin gen 

ailesi içinde yer alan globin genlerinin birbirinden bağımsız olarak düzenlenmesini 

sağlayan, globin genlerinin düzenleyici bölgelerde bulunan elementlerle farklı 

derecelerde etkileşimleri ile gerçekleşmektedir (Forrester 1987, Hanscombe 1991, 

Grosveld 1993, Orkin 1995, Ho 1999, Stamatoyannopoulos 2005) (Şekil 2.2). Yapılan 

çeşitli araştırmalar ile fötal ve erişkin beta benzeri globin genlerinin gelişimsel 

aşamalara özgün farklı ekspresyonunun, LCR bölgesinin üst kısmında yer alan 

dizilerde, ilgili genlerin proksimal promotorları arasındaki yarışmalı etkileşim ürünleri 

ile oluşabileceği düşünülmektedir (Karlsson 1985, Behringer 1990, Stamatoyannopulos 

1992, Ho 2000).  
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ġekil 2.1 Alfa ve beta globin gen aile yapıları ve globin genlerinin zamansal gelişim  

     süreci 

      

 

 

 

2.3. Beta Globin Gen Ailesi 

 
İnsan  globin gen ailesi yaklaşık 70 kb uzunluğunda bulunan ve                                

11. kromozomda yer alan (11p 15.5), bütün insan lokusları arasında en yoğun olarak 

çalışılan gen grubudur. Beta globin gen ailesi, embriyonik yaşamda eksprese edilen ε 

globin geni, fötal yaşamda eksprese edilen G  ve A  globin genleri, erişkin yaşamda 

eksprese edilen  ve  globin genleri olmak üzere beş aktif gen ve  olarak ifade 

edilen bir etkin olmayan genden oluşmaktadır. Beta globin gen ailesinin bir ürünü olan 

β-globin, erişkin hemoglobin yapısında (HbA, α2β2)  bulunur iken, diğer beta globin gen 

ailesi ürünleri ε ve γ- globin olarak embriyonik ve fötal hemoglobin türlerinin bir üyesi 

olarak gelişim boyunca eksprese edilmektedir (Maniatis 1980, Orkin 1984b, 1995).  

 

Beta globin gen ailesi yapısı içerisinde yer alan her bir beta-benzeri gen; üç 

ekzon ve iki intron bölgesinden oluşmaktadır (Şekil 2.2). Beta globin gen ailesi 

içerisinde yer alan β-benzeri globin genlerinin gelişimini ve yetişkin yaşam boyunca 

dokuya özgün ekspresyonunu kontrol eden beta geni kontrol bölgesi (LCR), yaklaşık 20 

kb uzunluğunda olup,  geninin 6-18 kb önünde yer almaktadır (Stamatoyannopoulos 

2005).   
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ġekil 2.2 İnsan beta globin gen ailesi yapısı 

 

2.4. Beta Talasemi 

 
Kalıtsal kan hastalıkları grubu içerisinde yer alan talasemiler, hemoglobin 

molekülünün üretimi süresince, alfa (α) ve beta (β) globin zincir sentezlerinde meydana 

gelen düzenlenme dengesizliklerine dayalı, globin zincir sentez bozukluğu olarak ifade 

edilmektedir (Ho 2000). İlk talasemi olgusu, majör formda 1925 yılında Dr. Thomas B. 

Cooley ve Dr. Pearl Lee tarafından, İtalyan orjinli çocuklarda splenomegali, belirgin 

kemik değişiklikleri ile ilişkili olarak gözlenmiştir (Penberthy 1935). Daha sonra ilk 

talasemi olgularının Yunanistan, İtalya ve Suriye gibi Akdeniz ülkelerinde bildirilmesi 

nedeni ile bu vakalara ‘‘Akdeniz Anemisi’’ tanımı verilmiştir (Chernoff 1959). Ancak 

ilerleyen zamanlarda bu tanım bırakılarak bu olgular, Yunanca deniz anlamına gelen 

‘‘thalassa’’ ve anemi (kansızlık) anlamına gelen ‘‘emia’’ kelimesinden kaynak alan 

‘‘thalassemia’’ olarak ifade edilmiştir (Weatherall 1997, 2004, Marengo-Rowe 2007). 

Fakat sonraki yıllarda, Cooley ve Lee tarafından tanımlanmış olan bu tür olguların 

Akdeniz ülkeleri ile sınırlandırılmaması gerektiği, diğer çeşitli toplumlarda da oldukça 

yaygın ve geniş ölçüde gözlemlenebilen gensel hastalıklardan biri olduğu bildirilmiştir 

(Weatherall 1998). 

 

 Talasemiler, etkilenen globin zincir(ler)ine göre ifade edilmektedir. Başlıca 

gözlenen formları α ve β-talasemi olmakla birlikte , , ,  ve  talasemiler 

olarak ifade edilen farklı türleri de belirlenmiştir (Weatherall 1998, Birgens 2007). 

-LCR 

70 kb 
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Talasemiler içinde beta talasemi, dünyada en yaygın olarak görülen otozomal resesif 

geçişli kalıtımsal kan hastalıklardan biridir. Beta talasemilerde β-globin zincir 

sentezindeki azalma, α/β türü globin sentezinde dengesizliğe neden olmakta ve böylece 

bu oran, β talasemi’nin ciddiyetini belirleyen önemli faktörlerden birini oluşturmaktadır 

(Weatherall 1998, 2004, Thein 2004). Beta globin üretimindeki yetersizlik ile 

sonuçlarak β talasemi’ye neden olan mutasyonlar, normalden az β globin zinciri 

sentezlenmesi ile oluşan ‘‘β
+ 

talasemi’’ mutasyonlarından, hiç β globin zinciri 

sentezlenmemesi ile oluşan ‘‘β
0 

talasemi’’ mutasyonları arasında değişmektedir. Nadir 

de olsa bazı farklılıklar görülmekle birlikte, β talasemi heterozigotlar hafif hemotolojik 

anormalliklere sahip olup, klinik olarak herhangi bir belirti göstermemekte ve  

‘‘talasemi minör’’olarak tanımlanmaktadırlar. Beta talasemi homozigot veya çift 

heterozigotlar ise, transfüzyon bağımlı, klinik ve hematolojik olarak ciddi hastalık 

tablosuna sahip olmakta, ‘‘talasemi major (TM)’’ ve ‘‘talasemi intermedia (TI)’’ olarak 

ifade edilmektedirler. TI hastaları hafif ve değişken bir tablo sergilemekle birlikte, 

düzenli kan transfüzyonu gerektirmemekte, fakat hepatosplenomegali ve hücre iskeleti 

anormalliklerine sahip olabilmektedirler (Kazazian 1988, Camaschella 1995, Shah 

1999, Taher 2006).  

 

Ayrıca yapılan araştırmalar sonucunda, heterozigot β talasemili olgular sıtmaya 

karşı direnç sağladığı için bu mutasyonların, sıtmanın yaygın olarak görüldüğü Akdeniz 

ülkeleri, Orta Doğu, Afrika ve Güney Doğu Asya gibi toplumlarda, doğal seçilim 

(natural selection) ile görülme olasılığının daha yüksek olması beklenmiştir. Böylece 

heterozigot beta talaseminin, bireyleri sıtmaya karşı gensel olarak koruduğu 

düşünülmektedir. Dolayısıyla bir sağlık problemi olan β talasemilere neden olan gelişim 

süreçlerinin sıtma evrimi ile yakından ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Fakat daha 

sonraları yapılan incelemeler sonucunda beta talasemi mutasyonunun, aynı zamanda 

sıtma salgını olmayan bölgelerde de görülmesi, bu öngörüye kuşku ile yaklaşılması 

sonucunu doğurmuştur (Haldane 1949, Ramsay 1987, Nagel 1989, Weatherall 1998, 

Tadmouri 2001a, Birgens 2007).  

 

Beta talasemi olgularının, hem klinik hem de molekülsel düzeyde yüksek oranda 

çeşitlilik gösterdiği bilinmektedir. Bu nedenle gerek mutasyonlar ve gerekse de beta 

globin gen ailesi içerisinde yer alan gen bölgeleri ve etkileşen protein faktörleri birçok 

çalışmanın temel amacı olmuştur. Bu bağlamda her bir mutasyonun etkisi, etki işlergesi 
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ve fenotip-genotip ilişkileri, bilimsel çevrelerde özel önem kazanmıştır (Bank 1978, 

Benz 1982, Metherall 1986, Weatherall 1997). Nokta mutasyonları formundaki beta 

talasemiler; RNA transkripsiyonun başlaması, RNA işlenmesi (RNA processing) ve 

RNA kararlılığını bozarak normal RNA globin zincir sentezini önler iken, çerçeve 

kayması (frameshift) ve erken zincir sonlanması (nonsense) gibi beta talasemi mutasyon 

formları ise, translasyonu bloke etmektedir (Weatherall 1976, Spritz 1983, Nienhuis 

1984, Lanclos 1986). Günümüzde, beta globin genlerinde beta talasemiye neden olan 

dünyada yaklaşık 300 ve üzeri farklı mutasyon saptanmıştır (Huisman 1998, Olivieri 

1999, Weatherall 2001a). Bu mutasyonların yaklaşık 50 tanesi, Akdeniz ülkelerinde 

belirlenmiştir (Falchi 2005). Akdeniz ülkelerinde, doğu ve batı kısımlarda,  talasemi 

mutasyonları farklı sıklıklara sahiptir. Akdeniz ülkelerinde batıya doğru gidildikçe 

talasemi sıklığı düşmektedir. Bu mutasyonların tanımlandığı toplumlardaki kesin 

mutasyon dağılımlarının belirlenmesi, genetik danışma, premarital tarama ve prenatal 

tanılar için gerekli stratejilerin yorumlanmasında önem kazanmıştır (Clark 2004a). 

Farklı toplumlarda, beta talasemiye neden olan beta globin genleri arasındaki gensel 

ilişkilerin ortaya konulabilmesi, birçok çalışmanın ana konusu olmuştur. Bu çalışmalar 

arasında, mt-DNA (maternal, anneye ait), Y-kromozom (paternal, babaya ait) 

incelemeleri ve beta globin gen ailesi haplotiplerin tanımlanması gibi gensel 

yaklaşımlar önem taşımaktadır (Rosatelli 1988, Atalay 1993, Tadmouri 2001a, Altay 

2002, Wilson 2003, Fattoum 2004, Nagel 2004, Yıldız 2005, Makhoul 2005, Hussein 

2007, Öztürk 2007a, 2007b).                                                                                                                                                                                                                                                                         

   

Türkiye’de beta talasemi ile ilgili ilk çalışmalar Prof Dr. M. Aksoy tarafından 

1941 yılında başlamış, 1950’li yılların sonunda ise bu rahatsızlık, tıp araştırmacılarının 

dikkatini çeken önemli bir konu olarak görülmüştür (Aksoy 1970). Türkiye’de 40’dan 

fazla sayıda beta talasemi mutasyonları belirlenmiş olup, çeşitli molekülsel yöntemlerle 

bu mutasyonların, hem gösterdikleri klinik tablolar hem de mutasyon türleri olarak 

oldukça heterojen bir yapıya sahip oldukları belirlenmiştir (Atalay 1993, Tadmouri 

1999, Altay 2002). Diğer Akdeniz ülkelerinden farklı olarak, Türkiye’nin Asya ve 

Avrupa arasında köprü görevi gören coğrafik yerleşimi nedeni ile tarih boyunca birçok 

nüfus hareketleri ile karşı karşıya kalmasının gen havuzundaki çeşitliliği oluşturduğu 

düşünülmektedir (Bilenoğlu 2002). Farklı araştırmacılar tarafından Türkiyenin farklı 

bölgelerindeki β talasemi mutasyon sıklıkları karşılaştırılmış, bölgesel farklılıklar 

gözlenmekle birlikte, genel olarak Türkiye’de tüm beta talasemi sıklığı % 2.0 olarak 
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tanımlanmıştır (Altay 2002). Türkiye’de β talasemi mutasyonlarının coğrafik dağılımı 

incelendiğinde, Doğu Anadolu’dan Batı Anadolu’ ya doğru gidildikçe mutasyon 

sayısındaki değişimde azalma görülmüştür (Diaz-Chico 1988, Başak 1992, Atalay 1993, 

Tadmouri 1998, 1999, Altay 2002). Denizli yöresinde ise  talasemi sıklığı, farklı 

araştırmacılar tarafından % 2.6 - 3.7 arasında belirlenmiştir (Keskin 2000, Yıldız 2005).  

 

2.5. Haplotip Yapı ve Haplotip ÇeĢitliliği  

 

 Haplotipler, fiziksel olarak birbirine yakın gensel belirleyiciler                          

(SNPs; single nucleotide polymorphisms, RFLP; restriction fragment length 

polymorphisms, insersiton/deletion poymorphims vb) arasındaki güçlü ilişkiyi belirten, 

sınırlandırılmış DNA dizi değişiklikleri olup, herhangi bir bireye ait belirli bir 

kromozom üzerindeki özgün allel bileşimleri olarak tanımlanmaktadır (Hoehe 2003, 

Crawford 2005b, Xu 2006). İnsan genomundaki tüm haplotip yapıların genel özellikleri 

tam olarak bilinmemektedir. (Rioux 2001, Hugot 2001, Ogura 2001). 

 

Her bir mutant allel ve bu allel ile ilişkili haplotip arasındaki bağlantı, yalnızca 

sonraki nesillerde oluşan mutasyon veya rekombinasyon yolu ile bozulmaktadır. Bu 

ilişkilerin ortaya konulabilmesi, mutasyon-haplotip ilişkilerinin ayrıntılı incelenmesi ile 

olanaklıdır. Haplotiplerin belirlenmesinde geliştirilen ve kullanılan gensel yöntemler, 

Mendeliyen olarak kalıtılan hastalıklardan sorumlu genlerin belirlenmesinde de yarar 

sağlamıştır (Kanavakis 1995, Amiel 1996, La-Chapelle 1998).   

 

İnsan genomunda beta globin haplotiplerinin evrimi incelendiğinde, ilk olarak 

1990 yılında Long ve arkadaşları tarafından ifade edilen temel atasal                           

haplotip 1 (- - - - -)’in tek başına yaygın olarak görülmemesine rağmen, bu haplotip 

yapının toplumlarda yüksek sıklıkta gözlenen 2 (+ - - - -), 6 (- + + - +) ve                        

5 (- + - + +) haplotipleri ile ilişki içerisinde bulunduğu ifade edilmiştir. Daha sonra              

1 (- - - - -) ve 2 (+ - - - - ) olarak tanımlanan her iki haplotip türünün de, temel atasal 

haplotipler olabileceği görüşü ileri sürülmüştür (Chen 1990, Long 1990). Haplotip 

evrimi, ilk temel atasal haplotipin, daha sonraki nesillerde meydana gelen mutasyon 

(mutation) veya gen dönüşümü (gene conversion) yolu ile oluşabileceği, gelecek 

nesillerde gözlenen haplotip yapıların ise, var olan haplotip türleri üzerinde oluşan 
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rekombinasyon olayları ile ortaya çıkmış olabileceği yönünde düşünülmüştür (Long 

1990, Papadakis 1999).    

 

Çeşitli toplumlarda yapılan haplotip çalışmalarının farklılıklar ortaya koyması 

nedeni ile araştırmacılar ilk olarak farklı toplumlardaki haplotip sıklıklarının değişen 

dağılım göstermesinin nedeninin, göçler olduğunu ileri sürmüşlerdir (Richards 1996). 

Bu görüşe göre, her bir mutasyon tek bir odakta gelişmekte ve bu mutasyon göçler yolu 

ile yayılmaktadır. Daha sonra diğer bir kısım araştırmacı ise, bu hipotezi kabul etmekle 

birlikte, bazı beta talasemi mutasyonlarının (
+
 IVS I- 110 (G>A), 

0 
Kodon 39 (C>T), 

+
 IVS I- 6 (T>C) ve 

+
- 30 (T>A) v.b) ilişkili olduğu farklı haplotip yapıların varlığını, 

mutasyonlardan bağımsız biçimde gelişen rekombinasyon olayları ile açıklamaya 

çalışmışlardır (Antonarakis 1982, Old 1986).  

 

İnsan globin genlerinde gözlenen haplotip çeşitliliğinin, büyük olasılıkla δ ve β 

globin genleri ile beta geni kontrol bölgesi (LCR) ve yapısal globin genleri arasında yer 

alan belirli sıcak noktalardaki rekombinasyon olayları sonucu meydana geldiği 

düşünülmüştür. Belirgin bir şekilde yüksek rekombinasyon oranına sahip bu bölgeler, 

rekombinasyon açısından sıcak noktalar (recombination hot spots) olarak 

tanımlanmaktadır. Rekombinasyon açısından sıcak noktalar, Mendel kalıtılımının temel 

kurallarını bozabilen bir kanıt niteliği taşımaktadır. Diğer taraftan ise bu noktalar, 

insanlarda genlerin karşılıklı parça değişimi (crossing over) veya karşılıklı olmayan 

parça değişimi (gene conversion) süreçleri hakkında da temel bilgiler vermektedir 

(Holloman 1976, Gerhard 1984, Jeffreys 2004, 2005, Nishant 2005). Yeniden 

düzenlenmiş yapılanma (recombination), mutasyon- haplotip ilişkilerinde heterojenliğe 

neden olan faktörlerden biridir. Yapılan araştırmalar, haplotip çeşitliliğinin oluşumunu 

etkileyen olası faktörler arasında; gensel kayma (genetic drift), doğal seçilim (natural 

selection), nüfus hareketleri ile gelişen gen akışı (gene flow) nedeniyle toplumlar arası 

gensel karışım (admixture) gibi toplumsal süreçlerin etkin rol oynadığını 

göstermektedir. Buna ek olarak, orjinal  talasemi kromozomları ve normal sağlıklı 

toplumda bulunan diğer kromozomal yapılar arasında meydana gelmiş olan yeniden 

düzenlenmiş yapılanma (recombination), mutasyon ve gen dönüşümü (gene conversion) 

olaylarını içeren çeşitli gensel işlergelerin de bu heterojenliğe önemli katkılar 

yapabileceği gösterilmiştir (Papadakis 1999, Wang 2002, Zhang 2003).   
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2.6. Beta Globin Gen Ailesi Haplotip Yapısı  

 
 

İnsan β globin gen ailesi boyunca uzanan DNA dizileri oldukça polimorfiktir. 

Yapılan araştırmalar sonucu, beta globin gen ailesi boyunca birçok RFLP ve SNP 

bölgeleri tanımlanmıştır. Elde edilen verilere göre, β-globin gen ailesinde, yaklaşık 60 

kb uzunluğundaki bölgede, 20’nin üzerinde polimorfik restriksiyon endonükleaz 

bölgeleri belirlenmiştir. Bu gen ailesinde yer alan DNA polimorfizmleri, insanın 

evrimsel tarihini incelemede yaygın olarak kullanılmıştır (Kan 1978, Gusella 1986, 

Ramsay 1987, Flint 1993a, Fullerton 1994, Harding 1997).  

 

Beta globin gen ailesi içerisinde polimorfizm gösteren bu değişken bölgeler,               

34.6 kb uzunluğunda 5’ ailesi (5’β- haplotip) ve 19.4 kb uzunluğunda 3’ ailesi               

(3’β- haplotip) olarak iki alt bölgeye ayrılmıştır (Şekil 2.3). 5’ ve 3’β alt bölgeler 

arasında güçlü bir bağlantı eşitsizliği (LD: linkage disequilibrium) bulunmaktadır 

(Antonarakis 1982). Beta globin gen ailesi içerisinde, 5’ ve 3’ aileleri arasında bulunan 

9.1 kb uzunluğundaki bölgede, yeniden düzenlenmiş yapılanma (recombination) yüksek 

oranda gözlendiğinden, bu bölge rekombinasyon için ‘‘sıcak nokta (hot spot)’’ olarak 

tanımlanmıştır. Beta globin gen ailesi içerisindeki rekombinasyonun % 75.0’ inin bu 

bölgede meydana geldiği tahmin edilmiştir. Çünkü bu uzunluktaki DNA dizisi için, 

beklenen rekombinasyon oranı 3-30 kattır. 5’ ailesindeki rekombinasyon oranı % 

0.0017- 0.0002, 3’ ailesindeki rekombinasyon oranı % 0.0931- 0.0093 ve bu iki bölge 

arasında yer alan 9.1 kb uzunluğundaki DNA bölgesinde ise, rekombinasyon oranı % 

0.2912 - 0.0219 olarak belirlenmiştir (Chakravarti 1984). Bu bölgede gözlenen yüksek 

derecedeki yeniden yapılanma, 5’ ve 3’ haplotipleri arasındaki ilişkiyi bozmaktadır 

(Antonarakis 1982, Chakravarti 1984, Treco 1985). 

 

 

 

 



 

 

13 

 

ġekil 2.3 Beta globin gen ailesi haplotip analizinde kullanılan yedi polimorfik  

     restriksiyon bölgesinin konumu, 5’ ve 3’ alt bölgeleri, sıcak nokta                   

    (Chakravarti 1984) 

 

Beta globin gen ailesi içinde yer alan polimorfik restriksiyon bölgeleri, gensel 

belirleyiciler olarak oldukça faydalı olmakla beraber, bu polimorfik restriksiyon 

bölgelerinin varlığı veya yokluğunun tanımlanması için yapılan analizler sonucu 

haplotip yapılar ortaya çıkmaktadır (Antonarakis 1982). Haplotip yapılar ise, önceleri 

çeşitli talasemi bozuklukları ve β talaseminin prenatal tanımlanmasında kullanılmak 

istenmiştir (Chan 1984, Orkin 1984b, Weatherall 1985, Camaschella 1988, Pirastu 

1988, 1989, Kazazian 1988). Buna karşın daha sonra yapılan çalışmalarda, bu 

yaklaşımın sakıncalı olabileceği ve yardımcı veri olarak kullanımının daha doğru 

olacağı anlaşılmıştır. Ayrıca polimorfik restriksiyon bölgeleri, mutant genlerin 

kökeninin belirlenmesi ve bu genlere ait göçün izlenmesinde de yararlı olmuştur. Başka 

bir deyişle 5’ ve 3’ bölgelerine özgü RFLP haplotipleri,  talasemi mutasyonları ve 

anormal hemoglobin bozukluklarının tek veya çok odaklı kökene sahip olup 

olmadıklarını izlemede kullanılmıştır (Antonarakis 1982, 1984, Orkin 1984b).  

 

2.7. PCR-RFLP Haplotip Analizi  

 
İnsan genomunun nükleotid dizisindeki her 200 bp’de bir meydana gelen 

değişiklikler, genom boyunca oldukça yaygın olarak görülmektedir. DNA nükleotid 

dizilerindeki bu tek baz çifti farklılıkları, Mendeliyen olarak kalıtılır ve genellikle 

kodlanmayan DNA bölgeleri (intron, IVS: intervening sequences) arasında meydana 

geldikleri için fenotip etkilere sahip değillerdir. Haplotipleri belirlemek için, insan 

genomundaki bu gensel değişikleri oluşturan bölgeler, restriksiyon parça uzunluk 
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polimorfizmleri (RFLPs), değişen çok sayıda tekrar bölgeleri (VNTRs) ve kısa tekrar 

bölgeleri (STRs) gibi çeşitli tekrar bölgelerinden meydana gelmektedir (Hoehe 2003).  

 

Bazı mutasyonlar veya polimorfizmler, gen bölgesi içinde ya restriksiyon enzim 

tanıma bölgeleri yaratır ya da bu tanıma bölgelerini ortadan kaldırabilirler. Bu durumda 

oluşan nükleotid değişikliği, restriksiyon enzimi ile uyumlu hedef DNA bölgesinin 

çoğaltılması ile oluşan PCR ürünlerinin özgün restriksiyon enzim kesim sonuçları ile 

belirlenebilir. Eğer DNA dizisindeki farklılıklar, restriksiyon enzim tanıma dizileri 

içinde meydana gelirse, restriksiyon enzimleri tarafından, farklı uzunluklarda DNA 

dizileri elde edilmektedir. Bu DNA dizileri, jel elektroforezi üzerinde restriksiyon 

parçalarının (fragmentlerin) değişen hareketliliğine göre tanımlanabilir ve bu işleme; 

‘‘restriksiyon parça uzunluk polimorfizmi (RFLP; restriction fragment length 

polymorphism)’’ denir (Francomano 1986, Mueller 1998, Clark 2004a, Gupta 2008).  

 

 İlk RFLP yöntemi, 1978 yılında Kan ve Dozy tarafından daha çok Afrika 

soyunda gözlenmiş olan Hb S (orak hücre anemisi) allelini belirlemede kullanılmıştır 

(Kan & Dozy 1978). Orak hücre anemisi ve belirli talasemi olgularında, hasta allelin 

üretiminden sorumlu dizi değişiklikleri restriksiyon enzim kesim bölgelerini de 

etkilemiştir ve bu durum RFLP’lerin oluşumlarına neden olmuştur (Orkin 1984a, 

1984b). Daha sonra beta globin gen ailesi RFLP analizlerinden elde edilen veriler ile β 

talasemi mutasyonları ve özgün haplotipler arasındaki bağlantı saptanmıştır (Summers 

1987, Hall 1993). RFLP haplotip analizleri, gözlenen gensel çeşitliliğin, hem yeni 

mutasyonel olayların etkisi ile hem de nüfus hareketlerinden kaynaklanan gensel akış 

nedeniyle oluştuğunu göstermiştir (Makhoul 2005, Pace 2006).  

 

 Beta talasemi mutasyonlarının molekülsel temelini anlamak için Orkin ve 

arkadaşları 1982 yılında, Şekil 2.3’ de görüldüğü üzere  globin gen ailesi içinde yer 

alan yedi polimorfik restriksiyon bölgelerini kullanarak, bu bölgelere özgü restriksiyon 

enzimleri yardımı ile β globin gen ailesi RFLP haplotiplerini belirlemeye çalışmışlardır 

(Orkin 1984b). Beta globin gen ailesi haplotipleri, polimorfik restriksiyon bölgelerinin 

varlığı (+) veya yokluğu (-) olarak tanımlanan, işaretlerin birleşimi ile ifade edilmiştir 

(Ramsay 1987, Shimizu 2004). Bir kromozomda bir polimorfizm tanımlanmış ise, n 

polimorfik bölgelerin varlığı veya yokluğu durumunda, (2)
n 

sayıda haplotip türünün 

olması beklenmektedir. Fakat henüz pratikte, insan genomu boyunca tanımlanabilen 
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haplotip sayısı daha azdır. (Das 2001). İlk çalışmalarda Orkin ve arkadaşları, yedi RFLP 

bölgesi kullanarak, insan beta globin gen ailesi için Akdeniz ülkelerinde belirlenmiş 

olan Tablo 2.1’ de gösterildiği üzere, I’den IX’a kadar numaralandırılan, en az dokuz 

RFLP haplotip tanımlamışlardır (Orkin 1984b). Fakat ilerleyen araştırmalarda, RFLP 

bölgeleri artırılarak, bu DNA bölgeleri farklı primer dizi setleri kullanılarak çoğaltılmış 

ve daha sonra bu bölgeler uygun restriksiyon enzimleri ile kesilerek analiz edilmiş ve 

haplotip X’da dâhil olmak üzere yeni bir haplotip türleri belirlenmiştir (Atweh 1986, 

Semenza 1989, Qatanani 2000).  

 

Tablo 2.1 Beta globin gen ailesi için tanımlanmış RFLP haplotipler (Orkin 1984b) 

 

RFLP yaklaşımı kullanılarak, ‘‘haplotip (haplotype)’’ olarak isimlendirilen 

restriksiyon bölge polimorfizm modelleri ile β talasemi mutasyonları ve β globin gen 

ailesi haplotiplerine karşılık gelen polimorfik bölgeler arasında, rastgele olmayan, fakat 

kesin sınırları da bulunmayan ‘‘bağlantı eşitsizliği (LD; Linkage disequilibrium)’’ 

gösterilmiştir (Antonarakis 1982, Orkin 1984b, Kazazian 1986, Atweh 1986). Bu ilişki, 

β talasemi mutasyon kökenlerinin belirlenmesinde ve aynı zamanda fenotip-genotip 

ilişkilerinin irdelenmesinde, özgün β talasemi mutasyonlarının tanımlamalarında yarar 

sağlamıştır (Thein 1988, Tadmouri 2001b, Bibi 2006). 

 

Mutasyon- haplotip ilişkisinde, özgün mutasyonla daha az ilişkili haplotip(ler)in, 

yüksek sıklıklarda gözlenen haplotiplerde meydana gelen mayotik rekombinasyonların 

sonucu oluştuğu ifade edilmektedir. Örneğin, İtalya’da 
0 

Kodon 39 (C>T) 

mutasyonunu taşıyan alellerde, haplotip II sıklığının haplotip VII’den daha yüksek 

 

Haplotipler 

Beta Globin Gen Ailesi 

5'-ε 

Hinc II 

Gγ 

Hind III 

Aγ 

Hind III 

5'-ψβ 

Hinc II 

3'-ψβ 

Hinc II 

β-IVS II 

Ava II 

3'- β 

Hinf I 

I + - - - - + + 

II - + + - + + + 

III - + - + + + - 

IV - + - + + - * 

V + - - - - + - 

VI - + + - - - + 

VII + - - - - - + 

VIII - + - + - + * 

IX - + - + + + + 

X - + - - - - * 
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bulunması, haplotip VII’in haplotip I üzerinde meydana gelen mayotik rekombinasyon 

sonucu oluştuğu biçiminde yorumlanmaktadır (Falchi 2005). Bu örneğe benzer şekilde, 

haplotip I’in, β globin gen ailesi içinde farklı bir polimorfik belirleyici iken, III ve V 

haplotip türlerinin rekombinasyon, tekrarlanan mutasyon (recurrent mutation) veya gen 

dönüşümü (gen conversion) gibi gensel değişimler ile bir diğerinden türeyebildiği 

belirtilmiştir (Orkin 1984b). Bu sonuçlar doğrultusunda, insan DNA çeşitliliğinin 

genellikle, mayozdaki rekombinasyon ile yeniden karıştırılabilen ve böylece yeni 

haplotipler oluşturabilen, cinsiyet (germline) kromozomları ile geçen oluşumlara neden 

olduğu gösterilmiştir (Jeffreys 2002, 2004). Dolayısıyla yaygın olarak gözlenen 

mutasyonların farklı haplotip tabanları ile ilişkili olması, rekombinasyon 

(recombination) ve gen dönüşümü (gene conversion) olaylarının çeşitli biçimleri ile 

açıklanabilmektedir.  

 

İnsan  globin gen ailesi haplotip analizi çalışmaları ile farklı toplumlarda yoğun 

bir şekilde gözlenen gensel çeşitliliğin ortaya çıkarılmasının yanında, evrim boyunca 

toplumlar arasındaki ilişkilerde incelenmiştir (Kulozik 1986, Chen 1990, Long 1990, 

De-Lugo 2003). Türk toplumlarında  globin mutasyon sıklıklarının dağılımı ile 

birlikte,  globin gen ailesi haplotiplerinin tanımlanmasına yönelik yapılan 

çalışmalardan elde edilen veriler, Türkiye’de beta talasemi dağılımının belirlenmesini 

sağlamanın yanında, beta talasemi mutasyon kökenleri ve tarihine ışık tutmuştur 

(Tadmouri 2001b). Ayrıca son yıllarda, β globin geninin 5’ ucunda -540 bp’de yer alan 

(AT)xTy dizi tekrarları ve birkaç nükleotid polimorfizmlerinin analizleri oldukça dikkat 

çekmektedir. Bu ileri analizler yoluyla da, β talasemi mutasyonlarının kökenleri ve bu 

mutasyon mekanizmalarının altında yatan nedenler araştırılmaya devam edilmektedir 

(Lapoumeroulie 1992, Tadmouri 2001b, Currat 2002, Lemsaddek 2003).   

 

 Tadmouri ve arkadaşlarının çalışmalarına göre, Anadolu’nun merkezi yüksek 

dağlık bölgeleri ile doğu, kuzey ve güney sınırları boyunca çevrilmiş bir plato 

konumunda olduğu, ayrıca Türkiye’nin kıyı bölgelerinde oluşan nüfus hareketlerinin 

etkisinde kaldığından, göreceli olarak daha çeşitli haplotip özellikleri göstermektedir. 

Ayrıca bu çalışma grubu, sıtmaya karşı seçici bir avantaj olan Anadolu’daki en eski β 

talasemi allelinin (örneğin 
+
 IVS I- 110 (G>A) mutasyonu) M.Ö. 2000- 6500 yılları 

arasında meydana gelmiş olabileceğini ileri sürmüştür (Tadmouri 2001b). Yapılan 
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araştırmalardan elde edilen verilere göre, beta globin gen ailesi haplotiplerinden 

haplotip I’in, doğudan batıya doğru azalır iken, haplotip II’nin aynı yönde arttığı 

görülmekle birlikte,  talasemi mutasyonunu taşıyan haplotiplerin farklı toplumlarda 

aynı olmadığı da saptandığından, böyle bir genellemenin yapılamayacağı belirlenmiştir                         

(Flint 1993a, Piras 2005). 

 

Beta talasemiler, hemoglobinopatiler içerisinde yer almaktadır. 

Hemoglobinopati Kontrol Programları’nda önemli bir yer tutan beta talasemilerin yanı 

sıra, beta globin geni içerisindeki ekzon bölgelerindeki mutasyonların amino asit 

değişikliklerine neden olmaları durumunda, anormal hemoglobinler ortaya çıkmaktadır. 

Anormal hemoglobinler içerisinde en önemli sağlık sorunu oluşturan, orak hücre 

anemisine neden olan Hb S’dir. Diğer taraftan önleme programlarında prenatal tanıdaki 

risklerin önceden belirlenmesi, anormal hemoglobinlerin gen düzeyinde doğru biçimde 

tanımlanmasına bağlıdır. Denizli yöresinde yapılan çalışmalarda, yöremizin anormal 

hemoglobin yapısı açık biçimde ortaya konulmuştur (Atalay 2005, 2007a, 2007b, 2008, 

Köseler 2006, 2008, 2009). Bu bağlamda, yöremizde rastlanan anormal hemoglobinlere 

özgü beta globin gen ailesi haplotipleri ayrıntılı biçimde tanımlanmıştır (Atalay 2005, 

2007a, 2007b, 2008, Öztürk 2007a, 2007b, Bahadır 2009a).  

 

 Denizli yöresinde rastlanan beta talasemi majörlü olgulara ait ön çalışmalardan 

elde edilen sonuçlar ile ilimizdeki bir kısım beta talasemi mutasyonuna ait beta globin 

gen ailesi haplotipleri belirlenmiştir. Bu çalışma içerisinde ek olarak, anabilim 

dalımızda yapılan başka bir çalışma ile belirlenmiş olan sağlıklı normal bireylerde 

gözlenen beta globin gen ailesi haplotip verileri ile karşılaştırmalı biçimde tez çalışma 

verileri sunulmuştur. Bu çalışmanın dışında, yöremizde yer alan beta talasemili 

olgulardaki beta globin gen ailesi haplotiplerine ilişkin veri bulunmamaktadır (Bahadır 

2009b). Tez çalışması ile Denizli’de gözlenen tüm beta talasemi mutasyon-haplotip 

ilişkisi ayrıntılı bir biçimde incelenmiştir.   

 

 

 

2.8. Haplotip Analiz Sonuçlarının Ġstatistiksel Değerlendirilmesi  
  

Mutasyon (mutation), yeniden düzenlenmiş yapılanma (recombination) ve 

karşılıklı olmayan parça değişimi (gene conversion) ile oluşan haplotip yapıların 
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evrimsel gelişimini anlamak, karmaşık ve çok odaklı hastalıkların kalıtımsal temelleri 

ve insanın gensel yapısındaki özgünlüğü anlamada önemli bir yer tutmuştur (Wang 

2002, El-Mabrouk 2004, Lajoie 2005, Morrell 2006). Bu çerçevede geliştirilen haplotip 

analizleri, gensel çeşitliliği ve evrim bakış açısından hareketle toplumlar arasındaki 

ilişkileri çalışmada geniş ölçüde kullanılmıştır (Wilson 2003). Chen ve arkadaşlarına 

göre, yeniden düzenlenmiş yapılanma, mutasyon ve karşılıklı olmayan parça değişim 

süreçleri yolu ile yerel düzeyde yeni haplotipler oluşabilmekte, toplumlar arasındaki 

gensel kaymalar (genetic draft) yolu ile bazı haplotipler ise kaybolabilmektedir (Chen 

1990, Long 1990).  

 

Haplotip analizleri, bilgisayar programlarına dayalı istatistiksel analizler ve gen 

düzeyindeki molekülsel deneye dayalı metotların birleşimi olarak yapılmaktadır. 

Haplotip dayalı testler de, çalışılan gen bölgesine ait önemli istatistiksel veriler 

sunulmaktadır. Tanımlanan polimorfik bölgeler ikili (0 veya 1 olarak) veriler şeklinde 

kodlanmaktadır. Haplotip verilerini değerlendirmek ve yorumlamak için günümüze 

kadar bir takım algoritmalar geliştirilmiştir. Geliştirilen ilk algoritma, 1990 yılında 

Clark tarafından ortaya atılan ve ‘‘Clark algoritması’’ olarak ifade edilen istatistiksel 

analizdir (Clark 1990, 2004b). Daha sonra 1995 yılında Excoffier ve Slatkin, haplotip 

verilerin yorumlanmasında bu algoritmadaki eksiklikleri gideren ve maksimum 

olasılıkla haplotip sıklıklarını tahmin etmede, ‘‘beklenen maksimum (EM; expectation-

maximization)’’ algoritması kullanımını önermişlerdir (Excoffier 1995, 2003). Aslında 

EM algoritma, ilk kez 1977 yılında Demspter ve arkadaşları tarafından ortaya konulmuş 

olup, bu algoritma gensel verilerin ‘‘maksimum olasılık (ML; maximum likelihood)’’ 

öngörülerini hesaplamaya dayanmaktadır (Dempster 1977). Daha sonra 2000 yılında 

Fallin ve Schork tarafından, EM algoritmanın çeşitli toplumlardaki haplotip sıklıklarının 

belirlenmesinde daha yaygın olarak kullanılabilir olduğu gösterilmiştir (Fallin & Schork 

2000). Her iki algoritmada, 1908 yılında G.H. Hardy ve W. Weinberg tarafından 

önerilen ‘‘Hardy-Weinberg eşitsizliği’ne (HWE; Hardy-Weinberg Equilibrium)’’ 

uymaktadır. Bu eşitsizlik, diploid organizmalarda gen sıklıklarını tahmin etmek için 

kullanılan basit bir cebirsel yaklaşımdır (Hardy 2003).  

 

 EM algoritma ile bir olguya ait bütün örneklerin haplotip listesinin 

belirlenebileceği, verilerin sırasına bağlı olmaksızın en yaygın gözlenen haplotipin 

ortaya konularak, maksimum olasılıkla haplotip sıklıklarının tanımlanabileceği, lokuslar 
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arası bağlantı eşitsizliği katsayısının (LD; linkage disequilibrium) en iyi şekilde 

hesaplanabileceği gösterilmiştir (Fallin & Schork 2000, Schneider 2000). Ayrıca EM 

algoritma, haplotip odakları arasındaki rekombinasyon oranlarını dikkate almaksızın, 

çok sayıdaki örnek analizleri için oldukça uygun bir algoritma olarak tanımlanmıştır 

(Excoffier 1995, Long 1995).   

 

Bu temel prensiplere dayalı olan EM algoritmayı esas alan, en son gelişmiş 

formdaki ‘‘Arlequin Version 3.1’’ olarak ifade edilen yazılım programı, birçok 

çalışmada kullanılmıştır (Excoffier 2005, Öztürk 2007b, Atalay 2007b, Bahadır 2009b). 

Bu program, farklı gruplar arası (interpopulation) ve/veya bir grup içerisindeki 

(intrapopulation) gensel çeşitlilik modellerini analiz etmeye yardımcı olmaktadır. 

Arlequin 3.1 programı; RFLP, DNA dizileri, microsatellite verileri, allel sıklıkları veya 

standart çok odaklı genotipleme gibi bazı verileri kullanabilmekte ve program 

kullanıcıları için, kullanılan veri türlerini dikkate almaksızın aynı analiz yöntemlerini 

yapabilmeyi sağlamaktadır (Excoffier 2005, 2006). Bu istatistiksel program, 

yararlandığı EM algoritma ile haplotip sıklıklarının belirlenmesinde, başlıca iki adım 

kullanmaktadır. Bu adımlardan ilki, her bir birey için haplotip çiftlerinin dağılım 

hesaplamasına dayalı, ‘‘değerlendirme adım (estimation step)’’ıdır. İkinci adım ise, 

belirlenen haplotip sıklık dağılımının günümüze kadar tanımlanmış haplotip türleri ile 

karşılaştırılmasından oluşan ‘‘maksimum olasılık tahminlerini hesaplama adımı 

(maximization step)’’ olarak ifade edilmektedir (Zhao 2003). Ayrıca bu yazılım 

programından elde edilen beta globin gen ailesi 5’ RFLP haplotip verileri, toplum 

genetiği çalışmalarında yaygın olarak kullanılmakla birlikte, hemoglobinopatiler 

arasındaki ilişkilendirme çalışmaları, toplumlar arasındaki karşılaştırmalar ve nüfus 

hareketleri hakkında da bilgi edinmemize yardımcı olmaktadır (Magana 2007).  

 

 2.9. Xmn I Polimorfizmi - Beta Talasemi ĠliĢkisi 

 
 İnsan yaşamını oluşturan gelişimsel süreçlerin her bir aşamasında, globin 

genlerinin ekspresyonundaki düzenlenmeler yolu ile farklı hemoglobin türleri ifade 

edilmektedir. Son hemoglobin türü olan erişkin hemoglobine, yaşamın ilk altı ayından 

sonra ulaşılmakta ve bu durumdaki bireyde,  % 97.0 erişkin hemoglobin (Hb A),                    

 % 2.0 minör hemoglobin (Hb A2) ve  % 1.0 fötal hemoglobin (Hb F) bulunmaktadır. 

Doğumun ilk yıllarında, fötal hemoglobin (Hb F), toplam hemoglobinin yaklaşık          
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% 70.0’ ini oluşturmaktadır. Normal yeni doğan bireyde Hb F’deki G /A  oranı, 70: 30 

olarak belirlenmesine rağmen, yetişkin yaşamda çok az miktarda bulunan Hb F’de,  

globin geninden β globin gen ekspresyonuna geçiş nedeniyle bu oran 40: 60’a dönüşür. 

Farklı G /A  oranları, Hb F sentezindeki molekülsel bozuklukların belirtisidir (Manca 

2008). Yapılan çalışmalarda araştırmacılar, yetişkinlerde G  ve A  globin genlerinin 

göreceli ekspresyonunun, beta globin gen ailesi ile ilgili gensel faktör (ler) ile kontrol 

edilebildiğini ifade etmişlerdir (Harano 1985, Labie 1985a, Lanclos 1991). Gama globin 

genlerinin ekspresyonundaki farklılıklar, yalnızca ilgili DNA segmentinde meydana 

gelen nokta mutasyonlar ve kromozomlar arası gen değişim süreçleri ile meydana 

gelmektedir (Karlsson 1985).  

 

  Erişkin yaşamda β globin zincir sentezine ek olarak, fötal hemoglobin (HbF) 

artışına neden olan gensel koşulların birlikte kalıtımı, beta talasemili hastaların 

fenotipinde iyileştirici etkenlerden biri olarak rol oynamaktadır (Weatherall 2001b, 

Ferrara 2003, Perrine 2005). Beta talaseminin klinik ciddiyeti, her bir hastada bulunan  

β globin geninindeki özgün mutasyon(lar) ile ilişkili olmakla birlikte, bu hastalık şiddeti 

üzerinde  ve/veya  globin ekspresyonunu etkileyen diğer faktörlerin de etkili olduğu 

belirtilmiştir (Gringras 1994, Rund 1997). Bu nedenle, halen günümüzde globin gen 

ekspresyonu değişikliklerinin molekülsel işlergelerini geniş kapsamlı olarak anlamak ve 

yetişkin yaşamdaki Hb F sentezinin artışına neden olabilen globin gen ekspresyonunun 

kontrolünü başarabilmek için büyük çaba gösterilmektedir (Ho 1999, Grosso 2008).  

 

Hb F artışına neden olan çok sayıda gensel etken bulunmaktadır. Bu etkenler 

arasında yaş, cinsiyet, - globin geninin yeniden düzenlenmesi, - globin gen 

triplikasyonu, G  ve A  globin gen dizilerindeki polimorfizmler,  ve - talaseminin 

birlikte kalıtımı,  globin geninin -540 bp bölgesinde yer alan (AT)xTy gibi dizi 

değişiklikleri ve /veya fötal hemoglobinin erişkin yaşam boyunca da kalıtımsal 

devamlılığı (HPFH; Hereditary Persistance Fetal Hemoglobin) ile ilişkili gensel 

etkenler yer almaktadır (Gilman 1985, Huisman 1991, Öner 1992, Chang 1995, Ratip 

1997, Gonçalves 1998, Ho 1998, Miyoshi 1998, Lapoumeroulie 1999,                   

Garner 2000, Winichagoon 2000, Panigrahi 2005a, 2005b, Grosso 2008). Ayrıca  

globin gen kompleksi ile ilişkili olmayan faktörlerin de, bu etkiye sahip olabileceği ileri 

sürülmüştür (Dover 1992). Yapılan tüm bu molekülsel çalışmalara karşın, Hb F sentez 
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artışı üzerine etki eden temel etken ve işlergeler tam olarak aydınlatılabilmiş değildir 

(Thein 1994, Dedoussis 2005).  

 

Beta talasemi ve orak hücre anemisi (Hb S)’ndeki fenotip koşullar ve Hb F 

seviyeleri arasındaki ilişkilerin  globin gen ailesi içerisindeki birkaç polimorfizmin tek 

başına veya kombine halde bulunması ile ilişkili olduğu hipotezi geçerliliğini 

korumaktadır. Gama globin üretimini sağlayarak Hb F sentezinin uyarılması, bu gensel 

sorunlarda katkı sağlayıcı bir potansiyel olarak görülmektedir (De-Angioletti 2004, 

Manca 2008).  

 

Hb F artışının altında yatan molekülsel mekanizmalar tartışılmakla birlikte, Hb F 

artışında rol oynayan gensel faktörlerden biri olarak, Gγ globin geninin promoter 

bölgesinin -158. pozisyonunda C>T dizi değişiminin olduğu düşünülmektedir (Thein 

2005b). Bu gensel değişiklik, Xmn I restriksiyon enzim tanıma bölgesinde değişime 

neden olduğu için ‘‘Xmn I- Gγ polimorfizmi’’ olarak ifade edilmektedir (Gilman 1985, 

1988, Labie 1985b, Thein 1987). Xmn I restriksiyon endonükleaz enzimi, Gγ globin 

geninin 5’ ucu -158 konumunu da içine alan GAACGGTTC dizisini görerek 

kesmektedir. Bu konumda, timin (T) yerine sitozin (C) geçtiğinde, enzim bu bölgeyi 

tanıyamadığı için restriksiyon enzimi, kesim işlemini yapamamaktadır. Bu 

polimorfizmin, yaygın olarak β talasemi ve orak hücre anemisi taşıyan bireylerde 

görüldüğü ve bu bireylerde yetişkin yaşamda, özellikle eritropoietik stres koşulları 

altında, Gγ globin gen ekspresyonunu etkileyerek, Hb F miktarında artış gösterdiği 

bildirilmiştir (Gilman 1985, 1988, Peri 1997, Thein 2004, Grosso 2008). Beta talasemili 

veya Hb S’li olgular kadar normal bireylerde de, artan -zincir üretimi, Xmn I- G  

polimorfizmi ve/veya özel microsatellite dizilerin varlığı, beta globin haplotip türleri ile 

kısmen ilişkilendirilmiştir (Zertal-Zidani 2002). 

 

Yapılan bazı çalışmalarda, Akdeniz ülkelerinde Xmn I polimorfizm varlığının, 

III, IV ve IX haplotip türleri ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (Gilman 1988, Gonçalves 

1998, 2002, Lemsaddek 2003, 2004). Beta globin gen ailesi haplotiplerininin, yüksek 

Hb F üretimi ile ilişkili olduğu, bu ilişkinin ise beta talasemi ve orak hücre anemili 

olgularda, hastalığın ciddiyeti üzerinde etki gösterdiği belirtilmiştir (Labie 1985a, Miller 

1986, Kulozik 1987, Diaz-Chico 1988, Gilman 1988, Chang 1995, Dedoussis 1999, 

2000a, 2000b, 2005). Diğer taraftan, Xmn I polimorfizmi ile ilişkili olan III, IV ve IX 
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haplotiplerinin, sırayla  β
0 IVS II- 1 (G>A), β

0 
FSC 8 (-AA) ve β

0 
FSC 6 (-A)  beta 

talasemi mutasyonları ile bağlantı eşitsizliği (LD) gösterdiği belirlenmiştir (Orkin 

1984b, Dedodussis 2000b).   

 

 Xmn I polimorfizmin, γ-globin gen ekspresyonu üzerindeki etkisi geniş şekilde 

bildirilmiş olmasına rağmen, gen ekspresyonundaki artış ile ilgili molekülsel 

mekanizma tam olarak açıklanamamıştır. Yapılan çalışmalarda, Gγ-promoter bölgeye 

bağlanan özgün bir transkripsiyon faktörü tanımlanamamıştır. Fakat bu bölgenin büyük 

olasılıkla Gγ ekspresyonunu düzenlemede etkili protein-protein veya DNA-protein 

etkileşim kompleksleri ile ilişkili olabileceği tartışılan konulardan biridir (Pace 2006, 

Moorchung 2006, Grosso 2008). Dolayısıyla Yavarian ve arkadaşları, - 158 (C>T)  

Xmn I polimorfizminin varlığı ve beta talasemi hastalığı arasındaki ilişkinin ikincil 

derecede önemli olabileceğini ifade etmişlerdir (Yavarian 2004). Bu polimorfizmi 

taşıyan  talasemili hastalarda görülebilen fenotipik çeşitlilik tam olarak anlaşılamamış 

olmakla birlikte, bu polimorfizm varlığının, hastalığın fenotipini değiştirmede modifiye 

edici gen olduğunu doğrulamak için daha fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç 

duyulmaktadır (Ho 1998, Moorchung 2006).   

 

 Beta talasemili hastalarda, Xmn I polimorfizm bölgesinin pozitif varlığı, yüksek 

Hb F ekspresyonuna sebep olmasına karşın, bu polimorfizmin tek başına Hb F 

artışından sorumlu olmadığı bilinmektedir (Ho 1998, Thein 2005a). Bu nedenle, olası 

nükleotid değişikliklerini veya β globin genlerinin transkripsiyonel düzenlenmesi ile 

ilgili olan globin gen ailelerindeki motifler ve/veya (AT)xTy kısa tekrar dizilerindeki 

değişiklikleri belirlemek için detaylı gensel çalışmalar yapılmaya devam edilmektedir 

(Papachatzopoulou 2006).  

 

2.10. Beta Talasemi Tedavisine Yönelik YaklaĢımlar  

 

Gama globin zincirlerinin sentezini yeniden aktive ederek Hb F sentezini artırma 

amacı ile birçok çalışmada bazı ilaçlar kullanılmıştır. Bu farmokolojik ürünlerin farklı 

işlergeler üzerinden etki ederek, hemoglobinopatilerin klinik tablolarını iyileştirici 

etkileri olduğu ileri sürülmüş ve bu hastalıklar için olası tedavi yöntemleri gündeme 

getirilmiştir (Swank 1998, Yang 2001, Quek 2006, Patrinos 2008). Bu ilaçlar ile hücre 

döngüsü uyarılmakta, Hb F sentezinin artmasına koşut biçimde toplam hemoglobin 
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artışı sağlanmaya çalışılmaktadır. Hidroksiüre (HÜ), bütirat, 5-azasitidin gibi ilaçların, 

beta talasemili hastalarda Hb F seviyesini düzenleyerek, hastalığın kliniğinde iyileştirici 

etkilere sahip olduğu ileri sürülmüş, fakat bu olayı oluşturan molekülsel işlerge tam 

olarak çözümlenememiştir (Ley 1985, Olivieri 1998a, Saxon 1998, Hoppe 1999, 

Alebouyeh 2004). Bu tür ilaçların iyileştirici etkilere sahip olduğu ileri sürülmekle 

birlikte, hiçbiri için düzenli klinik kullanımlarının yararları kesin olarak 

kanıtlanamamıştır (Schrier 2005). 

  

 5- Azasitidin, DNA hipometilasyonu ile sonuçlanan metil-transferaz’ın 

inhibitörü olarak gama globin sentezinin üretimini sağladığı, beta talasemi ve orak 

hücre anemili hastalara verildiğinde, fötal hemoglobin (Hb F), dolayısıyla toplam 

hemoglobin seviyelerinde değişen miktarlarda artış gösterdiği belirlenmiştir                 

(Karlsson 1985, Ley 1985, Steinberg 2001, Schrier 2005). 5- Azasitidin hücre 

döngüsüne özgün bir bileşendir ve bu bileşenin Hb F sentezini artırma nedeninin, 

eritroid hücrelerinin olgunlaşma kinetiği üzerindeki etkiler yoluyla gerçekleştiği ifade 

edilmektedir. Fakat bu ilacın karsinojen özelliği nedeni ile kullanımına sadece son 

basamağa gelmiş beta talasemili hastalarda izin verilmektedir (Stamatoyannopoulos 

1992). 

 

Hidroksiüre (HÜ) ve bütirik asit bileşenleri ile yapılan tedavinin bazı beta 

talasemili hastalarda, transfüzyon ihtiyaçlarını azalttığı veya tamamen ortadan kaldırdığı 

gözlenmiştir (Perrine 1993, Fucharoen 1996, Koren 2008). HÜ tedavisi, 1994’den beri 

talasemi majorlü ve talasemi intermedia’lı hastalarda kullanılmış olup, farklı 

merkezlerde HÜ tedavisinde belli bir dereceye kadar başarı sağlanmıştır (Ansari 2007, 

Choudhy 1997, Panigrahi 2005a, Koren 2008, Kosaryan 2009). TM’lü bireylerde 

HÜ’nin, ekstramedüller hematopoiezisin gerilemesinde yararlı bir etkiye sahip olduğu 

birçok araştırmacı tarafından bildirilmiştir (Saxon 1998, Cairo 2002, Castelli 2004, 

Vicari 2006). Fakat talasemili hastalarda HÜ’nin etkinliği hala tam olarak 

açıklanamamıştır (Yavarian 2004, Panigrahi 2005a). Ayrıca hidroksiüre’nin orak hücre 

anemili bireylerde, Hb F miktarını arttırdığı ve damar tıkanması sonucu oluşan krizleri 

azalttığı görülmüştür (Platt 1984, 2008, Charache 1995, Loukopoulos 1998, Steinberg 

2005, Little 2006, Italia 2009). Gama globin ekspresyonu üzerinde HÜ etkisinin, 

talasemik mutasyon türü veya Xmn I polimorfizmi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(Bradai 2003, Dixit 2005). Bradai ve arkadaşları Cezayir’de, Xmn I polimorfizmini 
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heterozigot formda taşıyan TM (% 44.5) ve TI (% 90.0)’lı bireylerin, HÜ tedavisine 

daha iyi yanıt verdiğini göstermişlerdir (Bradai 2007). Fakat HÜ’nin, genotip çeşitliliğe 

bağlı olarak eritroit öncül hücreleri (erythroid precursors) üzerinde etkili olduğu ve 

bütün hastalarda aynı şekilde iyi bir yanıt oluşturmadığı da bildirilmiştir (Charache 

1995, Fibach 1998). Bu bağlamda, HÜ’nin -globin zincir sentezlerindeki mRNA 

kararlılığını sağlayarak, etkin olmayan eritropoiezisi azalttığı ileri sürülmüş olmasına 

rağmen, Hb F üretiminde tam mekanizması açıklığa kavuşamamıştır (Loukopoulos 

1998, Olivieri 1998a, Saxon 1998, Cairo 2002, Perrine 2005, Premawardhena 2005, 

Vicari 2006, Eshghi 2007, Koren 2008). Orak hücre anemili hastalarda HÜ tedavisinin 

yararlı olabileceği gösterilmesine rağmen, beta talasemi majörlü hastalarda, HÜ ile 

indüklenen Hb F artışının transfüzyon gereksinimlerini ortadan kaldırmaya yeterli 

olmadığı bildirilmiştir (Rodgers 1993, 1995).  

 

Bir başka grup araştırmacı ise, sodyum bütirat (NaB) ve -amino-bütirik asit 

gibi bütirat bileşikleri üzerine yoğunlaşmışlardır (Dover 1994). Bütiratlar yolu ile 

gerçekleşen  globin ekspresyonunu artıran işlergenin bilinmemesine rağmen, bütirat 

etkisinin fötal gene özgü ve -globin gen promoter bölgesindeki transkripsiyon başlama 

kısımlarında yer alan dizilerde rol oynayarak Hb F düzeyini arttırdığı ileri sürülmüştür 

(Burns 1988, Constantoulakis 1989, Olivieri 1998b). Orak hücre anemili ve şiddetli  

talasemili hastalara, sürekli intravenöz olarak arjinin bütirat verilerek yapılan klinik 

uygulamalarda, Hb F üretiminde artış gözlenmekle birlikte, toplam Hb düzeyindeki 

yükselmede bir kararsızlık ortaya çıkmaktadır (Perrine 1993, Sher 1995, Hoppe 1999, 

Steinberg 2001, Witt 2003). Bu ilaçların bazı hastalarda etkili olduğu belirlenmekle 

birlikte, sitotoksik etkiye de sahip oldukları gözlenmiştir. Düşük toksisiteye sahip veya 

hiç toksik olmayan yeni ve güçlü fötal hemoglobin indükleyicilerin belirlenerek, bu 

ilaçların oral yoldan verilebilmesi gerekmektedir. Fakat Hb F artışının toksik bir yan 

etki olmaksızın farmakolojik olarak elde edilememesi, en önemli problemlerden biri 

olarak değerlendirilmektedir (Stamatoyannopoulos 1992, Sher 1995, Buller 1999).   
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3. MATERYAL VE METOT 

 

Tez çalışmamızda ‘‘Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi (PAÜTF) Biyofizik 

Anabilim Dalı’’ DNA Bankasın’dan alınan, önceden tanımlanmış sağlıklı 100, beta 

talasemi majörlü 28, beta talasemi minörlü 210 bireye ait olmak üzere toplam 338 DNA 

örneği kullanılmıştır. Bu bireylerden kan alınırken, erişkin bireylere veya ebeveynlerine 

bilgilendirilmiş onay formu verilerek açıklama yapılmakta, yazılı onayları alınarak 

hazırlanan DNA örnekleri, Biyofizik Anabilim Dalı DNA arşivine anonim olarak 

konulmaktadır. Ayrıca tez çalışmamızda kullanılan DNA örneklerinin tümü Denizli 

yöresine aittir. Denizli yöresine ait sağlıklı bireylere ilişkin haplotipler, önceki 

çalışmalarda ‘‘PAÜTF Biyofizik Anabilim Dalı’’ laboratuarlarında gerçekleştirilmiştir. 

Bu bağlamda tez çalışması içerisinde normal örneklere ilişkin haplotipleme deneyleri 

yapılmamıştır. Tez çalışması kapsamında, beta talasemi majörlü olgulara ait veriler, 

normal veriler ile birleştirilerek yayına hazırlanmıştır. Bu çalışma, Ocak 2009 tarihinden 

itibaren SCI-Expanded içerisinde yer alan ‘‘Turkish Journal of Hematology’’ dergisinde 

yayınlanmıştır (Bahadır 2009b). 

 

 

Haplotip analizi için, sağlıklı, beta talasemi majörlü, beta talasemi minörlü 

bireylere ait beta globin gen bölgeleri, uygun primerler kullanılarak PCR yöntemi ile 

çoğaltıldı. Beta globin gen ailesi içerisinde yer alan polimorfik odaklar, 5’ - Hinc II,  

G - Xmn I, G  ve A - Hind III, - Hinc II, 3’ - Hinc II, 5’β- Ava II, 3’β- Hinf I 

olmak üzere, toplam sekiz restriksiyon enzim kesim bölgesi için altı adet restriksiyon 

enzimi kullanılarak belirlendi. Haplotip analizleri için kullanılan restriksiyon 

endonükleaz enzimleri ve tamponları (MBI Fermentas Lithuania, Sigma Germany, New 

England Biolabs Ipswich, MA), PCR bileşenleri (Buffer, dNTPmix, Taq DNA 

Polymerase, Mg
+2

) (Bioron, Ludwishafen, Germany ve Sigma) ilgili firmalardan satın 

alındı. Beta globin gen ailesi haplotip analizinde kullanılan oligonükleotit primer 

dizileri, önceden yayınlanmış çalışmalar dikkate alınarak hazırlandı (Falchi 2005). 
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Haplotip analizinin sonuçları, istatistiksel olarak EM algoritma tabanlı 

‘‘Arlequin 3.1 Software’’ programı kullanılarak değerlendirildi. Tüm örneklerdeki                

Xmn I polimorfizmi, G - Xmn I polimorfik bölge analizi yapılarak saptandı.   

3.1. Haplotip Analizi  

 

 Beta globin gen ailesinde, restriksiyon enzim kesim bölgeleri ile ifade edilen 

birçok polimorfizmin (haplotip), özgün  talasemi mutasyonları ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir. Genel olarak  globin gen ailesi içerisinde bulunan yedi polimorfik 

restriksiyon bölgesi için farklı kombinasyonlarla gözlenen  globin gen haplotipleri 

tanımlandı.  

 

  Çalışmada, beta globin gen ailesine özgü haplotip analizi için, Şekil 3.1’ de 

verildiği gibi toplam sekiz odak kullanıldı. Beta talasemili bireylere ait beta globin gen 

bölgesi içindeki her bir odak ayrı ayrı, bu bölgelere özgün primerler ile                     

sıcaklık döngü (Techne TC- 312 Thermocycler) cihazı kullanılarak çoğaltıldı. Elde 

edilen PCR ürünleri % 1.0-1.5’luk agaroz jelde yürütülerek, jel görüntüleme cihazı ile 

görüntülendi. Beta globin gen ailesine özgü, 5’ - Hinc II, G - Xmn I, G  ve               

A - Hind III, Hinc II- , Hinc II- 3’ , 5’β- Ava II, 3’β- Hinf I polimorfik odaklar 

kullanılarak restriksiyon enzim kesim sonuçları değerlendirildi (Şekil 3.1).   

 

 

 

 

 

ġekil 3.1 Haplotip analizi için kullanılan restriksiyon enzim kesim odakları 

 

3.1.1. 5’   Beta Globin Gen Bölgesinin PCR yöntemi ile Çoğaltımı 

 Beta globin geninin 750 bp uzunluğundaki 5’  bölgesi, PCR yöntemi ile 

çoğaltıldı. Hazırlanan 50 l’lik PCR karşımı, sıcaklık döngü cihazında                       
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(Techne TC- 312 Thermocycler) toplam 30 döngü olarak hazırlanan programa konuldu 

(Tablo 3.1).  

 

Tablo 3.1 5’   gen bölgesi için hazırlanan PCR karışımı, çoğaltım koşulları 

 

3.1.2. 5’   Beta Globin Gen Bölgesinin Hinc II Restriksiyon Enzim Kesimi 

Beta globin gen ailesi içerisindeki 750 bp uzunluğundaki 5’  PCR ürünü ve bu 

bölgeye özgün Hinc II restriksiyon enzimi kullanılarak Tablo 3.2’ de verilen miktarlarda 

hazırlanmış olan enzim reaksiyon karışımı, en az iki saat 37 
o
C’ de bekletildi. İlgili odak 

için elde edilen restriksiyon enzim kesim ürünleri % 1.2’ lik agaroz jele yüklenerek, 

görüntüleme cihazında (UVItec) gözlenerek kaydedildi. Restriksiyon enziminin 

özellikleri ve kesim ürünlerinin değerlendirilmesi Tablo 3.2’ de verilmektedir. 

 

Tablo 3.2 5’   Hinc II enzim kesimine ilişkin bilgiler  

 

Hinc II Enzim Dizisi 

5’- GTPyPuAC-3’ 

3’- CAPuPyTG-5’ 

 Kesim BileĢenleri  Miktar  Kesim Ürünü (bp) 

PCR ürünü 10.0 l (-/-): 750 

Tampon (Buffer Tango, Fermentas, 10 X) 2.0 l (+/+): 436, 314 

Hinc II enzimi (Fermentas) (*) 0.1 l (+/-): 750, 436, 314 

Steril Saf Su  7.9 l  

PCR ürünü: 750 bp Toplam karışım 20.0 l 

(*) Derişimi: 10 U/ l 

Py: pirimidin Pu: purin 

PCR BileĢenleri Miktar DeriĢimler 
 

 

 

Adımlar 

 

 

 

Sıcaklık 

 

 

 

Süre 

 

 

 

Döngü 

Sayısı 

DNA (25 -100 ng/μl) 2 μl 50- 200 ng 

Tampon  (Buffer BIORON,10X) 5 μl 1 X 

dNTPMix (BIORON, 2 mM )(*) 5 μl 0,02 mM 

Mg++ (BIORON, 16 mM) 5 μl 1,6 mM Kapak ısıtması  100 oC -  

 

30 

 

PRE105 (10 pmol/μl) (**) 2 μl 20 pmol Denatürasyon 94 oC 30 san  

PRE106 (10 pmol/μl) (**) 2 μl 20 pmol Primer Eşleşmesi  50 oC 15 san  

Taq DNA pol. (SIGMA, 1U/μl) 5 μl 0,2 U Primer uzaması  72 ºC 30 san 

Steril Saf Su 23 μl - Son uzama    72 ºC 5 dak - 

Toplam Hacim 50 μl 50 μl Saklama +4  ºC - - 

(*) 2mM her bir dNTP için 

(**) 
PRE105 5’- TTC CTG TTT GAT GAC AAA TTC- 3’ 

PRE106 5’- AGT CAT TGG TCA AGG CTG ACC- 3’ 
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3.1.3. 5’ G   Beta Globin Gen Bölgesinin PCR yöntemi ile Çoğaltımı 

Beta globin geninin 650 bp uzunluğundaki 5’G  bölgesi, PCR yöntemi ile 

çoğaltıldı. Hazırlanan 50 l’lik PCR karşımı, sıcaklık döngü cihazında                     

(Techne TC- 312 Thermocycler) toplam 30 döngü olarak hazırlanan programa konuldu 

(Tablo 3.3).  

 

Tablo 3.3 5’G   gen bölgesi için hazırlanan PCR karışımı, çoğaltım koşulları 

 

3.1.4. 5’ G   Beta Globin Gen Bölgesinin XmnI Restriksiyon Enzim Kesimi 

 

Gγ promoter bölgede yer alan -158 Gγ (C>T) polimorfizmi içeren 650 bp 

uzunluğundaki bölge, PCR yöntemi ile çoğaltıldı ve PCR ürünleri Xmn I restriksiyon 

enzimi ile kesilerek, elde edilen sonuçlar değerlendirildi. 

 

 Xmn I restriksiyon enzimi kullanılarak hazırlanan enzim reaksiyon karışımı, 

Tablo 3. 4’ de verilen miktarlarda hazırlanıp, bu enzim reaksiyon karışımı en az iki saat 

37
o 

C’de bekletildi. İlgili odak için elde edilen restriksiyon enzim kesim ürünleri,             

% 1.2’ lik agaroz jele yüklenerek, görüntüleme cihazında (UVItec) gözlenerek 

kaydedildi. Restriksiyon enziminin özellikleri ve kesim ürünlerinin değerlendirilmesi 

Tablo 3.4’ de verilmektedir. 

 

 

PCR BileĢenleri Miktar DeriĢimler 
 

 

 

Adımlar 

 

 

 

Sıcaklık 

 

 

 

Süre 

 

 

 

Döngü 

Sayısı 

DNA (25 -100 ng/μl) 2 μl 50- 200 ng 

Tampon  (Buffer BIORON,10X) 5 μl 1 X 

dNTPMix (BIORON, 2 mM )(*) 5 μl 0,02 mM 

Mg++ (BIORON, 16 mM) 5 μl 1,6 mM Kapak ısıtması  100 oC -  

 

30 

 

BFH 003 (10 pmol/μl) (**) 2 μl 20 pmol Denatürasyon 94 oC 30 san  

BFH 004 (10 pmol/μl) (**) 2 μl 20 pmol Primer Eşleşmesi  55 oC 15 san  

Taq DNA pol. (SIGMA, 1U/μl) 5 μl 0,2 U Primer uzaması  72 ºC 30 san 

Steril Saf Su 23 μl - Son uzama    72 ºC 5 dak - 

Toplam Hacim 50 μl 50 μl Saklama +4  ºC - - 

(*) 2mM her bir dNTP için 

(**) 
BFH 003  5’- AAC TGT TGC TTT ATA GGA TTT T - 3’ 

BFH 004 5’- AGG AGC TTA TTG ATA ACC TCA GAC - 3’ 
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Tablo 3.4 5’ G  - Xmn I enzim kesimine ilişkin bilgiler  

 

Xmn I (Pdm I)  Enzim Dizisi 

5’-GAANNNNTTC-3’ 

3’-CTTNNNNAAG-5’ 

 Kesim BileĢenleri  Miktar  Kesim Ürünü (bp)  

PCR ürünü 10.0 l (-/-): 650 

Tampon (Buffer Tango, Fermentas, 10 X) 2.0 l (+/+): 450, 200 

Xmn I enzimi (Fermentas) (*) 1.0 l (+/-): 650, 450, 200 

Steril dH2O 17.0 l    

PCR ürünü: 650 bp Toplam karışım 30.0 l 

(*) Derişimi: 10 U/ l  

 

3.1.5. G   Beta Globin Gen Bölgesinin PCR yöntemi ile Çoğaltımı 

Beta globin geninin 781 bp uzunluğundaki G  bölgesi, PCR yöntemi ile 

çoğaltıldı. Hazırlanan 50 l’lik PCR karşımı, sıcaklık döngü cihazında                      

(Techne TC- 312 Thermocycler) toplam 30 döngü olarak hazırlanan programa konuldu 

(Tablo 3.5).  

 

Tablo 3.5 G  gen bölgesi için PCR karışımı, çoğaltım koşulları 

 

 

 

 

PCR BileĢenleri Miktar DeriĢimler 
 

 

 

Adımlar 

 

 

 

Sıcaklık 

 

 

 

Süre 

 

 

 

Döngü 

Sayısı 

DNA (25 -100 ng/μl) 2 μl 50- 200 ng 

Tampon  (Buffer BIORON,10X) 5 μl 1 X 

dNTPMix (BIORON, 2 mM )(*) 5 μl 0,02 mM 

Mg++ (BIORON, 16 mM) 5 μl 1,6 mM Kapak ısıtması  100 oC -  

 

30 

 

PRE102 (10 pmol/μl) (**) 2 μl 20 pmol Denatürasyon 94 oC 30 san  

PRE103 (10 pmol/μl) (**) 2 μl 20 pmol Primer Eşleşmesi  55 oC 15 san  

Taq DNA pol. (SIGMA, 1 U/μl) 5 μl 0,2 U Primer uzaması  72 ºC 30 san 

Steril Saf Su 23 μl - Son uzama    72 ºC 5 dak - 

Toplam Hacim 50 μl 50 μl Saklama +4  ºC - - 

(*) 2mM her bir dNTP için 

(**) 
PRE 102   5’- AAG TGT GGA GTG TGT ACA TGA- 3’ 

PRE 103 5’-  TGC TGC TAA TGC TTC ATT ACA A- 3’ 
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3.1.6. G   Beta Globin Gen Bölgesinin Hind III Restriksiyon Enzim Kesimi 

 

Beta globin gen ailesi içerisindeki 781 bp uzunluğundaki G  bölgesi PCR ürünü 

ve bu bölgeye özgün Hind III restriksiyon enzimi kullanılarak Tablo 3.6’ da verilen 

miktarlarda hazırlanmış olan enzim reaksiyon karışımı, en az iki saat 37
o
C’ de 

bekletildi. İlgili odak için elde edilen restriksiyon enzim kesim ürünleri % 1.2’ lik 

agaroz jele yüklenerek, görüntüleme cihazında (UVItec) gözlenerek kaydedildi. 

Restriksiyon enziminin özellikleri ve kesim ürünlerinin değerlendirilmesi Tablo 3.6’ da 

verilmektedir. 

 

Tablo 3.6 G  - Hind III enzim kesimine ilişkin bilgiler  

 

Hind III Enzim Dizisi 

5’- AAGCTT -3’ 

3’- TTCGAA -5’ 

 Kesim BileĢenleri  Miktar  Kesim Ürünü (bp)  

PCR ürünü 10.0 l (-/-): 781 

Tampon (Buffer Tango, Fermentas, 10 X) 2.0 l (+/+): 436, 345 

Hind III enzimi (Fermentas) (*) 1.0 l (+/-): 781, 436, 345 

Steril dH2O 17.0 l    

PCR ürünü: 781 bp Toplam karışım 30.0 l 

(*) Derişimi: 10 U/ l  

 

3.1.7. A   Beta Globin Gen Bölgesinin PCR yöntemi ile Çoğaltımı 

Beta globin geninin 766 bp uzunluğundaki A  bölgesi, PCR yöntemi ile 

çoğaltıldı. Hazırlanan 50 l’lik PCR karşımı, sıcaklık döngü cihazında                     

(Techne TC- 312 Thermocycler ) toplam 30 döngü olarak hazırlanan programa konuldu 

(Tablo 3.7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

31 

 

 

Tablo 3.7 A  gen bölgesi için PCR karışımı, çoğaltım koşulları 

 

3.1.8. A   Beta Globin Gen Bölgesinin Hind III Restriksiyon Enzim Kesimi 

Beta globin gen ailesi içerisindeki 766 bp uzunluğundaki A  PCR ürünü ve bu 

bölgeye özgün Hind III restriksiyon enzimi kullanılarak Tablo 3.8’ de verilen 

miktarlarda hazırlanmış olan enzim reaksiyon karışımı, en az iki saat 37
o
C’ de 

bekletildi. İlgili odak için elde edilen restriksiyon enzim kesim ürünleri % 1.2’ lik 

agaroz jele yüklenerek, görüntüleme cihazında (UVItec) gözlenerek kaydedildi. 

Restriksiyon enziminin özellikleri ve kesim ürünlerinin değerlendirilmesi Tablo 3.8’ de 

verilmektedir. 

 

Tablo 3.8 A  - Hind III enzim kesimine ilişkin bilgiler 

 

Hind III Enzim Dizisi 

5’- AAGCTT -3’ 

3’- TTCGAA -5’ 

 Kesim BileĢenleri  Miktar  Kesim Ürünü (bp)  

PCR ürünü 10.0 l (-/-): 766      

Tampon (Buffer Tango, Fermentas, 10 X) 2.0 l (+/+): 406, 360 

Hind III enzimi (Fermentas) (*) 1.0 l (+/-):781, 406, 360 

Steril dH2O 17.0 l    

PCR ürünü: 766 bp Toplam karışım 30.0 l 

(*) Derişimi: 10 U/ l  

 

PCR BileĢenleri Miktar DeriĢimler 
 

 

 

Adımlar 

 

 

 

Sıcaklık 

 

 

 

Süre 

 

 

 

Döngü 

Sayısı 

DNA (25 -100 ng/μl) 2 μl 50- 200 ng 

Tampon  (Buffer BIORON,10X) 5 μl 1 X 

dNTPMix (BIORON, 2 mM )(*) 5 μl 0,02 mM 

Mg++ (BIORON, 16 mM) 5 μl 1,6 mM Kapak ısıtması  100 oC -  

 

30 

 

PRE103 (10 pmol/μl) (**) 2 μl 20 pmol Denatürasyon 94 oC 30 san  

PRE104 (10 pmol/μl) (**) 2 μl 20 pmol Primer Eşleşmesi  55 oC 15 san  

Taq DNA pol. (SIGMA, 1U/μl) 5 μl 0,2 U Primer uzaması  72 ºC 30 san 

Steril Saf Su 23 μl - Son uzama    72 ºC 5 dak - 

Toplam Hacim 50 μl 50 μl Saklama +4  ºC - - 

(*) 2mM her bir dNTP için 

(**) 
PRE 103 5’- TGC TGC TAA TGC TTC ATT ACA A - 3’ 

PRE 104 5’- TAA ATG AGG AGC ATG CAC ACA C- 3’ 
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3.1.9. 5’  Beta Globin Gen Bölgesinin PCR yöntemi ile Çoğaltımı 

Beta globin geninin 701 bp uzunluğundaki 5’  bölgesi, PCR yöntemi ile 

çoğaltıldı. Hazırlanan 50 l’lik PCR karşımı, sıcaklık döngü cihazında                          

(Techne TC- 312 Thermocycler) toplam 30 döngü olarak hazırlanan programa konuldu 

(Tablo 3.9).  

 

Tablo 3.9 5’  gen bölgesi için PCR karışımı, çoğaltım koşulları 

 

3.1.10. 5’  Beta Globin Gen Bölgesinin Hinc II Restriksiyon Enzim Kesimi 

 

Beta globin gen ailesi içerisindeki 701 bp uzunluğundaki 5’  PCR ürünü ve 

bu bölgeye özgün Hinc II restriksiyon enzimi kullanılarak Tablo 3.10’da verilen 

miktarlarda hazırlanmış olan enzim reaksiyon karışımı, en az iki saat 37
o
C’ de 

bekletildi. İlgili odak için elde edilen restriksiyon enzim kesim ürünleri % 1.2’ lik 

agaroz jele yüklenerek, görüntüleme cihazında (UVItec) gözlenerek kaydedildi. 

Restriksiyon enziminin özellikleri ve kesim ürünlerinin değerlendirilmesi                  

Tablo 3.10’da verilmektedir. 

 

 

 

PCR BileĢenleri Miktar DeriĢimler 
 

 

 

Adımlar 

 

 

 

Sıcaklık 

 

 

 

Süre 

 

 

 

Döngü 

Sayısı 

DNA (25 -100 ng/μl) 2 μl 50- 200 ng 

Tampon  (Buffer BIORON,10X) 5 μl 1 X 

dNTPMix (BIORON, 2 mM )(*) 5 μl 0,02 mM 

Mg++ (BIORON, 22 mM) 5 μl 2,2 mM Kapak ısıtması  100 oC -  

 

30 

 

PRE107 (10 pmol/μl) (**) 2 μl 20 pmol Denatürasyon 94 oC 30 san  

PRE108 (10 pmol/μl) (**) 2 μl 20 pmol Primer Eşleşmesi  53 oC 15 san  

Taq DNA pol. (SIGMA, 1U/μl) 5 μl 0,2 U Primer uzaması  72 ºC 30 san 

Steril Saf Su 23 μl - Son uzama    72 ºC 5 dak - 

Toplam Hacim 50 μl 50 μl Saklama +4  ºC - - 

(*) 2mM her bir dNTP için 

(**) 
PRE 107 5’-  GAA CAG AAG TTG AGA TAG AGA  - 3’ 

PRE 108 5’-  ACT CAG TGG TCT TGT GGG CT  - 3’ 
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Tablo 3.10 5’   Hinc II enzim kesimine ilişkin bilgiler 

 

Hinc II Enzim Dizisi 

5’- GTPyPuAC-3’ 

3’- CAPuPyTG-5’ 

 Kesim BileĢenleri  Miktar  Kesim Ürünü (bp) 

PCR ürünü 10.0 l (-/-): 701 

Tampon (Buffer Tango, Fermentas, 10 X) 2.0 l (+/+): 361, 340 

Hinc II enzimi (Fermentas) (*) 0.1 l (+/-): 701, 361, 340 

Steril Saf Su  7.9 l  

PCR ürünü: 701 bp Toplam karışım 20.0 l 

(*) Derişimi: 10 U/ l  

Py: pirimidin Pu: purin 

 

3.1.11. 3’  Beta Globin Gen Bölgesinin PCR yöntemi ile Çoğaltımı 

Beta globin geninin 592 bp uzunluğundaki 3’  bölgesi, PCR yöntemi ile 

çoğaltıldı. Hazırlanan 50 l’lik PCR karşımı, sıcaklık döngü cihazında                     

(Techne TC- 312 Thermocycler ) toplam 30 döngü olarak hazırlanan programa konuldu 

(Tablo 3.11).  

 

Tablo 3. 11 3’  gen bölgesi için PCR karışımı, çoğaltım koşulları 

 

 

PCR BileĢenleri Miktar DeriĢimler 
 

 

 

Adımlar 

 

 

 

Sıcaklık 

 

 

 

Süre 

 

 

 

Döngü 

Sayısı 

DNA (25 -100 ng/μl) 2 μl 50- 200 ng 

Tampon  (Buffer BIORON,10X) 5 μl 1 X 

dNTPMix (BIORON, 2 mM )(*) 5 μl 0,02 mM 

Mg++ (BIORON, 16 mM) 5 μl 1,6 mM Kapak ısıtması  100 oC -  

 

30 

 

PRE109 (10 pmol/μl) (**) 2 μl 20 pmol Denatürasyon 94 oC 30 san  

PRE110 (10 pmol/μl) (**) 2 μl 20 pmol Primer Eşleşmesi  50 oC 15 san  

Taq DNA pol. (SIGMA, 1U/μl) 5 μl 0,2 U Primer uzaması  72 ºC 30 san 

Steril Saf Su 23 μl - Son uzama    72 ºC 5 dak - 

Toplam Hacim 50 μl 50 μl Saklama +4  ºC - - 

(*) 2mM her bir dNTP için 

(**) 
PRE 109 5’- TCT GAC TTT GAC TCT GTT AGC - 3’ 

PRE 110 5’- GGA CCC TAA CTG ATA TAA CTA - 3’ 
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3.1.12. 3’  Beta Globin Gen Bölgesinin HincII Restriksiyon Enzim Kesimi 

 

Beta globin gen ailesi içerisindeki 592 bp uzunluğundaki 3’  PCR ürünü ve bu 

bölgeye özgün Hinc II restriksiyon enzimi kullanılarak, Tablo 3.12’de verilen 

miktarlarda hazırlanmış olan enzim reaksiyon karışımı, en az iki saat 37
o
C’ de 

bekletildi. İlgili odak için elde edilen restriksiyon enzim kesim ürünleri % 1.2’ lik 

agaroz jele yüklenerek, görüntüleme cihazında (UVItec) gözlenerek kaydedildi. 

Restriksiyon enziminin özellikleri ve kesim ürünlerinin değerlendirilmesi                      

Tablo 3.12’de verilmektedir. 

 

Tablo 3.12 3’   Hinc II enzim kesimine ilişkin bilgiler  

 

Hinc II Enzim Dizisi 

5’- GTPyPuAC-3’ 

3’- CAPuPyTG-5’ 

 Kesim BileĢenleri  Miktar  Kesim Ürünü (bp) 

PCR ürünü 10.0 l (-/-): 592 

Tampon (Buffer Tango, Fermentas, 10 X) 2.0 l (+/+): 470,120 

Hinc II enzimi (Fermentas) (*) 0.1 l (+/-): 592, 470, 120 

Steril Saf Su  7.9 l  

PCR ürünü: 592 bp Toplam karışım 20.0 l 

(*) Derişimi: 10 U/ l  

Py: pirimidin Pu: purin 

 

3.1.13. 5’   Beta Globin Gen Bölgesinin PCR yöntemi ile Çoğaltımı 

Beta globin geninin 328 bp uzunluğundaki 5’  bölgesi, PCR yöntemi ile 

çoğaltıldı. Hazırlanan 50 l’lik PCR karşımı, sıcaklık döngü cihazında                       

(Techne TC- 312 Thermocycler) toplam 30 döngü olarak hazırlanan programa konuldu 

(Tablo 3.13).  
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Tablo 3.13 5’  gen bölgesi için PCR karışımı, çoğaltım koşulları 

 

3.1.14. 5’   Beta Globin Gen Bölgesinin Ava II Restriksiyon Enzim Kesimi 

Beta globin gen ailesi içerisindeki 328 bp uzunluğundaki 5’  PCR ürünü ve bu 

bölgeye özgün Ava II restriksiyon enzimi kullanılarak Tablo 3.14’de verilen miktarlarda 

hazırlanmış olan enzim reaksiyon karışımı, en az iki saat 37
o
C’de bekletildi. İlgili odak 

için elde edilen restriksiyon enzim kesim ürünleri % 1.2’ lik agaroz jele yüklenerek, 

görüntüleme cihazında (UVItec) gözlenerek kaydedildi. Restriksiyon enziminin 

özellikleri ve kesim ürünlerinin değerlendirilmesi Tablo 3.14’de verilmektedir. 

 

Tablo 3.14 5’   Ava II enzim kesimine ilişkin bilgiler  

 

Ava II (Eco 47 I) Enzim Dizisi 

5’- GGACC -3’ 

3’- CCTGG -5’ 

 Kesim BileĢenleri  Miktar  Kesim Ürünü (bp)  

PCR ürünü 10.0 l (-/-): 328      

Tampon (Buffer Tango, Fermentas, 10 X) 2.0 l (+/+): 228, 100 

Ava II enzimi (Fermentas) (*) 0.5 l (+/-): 328, 228, 100 

Steril dH2O 7.5 l    

PCR ürünü: 328 bp Toplam karışım 20.0 l 

(*) Derişimi: 10 U/ l  

PCR BileĢenleri Miktar DeriĢimler 
 

 

 

Adımlar 

 

 

 

Sıcaklık 

 

 

 

Süre 

 

 

 

Döngü 

Sayısı 

DNA (25 -100 ng/μl) 2 μl 50- 200 ng 

Tampon  (Buffer BIORON,10X) 5 μl 1 X 

dNTPMix (BIORON, 2 mM )(*) 5 μl 0,02 mM 

Mg++ (BIORON, 16 mM) 5 μl 1,6 mM Kapak ısıtması  100 oC -  

 

30 

 

PRE111 (10 pmol/μl) (**) 2 μl 20 pmol Denatürasyon 94 oC 30 san  

PRE112 (10 pmol/μl) (**) 2 μl 20 pmol Primer Eşleşmesi  55 oC 15 san  

Taq DNA pol. (SIGMA, 1U/μl) 5 μl 0,2 U Primer uzaması  72 ºC 30 san 

Steril Saf Su 23 μl - Son uzama    72 ºC 5 dak - 

Toplam Hacim 50 μl 50 μl Saklama +4  ºC - - 

(*) 2mM her bir dNTP için 

(**) 
PRE 111 5’- GTG GTC TAC CCT TGG ACC CAG AG - 3’ 

PRE 112 5’-  TTC GTC TGT TTC CCA TTC TAA ACT - 3’ 
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3.1.15. 3’   Beta Globin Gen Bölgesinin PCR yöntemi ile Çoğaltımı 

Beta globin geninin 638 bp uzunluğundaki 3’   bölgesi, PCR yöntemi ile 

çoğaltıldı. Hazırlanan 50 l’lik PCR karşımı, sıcaklık döngü cihazında                      

(Techne TC- 312 Thermocycler) toplam 30 döngü olarak hazırlanan programa konuldu 

(Tablo 3.15).  

 

Tablo 3.15 3’  gen bölgesi için PCR karışımı, çoğaltım koşulları 

 

3.1.16. 3’   Beta Globin Gen Bölgesinin Hinf I Restriksiyon Enzim Kesimi 

 

Beta globin gen ailesi içerisindeki 638 bp uzunluğundaki 3’  PCR ürünü ve bu 

bölgeye özgü Hinf I restriksiyon enzimi kullanılarak, Tablo 3.16’da verilen miktarlarda 

hazırlanmış olan enzim reaksiyon karışımı, en az iki saat 37
o
C’ de bekletildi. İlgili odak 

için elde edilen restriksiyon enzim kesim ürünleri % 1.2’ lik agaroz jele yüklenerek,  

görüntüleme cihazında (UVItec) gözlenerek kaydedildi. Restriksiyon enziminin 

özellikleri ve kesim ürünlerinin değerlendirilmesi Tablo 3.16’da verilmektedir. 

 

 

 

 

PCR BileĢenleri Miktar DeriĢimler 
 

 

 

Adımlar 

 

 

 

Sıcaklık 

 

 

 

Süre 

 

 

 

Döngü 

Sayısı 

DNA (25 -100 ng/μl) 2 μl 50- 200 ng 

Tampon  (Buffer BIORON,10X) 5 μl 1 X 

dNTPMix (BIORON, 2 mM )(*) 5 μl 0,02 mM 

Mg++ (BIORON, 16 mM) 5 μl 1,6 mM Kapak ısıtması  100 oC -  

 

30 

 

PRE113 (10 pmol/μl) (**) 2 μl 20 pmol Denatürasyon 94 oC 30 san  

PRE114 (10 pmol/μl) (**) 2 μl 20 pmol Primer Eşleşmesi  55 oC 15 san  

Taq DNA pol. (SIGMA, 1U/μl) 5 μl 0,2 U Primer uzaması  72 ºC 30 san 

Steril Saf Su 23 μl - Son uzama    72 ºC 5 dak - 

Toplam Hacim 50 μl 50 μl Saklama +4  ºC - - 

(*) 2mM her bir dNTP için 

(**) 
PRE 113 5’- AGT TAG AGG CTT GAT TTG GAG G - 3’ 

PRE 114 5’- GTT AAG GTG GTT GAT GGT ACC - 3’ 
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Tablo 3.16 3’   Hinf I enzim kesimine ilişkin bilgiler  

 

Hinf I Enzim Dizisi 

5’- GANTC -3’ 

3’- CTNAG -5’ 

 Kesim BileĢenleri  Miktar  Kesim Ürünü (bp)  

PCR ürünü 10.0 l (-/-): 336,302      

Tampon (Buffer Tango, Fermentas, 10 X) 2.0 l (+/+): 302, 213, 123 

Hinf I enzimi (Fermentas) (*) 0.5 l (+/-): 336, 302, 213, 123 

Steril dH2O 7.5 l    

PCR ürünü: 638 bp Toplam karışım 20.0 l 

(*) Derişimi: 10 U/ l  

 

 
3.2. Arlequin 3.1 Ġstatistiksel Analiz Programı 

  
  Çalışmada incelenen Denizli yöresi beta talasemili bireylere ilişkin elde edilen 

verilerin değerlendirilmesinde, örnek sayısı 10 ve üzeri olan beta talasemi mutasyonları 

ile ilişkili haplotipleri belirlemek için, EM algoritma (EM; exceptation-maximization) 

tabanlı maksimum olasılıkla haplotip sıklıklarının dağılımını belirleyen ‘‘Arlequin 3.1’’ 

istatistiksel analiz programı kullanıldı. Programda istatistiksel veriler değerlendirilir 

iken, Tablo 3.17’de belirtilen parametreler sabit tutularak elde edilen sonuçlar 

listelenmiş ve olası haplotiplerin sıklıkları toplamı bir olarak elde edilinceye kadar 

analize devam edilmiştir. Analiz sonucu çalışılan restriksiyon enzim kesim verilerine 

dayalı olarak, her bir mutasyon için allel sayısı, toplam olası haplotip sayısı ve toplam 

listelenmiş haplotip sayısı hakkında bilgi edinilmekle birlikte, mutasyon-haplotip 

ilişkisinde haplotip sıklıkları ve standart sapmaları da hesaplanmıştır. 

 

Tablo 3.17 Kullanılan Arlequin 3.1 yazılım parametreleri  

 

 

 

 

 

 

 

Yazılım Parametreleri  Değeri 

EM algoritma tekrar sayısı: 50 

Epsilon değerini kontrol için tekrarlama sayısı 1e-7 

SS (*) değerlendirmesi için tekrar sayısı: 1000 

SS (*) karşılaştırma sayısı 50 

En fazla tekrar sayısı 1000 

(*) : Standart Sapma 
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4. BULGULAR  
 

 

  Tez çalışmasında sağlıklı 100, beta talasemi majorlü 28 ve beta talasemi 

minörlü 210 bireye ait olmak üzere toplam 338 DNA örneği incelenmiştir. Çalışmaya 

alınan DNA örnekleri arasında herhangi bir akrabalık ilişkisi bulunmamaktadır. Sadece 

bir ailede, beta talasemi mutasyonlarına ilişkin haplotiplerin belirlenebilmesi amacı ile 

aile çalışması yapılmıştır. Bu ailede bir homozigot, üç heterozigot DNA örneği 

kullanılmıştır. Çalışılan DNA örnekleri, mutasyonları tanımlanmış biçimde 

‘‘Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi (PAÜTF) Temel Tıp Bilimleri Bölümü 

Biyofizik Anabilim Dalı’’ Hemoglobinopati DNA arşivinde saklanmaktadır. Biyofizik 

Anabilim Dalı DNA arşivinde yer alan örnekler için, gerek erişkin bireylerden ve 

gerekse de ebeveynlerden yazılı bilgilendirilmiş onay formu alınmıştır. Bilgilendirilmiş 

onay formuna dayalı biçimde hazırlanan DNA’lar, Biyofizik Anabilim Dalı 

Hemoglobinopati DNA arşivine anonim olarak konulmaktadır. Çalışmada kullanılan 

tüm DNA örnekleri Denizli yöresine aittir. 

  

 Tez çalışmasının iki temel amacı bulunmaktadır. İlk amaç, Denizli yöresindeki 

beta talasemi mutasyonlarının ilişkili olduğu beta globin gen ailesi haplotiplerinin 

belirlenmesidir. İkinci amaç ise, ilimizdeki beta talasemi mutasyonları ile G -promoter 

bölgesinde yer alan Xmn I polimorfizmi arasındaki olası ilişkinin ortaya konulmasıdır. 

Bu amaçlar doğrultusunda elde edilen sonuçlar, alt başlıklar halinde sunulmaktadır.  

 

 Bu tez çalışması Pamukkale Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi 

2008SBE001 nolu proje tarafından desteklenmiştir.  

 

4.1. Restriksiyon Enzim Kesim Bulguları 

  

 Tez çalışmasının amaçları doğrultusunda, beta globin gen ailesi haplotiplerinin 

ve Xmn I polimorfizminin belirlenmesinde özgün restriksiyon enzim kesimlerinden 

yararlanılmıştır. Bu bağlamda, ilgili odaklar özgün primerler ile çoğaltılmış ve bu 

bölgelere özgün restriksiyon enzimleri ile kesildikten sonra agaroz jelde 

görüntülenmiştir. Bu yaklaşıma ilişkin ayrıntılı bilgiler materyal ve metot bölümünde 

yer almaktadır.  
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 Tez çalışmasının birincil amacı olan beta globin gen ailesi haplotiplerinin 

belirlenmesinde, - Hinc II, G - Hind III, A - Hind III, 5’ - Hinc II, 3’ - Hinc II,                           

5’ - Ava II ve 3’ - Hinf I olmak üzere toplam yedi odak kullanılmıştır. İkincil amaç 

doğrultusunda ise, G -promoter bölgesindeki Xmn I polimorfik odağın çalışılması 

hedeflenmiştir (Şekil 4.1).  

      

 

ġekil 4.1 Restriksiyon enzim kesim odaklarının beta globin gen ailesi üzerindeki   

     konumları  

 

 Beta globin gen ailesi haplotipleri ve Xmn I polimorfizmine ilişkin enzim 

kesimleri ve sonrasındaki agaroz jel örnek görüntüleri Şekil 4.2- 4.9’da verilmektedir. 

 

                             

ġekil 4.2 5’- ε bölgesi, Hinc II restriksiyon enzimi kesim sonuçları 

Xmn I  

1  2  3  4   5   6  7  
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 ġekil 4.3 5’- Gγ bölgesi, Xmn I restriksiyon enzimi kesim sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.4 Gγ bölgesi, Hind III restriksiyon enzimi kesim sonuçları 
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ġekil 4.5 Aγ bölgesi, Hind III restriksiyon enzimi kesim sonuçları 

 

 

                              

ġekil 4.6 5'- ψβ bölgesi, Hinc II restriksiyon enzimi kesim sonuçları                                          

 

5’  Bölgesi Enzim Kesimi 
M: Marker-Strip (738 bç, 596 bç, 251bç) 
1: (-/-), (701bç) 
2: (+/+),(361 bç,340 bç) 

3: (+/-), (701bç, 361 bç,340 bç) 
4: (+/-), (701bç, 361 bç,340 bç) 
5: (+/-), (701bç, 361 bç,340 bç) 

6: 5’   PCR Ürünü: 701bç 
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 ġekil 4.7 3'- ψβ bölgesi, Hinc II restriksiyon enzimi kesim sonuçları 

 

                           

   

ġekil 4.8 5'- β bölgesi, Ava II restriksiyon enzimi kesim sonuçları 
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ġekil 4.9 3'- β bölgesi, Hinf I restriksiyon enzimi kesim sonuçları 

 

4.2. Beta Talasemi Majörlü Olgulara Ait RFLP Sonuçları  

 

Tez çalışmasında toplam 28 beta talasemi majorlü olgu bulunmaktadır. Bu 

olgulardan 27 tanesi homozigot beta talasemi mutasyonu taşımakta, bir tanesi ise çift 

heterozigot gensel yapılanma göstermektedir. Yöremizde beta talasemi majörlü hasta 

sayısı ‘‘Denizli İl Sağlık Müdürlüğü’’ verilerine göre, yaklaşık 100 tanedir.  

‘‘Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi (PAÜTF) Temel Tıp Bilimleri Bölümü 

Biyofizik Anabilim Dalı’’ eşgüdümünde, ‘‘Denizli İl Sağlık Müdürlüğü’’ ve ‘‘PAÜTF 

Kadın Hastalıkları - Doğum Anabilim Dalı’’ işbirliğinde yürütülen ‘‘Hemoglobinopati 

Kontrol Programı’’ çerçevesinde, Denizli ilinde beta talasemi majörlü olgu 

doğmamaktadır. Çalışılan homozigot 27 örnek içerisinde, 
+
 IVS I- 110 (G>A) [n=16], 

0 
IVS I- 1 (G>A) [n=1], 

+
 IVS I- 5 (G>C) [n=2], 

+
 IVS I- 6 (T>C) [n=3],                     

0
 IVS II- 1 (G>A) [n=1], 

0 
FSC 8 (-AA) [n=2], 

0 
FSC 8/9 (+G) [n=1],                             

0 
Kodon 6 (-A) [n=1] mutasyonları yer almaktadır. 

 

 Elde edilen sonuçlara göre; 
+
 IVS I- 110 (G>A) mutasyonun + - - - - - + +  ve 

+ - - - - - +, 
0 
IVS I- 1 (G>A) mutasyonun + - - - - + -  ve + - - - - - -, 

+
 IVS I- 5 (G>C) 

mutasyonun - + - + + - + ve - + - + + + +, 
+
 IVS I- 6 (T>C) mutasyonunun + - - - - - + 

ve - + + - - - +, 
0
 IVS II- 1 (G>A)  mutasyonunun - + - + + + -, 

0 
FSC 8 (-AA) 
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mutasyonunun + - - - - - +, 
0 

FSC 8/9 (+G) mutasyonunun + - - - - + +,                             

0 
Kodon 6 (-A) mutasyonunun - + - + + + + haplotipleri ile ilişkili olduğu 

belirlenmiştir. Homozigot beta talasemi mutasyonu taşıyan DNA’lara ilişkin elde edilen 

tüm veriler Tablo 4.1- 4.2’de verilmektedir.  

   

4.2.1. β
+
 IVS I- 110  (G>A) Talasemi- Haplotip Analiz Sonuçları 

Tablo 4.1  
+  

IVS I- 110  (G>A) homozigot olgulara ait enzim kesim sonuçları 

 

NO 
HAPLOTĠP 

(a)
 

NO 
HAPLOTĠP 

(a)
 

1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 

01 +/+ -/-  -/- -/- -/- +/- +/+ 09 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

02 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 10 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

03 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 11 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

04 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 12 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

05 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 13 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

06 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 14 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

07 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 15 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

08 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 16 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 
(a)

 (1) -Hinc II, (2) G -Hind III, (3)A -Hind III, (4)5’ -Hinc II, (5)3’ -Hinc II, (6) - Ava II  (7)3’ -Hinf I 

 

4.2.2. Diğer Homozigot Olgulara Ait Haplotip Analiz Sonuçları 

 

Tablo 4.2 Diğer homozigot olgulara ait enzim kesim sonuçları 

 

 

NO 

HAPLOTĠP 
(a) 

 

1 2 3 4 5 6 7 
0 
IVS I- 1 (G>A)  

01 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- -/- 
+ 

IVS I- 6  (T >C)  

02 +/- +/- +/- -/- -/- -/- +/+ 

03 -/- +/+ +/+ -/- -/- -/- +/+ 

04 -/- +/+ +/+ -/- -/- -/- +/+ 
0  

IVS II- 1 (G>A)  

05 -/- +/+ -/- +/+ +/+ +/+ -/- 
+ 

IVS I- 5 (G>C) 

06 -/- +/+ -/- +/+ +/+ -/- +/+ 

07  -/- +/+ -/- +/+ +/+ +/- +/+ 
0  

FSC 8 (-AA)  

08 +/+ -/-  -/- -/- -/- -/- +/+ 

09  +/+ -/- -/- -/- -/- -/- +/+ 
0 
FSC 8/9 (+G)  

10 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 
0 
Kodon 6 (-A)  

11 -/- +/+ -/- +/+ +/+ +/+ +/+ 
(a)

 (1) -Hinc II, (2)G -Hind III, (3)A -Hind III, (4)5’ -Hinc II, (5)3’ -Hinc II,                    

    (6) -Ava II, (7)3’ -Hinf I 
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Elde edilen veriler (Tablo 4.1-4.2), 5’ haplotipleri olarak yeniden 

değerlendirildiğinde; Tablo 4.3’deki sonuçlara ulaşılmaktadır. Buna göre, 27 homozigot 

olguya ait toplam 54 kromozomun içerisinde + - - - - , - + - + + ve - + + - - 5’  

haplotiplerinin, sırası ile 41 (% 76.0), 8 (% 15.0) ve 5 (% 9.0) allel’de görüldüğü 

anlaşılmaktadır (Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.3 Homozigot olgulardaki 5’-  globin gen ailesi haplotipleri 

No 5’-   

Hinc II 

G  

Hind III 
A  

Hind III 
5’-  

Hinc II 
  3’-  

Hinc II 
 

Allel 

 

(%) 

01 + - - - - 41 76.0 

02 - + - + + 8 15.0 

03 - + + - - 5 9.0 

 

Örneklerimiz içerisinde yer alan beta talasemi majörlü tek olgu molekülsel 

açıdan çift heterozigot karakter ortaya koymaktadır. Bu olgu, 
+ 

IVS I-6 (T>C) ve          

0 
IVS I-130 (G>C) mutasyonlarını taşımaktadır. Yapılan aile çalışmasına anne, baba, 

kız kardeş ve erkek kardeş olmak üzere dört birey alınabilmiştir (Tablo 4.4).  

 

Tablo 4.4  
+ 

IVS I- 6 / 
0 
IVS I- 130 (G>C) çift heterozigot olguya ait aile    

      çalışması 

        

 

NO 

 

MUTASYON 

 

BĠLGĠ 

HAPLOTĠP 
(a)

 

1 2 3 4 5 6 7 

01 + 
IVS I- 6 (T>C) / 

0 
IVS I- 130 (G>C) Kız Kardeş  +/- +/+ +/+ -/- +/- -/- +/+ 

02 0  
IVS I- 130 (G>C) heterozigot Erkek Kardeş  +/- +/+ +/- +/- +/+ -/- +/+ 

03 +  
IVS I- 6 (T>C) heterozigot Anne  -/- +/+ +/- +/- +/- -/- +/+ 

04 0  
IVS I- 130 (G>C) heterozigot Baba +/- +/+ +/- +/- +/+ +/- +/+ 

(a)
 (1) -Hinc II, (2)G -Hind III, (3)A -Hind III, (4)5’ -Hinc II, (5)3’ -Hinc II, (6) -Ava II, (7)3’ -Hinf I 
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4.3. Beta Talasemi Minörlü Olgulara Ait RFLP Sonuçları  

 

Tez çalışmasında toplam 210 beta talasemi taşıyıcı olgu bulunmaktadır. Bu 

olgular içerisinde; 
+
 IVS I- 110 (G>A) [n=89], 

0 
IVS I- 1 (G>A) [n=40],                         

+ 
IVS I- 6 (T>C) [n=17], 

0
 IVS II- 1 (G>A) [n=17],  

0 
Kodon 39 (C>T) [n=13],            

0 
FSC 8 (-AA) [n=11], 

+ 
IVS II- 745 (C>G) [n=7], 

0 
Kodon 44 (-C) [n=4],                     

0 
FSC 8/9 (+G) [n=3], 

+
-87 (C>G) [n=3], 

+ 
IVS I- 5(G>C) [n=2],                                   

0 
IVS I- 116 (T>G) [n=2], 

0 
IVS I- 130 (G>C) [n=2] mutasyonları yer almaktadır. 

Beta talasemi taşıyıcı olgular, gensel açıdan heterozigot allel yapısına sahip 

olduklarından, mutasyon ile ilişkili haplotip türlerinin belirlenmesinde ‘‘Arlequin 3.1’’ 

yazılımından yararlanılmıştır. Örnek sayısı 10 ve üzerinde olan mutasyonlar için bu 

yaklaşım kullanılarak ilişkili haplotip (ler) belirlenmiştir.  

 

Elde edilen sonuçlara göre, 
+ 

IVS I- 110 (G>A) mutasyonunun + - - - - + +                       

(% 57.6), 
0 

IVS I- 1 (G>A) mutasyonunun + - - - - + - (% 55.6), 
+ 

IVS I- 6 (T>C) 

mutasyonunun, + - - - - - + (% 34.5), 
0 

IVS II- 1 (G>A) mutasyonunun - + - + + + +   

(% 47.1), 
0 

Kodon 39 (C>T) mutasyonunun - + + - + + + (% 30.1), 
0 

FSC 8 (-AA)  

mutasyonunun - + - + + + + ve + - - - - - + (% 29.0) haplotileri ile ilişkili olduğu 

belirlenmiştir.  Elde edilen tüm veriler, Tablo 4.5- 4. 23’de verilmektedir.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

47 

Tablo 4.5 
+
 IVS I- 110  (G>A) heterozigot olgulara ait enzim kesim sonuçları 

 

NO 
HAPLOTĠP 

(a)
 

NO 
HAPLOTĠP 

(a)
 

1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 

01 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 46 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

02 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 47 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 

03 +/- -/- -/- -/- +/- +/+  +/- 48 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/- 

04 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 49 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/+ 

05 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 50 +/+ +/- +/- -/- +/- +/+ +/+ 

06 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/- 51 +/+ +/- +/- -/- +/- +/- +/+ 

07 +/- +/- +/- -/- +/- +/+ +/+ 52 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

08 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 53 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

09 +/- +/- -/- -/- +/+ +/+ +/+ 54 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

10 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 55 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 

11 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/+ 56 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/+ 

12 +/+ +/- +/- -/- +/- +/+ +/+ 57 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 

13 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/+ 58 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/- 

14 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 59 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 

15 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 60 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

16 +/- +/- -/- +/- +/- +/- +/+ 61 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/- 

17 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/+ 62 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

18 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 63 +/- +/- +/- -/- -/- +/+ +/+ 

19 +/- -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 64 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

20 +/- +/- -/- -/- +/- +/+ +/+ 65 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 

21 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 66 +/- +/- +/- +/- -/- +/+ +/+ 

22 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 67 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

23 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 68 +/- +/- +/- -/- +/- +/+ +/+ 

24 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/- 69 +/- +/- -/- -/- +/- +/+ +/+ 

25 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 70 +/- -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

26 +/- +/- -/- -/- +/- +/+ +/- 71 +/+ +/- +/- -/- -/- +/+ +/+ 

27 +/+ -/- +/- -/- -/- +/- +/+ 72 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

28 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 73 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 

29 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 74 +/- +/- +/- -/- +/- +/+ +/- 

30 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 75 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

31 -/- +/+ -/- +/+ +/+ +/+ +/- 76 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

32 +/- +/- -/- -/- +/- +/+ +/+ 77 +/- +/- +/- -/- -/- +/- +/+ 

33 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 78 +/- +/- -/- +/- +/- +/- +/+ 

34 +/- +/- +/- -/- +/- +/+ +/- 79 +/- +/- -/- +/- +/- +/- +/+ 

35 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 80 +/- +/- +/- -/- +/- +/+ +/+ 

36 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/- 81 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 

37 +/- +/- -/- -/- +/- +/+ +/- 82 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 

38 +/- +/- -/- -/- +/- +/- +/+ 83 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

39 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 84 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 

40 +/- +/- +/- +/- -/- +/- +/+ 85 +/- -/- +/- +/- +/- +/+ +/- 

41 +/- +/- -/- +/- +/- +/- +/- 86 +/- +/- +/- -/- -/- +/- +/- 

42 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/+ 87 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

43 +/- +/- +/- -/- +/- +/+ +/+ 88 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/+ 

44 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 89 +/- -/- -/- +/- +/- +/+ +/+ 

45 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 
(a)

 (1) -Hinc II, (2)G -Hind III, (3)A -Hind III, (4)5’ -

Hinc II, (5)3’ -Hinc II, (6) -Ava II, (7)3’ -Hinf I 
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Tablo 4.6  
+  

IVS I- 110 (G>A)
 
heterozigot olgulara ait haplotip analizi sonuçları  

 

No 
Haplotip  5’-  

Hinc II 

G  

Hind III 

A  

Hind III 

5’-  

Hinc II 

3’-  

Hinc II 

5’-  

Ava II 

3’-  

Hinf I Sıklık SS* 

01 0.576266 0.038235 + - - - - + + 

02 0.096631 0.024331 + - - - - - + 

03 0.062551 0.019899 + -  -  -  -  + - 

04 0.058656 0.021683 -  + - + + + + 

05 0.039588 0.016961 - + - + + + - 

06 0.031048 0.015256 - + - - + + + 

07 0.024867 0.013552 - + + - + + + 

08 0.013739 0.009195 + + + - + + + 

09 0.011581 0.007787 - - - - - + + 

10 0.008497 0.008919 - + - + + - + 

11 0.008479 0.007322 - + + - + + - 

12 0.007866 0.008107 - + - - + + - 

13 0.006750 0.006566 - + + + - + + 

14 0.006558 0.006381 - + + - - + + 

15 0.005821 0.005397 + + + - - + + 

16 0.005723 0.005360 + - - - + + + 

17 0.005675 0.005671 - - - - + + - 

18 0.005618 0.004910 + - + - - - + 

19 0.005618 0.005316 - - - + + + + 

20 0.005202 0.005856 - + + - - - + 

21 0.005053 0.005488 - + + - - - - 

22 0.004486 0.005518 - + + + - - + 

23 0.003314 0.004796 + + + - + - + 

24 0.000412 0.003181 - + - - + - + 
*: Standart Sapma 

Arlequin Yazılımı DeğiĢkenleri  

Epsilon değerini kontrol için tekrarlama: 1e-7                         Toplam olası haplotip sayısı: 98 

EM algoritması tekrar sayısı: 50                                               Olası haplotiplerin sıklıkları toplamı: 1  

Allel sayısı: 178                                                                        Toplam listelenmiş haplotip sayısı: 24 

En fazla tekrar sayısı: 1000                                                       Listelenmiş haplotiplerin sıklıkları toplamı: 1 

SS değerlendirmesi için tekrar sayısı: 1000                              SS karşılaştırma sayısı: 50 
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Tablo 4.7 
0
 IVS I- 1 (G>A) heterozigot olgulara ait enzim kesim sonuçları 

NO 
HAPLOTĠP 

(a)
 

NO 
HAPLOTĠP 

(a)
 

1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 

01 +/+ -/- -/- -/- -/-  +/- 21 +/- +/- +/- -/- +/- +/- +/- 

02 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/- 22 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/- 

03 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ -/- 23 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 

04 +/- -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 24 +/- +/- +/- -/- +/- +/+ +/- 

05 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ -/-  25 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 

06 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ -/- 26 +/- +/- +/- -/- +/- +/- +/- 

07 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/- 27 +/- +/- +/- -/- +/- +/- +/- 

08 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 28 +/- +/- +/- -/- +/- +/+ +/- 

09 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 29 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/- 

10 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ -/- 30 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 

11 -/- +/+ -/- +/- +/+ +/- +/- 31 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/- 

12 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 32 +/- -/- -/- +/- +/- +/+ +/- 

13 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/- 33 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ -/- 

14 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/- 34 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 

15 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 35 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/- 

16 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ -/- 36 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 

17 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ -/- 37 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/- 

18 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/- 38 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 

19 +/+ -/-  -/- -/- -/- +/+ -/- 39 +/- -/- -/- +/- +/- +/+ +/- 

20 +/- +/- -/- +/- +/- +/- +/- 40 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/- 
(a)

 (1) -Hinc II, (2)G -Hind III, (3)A -Hind III, (4)5’ -Hinc II, (5)3’ -Hinc II, (6) -Ava II , (7)3’ -Hinf I 

 

 

Tablo 4.8 
0
 IVS I- 1 (G>A) heterozigot olgulara ait haplotip analizi sonuçları  

 

No 
Haplotip  5’-  

Hinc II 

G  

Hind III 

A  

Hind III 

5’-  

Hinc II 

3’-  

Hinc II 

5’-  

Ava II 

3’-  

Hinf I Sıklık SS* 

01 0.556562 0.057272 + - - - - + - 

02 0.152940 0.043068 + - - - - + + 

03 0.090498 0.032809 + - - - - - + 

04 0.059560 0.029023 - + - + + + + 

05 0.037500 0.022121 - + + - + - + 

06 0.025000 0.017743 - - - + + + + 

07 0.025000 0.018844 - + + - + + + 

08 0.018438 0.017902 - + - + + + - 

09 0.012500 0.011560 - + - - + - - 

10 0.012500 0.012406 - - - - - + + 

11 0.009502 0.012033 - + - + + - + 
*: Standart Sapma 

Arlequin Yazılımı DeğiĢkenleri  

Epsilon değerini kontrol için tekrarlama: 1e-7                        Toplam olası haplotip sayısı: 96 

EM algoritması tekrar sayısı: 50                                              Olası haplotiplerin sıklıkları toplamı: 1  

Allel sayısı: 80                                                                         Toplam listelenmiş haplotip sayısı: 11 

En fazla tekrar sayısı: 1000                                                      Listelenmiş haplotiplerin sıklıkları toplamı: 1 

SS değerlendirmesi için tekrar sayısı: 1000                             SS karşılaştırma sayısı: 50 
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Tablo 4.9 
+
 IVS I- 6  (T >C) heterozigot olgulara ait enzim kesim sonuçları 

 

NO 
HAPLOTĠP 

(a)
 

NO 
HAPLOTĠP 

(a)
 

1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 

01 +/- -/- +/- -/- -/- -/- +/+ 10 +/- +/+ +/- +/- +/- +/- +/- 

02 +/- -/- -/- +/- +/- +/- +/+ 11 +/- +/- +/- -/- -/- +/- +/+ 

03 +/- +/- +/- -/- -/- +/- +/- 12 +/- +/- +/- -/- -/- +/- +/+ 

04 +/- +/- +/- -/- -/- -/- +/+ 13 +/+ -/- -/- -/- +/- -/- +/+ 

05 +/- +/- +/- -/- -/- +/- +/- 14 -/- +/+ +/- +/- +/- +/- +/+ 

06 +/- +/- +/- -/- -/- +/- +/+ 15 -/- +/+ +/+ -/- -/- +/- +/+ 

07 -/- +/+ +/- +/- +/- -/- +/+ 16 +/- +/- +/- -/- -/- -/- +/+ 

08 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 17 +/- +/- +/- -/- -/- +/- +/+ 

09 -/- +/+ -/- +/- +/- +/- +/+  
(a)

 (1) -Hinc II, (2)G -Hind III, (3)A -Hind III, (4)5’ -Hinc II, (5)3’ -Hinc II, (6) -Ava II, (7)3’ -Hinf I 

 

 

Tablo 4.10 
+
 IVS I- 6  (T >C) heterozigot olgulara ait haplotip analizi sonuçları  

 

No 
Haplotip  5’-  

Hinc II 

G  

Hind III 

A  

Hind III 

5’-  

Hinc II 

3’-  

Hinc II 

5’-  

Ava II 

3’-  

Hinf I Sıklık SS* 

01 0.345542 0.089161 + - - - - - + 

02 0.198483 0.082066 - + + - - + + 

03 0.125046 0.071761 - + + - - - + 

04 0.088235 0.052616 - + - + + - + 

05 0.058824 0.043250 - + + - - + - 

06 0.036811 0.036763 + - - - - + + 

07 0.029412 0.026096 + - - - + - + 

08 0.029412 0.026470 - - + - - - + 

09 0.029412 0.028180 - + - - - + + 

10 0.029412 0.029582 - - - + + + + 

11 0.029412 0.030630 + + - + + - - 
*: Standart Sapma 

Arlequin Yazılımı DeğiĢkenleri  
Epsilon değerini kontrol için tekrarlama: 1e-7                            Toplam olası haplotip sayısı: 92 

EM algoritması tekrar sayısı: 50                                                  Olası haplotiplerin sıklıkları toplamı: 1  

Allel sayısı: 34                                                                             Toplam listelenmiş haplotip sayısı : 11 

En fazla tekrar sayısı: 1000                                                          Listelenmiş haplotiplerin sıklıkları toplamı: 1 

SS değerlendirmesi için tekrar sayısı: 1000                                 SS karşılaştırma sayısı: 50 
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Tablo 4.11 
0
 IVS II- 1 (G>A) heterozigot olgulara ait enzim kesim sonuçları 

 

NO 
HAPLOTĠP 

(a)
 

NO 
HAPLOTĠP 

(a)
 

1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 

01 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/- 10 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/- 

02 -/- +/+ -/- +/+ +/+ +/+ +/- 11 -/- +/+ -/- +/- +/+ +/+ +/- 

03 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ -/- 12 -/- +/+ +/- +/- +/+ +/- +/- 

04 +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- 13 +/- +/- -/- +/- +/- +/- +/- 

05 -/- +/- -/- +/+ +/+ +/+ +/- 14 -/- +/+ +/- +/- +/+ +/- +/- 

06 -/- +/+ -/- +/+ +/+ +/+ +/- 15 -/- +/+ -/- +/+ +/+ +/+ +/- 

07 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/- 16 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/- 

08 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/- 17 +/- +/- -/- +/- +/- +/- +/- 

09 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/-  
(a)

 (1) -Hinc II, (2)G -Hind III, (3)A -Hind III, (4)5’ -Hinc II, (5)3’ -Hinc II, (6) -Ava II, (7)3’ -Hinf I 

 

 

Tablo 4.12 
0
 IVS II-1 (G>A) heterozigot olgulara ait haplotip analizi sonuçları  

 

No 
Haplotip  5’-  

Hinc II 

G  

Hind III 

A  

Hind III 

5’-  

Hinc II 

3’-  

Hinc II 

5’-  

Ava II 

3’-  

Hinf I Sıklık SS* 

01 0.470588 0.088853 - + - + + + + 

02 0.205882 0.076412 + - - - - + - 

03 0.117647 0.058819 - + - + + + - 

04 0.058824 0.040143 - + + - + - - 

05 0.058824 0.042814 + - - - - - - 

06 0.029412 0.027622 - - - + + + - 

07 0.029412 0.028548 + - + - - - - 

08 0.029412 0.030298 - + - - + + - 

*: Standart Sapma 

Arlequin Yazılımı DeğiĢkenleri  

Epsilon değerini kontrol için tekrarlama: 1e-7                     Toplam olası haplotip sayısı: 128 

EM algoritması tekrar sayısı: 50                                          Olası haplotiplerin sıklıkları toplamı: 1  

Allel sayısı: 34                                                                      Toplam listelenmiş haplotip sayısı: 8 

En fazla tekrar sayısı: 1000                                                   Listelenmiş haplotiplerin sıklıkları toplamı: 1 

SS değerlendirmesi için tekrar sayısı: 1000                          SS karşılaştırma sayısı: 50 

 

 

Tablo 4.13 
0
 FSC 8  (-AA) heterozigot olgulara ait enzim kesim sonuçları 

 

NO 
HAPLOTĠP 

(a)
 

NO 
HAPLOTĠP 

(a)
 

1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 

01 +/- +/+ -/- +/- +/- +/- +/+ 07 +/- +/- -/- +/- +/- +/- +/- 

02 -/- +/+ -/- +/+ +/+ +/- +/+ 08 +/- +/- -/- +/- +/- +/- +/+ 

03 -/- +/- +/- +/+ +/+ +/- +/+ 09 +/- +/- +/- -/- +/- +/- +/- 

04 +/- -/- -/- +/- +/- +/- +/+ 10 +/- +/- -/- +/- +/- +/- +/+ 

05 +/- +/- -/- +/- +/- +/- -/- 11 +/- +/- -/- +/- +/- +/- +/+ 

06 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/-  
(a)

 (1) -Hinc II, (2)G -Hind III, (3)A -Hind III, (4)5’ -Hinc II, (5)3’ -Hinc II, (6) -Ava II, (7)3’ -Hinf I 
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Tablo 4.14 
0
 FSC 8 (-AA) heterozigot olgulara ait haplotip analizi sonuçları  

 

No 
Haplotip  5’-  

Hinc II 

G  

Hind III 

A  

Hind III 

5’-  

Hinc II 

3’-  

Hinc II 

5’-  

Ava II 

3’-  

Hinf I Sıklık SS* 

01 0.290366 0.109035 - + - + + + + 

02 0.290366 0.113155 + - - - - - + 

03 0.066910 0.060744 + - - - - - - 

04 0.066910 0.063661 - + - + + + - 

05 0.049271 0.051885 - - - + + + + 

06 0.049271 0.053483 + + - - - - + 

07 0.047999 0.049358 + - - - - + - 

08 0.047999 0.050824 - + - + + - + 

09 0.045455 0.041453 - - + + + - + 

10 0.045455 0.043082 - + + - + + - 

*: Standart Sapma 

Arlequin Yazılımı DeğiĢkenleri  

Epsilon değerini kontrol için tekrarlama: 1e-7                          Toplam olası haplotip sayısı: 100 

EM algoritması tekrar sayısı: 50                                                Olası haplotiplerin sıklıkları toplamı: 1 

Allel sayısı: 22                                                                            Toplam listelenmiş haplotip sayısı: 10 

En fazla tekrar sayısı: 1000                                                         Listelenmiş haplotiplerin sıklıkları toplamı: 1 

SS değerlendirmesi için tekrar sayısı: 1000                                SS karşılaştırma sayısı: 50 

 

 

 

 

 

Tablo 4.15 
0
 Kodon 39 (C>T) heterozigot olgulara ait enzim kesim sonuçları 

 

NO 
HAPLOTĠP 

(a)
 

NO 
HAPLOTĠP 

(a)
 

1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 

01 +/- +/- +/- -/- +/- +/+ +/+ 08 -/- +/+ -/- +/- +/+ +/+ -/- 

02 -/- +/+ +/- +/- +/+ +/- +/- 09 +/- +/- +/- -/- +/- +/- +/+ 

03 -/- +/+ +/+ -/- +/+ +/+ +/- 10  +/- +/- -/- +/- -/- +/+ +/+ 

04 -/- +/+ +/- +/- +/+ +/+ +/+ 11 +/- +/- -/- -/- +/- +/+ +/- 

05 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 12 +/- -/- +/- -/- +/- +/+ +/+ 

06 -/- +/+ +/+ -/- +/+ +/+ +/+ 13 +/- +/- +/- -/- +/- +/- +/+ 

07 -/- +/- +/- +/- +/+ +/+ +/-  

(a)
 (1) -Hinc II, (2)G -Hind III, (3)A -Hind III, (4)5’ -Hinc II, (5)3’ -Hinc II, (6) - Ava II  (7)3’ -Hinf I 
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Tablo 4.16 
0
 Kodon 39 (C>T) heterozigot olgulara ait haplotip analizi sonuçları  

 

No 
Haplotip  5’-  

Hinc II 

G  

Hind III 

A  

Hind III 

5’-  

Hinc II 

3’-  

Hinc II 

5’-  

Ava II 

3’-  

Hinf I Sıklık SS* 

01 0.300880 0.109593 - + + - + + + 

02 0.230769 0.103357 + - - - - + + 

03 0.076923 0.056488 - + - - + + - 

04 0.076923 0.056942 + - - - - - + 

05 0.045274 0.042666 - - + - + + + 

06 0.045274 0.053871 - + - + + + - 

07 0.038462 0.038214 - + + - + + - 

08 0.038462 0.038252 - + - + + - - 

09 0.038462 0.038357 - - - - - - + 

10 0.038462 0.042275 - + - + - + + 

11 0.038462 0.043208 - + - + + + + 

12 0.031649 0.035404 - - - + + + - 
*: Standart Sapma 

Arlequin Yazılımı DeğiĢkenleri  
Epsilon değerini kontrol için tekrarlama: 1e-7                                 Toplam olası haplotip sayısı: 60 

EM algoritması tekrar sayısı: 50                                                       Olası haplotiplerin sıklıkları toplamı: 1 

Allel sayısı: 26                                                                                  Toplam listelenmiş haplotip sayısı: 12 

En fazla tekrar sayısı: 1000                                                               Listelenmiş haplotiplerin sıklıkları toplamı: 1 

SS değerlendirmesi için tekrar sayısı: 1000                                      SS karşılaştırma sayısı: 50 
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Tablo 4.17 Diğer heterozigot olgulara ait enzim kesim sonuçları  

 

NO 

HAPLOTĠP 
(a) 

 

1 2 3 4 5 6 7 
+ 

IVS II- 745 (C>G)  

01 +/- +/- -/- +/- -/- +/- +/+ 

02 +/- +/- -/- +/- +/- +/- +/- 

03 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/- 

04 +/- +/- +/- -/- +/- +/- +/+ 

05 +/- +/- -/- +/- +/- -/- +/+ 

06 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/- 

07 +/- +/- -/- +/- +/- +/- +/+  

+ 
IVS I- 5(G>C)  

08 +/- +/- -/- +/- +/- +/- +/- 

09 +/- +/- -/- -/- +/- +/- +/- 
0 
FSC 8/9 (+G)   

10 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

11 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

12 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/- 
0 
Kodon 44 (-C)  

13 +/- +/- -/- +/- +/- +/+ +/+ 

14 +/- +/- -/- +/- +/- +/- +/+ 

15 -/- +/+ -/- +/+ +/+ +/+ +/-  

16 -/- +/+ -/- +/+ +/- +/+ +/- 
+ 

- 87 (C>G)  

17 -/- -/- -/- -/- -/- +/+ -/- 

18 -/- +/+ -/- +/+ +/- +/- +/- 

19 +/- +/- -/- +/- -/- +/+ +/- 

0 
IVS I- 116 (T>G)  

20 +/+ -/- -/- -/- -/- +/+ +/+ 

21 +/+ -/- -/- -/- -/- +/- +/+ 
0 
IVS I- 130 (G>C) 

22 +/- +/+ +/- +/- +/+ -/- -/- 

23 +/- +/+ +/- +/- +/+ +/- +/+ 

(a) (1) -Hinc II, (2)G -Hind III, (3)A -Hind III, (4)5’ -Hinc II, (5)3’ -Hinc II, 

(6)  - Ava II, (7)3’ -Hinf I 

 

 

Beta talasemi minörlü olgularda, elde edilen (Tablo 4.6, 4.8, 4.10. 4.12, 4.14,           

4.16) haplotip ilişkileri, 5’ haplotipleri açısından değerlendirildiğinde varılan sonuçlar 

Tablo 4.18- 4.23’de verilmektedir. Bu verilere göre; 
+
 IVS I- 110 (G>A),                         

0
 IVS I- 1 (G>A), 

+
 IVS I- 6 (T>C), 

0
 IVS II- 1 (G>A), 

0
 FSC8 (-AA),                        

0
 Kodon 39 (C>T) mutasyonlarının sırası ile + - - - - (% 73.6), + - - - -  (% 79.9),           

+ - - - - (% 38.3),  - + - + + (% 58.9), - + - + + (% 40.5) ve + - - - - (% 40.5),                     

- + + - + (% 33.9) 5’ haplotipleri ile yüksek oranda ilişkili olduğu görülmektedir.   
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Tablo 4.18  
+
 IVS I- 110 (G>A) heterozigot olgulardaki 5’-  globin gen ailesi                 

     haplotipleri  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4.19  
0
 IVS I- 1 (G>A) heterozigot olgulardaki 5’-  globin gen ailesi         

     haplotipleri  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Haplotip 
5’-  

Hinc II 

G  

Hind III 

A  

Hind III 

5’-  

Hinc II 

3’-  

Hinc II 

5’-  

Ava II 

3’-  

Hinf I 

Sıklık SS* 5’-haplotipler 3’-haplotipler 

0.576266 0.038235 + - - - - + + 

0.096631 0.024331 + - - - - - + 

0.062551 0.019899 + - - - - + - 

% 73.6 -  

0.058656 0.021683 - + - + + + + 

0.039588 0.016961 - + - + + + - 

0.008497 0.008919 - + - + + - + 

% 10.7 -  

0.031048 0.015256 - + - - + + + 

0.007866 0.008107 - + - - + + - 

0.000412 0.003181 - + - - + - + 

% 3.9 -  

0.024867 0.013552 - + + - + + + 

0.008479 0.007322 - + + - + + - 

% 3.3 -  

0.013739 0.009195 + + + - + + + 

0.003314 0.004796 + + + - + - + 

% 1.7 -  

% 6.8 - DĠĞERLERĠ 

% 100.0                      TOPLAM 

Haplotip 
5’-  

Hinc II 

G  

Hind III 

A  

Hind III 

5’-  

Hinc II 

3’-  

Hinc II 

5’-  

Ava II 

3’-  

Hinf I 

Sıklık SS* 5’-haplotipler 3’-haplotipler 

0.556562 0.057272 + - - - - + - 

0.152940 0.043068 + - - - - + + 

0.090498 0.032809 + - - - - - + 

% 79.9 -  

0.059560 0.029023 - + - + + + + 

0.018438 0.017902 - + - + + + - 

0.009502 0.012033 - + - + + - + 

% 8.7   -  

0.037500 0.022121 - + + - + - + 

0.025000 0.018844 - + + - + + + 

% 6.3         

% 5.1 - DĠĞERLERĠ 

% 100.0                        TOPLAM 
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Tablo 4.20 
+
 IVS I- 6  (T >C) heterozigot olgulardaki 5’-  globin gen ailesi        

      haplotipleri  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4.21 
0
 IVS II- 1 (G>A) heterozigot olgulardaki 5’-  globin gen ailesi  

     haplotipleri  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Haplotip 
5’-  

Hinc II 

G  

Hind III 

A  

Hind III 

5’-  

Hinc II 

3’-  

Hinc II 

5’-  

Ava II 

3’-  

Hinf I 

Sıklık SS* 5’-haplotipler 3’-haplotipler 

0.345542 0.089161 + - - - - - + 

0.036811 0.036763 + - - - - + + 

% 38.3 -  

0.198483 0.082066 - + + - - + + 

0.125046 0.071761 - + + - - - + 

0.058824 0.043250 - + + - - + - 

% 38.2   -  

0.088235 0.052616 - + - + + - + 

% 8.9         

0.029412 0.026096 + - - - + - + 

% 2.9         

% 11.7 - DĠĞERLERĠ 

% 100.0                     TOPLAM 

Haplotip 
5’-  

Hinc II 

G  

Hind III 

A  

Hind III 

5’-  

Hinc II 

3’-  

Hinc II 

5’-  

Ava II 

3’-  

Hinf I 

Sıklık SS* 5’-haplotipler 3’-haplotipler 

0.470588 0.088853 - + - + + + + 

0.117647 0.058819 - + - + + + - 

% 58.9 -  

0.205882 0.076412 + - - - - + - 

0.058824 0.042814 + - - - - - - 

% 26.5  -  

0.058824 0.040143 - + + - + - - 

% 5.9  -  

% 8.7 - DĠĞERLERĠ 

% 100.0                      TOPLAM 
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Tablo 4.22 
0
 FSC 8 (-AA) heterozigot olgulardaki 5’-  globin gen ailesi     

        haplotipleri  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4.23 
0
 Kodon 39 (C>T) heterozigot olgulardaki 5’-  globin gen ailesi     

     haplotipleri  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Haplotip 
5’-  

Hinc II 

G  

Hind III 

A  

Hind III 

5’-  

Hinc II 

3’-  

Hinc II 

5’-  

Ava II 

3’-  

Hinf I 

Sıklık SS* 5’-haplotipler 3’-haplotipler 

0.290366 0.109035 - + - + + + + 

0.066910 0.063661 - + - + + + - 

0.047999 0.050824 - + - + + - + 

% 40.5 -  

0.290366 0.113155 + - - - - - + 

0.066910 0.060744 + - - - - - - 

0.047999 0.049358 + - - - - + - 

% 40.5  -  

% 19.0 - DĠĞERLERĠ 

% 100.0                      TOPLAM 

Haplotip 
5’-  

Hinc II 

G  

Hind III 

A  

Hind III 

5’-  

Hinc II 

3’-  

Hinc II 

5’-  

Ava II 

3’-  

Hinf I 

Sıklık SS* 5’-haplotipler 3’-haplotipler 

0.300880 0.109593 - + + - + + + 

0.038462 0.038214 - + + - + + - 

% 33.9 -  

0.230769 0.103357 + - - - - + + 

0.076923 0.056942 + - - - - - + 

% 30.8   -  

0.045274 0.053871 - + - + + + - 

0.038462 0.038252 - + - + + - - 

0.038462 0.043208 - + - + + + + 

% 12.1         

0.076923 0.056488 - + - - + + - 

% 7.7  -  

0.045274 0.042666 - - + - + + + 

% 4.5 -        

% 11.0 - DĠĞERLERĠ 

% 100.0                  TOPLAM 
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4.4.  Xmn I Polimorfizm Sonuçları  

 

 Hemoglobinopatilerde, özellikle beta talasemi majörlü ve orak hücre anemili 

olguların klinik uygulamalarında, G  geni promoter bölgesinde yer alan Xmn I 

polimorfizminin özel bir yeri olduğu bilinmektedir. Bu bakış açısı altında,  

çalışmamızda Xmn I polimorfizmine ilişkin verilerin de elde edilmesi amaçlanmıştır. 

Tez çalışmasında bu amaca dönük biçimde, sağlıklı 100, beta talasemi majörlü 27 ve 

beta talasemi minörlü 210 olgu kullanılmıştır. Bu olgulardan elde edilen Xmn I 

polimorfizmi sonuçları, Tablo 4.24 - 4.27’de verilmektedir.  

 

 Xmn I polimorfizmine ilişkin sonuçlarda, polimorfizmin bulunduğu alleller 

dikkate alındığında elde edilen veriler kromozom düzeyinde değerlendirilmiştir. 

Kromozom düzeyinde yapılan değerlendirmede elde edilen sonuçlar Tablo 4. 28’de 

verilmektedir. Bu sonuçlara göre, kromozom düzeyindeki allel sıklıkları, normal 

bireylerde % 78.5 Xmn I (-), % 21.5 Xmn I (+) olarak gözlenmiştir. Homozigot 

olgularda, % 92.6 oranında Xmn I (-), % 7.4 oranında ise Xmn I (+) şeklinde 

belirlenmiştir. Diğer taraftan heterozigot olgularda ise, % 82.1 oranında Xmn I (-),            

% 17.9 oranında Xmn I (+) olarak saptanmıştır.   
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Tablo 4.24 Xmn I sonuçları (normal olgular, n=100) 
 

 

No. Kodu Xmn I No. Kodu Xmn I No. Kodu Xmn I 

01 101427 -/- 37 101527 -/- 73 102130 +/- 

02 101435 -/- 38 101433 -/- 74 102142 -/- 

03 101424 +/- 39 101460 -/- 75 102154 -/- 

04 101876 -/- 40 101454 +/- 76 102185 -/- 

05 101277 -/- 41 101375 -/- 77 102161 -/- 

06 101297 +/+ 42 101345 -/- 78 102162 -/- 

07 101310 -/- 43 101446 +/+ 79 102164 -/- 

08 101366 +/- 44 101377 -/- 80 102168 -/- 

09 101124 +/- 45 101282 +/- 81 102174 -/- 

10 101148 +/+ 46 101301 -/- 82 102178 +/- 

11 101170 -/- 47 101640 -/- 83 102179 -/- 

12 101628 +/- 48 101323 -/- 84 102186 +/- 

13 101426 +/- 49 101126 -/- 85 102188 +/- 

14 101635 -/- 50 101324 -/- 86 102192 -/- 

15 101051 +/- 51 101305 -/- 87 102193 -/- 

16 101176 +/- 52 101276 +/- 88 102195 +/- 

17 101897 +/- 53 101319 +/- 89 102199 +/- 

18 101506 -/- 54 101910 -/- 90 102207 +/- 

19 101367 -/- 55 101891 -/- 91 102230 -/- 

20 101265 -/- 56 101000 +/- 92 102241 +/- 

21 101901 -/- 57 101285 -/- 93 102243 +/- 

22 101639 +/- 58 101471 -/- 94 102252 -/- 

23 101355 -/- 59 101006 +/- 95 102260 +/- 

24 101343 +/- 60 101311 -/- 96 102274 -/- 

25 101147 -/- 61 101906 -/- 97 102275 -/- 

26 101907 -/- 62 101322 -/- 98 102278 -/- 

27 101905 -/- 63 101330 +/- 99 102246 -/- 

28 101130 +/- 64 101372 +/- 100 102253 -/- 

29 101132 -/- 65 101066 -/-  

30 101613 +/- 66 101349 +/-  

31 101621 +/- 67 101904 -/-  

32 101180 +/- 68 101902 -/-  

33 100985 -/- 69 101306 +/-  

34 101283 +/- 70 101340 -/-  

35 101626 -/- 71 101365 +/-  

36 101299 -/- 72 102129 +/-  
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Tablo 4.25 Xmn I sonuçları (homozigot beta talasemi hasta, n=27) 

 

NO Xmn I NO Xmn I 
+ 

IVS I- 110 (G>A)  
+ 

IVS I- 6 (T>C)  

01 -/- 17 -/- 

02 -/- 18 -/- 

03 -/- 19 -/- 

04 -/-  + 
IVS I- 5 (G>C)  

05 -/- 20 +/- 

06 -/- 21 +/+ 

07 -/- 0 
IVS I- 1 (G>A)  

08 -/- 22 -/- 

09 -/- 0 
Kodon 8 (-AA)  

10  -/- 23 -/- 

11 -/- 24 -/- 

12 -/- 0 
Kodon 8/9 (+G)  

13 -/- 25 -/- 

14 -/- 0 
IVS II- 1 (G>A)  

15 -/- 26 +/- 

16 -/- 0 
Kodon 6 (-A)  

 27 -/-  

 

Tablo 4.26 Xmn I sonuçları (IVS I- 110 beta talasemi heterozigot, n=89) 

 

NO Xmn I NO Xmn I NO Xmn I NO Xmn I NO Xmn I 

01 -/- 19 -/- 37 -/- 55 -/- 73 -/- 

02 -/- 20 -/- 38 -/- 56 +/+ 74 -/- 

03 +/- 21 -/- 39 -/- 57 -/- 75 +/- 

04 -/- 22 -/- 40 -/- 58 -/- 76 -/- 

05 -/- 23 -/- 41 -/- 59 +/- 77 +/- 

06 -/- 24 -/- 42 -/- 60 +/- 78 +/- 

07 -/- 25 -/- 43 -/- 61 -/- 79 -/- 

08 -/- 26 -/- 44 -/- 62 +/- 80 -/- 

09 -/- 27 -/- 45 +/- 63 -/- 81 +/- 

10 -/- 28 -/- 46 +/- 64 -/- 82 -/- 

11 -/- 29 -/- 47 +/- 65 +/- 83 -/- 

12 -/- 30 -/- 48 +/- 66 +/- 84 -/- 

13 -/- 31 -/- 49 +/- 67 -/- 85 -/- 

14 -/- 32 -/- 50 +/- 68 +/- 86 -/- 

15 -/- 33 -/- 51 +/- 69 -/- 87 +/- 

16 -/- 34 -/- 52 +/- 70 -/- 88 -/- 

17 -/- 35 -/- 53 +/- 71 +/- 89 -/- 

18 -/- 36 -/- 54 +/- 72 -/-  
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Tablo 4.27 Xmn I sonuçları (Diğer beta talasemi heterozigot, n=121) 

 

NO Xmn I NO Xmn I NO Xmn I 
0 
IVS I- 1 (G>A)  

+ 
IVS I- 6 (T>C)  

0 
Kodon 39 (C>T)  

01 -/- 43 -/- 84 -/- 

02 -/- 44 -/- 85 -/- 

03 -/- 45 -/- 86 -/- 

04 -/- 46 -/- 87 -/- 

05 -/- 47 -/- 88 -/- 

06 -/- 48 -/- 89 -/- 

07 -/- 49 +/- 90 +/- 

08 -/- 50 +/- 91 +/- 

09 -/- 51 +/- 92 +/- 

10 -/- 52 -/- 93 +/- 

11 -/- 53 +/- 94 -/- 

12 -/- 54 -/- 95 -/- 

13 -/- 55 -/- 96 -/- 

14 -/- 56 -/- 0 
Kodon 8 (-AA)  

15 -/- 57 -/- 97 -/- 

16 -/- 58 -/- 98 -/- 

17 -/- 59 -/-  99 -/- 

18 -/- 0 
IVS II- 1 (G>A)  100 +/- 

19 -/- 60 +/- 101 +/- 

20 -/- 61 +/- 102 +/- 

21 +/- 62 +/- 103 -/- 

22 +/- 63 +/- 104 +/- 

23 +/- 64 +/- 105 +/- 

24 +/- 65 +/- 106 +/- 

25 -/- 66 +/- 107 -/- 

26 -/- 67 +/- 0 
Kodon 8/9 (+G)  

27 -/- 68 +/- 108 -/- 

28 -/- 69 +/- 109 -/- 

29 -/- 70 +/- 110 -/- 

30 -/- 71 +/- 0 
Kodon 44 (-C)  

31 -/- 72 +/- 111 +/- 

32 +/- 73 +/- 112 +/+ 

33 -/- 74 +/- 113 +/- 

34 -/- 75 +/- 114 +/- 

35 -/- 76 -/- +
- 87 (C>G)  

36 -/- + 
IVS II- 745 (C>G)  115 +/- 

37 +/- 77 -/- 116 +/+ 

38 -/- 78 +/- 117 -/-  

39 -/- 79 +/- 0 
IVS I- 130 (G>C)  

40 -/- 80 -/- 118 -/- 
+ 

IVS I- 5 (G>C)  81 -/- 119 +/- 

41 -/- 82 +/- 0
 IVS I- 116 (T>G)  

42 +/- 83 -/- 120 -/- 

 121 +/- 
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Tablo 4.28 Normal ve mutasyon taşıyan kromozomlardaki Xmn I polimorfizm  

     sıklıkları 

 

Genotip 
Mutasyonlar 

Xmn I allel sıklığı 

(-) (+) 

Normal (200)  157 (% 78.5) 43 (% 21.5)  

Homozigotlar (54) 50 (% 92.6) 4 (% 7.4) 

 + IVS I- 110 (G>A) (32) 32 0 
+ IVS I- 6 (T>C) (6) 6 0 
+ IVS I- 5 (G>C) (4) 1 3 
0 IVS I- 1 (G>A) (2) 2 0 
0 Kodon 8 (-AA) (4) 4 0 
0 Kodon 8/9 (+G) (2) 2 0 
0 IVS II- 1 (G>A) (2) 1 1 
0 Kodon 6 (-A) (2) 2 0 

Heterozigotlar (420) 345 (% 82.1) 75 (% 17.9) 

 + IVS I- 110 (G>A) (178) 153 25 
+ IVS I- 6 (T>C) (34) 30 4 
+ IVS I- 5 (G>C) (4) 3 1 
0 IVS I- 1(G>A) (80) 74 6 
0 Kodon 8 (-AA)  (22) 16 6 
0 Kodon 8/9 (+G) (6) 6 0 
0 IVS II- 1 (G>A) (34) 18 16 
0 IVS I- 130 (G>C) (4) 3 1 
+ IVS II- 745 (C>G) (14) 11 3 
0 IVS I- 116 (T>G)  (4)  4 0 
0 Kodon 39 (C>T) (26) 22 4 
0 Kodon 44 (-C)   (8) 2 6 
+ -87 (C>G) (6) 3 3 
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5. TARTIġMA 

 

Çalışmamızda yer alan mutasyonlar; 
+ 

IVS I- 110 (G>A), 
0 

IVS I- 1 (G>A),           

+ 
IVS I- 6 (T>C), 

0 
IVS II- 1 (G>A), 

0 
FSC 8 (-AA), 

0 
Kodon 39 (C>T),                            

+ 
IVS II- 745 (C>G), 

+ 
IVS I- 5 (G>C), 

0 
FSC 8/9 (+G), 

0 
Kodon 44 (-C),                            

+ 
- 87 (C>G), 

0 
Kodon 6 (-A), 

0 
IVS I- 116 (T>G), 

0 
IVS I- 130 (G>C) olmak üzere 

14 farklı beta talasemi mutasyon türünden oluşmaktadır.  

 

Tez çalışmasının iki temel amacı bulunmaktadır. İlk amaç doğrultusunda, 

Denizli’de gözlenen her bir beta talasemi mutasyonu ile ilişkili haplotip türleri 

belirlenerek, yöremizde incelenen mutasyon-haplotip ilişkileri, çeşitli toplumlarda 

bildirilmiş beta talasemi mutasyon-haplotip ilişkileri ile karşılaştırılarak irdelenmiştir. 

Çalışmanın ikinci hedefine yönelik ise, yöremizde bulunan normal (200 kromozom),           

 talasemi homozigot (54 kromozom) ve  talasemi heterozigot (420 kromozomda) 

alelerdeki Xmn I polimorfizm (-158 G  [C>T]) sıklığı incelenmiştir. Mutasyon- 

haplotip ilişkileri ile mutasyon-Xmn I polimorfizm ilişkileri alt başlıklar halinde 

tartışılmaktadır.  

 

5.1. β
+
 IVS I- 110 (G>A) Talasemi- Haplotip ĠliĢkisi 

 

Akdeniz ülkelerinde en yaygın olarak bulunan β
+
 IVS I- 110 (G>A), ülkemizde 

ve yöremizde de en sık (% 44.5) gözlenen mutasyondur (Akar 1987, Diaz-Chico 1988,   

Cao 1989, Aulehla-Scholz 1990, Başak 1992, Zahed 2002, Chouk 2004, Yıldız 2005). 

β
+
 IVS I- 110 (G>A) mutasyonunun Orta Doğu bölgesinden kaynaklandığı, Doğu 

Akdeniz ülkelerinde daha yüksek sıklıkta görüldüğü ve diğer ülkelere nüfus hareketleri 

ile yayıldığı düşünülmektedir (Falchi 2005). Bu mutasyonun atasal 5’ haplotip               

(+ - - - -) ile yakın ilişkili olması nedeniyle, 
0
 Kodon 39 (C>T) mutasyonu ile birlikte, 

beta talasemi mutasyonları arasında en eski beta talasemi mutasyonu olduğu konusunda 

görüşler bulunmaktadır (Chen 1990, Long 1990). Tadmouri ve arkadaşlarına göre, 

sıtmaya karşı seçici bir avantaj olan Anadolu’daki en eski β talasemi allelinin                         

β
+
 IVS I- 110 (G>A) mutasyonu olduğu ve bu mutasyonun M.Ö. 2000- 6500 yılları 

arasında ortaya çıkmış olabileceği ileri sürülmüştür (Tadmouri 2001b).  
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 Akdeniz ülkelerinde, β
+
 IVS I- 110 (G>A) mutasyonunun ilişkili olduğu 

haplotip türlerinin belirlenmesinde, kullanılan Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , 

Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri 

değerlendirilmiş, bu mutasyonun genellikle I, II ve IX haplotip türleri üzerinde 

görüldüğü bildirilmiştir (Cao 1989). Yapılan araştırmalara göre; İsrail, İran ve Filistin 

toplumlarında, bu mutasyon haplotip I ile ilişkili olarak saptanmıştır (Rund 1991, Filon 

1994, El-Latif 2002, Rahimi 2005, 2009) (Tablo 5.1). Cezayir’de yapılan çalışmalarda 

ise, bu mutasyonun yalnızca haplotip I tabanı üzerinde görüldüğü tanımlanmıştır 

(Rouabhi 1988). Daha sonra Cezayir’de β
+
 IVS I- 110 (G>A) mutasyonunun, haplotip I 

(% 92.0)’in yanı sıra haplotip II (% 8.0) ile de ilişkili olduğu bulunmuştur (Zahed 2002) 

(Tablo 5.1). Fas toplumunda da, β
+
 IVS I- 110 (G>A) mutasyonunun, tez çalışmamızda 

incelenen aynı RFLP bölgeleri kullanılarak, I ve II haplotip türleri ile ilişkili olduğu 

belirlenmiştir (Lemsaddek 2003, 2004, Agouti 2008) (Tablo 5.1). Tunus’da ise bu 

mutasyon, Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ ,                       

Hinf I- 3’ , Hgi A1- , Ava II- , Bam HI- 3’  olmak üzere dokuz restriksiyon 

endonükleaz bölgeleri kullanılarak incelendiğinde, haplotip I (+ - - - - + + + +)  ile 

ilişkili olarak gözlenmiştir (Chibani 1988). Mısır toplumunda ise bu mutasyonun,              

Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Ava II- 5’ , Hinc II- , Hinc II- 3’ ,                

Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak                                       

I (+ - - + - - + +) ve II (- + + + - + + +) haplotip türleri yanında, I* (+ - - - - - + +)  

haplotipi ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (Novelletto 1990, Flint 1993b)                   

(Tablo 5.1, 5.2).   

 

Diğer ülkelerden Lübnan’da yapılan çalışmalarda, Hinc II- , Hind III- G ,            

Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon 

endonükleaz bölgeleri kullanılarak β
+
 IVS I- 110 (G>A) mutasyonu, I ve II haplotip 

türleri üzerinde bulunmuştur (Chehab 1987). Daha sonra Lübnan’da, β
+
 IVS I- 110 

(G>A) mutasyonunun, tez çalışmamızda incelenen aynı RFLP bölgelerinden 

yararlanarak, I (% 93.2) ve II (% 1.0) haplotipleri yanında, (- - - + + + +) (% 5.4) 

haplotip türü ile ilişkili olduğu da bildirilmiştir (Zahed 2000) (Tablo 5.1, 5.2). İran 

toplumunda ise β
+
 IVS I- 110 (G>A) mutasyonunu taşıyan olgular incelendiğinde, bu 

mutasyonun % 50.0 sıklıkta haplotip I ile ilişkili olduğu belirlenmekle birlikte, diğer       
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% 50.0 sıklıkta ise IX ve A (- - - - - + +) haplotip türleri üzerinde gözlendiği 

saptanmıştır (Rahimi 2009) (Tablo 5.1, 5.2). 

 

  Avrupa ülkelerinde de, β
+
 IVS I- 110 (G>A) mutasyonu taşıyan olgulara ilişkin 

haplotip analiz verileri elde edilmiştir. Elde edilen verilere göre, bu mutasyona ait 

allellerde, Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , 

Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak haplotip analiz sonuçları 

değerlendirildiğinde, β
+
 IVS I- 110 (G>A) mutasyonu, İspanya, Portekiz, Yunanistan, 

İrlanda ve  eski Fransa’nın farklı bölgelerinden Kanada’ya göç etmiş gruplarda haplotip 

I, İtalya ve Sicilya’da I, II, IX, Bulgaristan’da ise I ve VII haplotip türleri üzerinde 

tanımlanmıştır (Rosatelli 1987, Amselem 1988, Coutinho-Gomes 1988, Di-Marzo 1988, 

Pirastu 1988, Kalaydjieva 1989, Kaplan 1990, Faustino 1992, Dedoussis 2000a, Knott 

2006) (Tablo 5.1). Fakat Yunanistan’da yapılan incelemede, bu mutasyonu taşıyan 

olgularda çalışılan RFLP bölgeleri, Hinc II- , Xmn I- G , Hind III- G ,                   

Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Hinf I- 5’ , Ava II- , Rsa I- 3’  olarak 

belirlenen dokuz restriksiyon endonükleaz bölgesinden oluşmaktadır (Dedoussis 

2000a). Flint ve arkadaşları tarafından Yugoslavya’da ise bu mutasyonun, I (% 94.4) ve 

IX (% 5.6) haplotip türleri ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (Flint 1993b) (Tablo 5.1). 

Eski Yugoslav Cumhuriyeti olan Makedonya’daki veriler ile karşılaştırmada çeşitli 

güçlükler bulunmaktadır. Bu nedenle ilişkili veriler, tablolarda Yugoslavya olarak 

değerlendirmeye alınmıştır.  Ayrıca Güney Amerika kıtasında yer alan Brezilya’da ise 

bu mutasyon; I, V ve VII haplotip türleri ile ilişkili olarak saptanmıştır (Martins 2005) 

(Tablo 5.1).  

 

Türkiye’de gözlenen β
+
 IVS I-110 (G>A) mutasyonlarının yüksek haplotip 

çeşitliliği gösterdiği ifade edilmekle birlikte, Hinc II- , Xmn I- 5’G , Hind III- G , 

Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon 

endonükleaz bölgeleri kullanılarak bu mutasyonun, haplotip I (% 93.1) dışında,                 

II (% 4.1), IV (% 1.4) ve IX (%1.4) haplotipleri ile ilişkili olduğu belirlenmiştir                 

(Diaz-Chico 1988, Aulehla-Scholz 1990, Zahed 2002) (Tablo 5.1). Kıbrıs toplumunda 

ise, bu mutasyonun yalnızca haplotip I ile ilişkili olduğu gözlenmiştir (Flint 1993b) 

(Tablo 5.1).  
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Denizli yöresinde yer alan homozigot β
+
 IVS I- 110 (G>A) olguya ait 24 

kromozomda, bu mutasyonun haplotip I (+ - - - - + +) dışında, haplotip VII (+ - - - - - +) 

ile ilişkili olduğu ortaya konulmuştur (Bahadır 2009b). Tez çalışması süresince, bu 

mutasyona ait sekiz kromozom da 24 kromozoma dâhil edilerek, ilimizde gözlenen 

homozigot β
+
 IVS I- 110 (G>A) allel yapısına sahip toplam 32 kromozoma dayalı 

olarak elde edilen sonuçlar, bu mutasyonun I ve VII haplotip türleri ile ilişkili olduğunu 

doğrulamıştır (Bkz. Tablo 4.1). Dünya’da bu mutasyonun haplotip VII ile ilişkisi, 

yalnızca Brezilya’lı vakalarda tanımlanmış olmakla birlikte, Türkiye’de bu mutasyonun 

haplotip VII ile ilişkisi ilk kez yöremizde bildirilmiştir (Bkz. Tablo 4.1). Fakat Brezilya 

ve Türk örnekleri arasındaki gensel ilişki bilinmemektedir (Martins 2005, Bahadır 

2009b). Tez çalışmasında β
+
 IVS I- 110 (G>A) beta talasemi heterozigot olgulara ait 

elde edilen ‘‘Arlequin 3.1’’ sonuçları, bu mutasyonun  % 57.6 sıklıkla haplotip I ile 

ilişkili olduğunu göstermekle birlikte, azalan allel sıklıklarında da VII (% 9.7),                        

V (% 6.2) ve IX (% 5.9) haplotip türleri ile de ilişkisini ortaya koymaktadır                        

(Bkz. Tablo 4.6). 

 

5.2. β
0
 IVS I- 1 (G>A) Talasemi- Haplotip ĠliĢkisi 

 

 Başlıca Avrupa’nın orta kısımları ve Batı Akdeniz’de gözlenen beta talasemi 

mutasyonlarından biri olan 
0 

IVS I- 1 (G>A) mutasyonu, Afrika ve Asya toplumlarında 

düşük sıklıkta saptanmıştır. Tadmouri ve arkadaşları, bu dağılım modeline dayalı 

olarak, 
0 

IVS I- 1 (G>A) mutasyonunu taşıyan alellerin, Balkanlar’dan Türkiye’ye 

gerçekleşen nüfus hareketleri nedeni ile Türkiye’nin batı ve güney bölgelerinde 

gözlendiğini ifade etmişlerdir (Tadmouri 1999). Çeşitli araştırmacılar tarafından 

Türkiye’nin farklı bölgelerinde çeşitli sıklıklarda tanımlanmış olan bu mutasyon, 

yöremizde β
+
 IVS I- 110 (G>A) mutasyonundan sonra, ikinci sırada (% 17.2) yer alan 

beta talasemi mutasyonudur (Diaz-Chico 1988, Atalay 1993, Tadmouri 1999, Yıldız 

2005). 
0 

IVS I- 1 (G>A) mutasyonu, Asya Hint ve Endonezya toplumlarında nadir 

olarak gözlenmekle birlikte, Orta Doğu ülkelerinde oldukça yaygındır (Lie-Injo 1989, 

Varawalla 1992, Altay 2002). Ayrıca Doğu Avrupa ülkelerinden Macaristan (% 29.4) 

ve Çekoslavakya’da (% 45.2) da en sık gözlenen mutasyon olması nedeni ile                                   

0 
IVS I- 1 (G>A) mutasyonunun Doğu Avrupa gen havuzundan yayıldığı konusunda 

bir görüş bulunmaktadır. Buna karşın, Macaristan’da bu mutasyon örneklerine ait          
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 globin gen ailesi haplotip verisi bildirilmemiştir (Indrak 1992, Ringelhann 1993,                    

Makhoul 2005).  

 

 Literatür verilerine göre Akdeniz ülkelerinde, Hinc II- , Xmn I- 5’G ,                            

Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  

restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak 
o 

IVS I- 1 (G>A) mutasyonunun, genel 

olarak haplotip V, nadir olarak ise IV ve IX haplotip türleri ile ilişkili olduğu ifade 

edilmektedir (Cao 1989, Filon 1994, Perrin 1998, Lemsaddek 2004). Bu veriler 

doğrultusunda, Kuzey Afrika ülkelerinden Cezayir’de, 
o 

IVS I- 1 (G>A) 

mutasyonunun; I, III, V, IX, A (- - - - - + +) haplotip türleri ile ilişkili olduğu 

tanımlanmıştır (Rouabhi 1988, Perrin 1998) (Tablo 5.1, 5.2). Fas toplumunda ise, tez 

çalışmamızda kullanılan RFLP bölgeleri incelenmiş ve bu mutasyonun; IV, V ve IX 

haplotip türleri üzerinde görüldüğü bildirilmiştir (Lemsaddek 2003, Agouti 2007, 2008) 

(Tablo 5.1). 

 

Lübnan’da, % 15.0 sıklıkla ikinci en yaygın beta talasemi mutasyonu olan             

0 
IVS I- 1 (G>A) mutasyonunu taşıyan allellerin, tez çalışmamızda incelenen aynı 

RFLP bölgeleri kullanılarak, Müslüman ve Hristiyanlara ait bütün bölgesel gruplarda, 

yalnızca haplotip V üzerinde görüldüğü ortaya konulmuştur (Makhoul 2005)                   

(Tablo 5.1). Mutasyon- haplotip ilişkisinde, Lübnan’da bu mutasyonun haplotip V 

ilişkisi yanında, Zahed ve arkadaşları, bir kromozomda haplotip IX ile de ilişkili 

olduğunu bildirmişlerdir (Zahed 2000) (Tablo 5.1). Ayrıca 
0 

IVS I- 1 (G>A) 

mutasyonunun, İran toplumunda haplotip I ile ilişkili olduğu belirtilmektedir              

(Rahimi 2009) (Tablo 5.1). Asya- Hint toplumunda, tez çalışması ile aynı restriksiyon 

endonükleaz bölgeleri kullanılarak, 
0 

IVS I- 1 (G>A)  mutasyonunu taşıyan bir olguda 

bu mutasyonun haplotip I ile ilişkili olduğu gözlenmiştir (Varawalla 1992) (Tablo 5.1). 

 

Batı Avrupa’da yer alan İspanya, Kuzey Afrika’da bulunan Tunus’da ise bu 

mutasyon, Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ ,                      

Hinf I- 3’ , Hgi A1- , Ava II- , Bam HI- 3’  olmak üzere dokuz restriksiyon 

endonükleaz bölgeleri kullanılarak incelendiğinde, haplotip V (+ - - - - + + + -) üzerinde 

görülmüştür (Amselem 1988, Chibani 1988). Mısır’da da, Hinc II- , Hind III- G ,  

Hind III- A , Ava II- 5’ , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- ,  Bam HI- 3’  RFLP 
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bölgeleri incelenerek bu mutasyonun haplotip V ile ilişkili olduğu saptanmıştır 

(Novelletto 1990).  (Tablo 5.1).  
o 
IVS I- 1 (G>A) mutasyonunun Portekiz toplumunda 

ise, III, V ve IX haplotip tabanları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Coutinho-Gomes 

1988, Faustino 1992) (Tablo 5.1).  

  

Diğer ülkelerden Çekoslovakya, İsrail’de yer alan Arap gruplarında, Bulgaristan,  

Yunanistan, Filistin toplumlarında ve Türkiye’de ise, Hinc II- , Hind III- G ,               

Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon 

endonükleaz bölgeleri kullanılarak, bu mutasyonun haplotip V ile ilişkili olduğu 

tanımlanmıştır (Diaz-Chico 1988, Kalaydjieva 1989, Aulehla-Scholz 1990, Indrak 

1992, Flint 1993b, Filon 1994, El-Latif 2002, Papachatzopoulou 2006) (Tablo 5.1). 

Ayrıca bu mutasyonun aynı polimorfik bölgeler incelenerek, İtalya’da II, III ve V, 

Sicilya’da II ve V, Sri Lanka’da haplotip VII, Brezilya’da ise V haplotipleri üzerinde 

görüldüğü saptanmıştır (Di-Marzo 1988, Pirastu 1988, Ferrara 2003, Fisher 2003, 

Lemsaddek 2004, Martins 2005) (Tablo 5.1). Tez çalışmamızda incelenen RFLP 

bölgeleri ile aynı bölgeler kullanılarak Meksika toplumunda yapılan çalışmada, bu 

mutasyonun yalnızca haplotip V ile ilişkili olduğu belirlenmiştir                                 

(Villalobos-Arambula 1997) (Tablo 5.1).  

 

 Tez çalışması süresince, Denizli ilinde gözlenen homozigot 
o 

IVS I- 1 (G>A) 

mutasyonunun, V (+ - - - - + -) ve VIIa (+ - - - - - -)  haplotipleri ile ilişkili olduğu 

belirlenmiştir. 
o 

IVS I-1 (G>A) mutasyonu ile haplotip V ilişkisi (Bam HI- 3’  bölgesi 

kullanılarak) Türkiye’de daha önce tanımlanmış olmasına karşın, bu mutasyonun 

haplotip VIIa (+ - - - - - -) ile ilişkisi literatürde ilk kez yöremizde bildirilmiştir (Diaz-

Chico 1988, Aulehla-Scholz 1990, Bahadır 2009b) (Bkz Tablo 4.2). İlimizde yer alan    

o 
IVS I- 1 (G>A) mutasyonunun normal bireylerde ilk sırada yer alan (+ -  -  -  -) 

haplotip yapısı ile ilişkili olduğu gözlendiğinden, bu mutasyonun yöremiz normal gen 

havuzu içerisinde baskın olarak belirlenmiş olan Akdeniz tipi haplotip türleri üzerinde 

yer aldığı ortaya konulmuştur (Bahadır 2009b).   

 

 Tez çalışması verilerine göre, β
0
 IVS I- 1 (G>A) beta talasemi mutasyonunu 

heterozigot formda taşıyan olgularda, bu mutasyonun haplotip V ile ilişkisi                           

% 55.6 sıklıkla görülür iken, sırası ile  % 15.3, % 9.0 ve % 6.0 allel sıklıklarında I, VII 
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ve IX haplotipleri ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (Bkz. Tablo 4.8). Sri Lanka’da bu 

mutasyonun diğer toplumlardan farklı olarak, Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A ,           

Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri 

kullanılarak haplotip VII ile ilişkili bulunması, araştırıcıların β
0
 IVS I- 1 (G>A) 

mutasyonunun bu bölgede ‘‘de novo’’ olarak gerçekleşen durumlar veya gen dönüşüm 

olayları sonucu oluşabileceği, ayrıca birden fazla oluşum odağına sahip bir mutasyon 

olabileceği görüşüne sahip olmalarına neden olmuştur (Fisher 2003) (Tablo 5.1).  

 

5.3. β
+
 IVS I- 6 (T>C) Talasemi- Haplotip ĠliĢkisi  

 

  İlk kez Portekiz’de tanımlanmış, Akdeniz ülkelerinde 
+
 IVS I- 110 (G>A) ve                         

0 
Kodon 39 (C>T) mutasyonlarından sonra gözlenen en yaygın beta talasemi 

mutasyonlarından biri olan β
+
 IVS I- 6 (T>C), yöremizde üçüncü sırada (% 8.4) 

gözlenmiştir (Tamagnini 1983, Diaz-Chico 1988, Yıldız 2005). Akdeniz ülkelerinde bu 

mutasyonunun hemen hemen aynı sıklıkta bulunduğu belirtilmektedir (Tadmouri 1999).  

Arnavutluk, İtalya, Yugoslavya ve Portekiz’de β
+
 IVS I- 6 (T>C) mutasyonunu yüksek 

sıklıkta taşıyan birden fazla allel saptanmıştır (Faustino 1992, 1999, Rosatelli 1992b, 

Boletini 1994, Tadmouri 1999, Efremov 2008). Bu mutasyonun; Filistin (% 48.5),                  

Fas (% 14.8), Mısır (% 17.6), Lübnan (% 14.4) ve Eski Yugoslavya Cumhuriyetinin yer 

aldığı Makedonya Cumhuriyeti (% 18.1) dışında diğer Akdeniz havzası boyunca                        

% 10.0’dan düşük sıklıkta görüldüğü bildirilmiştir (El-Latif 2002, Fattoum 2004, 

Makhoul 2005, Efremov 2007, Hussein 2007). Fakat β
+
 IVS I- 6 (T>C) mutasyonu 

Kıbrıs ve Türk toplumlarında da oldukça yüksek oranlarda gözlenmektedir (Akar 1987, 

Diaz-Chico 1988, Sozuoz 1988, Aulehla- Scholz 1990, Başak 1992, Atalay 1993, 

Tadmouri 1998, Altay 2002). 

  

 Akdeniz ülkelerinde Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- ,                 

Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak,                            

β
+
 IVS I- 6 (T>C) mutasyonu incelendiğinde, bu mutasyonun çoğunlukla haplotip VI 

olmak üzere, altı RFLP haplotip türü ile ilişkili olduğu gözlenmektedir. Bu haplotip 

yapılardan beşi Lübnan ve Türk örneklerinde bildirilmiştir (Atweh 1986, Cao 1989, 

Flint 1993b). Doğu Akdeniz ülkelerinde aynı RFLP bölgeleri çalışılarak, bu mutasyon 

genellikle haplotip I tabanında tanımlanmıştır. Bu mutasyonun haplotip VI ve VII 
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dışında, haplotip I ile de ilişkili olması, daha çok Doğu Akdeniz kökenli olabileceği 

tartışmasını doğurmuştur (El-Latif 2002, Makhoul 2005).  

 

β
+
 IVS I- 6 (T>C) mutasyonunun Filistin ve İsrail toplumlarında VI ve VII 

haplotip türleri, Irak, Cezayir ve Mısır’da haplotip VI ile ilişkili olduğu belirlenmiştir 

(Rouabhi 1988, Novelletto 1990, Rund 1991, Flint 1993b, Filon 1994, El-Latif 2002) 

(Tablo 5.1). Cezayir’de Flint ve arkadaşlarına göre, bu mutasyon yalnızca haplotip IX 

ile ilişkili olarak gözlenmiştir (Flint 1993b) (Tablo 5.1). Tunus’da ise β
+
 IVS I- 6 (T>C) 

mutasyonu, Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ ,                

Hinf I- 3’ , Hgi A1- , Ava II- , Bam HI- 3’  olmak üzere dokuz restriksiyon 

endonükleaz bölgeleri kullanılarak incelendiğinde, haplotip VI (- + + - - + - - +) ile 

ilişkili olarak gözlenmiştir (Chibani 1988). Fas toplumunda, tez çalışmamızda 

kullanılan aynı RFLP bölgeleri incelenerek, bu mutasyonun VI ve VII haplotip türleri 

üzerinde görüldüğü bildirilmiştir (Lemsaddek 2003, 2004, Agouti 2007, 2008) (Tablo 

5.1).  

 

Diğer ülkelerden Lübnan’da Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , 

Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak 

yapılan çalışmalarda, β
+
 IVS I- 6 (T>C) mutasyonu I ve II haplotip türleri  üzerinde 

bulunmuştur (Chehab 1987). Flint ve arkadaşlarına göre, bu mutasyonu I (% 20.0),                  

II (% 20.0) haplotip türleri ile ilişkili gözlenmekle birlikte, en yoğun sıklıkta (% 60.0) 

haplotip VI ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (Flint 1993b). Daha sonra Lübnan’da, tez 

çalışmamızda kullanılan aynı RFLP bölgeleri incelendiğinde, β
+
 IVS I- 6 (T>C) 

mutasyonunun bölgesel gruplara göre farklılıklar göstermiş olduğu belirlenmekle 

birlikte, Hristiyan (Maronite, Ortodoks, Katolik) ve Müslüman (Sunni, Şii, Dürzü) 

gruplarda, genelde haplotip VI ile ilişkili olduğu ortaya konulmuştur. Lübnan’da bu 

mutasyonun yüksek sıklıkta gözlendiği haplotip VI (% 88.2) ile ilişkisinin yanında, 

daha az sıklıklarda Sünni ve Şii gruplarda haplotip VII (% 7.8), Sünni ve Katolik 

gruplarda haplotip I (% 3.9) ile de ilişkili bulunduğu da belirlenmiştir (Zahed 2000, 

Makhoul 2005) (Tablo 5.1).  

 

 Avrupa ülkelerinde elde edilen verilere göre bu mutasyona ait aleller 

incelendiğinde,  İspanya’da VI, X,  Portekiz ve Makedonya’da VI ve VII ve İtalya’da 
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ise IV, VI, VII ve X haplotip türleri üzerinde tanımlanmıştır (Amselem 1988, Pirastu 

1988, Rosatelli 1989, Faustino 1992, Ferrara 2003) (Tablo 5.1). Daha sonra Efremov ve 

arkadaşları tarafından Portekiz’de β
+
 IVS I- 6 (T>C) mutasyonunun, Hinc II- , Xmn I- 

5’G , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- 3’ , Ava II- 5’ , Bam HI- 3’   restriksiyon 

endonükleaz bölgeleri kullanılarak VI ve VII haplotip yapıları yanında, haplotip IV ile 

de ilişkili olduğu gözlenmiştir (Efremov 1994a) (Tablo 5.1). Ayrıca İspanya’da Flint ve 

arkadaşlarına göre, bu mutasyon çoğunlukla haplotip VI (% 71.4) olmak üzere daha az 

sıklıkta (% 28.6) (- + + - + - +) haplotip türü ile de ilişkili görülmüştür (Flint 1993b) 

(Tablo 5.1, 5.2). Güney İtalya’da Flint ve arkadaşlarına göre bu mutasyon, VI (% 78.3) 

ve VII (% 21.7) haplotip türleri ile ilişkili olarak belirlenmiştir (Flint 1993b). İtalya’da 

elde edilen mutasyon-haplotip ilişkilerine dayalı verilerden önce aynı polimorfik 

bölgeler kullanılarak, β
+
 IVS I- 6 (T>C) mutasyonunun Sicilya’da, VI, VII ve X 

haplotip türleri ile ilişkili olduğunun ifade edilmesi nedeni ile bu mutasyonun İtalya’ya 

Sicilya’dan gelmiş olabileceği ileri sürülmüştür (Di-Marzo 1988, Ferrara 2003) (Tablo 

5.1). Yunanistan toplumunda ise, homozigot β
+ 

IVS I- 6 (T>C) mutasyonununu taşıyan 

iki olgudan biri haplotip VII, diğer olgu ise haplotip IX ile ilişkili bulunur iken, 

heterozigot dört olguda bu mutasyon haplotip VI üzerinde gözlenmiştir 

(Papachatzopoulou 2006) (Tablo 5.1). Bu mutasyon, Belçika’da haplotip IX, 

Bulgaristan’da VI ve VIa (- + + - - + +) haplotip türleri ile bağlantılı olarak ifade 

edilmiştir (Kalaydjieva 1989, Heusterspreute 1996) Flint ve arkadaşlarına göre bu 

mutasyon Bulgaristan’da yalnızca haplotip VI, Yugoslavya’da ise, VI (% 50.0) ve VII                  

(% 50.0) haplotip türleri ile ilişkili gözlenmiştir (Flint 1993b) (Tablo 5.1). Güney 

Amerika’da yer alan Brezilya’da ise, bu mutasyon yalnızca haplotip VI ile ilişkili olarak 

saptanmıştır (Martins 2005) (Tablo 5.1).  

 

Türkiye’de Hinc II- , Xmn I- 5’G , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , 

Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak 

incelenen β
+
 IVS I- 6 (T>C) mutasyonu taşıyan allellerin, genellikle haplotip VI 

tabanında gözlenmekte iken, bir olguda haplotip VII ile de ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(Diaz-Chico 1988, Aulehla-Scholz 1990, Efremov 1994a) (Tablo 5.1). Ayrıca 

Türkiye’de Flint ve arkadaşları, aynı restriksiyon endonükleaz bölgelerine dayalı olarak 

yapılan incelemelerde, bu mutasyonun VI (% 75.0), VII (% 8.3) haplotipleri yanında                      

% 16.7 sıklıkta (- + + - + - +)  haplotip türü ile de ilişkili olduğunu belirtmişlerdir                
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(Flint 1993b) (Tablo 5.2). Yöremizde ise, bu mutasyonu taşıyan homozigot olguların, 

ülkemizde daha önce gözlenen mutasyon-haplotip ilişkilendirme verilerine uygun 

olarak, VI (- + + - - - +) ve VII  (+ - - - - - +) haplotipleri üzerinde bulunduğu 

saptanmıştır (Bahadır 2009b) (Bkz. Tablo 4.2).  

 

Tez çalışmasından elde edilen sonuçlara göre, β
+
 IVS I- 6 (T>C) heterozigot 

allel yapısına sahip olgularda bu mutasyonun, haplotip VII  (+ - - - - - +) ile yüksek 

oranda (% 34.5)  ilişkili olduğu gözlenmiştir. Bu mutasyonun, azalan oranlarda % 19.8,                     

% 12.5 ve % 8.8 allel sıklıklarında VIa (- + + - - + +), VI (- + + - - - +),                                    

IV (- + - + + - +) haplotipleri ile ilişkisi belirlenmiştir (Bkz. Tablo 4.10).  

 

5.4. β
0
 IVS II- 1 (G>A) Talasemi- Haplotip ĠliĢkisi  

 

 Akdeniz ülkelerinde gözlenen diğer beta talasemi mutasyonlarından biri olan                  

β
0
 IVS II- 1 (G>A)’in, kromozomal olarak Afrika tabanlı olduğu bildirilmiştir             

(Wong 1986, Cao 1989, Huisman 1998). Tunus ve Cezayir’de nadir olarak gözlenmekle 

birlikte, bütün Arap ülkelerinde belirlenmiş olan bu mutasyon, Kuzey Ürdün (% 20.0) 

ve Küveyt’de (% 29.0) en yaygın beta talasemi mutasyonudur (Quaife 1994, El-Hazmi 

1995, Zahed 2001, Fattoum 2004, Chouk 2004, Boudrahem-Addour 2009).                          

İran’da da β
0
 IVS II- 1 (G>A) mutasyonunun yüksek sıklıkta (% 33.0) gözlendiği 

belirtilmiştir (Rahimi 2009). Ayrıca bu mutasyonun Ürdün’de β
+
 IVS I- 110 (G>A) 

mutasyonundan sonra ikinci yaygın, Yunanistan’da ise altıncı sırada gözlenen beta 

talasemi mutasyonu olduğu saptanmıştır (Dedoussis 2000b, Sadiq 2001).                              

0 
IVS II- 1 (G>A) mutasyonunun diğer Akdeniz ülkelerinde olduğu gibi, Türkiye’de de 

oldukça sık görüldüğü belirlenmiştir (Diaz-Chico 1988, Atalay 1993). Türkiyenin bütün 

bölgelerinde gözlenen bu mutasyon, güney kıyı bölgelerinde hafifçe artan bir sıklıkta 

bulunmakta olup, yöremizde de gözlenmektedir (Atalay 1993, Tadmouri 1999, Yıldız 

2005).  

  

0
 IVS II- 1 (G>A) mutasyon-haplotip ilişkileri Akdeniz ülkelerinde, Hinc II- , 

Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  

restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak incelendiğinde, bu mutasyonun 

çoğunlukla III ve V haplotip türleri ile ilişkili olduğu saptanmıştır (Cao 1989, Rahimi 
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2005). Bu mutasyon aynı polimorfik odaklar kullanılarak incelendiğinde, İtalya ve 

Kıbrıs toplumlarında çoğunlukla haplotip III tabanında gözlenmiştir (Pirastu 1988, 

Diaz-Chico 1988, Flint 1993b, Ferrara 2003) (Tablo 5.1). Fakat daha sonra Ragusa ve 

arkadaşları, Hinc II- , Xmn I- 5’ G , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II-  

3’ , Hinf I- 5’ , Rsa I - 5’ , Ava II- , Rsa I- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgelerini 

kullanarak bu mutasyonun İtalya’da haplotip III yanında, I ve IX haplotip türleri ile de 

ilişkili olduğu belirlemişlerdir (Ragusa 2003) (Tablo 5.1). Ayrıca Cezayir toplumu ve 

Lübnan’daki farklı gruplarda gözlenen β
0
 IVS II- 1 (G>A) mutasyonunun, tez 

çalışmamızda kullanılan aynı RFLP bölgeleri incelendiğinde, haplotip III ile ilişkili 

olduğu bildirilmektedir (Zahed 2000, Makhoul 2005, Boudrahem-Addour 2009)             

(Tablo 5.1). Fakat Lübnan’da Zahed ve arkadaşlarına göre, bu mutasyon haplotip III ile 

ilişkili olması yanında, iki kromozomda haplotip B (- + + - + + -)  tabanı üzerinde de 

görülmüştür (Zahed 2000) (Tablo 5.2). Fas toplumunda ise, tez çalışmamızda kullanmış 

olduğumuz RFLP bölgelerinden yararlanılarak yapılan araştırmalarda, bu mutasyon 

yalnızca haplotip III ile ilişkili olarak tanımlanmıştır (Lemsaddek 2003, Agouti 2007, 

2008) (Tablo 5.1).  

 

Türkiye’de ise, Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- ,                             

Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak 

bu mutasyonla ilişkili haplotip türleri, III (% 71.4) ve V (% 28.6) olarak saptanmıştır 

(Diaz-Chico 1988, Flint 1993b) (Tablo 5.1). Türkiye ve Kuzey Kıbrıs’ta da bu 

mutasyonun aynı haplotip tabanı üzerinde bulunması, Lübnan’a bu mutasyonun 

Osmanlı İmparatorluğu döneminde  (M.S. 1560- 1920 yıllarında) nüfus hareketleri ile 

taşındığını düşündürmektedir (Diaz-Chico 1988, Makhoul 2005). İsrail’de ise,              

β
0 

IVS II- 1 (G>A) mutasyonunun, dört farklı etnik grupta üç farklı haplotip türü ile 

ilişkili olduğu belirtilmiştir. Bu haplotip türleri, Kürt Yahudi grupta haplotip V, 

Araplar’da haplotip III, Dürzü ve Yemen Yahudi gruplarında ise haplotip I’dir (Rund 

1991, Filon 1994) (Tablo 5.1). 

 

β
0 

IVS II- 1 (G>A) mutasyonu, İran’da çoğunlukla haplotip III (% 66.1) olmak 

üzere I, II, V, VIII, IX, X, II* (- + + - - + +) ve (- - - - - + +) olarak belirlenen toplam 

dokuz farklı haplotip türü, Filistin toplumunda haplotip I, Bulgaristan’da haplotip V ve 

Mısır’da haplotip III ile ilişkili olarak saptanmıştır (Kalaydjieva 1989, Novelletto 1990,                  
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Flint 1993b, El- Latif 2002, Rahimi 2005, 2009) (Tablo 5.1, 5.2). Yunanistan’da ise, 

Hinc II- , Xmn I- G , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ ,              

Hinf I- 5’ , Ava II- , Rsa I- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak, β
0 

IVS II- 1 (G>A) mutasyonunun IIIa (- + + - + + - + +), IIIb (- + + - + + + + +) ve                                    

IX (- + + - + + + + -), Hellas 1 (+ - - + + + - + +) haplotip türleri ile ilişkili olduğu 

belirlenmiştir (Dedoussis 2000b) (Tablo 5.1, 5.2). Asya- Hint toplumunda, tez çalışması 

ile aynı restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak, 
0 

IVS II- 1 (G>A)  

mutasyonunu taşıyan bir olguda bu mutasyonun haplotip III ile ilişkili olduğu 

gözlenmiştir (Varawalla 1992) (Tablo 5.1). 

 

Tez çalışması süresince, ilimizde yer alan homozigot β
0
 IVS II- 1(G>A) 

mutasyonunu taşıyan allellerin, yalnızca Akdeniz ülkelerinde yaygın olarak gözlenen 

haplotiplerden biri olan haplotip III ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (Bahadır 2009b) 

(Bkz. Tablo 4.2). Çalışmada yer alan Denizli ili β
0
 IVS II- 1 (G>A) heterozigot 

olgulardan elde edilen veriler ‘‘Arlequin 3.1’’ sonuçlarına göre değerlendirildiğinde, bu 

mutasyonun en yoğun olarak % 47. 1 sıklıkla haplotip IX (- + - + + + +) ile % 20.6 

sıklıkta haplotip V (+ - - - - + -) ve azalan sıklıklarda ise III (% 11.8) ve (- + + - + - -)              

(% 5.9) haplotip türleri ile ilişkili olduğu görülmüştür (Bkz. Tablo 4.12).   

 

5.5. β
+
 IVS I- 5 (G>C) Talasemi- Haplotip ĠliĢkisi  

 

β
+
 IVS I- 5 (G>C) mutasyonu ilk olarak Çin, özellikle Güney ve Doğu Hindistan 

olmak üzere Asyalı Hint toplumlarında bildirilmiş olan, Akdeniz ülkelerinde nadir 

olarak gözlenen beta talasemi mutasyonlarından birisidir (Cheng 1984, Kazazian 1984, 

Thein 1988, Varawalla 1992, Verma 1997, Das 2000, Gupta 2008). Türkiye’nin 

doğusunda gözlenen bu gibi bazı mutasyonların (β
0 

FSC 8/9 (+G), β
+
 IVS I- 5 (G>C),           

β
0 

Kodon 15 (G>A) ve diğerleri), Asya- Hindistan kökenli olabileceği düşünülmüştür 

(Diaz-Chico 1988, Varawalla 1992, Verma 1997, Öner 2001, Tadmouri 2001b). Daha 

sonra β
+
 IVS I- 5 (G>C) mutasyonunun Arap ülkelerine de yayılmış olduğu 

gözlenmiştir (Quaife 1994). Fakat Arap toplumunda bu mutasyonla ilişkili olan RFLP 

haplotipleri, Asyalı Hint gruplarda β
+
 IVS I- 5 (G>C) mutasyonuna özgün 

haplotiplerden farklı olarak belirlendiğinden, bu mutasyonun birbirinden bağımsız 

gelişim odaklarına sahip olduğu düşünülmüştür (El-Kalla 1993, Zahed 2001). Asyalı 
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Hint toplumlarında β
+
 IVS I- 5 (G>C) mutasyonunun, tez çalışmamızda kullandığımız 

aynı restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak, çoğunlukla haplotip VII ile ilişkili 

olduğu saptanmıştır (Varawalla 1992) (Tablo 5.1). Fakat Birleşik Arap Emirliklerin’de 

(UAE), Xmn I- 5’G , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ ,                      

Ava II- , Hinf I- 3’   restriksiyon endonükleaz bölgeleri çalışarak bu mutasyon- 

haplotip ilişkisi incelendiğinde, β
+
 IVS I- 5 (G>C) mutasyonunun haplotip I ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (Phil 2000). Birleşik Arap Emirlikleri’nde β
+
 IVS I- 5 (G>C) 

mutasyonu, tüm -talasemi kromozomlarının % 60. 2’ sini içeren ve en sık gözlenen 

beta talasemi mutasyonudur. Bu mutasyonun Birleşik Arap Emirlikleri’ne, Pakistan ve 

Hindistan gibi bölgelerden nüfus hareketleri ile taşınmış olduğu düşünülmesine rağmen, 

bu yaklaşımı doğrulayacak haplotip verileri henüz bildirilmemiştir (Baysal 2001).  

 

 Güney Asya’nın en sık gözlenen mutasyonlarından biri olan β
+
 IVS I- 5 (G>C) 

mutasyonu, çeşitli toplumlarda farklı RFLP haplotip türleri ile ilişkili bulunmuştur.                

Bu nedenle, β
+
 IVS I- 5 (G>C) mutasyonunu taşıyan alellerin oldukça uzun ve karmaşık 

bir gelişim sürecine sahip olduğu öngörülmektedir (Hill 1988, Varawalla 1992, 

Tadmouri 1999). Asya- Hint toplumlarındaki mutasyon- haplotip çeşitliliğine dayalı 

olarak yapılan araştırmalara göre bu mutasyonun, Uzak Doğu Asya ülkelerinden, 

Malezya’da, I (% 33.3) ve VII (% 66.7) haplotipleri, Endonezya’da ise Hinc II- ,                 

Xmn I- 5’ G , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- ,               

Hpa I- , Hind III- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri incelenerek,              

% 59.4 sıklıkla VII (+ - - - - - - + + +), % 34.4 sıklıkla I (+ - - - - - + + + +) ve  % 3.0 

sıklıklarla ise IX (- + + - + + + + + +), (+ - - - + + + + + +) haplotip yapıları üzerinde 

gözlendiği bildirilmiştir (Hill 1988, Lie-Injo 1989) (Tablo 5.1, 5.2). Ayrıca Kazazian ve 

arkadaşları  Asya-Hint toplumunda, Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , 

Hinc II- 3’ , HgiA I- , Ava II- , Hind III- , Bam HI- 3’  RFLP bölgelerini 

kullanarak, bu mutasyonun I ve VII haplotipleri yanında, nadir’de olsa                                       

H (- + + - + - - - +), I (- + - - + - - - +) haplotip türleri ile de ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir (Kazazian 1984) (Tablo 5.2). Daha sonra Doğu Hindistan için                          

β
+
 IVS I- 5 (G>C) mutasyonunu taşıyan olgularda, tez çalışmamızda kullandığımız 

RFLP bölgeleri ile aynı olan (Ava II bölgesi hariç) restriksiyon endonükleaz bölgeleri 

incelenmiş, bu mutasyon % 82.0 sıklıkla haplotip (+ - - - - +) tabanı üzerinde gözlendiği 

belirlenmiştir. Ayrıca bu çalışma ile  β
+
 IVS I- 5 (G>C) mutasyonunun yalnızca bir 
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olguda (+ - + - - +)  haplotip türü ile de ilişkili olduğu saptanmıştır (Bandyopadhyay 

1999) (Tablo 5.2). Varawalla ve arkadaşlarına göre, tez çalışmamızda kullandığımız 

aynı restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak, bu mutasyonun haplotip VII                

(% 79.0) ile ilişkili olmasının yanı sıra,  sırası ile % 12.8 sıklıkla (- + + - + - +), % 2.7 

sıklıkla haplotip I, % 2.0 sıklıkla haplotip IV, % 1.4 sıklıkla (- + - - + - +)  ve her biri                 

% 0.7 sıklıklarla (- + - + + + +), (+ - + - + - +), (- - - - - - +) haplotip türleri ile ilişkili 

olduğu belirlenmiştir (Varawalla 1992) (Tablo 5.1, 5.2). Asya- Hindistan toplumunda 

yapılan başka bir çalışmada ise bu mutasyon, Hinc II- , Xmn I- 5’G , Hind III- G , 

Hind III- A , Hinc II- 5’ , Hinf I- , Ava II-  RFLP bölgeleri kullanılarak, yüksek 

sıklıkta gözlenen (+ - - - - + -) haplotip tabanına ek olarak, daha düşük sıklıklarda                       

(- - + + - + -), (- - - - - + -), (+ - - - - - -), (+ - - - - - +), (+ - - - - + +), (- - + - - + +) ve                 

(- + - - - + +) haplotipleri olmak üzere, toplam sekiz farklı haplotip türü ile 

ilişkilendirilmiştir (Gupta 2008) (Tablo 5.2). Italia ve arkadaşları, Hinc II- , Xmn I- G , 

Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Rsa I- , Ava II- , Hinf I-  

RFLP bölgelerini inceleyerek, Hindistan’da yer alan β
+
 IVS I- 5 (G>C) mutasyonunun, 

IV (- + + - + + - - +), VII (+ - - - - - - - +), (- - - - - - - - +) ve (- - + + - + + - +) olarak 

ifade edilen toplam dört farklı haplotip türü ile ilişkili olduğunu belirlemişlerdir              

(Italia 2009) (Tablo 5.1, 5.2). Hindistanın ‘‘Indo-Mauritian’’ da yer alan çoğu Asya- 

Hint kökenli olmak üzere, Afrika, Çin ve Avrupa soyundan grupların da bulunduğu 

toplumda, β
+
 IVS I- 5 (G>C) mutasyonu için, Xmn I- 5’G , Hind III- G , Hind III- A , 

Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , Hinf I-  polimorfik odaklar incelendiğinde, üç 

farklı haplotip türü belirlenmiştir. Belirlenen haplotipler; 26 allel A (- - - - - - +), bir 

allel B (+ + - + + - +) ve bir allel de C (- + + - + - +) olarak ifade edilmiştir                    

(Kotea 2000) (Tablo 5.2).  

 

Bu mutasyon Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , 

Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak, Orta Doğu 

ülkelerinden İran’da I ve II haplotipleri, İsrail’deki Kürt gruplarda haplotip VII, Arap 

gruplarda ise haplotip I ile ilişkili bulunmuştur (Rund 1991, Filon 1994, Rahimi 2005, 

2009) (Tablo 5.1). Türkiye’de ise, Hinc II- , Xmn I- 5’G , Hind III- G , Hind III- A , 

Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  olarak belirlenen RFLP bölgeleri 

kullanılarak, β
+
 IVS I-5 (G>C) mutasyonunun, haplotip IX ile ilişkili olduğu 

tanımlanmıştır (Diaz-Chico 1988, Cao 1989) (Tablo 5.1).  
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Lübnan’da β
+
 IVS I- 5 (G>C) mutasyonunu taşıyan olgularda, Hinc II- ,                          

Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  

restriksiyon endonükleaz bölgelerini kullanarak, bu mutasyonun yalnızca haplotip IX ile 

ilişkili olduğunu tanımlanmışlardır (Chehab 1987). Lübnan’da daha sonra bu 

mutasyonu taşıyan alellerde, tez çalışmamızda kullanılan polimorfik restriksiyon 

endonükleaz bölgeleri incelenmiş ve bu mutasyonun haplotip IX yanında, VII haplotip 

türü ile de ilişkili bulunduğu saptanmıştır (Zahed 2000, Mahhoul 2005) (Tablo 5.1).                        

β
+
 IVS I- 5 (G>C) mutasyonunun Lübnan’da IX ve VII haplotip türleri üzerinde 

bulunması nedeni ile bu mutasyonun birden fazla farklı haplotip odağına sahip olduğu 

ifade edilmiştir. Makhoul ve arkadaşlarının β
+
 IVS I- 5 (G>C) mutasyonun Lübnan’da 

haplotip VII ile ilişkili olduğunu göstermeleri, bu mutasyonunun β
0 

Kodon 8/9 (+G) 

mutasyonu ile birlikte Güney Doğu Asya ve Arap Yarımadası’ndan gerçekleşen nüfus 

hareketleri yolu ile Lübnan’a girmiş olabileceğini düşünmelerine neden olmuştur  

(Mahhoul 2005).   

 

Güney Amerika’da yer alan Brezilya’da ise, β
+
 IVS I- 5 (G>C) mutasyonu,             

Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- ,                        

Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak incelenmiş ve bu 

mutasyonun I ve V haplotip türleri ile ilişkili olduğu gözlenmiştir (Martins 2005)     

(Tablo 5.1). Sri Lanka’da bu mutasyonu taşıyan alleller, VII (139 kromozom),                      

X (16 kromozom), IV (12 kromozom) ve I (bir kromozom) olmak üzere dört farklı 

haplotip türü ile ilişkili olarak belirlenmiştir (Fisher 2003) (Tablo 5.1). Meksika 

toplumunda ise, tez çalışmamızda kullanılan restriksiyon endonükleaz bölgeleri 

incelenerek bu mutasyon farklı bir (+ - - + - + +) haplotip türü ile ilişkili olarak 

belirlenmiştir (Villalobos-Arambula 1997) (Tablo 5.2).   

 

İlimizde ise, homozigot β
+
 IVS I- 5 (G>C) mutasyonuna sahip olan dört 

kromozomun; bir kromozomu haplotip IX (- + - + + + +), diğer üç kromozomu ise 

haplotip IV (- + - + + - +) ile ilişkili olarak belirlenmiştir (Bahadır 2009b)                    

(Bkz. Tablo 4.2). Dünya’da bu mutasyonun haplotip IV ile ilişkisi iki ülkede 

tanımlanmıştır. Bu ülkelerden biri Hindistan olup, bu bölgede, tez çalışmasında 

kullanılan RFLP bölgeleri ile aynı polimorfik bölgelere, Rsa I-  restriksiyon 
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edonükleaz bölgeleri de dâhil edilerek yapılan çalışmada, β
+
 IVS I- 5 (G>C) 

mutasyonunun haplotip IV ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Italia 2009) (Tablo 5.1). Bu 

mutasyonun çeşitli toplumlarda haplotip IV ile ilişkisi bildirilmiş olmakla birlikte, 

Türkiye’de RFLP haplotip IV ile ilişkisi, ilk kez yöremizde gösterilmektedir (Bkz. 

Tablo 4.2). Ayrıca ilimizde β
+
 IVS I- 5 (G>C) heterozigot olguların sayısı az olduğu ve 

bu mutasyon için aile çalışması yapılamadığından heterozigot olgularda, bu mutasyon 

ile ilişkili geçerli haplotip veri sonucu elde edilememiştir.  

 

5.6. β
0
 FSC 8/9 (+G) Talasemi- Haplotip ĠliĢkisi  

 

β
0
 FCS 8/9 (+G), ilk kez Asyalı Hint toplumlarında gösterilmiş olup, Hindistan 

ve Pakistan’ın kuzeybatı bölgelerinde oldukça yaygın bulunmaktadır (Kazazian 1984, 

Wong 1986, Bandyopadhyay 1999). Araştırmacılara göre, β
0
 FCS 8/9 (+G) 

mutasyonunun çeşitli toplumlardaki dağılımının, Çin’den İran’a genişleyen ticari 

yollardan, ‘‘Büyük İpek Yolu’’ ile gerçekleştiği düşünülmektedir. Yoğun ticari yolların 

gelişimi ile bu mutasyonun Güney Asya’dan Türkiye’deki gen havuzuna katılmış 

olabileceği ifade edilmektedir (Tadmouri 1998, 1999, Öner 2001). İspanya’da da 

yüksek sıklıkta (% 8.6) gözlenen β
0
 FCS 8/9 (+G) mutasyonunun Türkiye’de nadir           

(% 1.8) olarak bulunduğu belirlenmiştir (Villegas 1998, Tadmouri 2001a, Altay 2002, 

Yıldız 2005). 

 

Beta globin gen ailesi haplotiplerine göre; Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , 

Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri 

kullanarak bu mutasyonun Filistin, Sri Lanka ve Kore’de haplotip I ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (El-Latif 2002, Lee 2002, Park 2002, Fisher 2003) (Tablo 5.1). Ayrıca 

Lübnan’daki Şii gruplarda ise, tez çalışmamızda kullanılan aynı RFLP bölgeleri 

incelenerek, β
0
 FCS 8/9 (+G) mutasyonunun haplotip I üzerinde görüldüğü saptanmıştır 

(Zahed 2000, Makhoul 2005) (Tablo 5.1). Doğu Hindistan’da ise, tez çalışması ile aynı 

restriksiyon endonükleaz bölgeleri (Ava II- dışında) kullanılarak, bu mutasyonun                    

(+ - - - - +) haplotip türü ile ilişkisi belirlenmiştir (Bandyopadhyay 1999) (Tablo 5.2). 

İlk çalışmalar ile Kazazian ve arkadaşları, Asya-Hint toplumunda bu mutasyonun,                         

Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , HgiA I- ,                                 

Ava II- , Hind III- , Bam HI- 3’  RFLP bölgelerini kullanarak, I (+ - - - - + + - +) 
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haplotip türü ile ilişkili olduğunu belirlemişlerdir (Kazazian 1984) (Tablo 5.1).  Daha 

sonra Asya- Hint toplumlarında, Hinc II- , Xmn I- 5’G , Hind III- G , Hind III- A , 

Hinc II- 5’ , Ava II- , Hinf I-  olarak tanımlanmış yedi RFLP bölgesinden 

yararlanarak, bu mutasyonla ilişkili üç farklı haplotip türü tanımlanmıştır. Bu 

haplotipler,  eşit sıklıklarla gözlenen (+ + + - - + -), (- + + - + + +) ve (- + + + + + +)  

haplotip türleridir (Gupta 2008) (Tablo 5.2). Varawalla ve arkadaşları tarafından Asya- 

Hint toplumunda yapılan başka bir çalışmada, tez çalışması ile aynı restriksiyon 

endonükleaz bölgeleri kullanılarak, β
0
 FCS 8/9 (+G) mutasyonunun çoğunlukla haplotip 

I (% 88.0) ile ilişkili bulunmasının yanı sıra, VII (% 2.2) ve % 9.8 sıklıkla                                

(- + - + + + +) haplotip türleri ile de ilişkili olduğu saptanmıştır (Varawalla 1992) 

(Tablo 5.1, 5.2).  Ayrıca, Hindistan’ın ‘‘Indo-Mauritian’’ adasında yer alan, çoğu Asya- 

Hint kökenli olmak üzere, Afrika, Çin ve Avrupa soyundan grupların bulunduğu 

toplumda, bu mutasyona ait iki allel de, Xmn I- 5’G , Hind III- G , Hind III- A ,                      

Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , Hinf I-  polimorfik odaklar incelendiğinde, bu 

mutasyonun F (- - - - - + +) haplotip türü ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (Kotea 2000) 

(Tablo 5.2).  

 

İranda ise, Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , 

Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak,                                         

β
0
 FCS 8/9 (+G) mutasyonu yüksek oranda haplotip I (% 96.4) tabanında gözlenmekle 

birlikte, daha düşük sıklıkta (% 3.6) haplotip V ile de ilişkili bulunmuştur (Rahimi 

2009) (Tablo 5.1). Fakat İspanya’da bu mutasyonla ilişkili yayınlanmış haplotip verisi 

bulunmamaktadır (Villegas 1998). Ülkemizde ise, Flint ve arkadaşlarına göre bu 

mutasyonun haplotip I ile ilişkili olduğu ifade edilmesine rağmen, daha sonraki 

çalışmalarda bu ilişkiyi doğrulayacak haplotip verisi tanımlanmamıştır (Flint 1993b). 

Dolayısıyla Türkiye’de de bu mutasyona ilişkin kesin haplotip veri bulunmamaktadır.  

 

 Tez çalışması süresince Anabilim Dalımız’da yapılan çalışmalarda, yöremizdeki 

homozigot β
0
 FSC 8/9 (+G) mutasyonunun, diğer toplumlarda görüldüğü gibi, haplotip I 

ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (Bahadır 2009b) (Bkz Tablo 4.2). İlimizde heterozigot 

β
0
 FSC 8/9 (+G) mutasyonu taşıyan olguların sayısı az olduğundan ve bu mutasyonu 

taşıyan aileye ulaşılamadığı için aile çalışması yapılamamıştır. Bu nedenle,                                 

β
0
 FSC 8/9 (+G) mutasyonu ile ilişkili haplotip türü kesin olarak belirlenememiştir. 
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Fakat az sayıdaki heterozigot olgulardan elde edilen veriler ışığında, bu mutasyonun 

büyük olasılıkla haplotip I ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (Bkz. Tablo 4.17). 

 

5.7. β
0
 FSC 8 (-AA) Talasemi- Haplotip ĠliĢkisi  

 

 β
0
 FSC 8 (-AA) mutasyonu ilk kez 1981 yılında Türk kökenli bir hastada 

belirlenmiş, daha sonra İsrail’de yapılan arkeolojik kazılardan elde edilen veriler 

sonucu, bu mutasyonun 16. ve 19. yüzyıllardaki Osmanlı İmparotorluğu ile ilişkili 

olduğu düşünülmüştür (Orkin 1981, Filon 1995). Bu mutasyonun Türkiye’de oldukça 

sık gözlenen mutasyonlardan biri olduğu farklı araştırmacılar tarafından belirlenmiştir                    

(Aulehla-Scholz 1990, Atalay 1993, Tadmouri 1998, 2001a, Yıldız 2005). Orta Doğu 

ülkelerinde yaygın olarak gözlenmiş olan β
0
 FSC 8 (-AA) mutasyonu, Akdeniz 

ülkelerinde de (% 22.8) gözlenmektedir (Tadmouri 1998, Agouti 2007). 
0
 FSC 8 (-AA) 

mutasyonu, Fas’da gözlenen en yaygın beta talasemi alleli olmasına rağmen, Cezayir ve 

Tunus’da nadir olarak bulunan ve şimdiye kadar Filistin’de ise hiç rastlanmamış beta 

talasemi mutasyonudur (Fattoum 1991, 2004, El-Latif 2002).  

 

Mutasyon- haplotip ilişkileri açısından değerlendirildiğinde, tez çalışmasında 

kullanılan yedi RFLP bölgesine dayalı olarak yapılan incelemelerde, Fas toplumu da 

dâhil olmak üzere, Akdeniz ülkelerinde yer alan β
0 

FSC 8 (-AA) mutasyonunun,              

IV (- + - + + - +), VI (- + + - - - +) ve VII (+ - - - - - +) olarak ifade edilen üç farklı 

haplotip türü ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Zahed 2000, Lemsaddek 2003, 2004, 

Agouti 2008). Lemsaddek ve arkadaşlarına göre; Fas’ta β
0 

FSC 8 (-AA) mutasyonunun 

üç farklı haplotip türü (IV, VI, VII) ile ilişkili bulunması ve Fas’ın Osmanlı 

İmparatorluğu’nun sınırları içinde yer almamış olması nedeni ile bu mutasyonun 

Türkiye kaynaklı olmadığı gibi kesin olmayan bir sonuca varmalarına neden olmuştur 

(Lemaddek 2003, 2004, Agouti 2007, 2008) (Tablo 5.1). Cezayir’de nadir olarak 

gözlenen β
0 

FSC 8 (-AA) mutasyonu, Boudrahem-Addour ve arkadaşları tarafından bu 

toplumda, yalnızca haplotip IX ile ilişkili bulunmuştur (Boudrahem-Addour 2009) 

(Tablo 5.1).  

 

Lübnan’da β
0 

FSC 8 (-AA) mutasyonunu taşıyan olgulara ait yapılan 

çalışmalarda, Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ ,              
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Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanarak bu mutasyonun,  

her biri % 50.0 sıklıklarla, haplotip IV ve Asya H (- + - - + - +) olarak tanımlanan farklı 

bir haplotip türü ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (Chehab 1987, Flint 1993b) (Tablo 5.1, 

5.2). Lübnan’da daha sonra bu mutasyonu taşıyan alellerde, tez çalışmamızda kullanılan 

yedi polimorfik restriksiyon endonükleaz bölgeleri incelenmiş ve bu toplumda yer alan 

farklı etnik gruplar içerisinde, bu mutasyon Sünni grupta görülmüş olup, bu grupta            

β
0 

FSC 8 (-AA) mutasyonun IV (% 88.9) ve VII (% 11.1) haplotip türleri ile ilişkili 

olduğu belirlenmiştir (Zahed 2000, Makhoul 2005) (Tablo 5.1). İran’da ise, bu 

mutasyonun II, IV, VIII,  IX ve A3 (- + + - + - +) haplotipleri üzerinde gözlendiği ifade 

edilmektedir (Rahimi 2005, 2009) (Tablo 5.1,5.2). Belçika’da gözlenen β
0 

FSC 8 (-AA) 

mutasyonunun da haplotip VII ile ilişkili olduğu saptanmıştır (Heusterspreute 1996) 

(Tablo 5.1).  

 

Çoğu β
0
 FSC 8 (-AA) mutasyonlarının, Hinc II- , Xmn I- 5’G , Hind III- G , 

Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  olarak belirlenen 

RFLP bölgeleri incelendiğinde; Türkiye, İsrail, Tunus, Yunanistan ve İtalya’da haplotip 

IV ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Diaz-Chico 1988, Aulehla-Scholz 1990, Cao 1989,  

Filon 1994, Kehlil 2004, Lemsaddek 2004) (Tablo 5.1). Türkiye’de bu mutasyon 

çoğunlukla haplotip IV (% 94.4) ile ilişkili görülmesinin yanında, bir olguda haplotip 

VII (% 5.6) ile de ilişkili olarak saptanmıştır (Diaz-Chico 1988, Flint 1993b)                  

(Tablo 5.1). Türkiye’de gözlenen β
0
 FSC 8 (-AA) mutasyonunun haplotip IV ile ilişkili 

bulunması, bu mutasyonun Türkiye kökenli olduğunu düşündürmüştür (Diaz-Chico 

1988, Aulehla-Scholz 1990).  

 

Tez çalışması süresince, Anabilim Dalımız bünyesinde yapılan çalışmalarda, 

yöremizde gözlenen homozigot β
0
 FSC 8 (-AA) mutasyonunu taşıyan allellerde, bu 

mutasyonun haplotip VII ile ilişkili olduğu tanımlanmıştır (Bahadır 2009b)                       

(Bkz Tablo 4.2). Ayrıca tez çalışması verilerine göre, yöremizde heterozigot                           

β
0
 FSC 8 (-AA)  mutasyonunu taşıyan olgularda, ‘‘Arlequin 3.1’’ programı sonuçları 

çerçevesinde, bu mutasyonun eşit sıklıklarda (% 29.0) IVa (- + - + + + +) ve                       

VII (+ - - - - - +) haplotip türleri ile yüksek oranda, her biri % 6.7 olan allel sıklıklarında 

VIIa (+ - - - - - -) ve III (- + - + + + -) haplotipleri ile de düşük oranda ilişkili olduğu 

belirlenmiştir (Bkz. Tablo 4.14).  
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5.8. β
0
 Kodon 6 (-A) Talasemi- Haplotip ĠliĢkisi 

 

Kuzey Afrika kökenli olduğu düşünülen β
0 

FSC 6 (-A) beta talasemi mutasyonu, 

Siyah Amerikalılar’da, Bulgaristan, Yunanistan ve İtalya’nın Sardinya adasında oldukça 

yaygın olarak belirlenmiştir (Kazazian 1983, Kalaydjieva 1989, Gonzalez-Redondo 

1988, Rosatelli 1992b, Georgiou 2003, Lemsaddek 2004, Efremov 2008). Bu 

mutasyonun daha çok Kuzey Afrika Arap ülkelerinde görülmesine rağmen, Suudi 

Arabistan ve Gazze’de de düşük sıklıkta bulunduğu saptanmıştır (Quaife 1994, El-

Hazmi 1995, Zahed 2001).  

 

Siyah Amerikalılar’da gözlenen β
0 

FSC 6 (-A) mutasyonunun, Hinc II- ,              

Xmn I- 5’ G , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- ,             

Hpa I- 3’ , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak                                     

IX (- + + - + + + + +) haplotip türü ile ilişkili olduğu tanımlanmıştır (Gonzalez-

Redondo 1988). Akdeniz ülkelerinde ise β
0 

FSC 6 (-A) mutasyonunun ilişkili olduğu 

haplotip türleri, Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava 

II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak incelendiğinde, bu 

mutasyonun çoğunlukla I (+ - - - - + +), IX (- + - + + + +) ve V (+ - - - - + -) haplotip 

türleri ile ilişkili oldukları belirlenmiştir (Rosatelli 1987, Chibani 1988, Diaz-Chico 

1988, Cao 1989, Galanello 1989). Bu mutasyon, Cezayir’de I (% 7.7), IX  (% 84.6) ve  

% 7.7 sıklıkta ise A (- - - - - + +) haplotip yapıları, Mısır’da ise yalnızca haplotip V ile 

ilişkili olarak tanımlanmıştır (Rouhabhi 1988, Noveletto 1990, Bennani 1993, Flint 

1993a, 1993b) (Tablo 5.1, 5.2). Tunus’da ise, Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , 

Hinc II- , Hinc II- 3’ , Hinf I- 3’ , Hgi A1- , Ava II- , Bam HI- 3’  olmak üzere 

dokuz restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak incelendiğinde, bu mutasyon  

sırası ile % 72.7, % 18.2 ve % 9.1 sıklıklarla,  IX (- + - + + + + +), V (+ - - - - + + + -) 

ve A (- - - - - + + + +)  haplotip türleri ile ilişkili gözlenmiştir (Chibani 1988, Flint 

1993b) (Tablo 5.1, 5.2). Ayrıca Cezayir’de Rouabhi ve arkadaşları, Hinc II- ,                   

Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Bam HI- 3’  restriksiyon 

endonükleaz bölgelerine dayalı olarak, yeni bir haplotip türü olan haplotip                               

E (- - - + + +)’ yi tanımlamış olmalarına rağmen, haplotip E’nin bu mutasyonla ilişkisi 

Cezayir toplumunda gözlenmemiştir (Rouabhi 1988). Fakat Tunus, Cezayir ve diğer 
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Avrupa ülkelerinden farklı olarak, Kuzey Portekiz’de, önceden Cezayir’de tanımlanmış 

olan haplotip E’nin bu mutasyonla ilişkisi ilk kez belirlenmiştir (Tablo 5.2).                      

o
 FSC 6 (-A) mutasyonunun Kuzey Portekiz’de, farklı haplotipler ile ilişkileri Cabeda 

ve arkadaşları tarafından iki yaklaşım ile açıklanmaya çalışılmıştır. Bu yaklaşımlardan 

birincisi, Portekiz, Afrika ve Avrupa’da bu mutasyonun bağımsız oluşum odaklarına 

sahip olduğu yönündedir. 
o
 FSC 6 (-A) mutasyonunun haplotip E yapısı ile ilişkisini 

açıklayan diğer yaklaşım ise, bu mutasyonun Akdeniz ülkelerinde yüksek sıklıkta 

gözlenen haplotip IX yapısınının G  ve A  lokusları arasında gerçekleşen 

rekombinasyon olayları sonucu bu kromozomal haplotip türü üzerinde görüldüğünün 

düşünülmesidir (Cabeda 1999).  Fas toplumunda ise, tez çalışmamızda kullanılan aynı 

restriksiyon endonükleaz bölgeleri incelenerek, bu mutasyonun III, IX ve A haplotip 

türleri ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (Tablo 5.1,5.2) (Lemsaddek 2003, 2004, Agouti 

2007, 2008).  

 

Ayrıca, β
0 

FSC 6 (-A) mutasyonunu taşıyan olgular, Hinc II- , Hind III- G ,       

Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon 

endonükleaz bölgeleri kullanılarak incelendiğinde, Avrupa ülkelerinden İspanya’da I        

(% 33.3), V (% 66.7) haplotip türleri, Bulgaristan’da ise, % 60.0 sıklıkla haplotip V           

(+ - - - - + -) ve % 40.0 sıklıkta ise  haplotip 11 (- + + - + + -) üzerinde görülmüştür 

(Amselem 1988, Kalaydjieva 1989, Flint 1993b) (Tablo 5.1, 5.2). Aynı RFLP bölgeleri 

kullanılarak, bu mutasyonun İtalya’da I, IX, Türkiye’de ise V, VIII ve IX haplotip 

türleri ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (Rosatelli 1987, Aulehla-Scholz 1990, Birben 

2001, Ferrara 2003) (Tablo 5. 1). Flint ve arkadaşları Sardinya adasında bu mutasyonun 

IX (% 90.9) ve I (% 9.1) haplotip türleri ile ilişkili olduğunu ifade etmişlerdir (Flint 

1993b). Tez çalışması verilerine göre, yöremizde gözlenen 
o
 FSC 6 (-A) 

mutasyonunun da, diğer Akdeniz ülkelerinde gözlenen haplotiplerle uyumlu olarak, 

yalnızca haplotip IX ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (Bkz. Tablo 4.2).  
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5.9. β
0
 Kodon 39 (C>T) Talasemi- Haplotip ĠliĢkisi 

 

 Batı Akdeniz ülkelerinde yaygın olarak gözlenmekte olan β
0
 Kodon 39 (C>T) 

mutasyonunun sıklığı, β
+
 IVS I- 110 (G>A) mutasyonunundan farklı biçimde bir 

dağılım göstermektedir. 
+
 IVS I- 110 (G>A) mutasyonu, Doğu Akdeniz’de yaygın 

bulunmaktadır. Bu nedenle, β
0
 Kodon 39 (C>T) mutasyon yayılımının, Roma 

İmparatorluğu dönemi ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür (Boletini 1994).                       

0
 Kodon 39 (C>T) mutasyonu, Tunus ve İtalya’da % 40.0, İspanya’da % 64.0, 

Sardinya’da ise % 96.0 sıklıkta görülmektedir (Amselem 1988, Fattoum 1991, Rosatelli 

1992a, 1992b). Bu mutasyon Korsika ve Sardinya adalarında yüksek sıklıkta, Akdeniz 

ülkelerinin doğu kısmında ise düşük sıklıkta (% 1.0 Mısır, % 3.0 Lübnan,                                     

% 4.0 Türkiye) belirlenmiştir (Trecartin 1981, Chehab 1987, Pirastu 1987, Başak 1992, 

El-Hazmi 1995, Falchi 2005, Piras 2005). 
0
 Kodon 39 (C>T) mutasyonu, Yunanistan, 

Bulgaristan, Romanya, Eski Yugoslavya ve Arnavutluğu içeren Balkan ülkelerinde, 

ayrıca Marmara Bölgesi’nde yüksek sıklıkta gözlenmiştir. Fakat Balkan ülkelerine göre, 

Türkiye’de bu mutasyonun sıklığı daha azdır (Diaz-Chico 1988, Cao 1989, Tadmouri 

1999, Georgiou 2003). Atalay ve arkadaşları tarafından, bu mutasyonun Türkiye’de 

sıklığı % 7.2 olarak saptanmıştır (Atalay 1993). Yöremizde ise, homozigot                                

β
0 

Kodon 39 (C>T) mutasyonu gözlenmez iken, bu mutasyonun az sayıda (% 9.1) 

heterozigot formu belirlenmiştir (Yıldız 2005). 

 

Akdeniz ülkelerinde oldukça fazla allelik çeşitlilik gösteren β
0
 Kodon 39 (C>T) 

mutasyonu, Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , 

Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak incelendiğinde, I, II, VII 

ve IX haplotip türleri ile ilişkili bulunmuştur (Cao 1989). Bu mutasyon, Cezayir, Fas, 

Tunus ve Porkekiz’de RFLP haplotip heterojenliği ortaya koymaktadır (Bennani 1993). 

Buna karşın Türkiye’deki örneklerde ise, göreceli olarak haplotip homojenliği 

göstermektedir (Rouabhi 1988, Faustino 1992, Cabeda 1999, Lemsaddek 2003). 
0
 

Kodon 39 (C>T) mutasyonuna ait allellerde belirlenen RFLP haplotiplerin altısı 

Tunus’ta tanımlanmış olmak üzere, bu mutasyonun toplam 14 farklı haplotip türü ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (Flint 1993b). Tunus’ta bu mutasyon, çoğunlukla II (% 

42.9) ve I (% 14.3) haplotipleri olmak üzere, sırası ile her biri % 14.3 sıklıkta Nd (- - - - 

+ + +), 5a (- + + - - + +) ve her biri % 7.1 sıklıklarla A (- - - - - + +), Nc (+ + + - - + +) 
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haplotip türleri ile ilişkilendirilmiştir (Chibani 1988, Flint 1993b, Khelil 2004, Bibi 

2006) (Tablo 5.1, 5.2). β
0
 Kodon 39 (C>T) mutasyonu ile ilişkili haplotip türlerinin 

belirlenmesine yönelik, Tunus toplumunda yapılan bu çalışmalardan Chibani ve 

arkadaşları tarafından yapılan araştırmada, diğer çalışmalarda kullanılan yedi polimorfik 

odağa (Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , 

Bam HI- 3’ ) ek olarak, Hinf I- 3’ , HgiA1-  restriksiyon endonükleaz bölgeleri de 

dâhil olmak üzere dokuz RFLP bölgesi incelenmiştir (Chibani 1988). Cezayir’de β
0
 

Kodon 39 (C>T) mutasyonu, II (% 63.9), I (% 33.7), IX (% 1.2) ve B (- + + - + + -) (% 

1.2)  haplotip yapıları ile ilişkili gözlenir iken, Mısır toplumunda bu mutasyonun, 

yalnızca haplotip II üzerinde görüldüğü belirlenmiştir (Rouabhi 1988, Novelletto 1990, 

Flint 1993a, 1993b, Zahed 2002) (Tablo 5.1, 5.2). Fas toplumunda ise, tez çalışmamızda 

kullanılan aynı restriksiyon endonükleaz bölgeleri incelenerek, β
0
 Kodon 39 (C>T) 

mutasyonunun I, II ve Nd (- - - - + + +) haplotipleri ile ilişkili olduğu gözlenmiştir 

(Lemsaddek 2003, 2004, Agouti 2007, 2008) (Tablo 5.1, 5.2).  

 

Lübnan’da β
0
 Kodon 39 (C>T) mutasyonunu taşıyan olgularda yapılan 

çalışmalarda, Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ ,               

Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak, bu mutasyonun 

yalnızca haplotip II ile ilişkili olduğu tanımlanmıştır (Chehab 1987, Flint 1993b). 

Lübnan’da daha sonra bu mutasyonun haplotip II (% 66.7)’nin yanı sıra, haplotip I              

(% 33.3) ile de ilişkili olduğu gözlenmiştir (Zahed 2002, Mahhoul 2005) (Tablo 5.1). 

 

β
0
 Kodon 39 (C>T) mutasyon- haplotip ilişkisi incelemelerinde, diğer 

toplumlardan İsrail’de yer alan, Kürt Yahudiler’de haplotip VII, Yahudiler’de haplotip 

I, Araplar’da ise haplotip II olmak üzere üç farklı haplotip türü ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (Rund 1991, Filon 1994) (Tablo 5.1). Bu mutasyonun Filistin’de yalnızca 

haplotip II, İran toplumunda ise, çoğunlukla haplotip VII (% 62. 5) ve daha az sıklıkta 

ise, II* (- + + - - + +), D (- + + + + + -) haplotip türleri ile ilişkili olduğu gözlenmiştir  

(Rund 1991, El- Latif 2002, Rahimi 2009) (Tablo 5.1, 5.2). 

 

Batı Avrupa ülkelerinden Portekiz, İspanya ve Bulgaristan’da, Hinc II- ,             

Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  

restriksiyon endonükleaz bölgeleri incelenerek, β
0
 Kodon 39 (C>T) mutasyonunun 
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ilişkili olduğu haplotip türleri I ve II olarak belirlenmiştir (Amselem 1988, Kalaydjieva 

1989, Faustino 1992) (Tablo 5.1). Portekiz’de yapılan başka bir çalışmada bu mutasyon, 

I (beş kromozom) ve II (10 kromozom) haplotiplerinin yanında, daha az sıklıkta 

haplotip VI (bir kromozom) ile de ilişkili bulunmuştur (Coutinho-Gomes 1988)                   

(Tablo 5.1). Ayrıca İspanya’da Flint ve arkadaşlarına göre, bu mutasyonun II (% 60.0) 

ve I (% 34.3) haplotip türleri ile ilişkili olmasının yanı sıra % 5.7 sıklıkla (- + + - + - +) 

haplotip türü ile de ilişkili olduğu gözlenmiştir (Flint 1993b) (Tablo 5.2). Belçika’da ise, 

β
o
 Kodon 39 (C>T) mutasyonunu taşıyan iki olgunun da, haplotip II ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (Heusterspreute 1996) (Tablo 5.1). Ayrıca bu mutasyon, eski Fransa’nın 

farklı bölgelerinden Kanada’ya göç etmiş gruplarda haplotip II, Kuzey İrlanda’da ise, 

yalnızca haplotip I ile ilişkili bulunmuştur (Kaplan 1990, Knott 2006). Güney 

Amerika’da yer alan Brezilya’da β
o
 Kodon 39 (C>T) mutasyonu; I, II ve V haplotip 

türleri ile ilişkili gözlenir iken, Meksika toplumunda ise, tez çalışmamızda kullanılan 

restriksiyon endonükleaz bölgeleri ile yapılan çalışmada, bu mutasyonun                             

haplotip II (- + + - + + +) yanında (- - - - + + -) olarak bulunan farklı bir haplotip türü 

üzerinde görüldüğü saptanmıştır (Villalobos-Arambula 1997, Martins 2005)                     

(Tablo 5.1, 5.2). 

 

 Yüksek sıklıkta gözlendiği İtalya’nın Sardinya adasında, β
0
 Kodon 39 (C>T) 

mutasyonunu heterozigot formda taşıyan bireylerde, tez çalışması ile aynı restriksiyon 

endonükleaz bölgeleri kullanılarak, bu mutasyon dokuz farklı kromozomal haplotip 

tabanı üzerinde görülmüştür. Sardinya adasında β
0
 Kodon 39 (C>T) mutasyonu, başlıca 

II (% 52.4), I (% 28.5) ve VII (% 9.5) haplotipleri olmak üzere, % 4.8 sıklıklarla III, IX 

haplotip türlerini içeren toplam beş haplotip yapısı ile ilişkili olarak tanımlanmıştır 

(Piras 2005) (Tablo 5.1). Buna karşın Sardinya’daki normal bireylerde, haplotip I sıklığı 

haplotip II’den daha yoğun olarak bulunmuştur (Rosatelli 1987, Pirastu 1988, Latini 

2003, Piras 2005). Sardinya’da β
o
 Kodon 39 (C>T) mutasyonu ile ilişkili en yaygın 

haplotip, önceki çalışmalar ile Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- ,               

Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak, 

haplotip II olarak belirlenmiştir (Pirastu 1987, 1988). Fransa’nın Korsika adasında ise, 

β
0
 Kodon 39 (C>T) mutasyon-haplotip ilişkisine dayalı olarak yapılan çalışmalarda, bu 

mutasyon, Sardinya adasında yaşayan toplumla oldukça benzer şekilde görülmüş 

olmakla birlikte, β
o
 Kodon 39 (C>T) mutasyonunun tez çalışmamızda kullanılan RFLP 

bölgeleri kullanılarak, en yüksek sıklıkta (% 18.7) haplotip II, daha sonra azalan 
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oranlarda I (% 2.3) ve VII (% 2.1) haplotip türleri ile ilişkili olduğu belirlenmiştir 

(Latini 2003, Falchi 2005). 
o
 Kodon 39 (C>T) mutasyonunun düşük sıklıkta haplotip 

VII üzerinde görülmesi, bu mutasyonla ilişkili haplotip VII’nin, rekombinasyon sonucu 

haplotip I’den meydana gelmiş olabileceği yönünde bir yorum getirmiştir (Falchi 2005). 

Sicilya’da ise, Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ ,               

Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak, bu mutasyon I, 

II, VII ve IX haplotip türleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Di-Marzo 1988). Bu 

sonuçlara göre, β
o
 Kodon 39 (C>T) mutasyonun, Batı Akdeniz orjinli olabileceği 

hipotezi ileri sürülmüştür (Falchi 2005).   

 

Türkiye’de gözlenen β
0
 Kodon 39 (C>T) mutasyonunu taşıyan alellerde,                      

Hinc II- , Xmn I- 5’G , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ ,                 

Ava II- , Bam HI- 3’  olarak belirlenen restriksiyon endonükleaz bölgeleri 

kullanılarak, bu mutasyonun genelde II (% 50.0) ve IV (% 50.0) haplotipleri üzerinde 

tanımlandığı gösterilmiştir (Diaz-Chico 1988, Aulehla-Scholz 1990, Flint 1993a, 1993b, 

Tadmouri 2001a, 2001b, Zahed 2002) (Tablo 5.1). 

 

 Tez çalışmasından elde edilen sonuçlara göre, ilimizde β
o
 Kodon 39 (C>T) 

heterozigot olgularda, bu mutasyon en yoğun olarak % 30.1 sıklıkla                                        

haplotip II (- + + - + + +), daha düşük sıklıkta (% 23.1) ise haplotip I (+ - - - - + +) ve  

% 7.7 sıklıklarda ise VII (+ - - - - - +) ve  (- + - - + + -) haplotipleri ile ilişkili olarak 

belirlenmiştir (Bkz. Tablo 4.16, 5.2). Böylece Akdeniz ülkelerinde bu mutasyonla 

ilişkili en yaygın haplotip II’nin yöremizde de % 30.1 sıklıkla gözlendiği ve ilimizin bu 

mutasyon açısından Akdeniz karakteri taşıdığı ortaya konulmuştur.  

 

5.10. β
0
 Kodon 44 (-C) Talasemi- Haplotip ĠliĢkisi 

 

β
0
 Kodon 44 (-C) mutasyonu, ilk olarak 1982 yılında Güney İran’lı bir hastada 

homozigot formda görülmüş, daha sonra bu mutasyona İsrail, Tunus, Arnavutluk ve 

Çekoslovakya’da da rastlanmıştır (Kinniburgh 1982, Rund 1991, 1997, Boletini 1994, 

Kiani 2007). Ayrıca β
0
 Kodon 44 (-C) beta talasemi mutasyonu, Arap yarımadasındaki 

ülkelerde de belirlenmiştir (Rund 1991, El-Kalla 1993, Quaife 1994, Zahed 2001). 
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Türkiye’de ise bu mutasyonun sıklığı, % 1.3 olarak ifade edilmektedir                           

(Tadmouri 1998).  

 

Lübnan’da, β
0 

Kodon 44 (-C) mutasyonu Sünni ve Şii gruplarda görülmüş olup, 

tez çalışmamızda kullanılan RFLP bölgeleri incelenmiş, IX (% 75.0) ve I (% 25.0) 

haplotip türleri ile ilişkili bulunmuştur (Makhoul 2005) (Tablo 5.1). Başka bir 

çalışmada, Zahed ve arkadaşları Lübnan’da,  aynı restriksiyon endonükleaz bölgelerini 

inceleyerek, β
0 

Kodon 44 (-C)  mutasyonun haplotip I yanında, 10 (+ + - + + + +) 

haplotipi türü ile de ilişkili olduğunu göstermişlerdir (Zahed 2000). Diğer toplumlardaki 

β
0 

Kodon 44 (-C) mutasyonu-haplotip ilişkilerine dayalı olarak yapılan çalışmalarda, 

Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- ,                        

Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak, bu mutasyonun İsrail’de 

bulunan Kürt Yahudi grubunda haplotip I, İran’da ise çoğunlukla haplotip I yapısı ile 

tanımlanmış olmakla birlikte, düşük sıklıkta haplotip VII ile de ilişkili olduğu 

belirlenmiştir (Rund 1991, Rahimi 2009) (Tablo 5.1). 

 

Türkiye ve Tunus’ta ise, β
0 

Kodon 44 (-C) mutasyonu ile ilişkili haplotip verisi 

bulunmamaktadır (Fattoum 1991, Başak 1992). Khan ve arkadaşları, Pakistan’da 

bulunan β
0 

Kodon 44 (-C) olgusu ile ilişkili haplotip verisini kesin olarak 

tanımlayamamalarına rağmen, β
0 

Kodon 44 (-C) mutasyonunun daha çok haplotip I 

üzerinde gelişmiş olma olasılığının daha fazla olduğunu düşünmüşlerdir (Khan 2000). 

Bu düşünceye sahip olmalarının nedeni, daha önce Asyalı Hint toplumunda bildirilmiş 

olan IVS I- 1 (G>T) mutasyonun, tez çalışması ile aynı restriksiyon endonükleaz 

bölgeleri kullanılarak, IX (% 97,1), VII (% 5,5) ve I (% 2,8) haplotip türleri ile ilişkili 

olduğunun bulunmasıdır (Varawalla 1992, Khan 2000).    

 

 Yöremizde ise, β
0 

Kodon 44 (-C) heterozigot olguların sayısı az olduğu ve bu 

mutasyon için aile çalışması yapılamadığından, diğer toplumlarda gözlenen sonuçlarla 

uyumlu olarak, β
0 

Kodon 44 (-C) mutasyonu ile ilişkili olası haplotipler, I ve IX olarak 

düşünülmektedir (Bkz. Tablo 4.17, 5.2).  
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5.11. β
+
 IVS II- 745 (C>G) Talasemi- Haplotip ĠliĢkisi 

 

Akdeniz kökenli olarak tanımlanmış olan diğer beta talasemi mutasyonu ise,                                 

β
+
 IVS II- 745 (C>G)’dir. Bu mutasyon başlıca; Karadeniz, Marmara Denizi, Ege 

Denizi ve Akdeniz boyunca Türkiye’nin kıyı bölgelerinde gözlenmektedir                          

(Tadmouri 1999). 
+
 IVS II- 745 (C>G) mutasyonunu taşıyan alellerin Bulgaristan, 

İran, Suriye ve Ürdün’de görülmesi, çeşitli dönemlerdeki nüfus hareketleri ile                          

β
+
 IVS II- 745 (C>G) mutasyonunun, Türkiye’nin kıyı bölgelerine taşındığı yönünde 

görüşlerin ileri sürülmesine neden olmaktadır (Quaife 1994, El-Hazmi 1995, Tadmouri 

1998, Yavarian 2001).  

 

Akdeniz ülkelerinde ve diğer toplumlarda bu mutasyona ait haplotip türleri,  

Hinc II- , Xmn I- 5’G , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ ,                   

Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak incelendiğinde,                        

β
+
 IVS II- 745 (C>G) mutasyonunun genelde haplotip VII (+ - - - - - +) ile ilişkili 

olduğu gözlenmiştir (Orkin 1984b, Pirastu 1988, Cao 1989). Diğer toplumlara ait, 

mutasyon-haplotip ilişkisine dayalı olarak yapılan çalışmalarda β
+
 IVS II- 745 (C>G) 

mutasyonunun, Mısır, Türkiye, Kıbrıs, İtalya, Sicilya ve Bulgaristan’da haplotip VII 

üzerinde gözlendiği saptanmıştır. (Rosatelli 1987, 1992b, Diaz-Chico 1988, Di-Marzo 

1988, Sozuoz 1988, Kalaydjieva 1989, Aulehla-Scholz 1990, Novelletto 1990, Massa 

1994, Ferrara 2003) (Tablo 5.1). Yunanistan’da da, β
+
 IVS II- 745 (C>G) mutasyonunu 

taşıyan alellerde, Hinc II- , Xmn I- G , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- ,                 

Hinc II- 3’ , Hinf I- 5’ , Ava II- , Rsa I- 3’  olarak belirlenen dokuz restriksiyon 

endonükleaz bölgesi incelenerek, bu mutasyonun haplotip VII (+ - - - - - + + -) ile 

ilişkili olduğu belirlenmiştir (Dedoussis 1999) (Tablo 5.1).  

 

Ayrıca Fas’da ve Lübnan’daki Sünni ve Şii gruplarda da, tez çalışmamızda 

kullanılan RFLP bölgeleri kullanılarak, β
+
 IVS II- 745 (C>G) mutasyonun haplotip VII 

üzerinde görüldüğü saptanmıştır (Zahed 2000, Lemsaddek 2003, Makhoul 2005,  

Agouti 2007, 2008) (Tablo 5.1). Tunus’da, Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A ,              

Hinc II- , Hinc II- 3’ , Hinf I- 3’ , Hgi A1- , Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon 

endonükleaz bölgeleri kullanılarak, β
+
 IVS II-745 (C>G) mutasyonunun ilişkili olduğu 
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haplotip türü, haplotip VII (+ - - - - + - - +) olarak tanımlanmıştır (Chibani 1988)     

(Tablo 5.1).  

 

Diğer araştırmalarda ise, Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , 

Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon  endonükleaz bölgeleri kullanılarak,  

β
+
 IVS II- 745 (C>G) mutasyonu, Kürt Yahudi grubunda, İsrail ve Cezayir’de de 

haplotip VII, İran’da ise, I/IV haplotip kombinasyonu ile haplotip VI ve                               

A3 (- + + - + - +) haplotip türü üzerinde belirlenmiştir (Rund 1991, Rahimi 2005, 2009) 

(Tablo 5.1, 5.2).  

 

Yöremizde ise, β
+
 IVS II- 745 (C>G) mutasyon sayısı az olduğu ve bu 

mutasyona ait aile çalışması yapılamadığından, kesin mutasyon- haplotip ilişkisi 

tanımlanamamakla birlikte, β
+
 IVS II- 745 (C>G) mutasyonu ile ilişkili olası 

haplotiplerin I, IV ve VII haplotip türleri olabileceği düşünülmektedir                                

(Bkz. Tablo 4.17, 5.2). 

 

5.12. β
0
 IVS I- 130 (G>C) Talasemi- Haplotip ĠliĢkisi 

 

 Yapılan araştırmalarda, IVS I- 130 beta talasemi mutasyonun iki farklı formu 

belirlenmiştir. Bu formlardan biri, 
+
 fenotipine neden olan, G>A baz değişimi sonucu 

meydana gelen β
+
 IVS I- 130 (G>A) ile, diğeri ise 

0 
fenotipine yol açan G>C baz 

değişimi sonucu oluşan β
0
 IVS I- 130 (G>C) mutasyonudur. Tez çalışmasında incelenen 

IVS I- 130 mutasyonu, yöremizde gözlediğimiz β
0
 IVS I- 130 (G>C) formundadır.  

 

İlk kez Japon bir hastada belirlenmiş olan β
0
 IVS I- 130 (G>C) mutasyonu, daha 

sonra Sri Lanka ve Hindistan’da da gözlenmiştir. Japonya’da bu mutasyona ait haplotip 

verileri elde edilememesine rağmen, Hindistan’da tez çalışmamızda kullanılan RFLP 

bölgeleri kullanılarak, β
0
 IVS I- 130 (G>C) mutasyonunun haplotip VII (+ - - - - - +) ile 

ilişkili olduğu belirlenmiştir (Edison 2008) (Tablo 5.1, 5.2). Sri Lanka’da da Hinc II- ,  

Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  

restriksiyon  endonükleaz bölgeleri kullanılarak, bu mutasyonun haplotip VII ile ilişkili 

olduğu gözlenmiştir (Fisher 2003) (Tablo 5.1, 5.2). Bu mutasyonun çeşitli toplumlarda 
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olduğu gibi, Türkiye’de de nadir olarak görüldüğü ifade edilmekte ve ülkemizde bu 

mutasyon ile ilişkili haplotip veri bulunmamaktadır (Altay 2002, Nal 2005). 

 

Tez çalışmasında ilimizde belirlenmiş β
o 

IVS I- 130 (G>C) mutasyonu taşıyan 

aile incelenmiş, elde edilen veriler doğrultusunda bu mutasyonun ilişkili olduğu 

haplotip(ler) kesin olarak tanımlanamamıştır (Bkz. Tablo 4.4). İlimizde gözlenen             

β
0
 IVS I- 130 (G>C) mutasyonu ile ilişkili kesin haplotipin belirlenebilmesi için, bu 

aileye ilişkin, özellikle mutasyon taşımayan daha fazla olguya ihtiyaç duyulmaktadır.  

 

Çeşitli toplumlarda gözlenen diğer formdaki  β
+
 IVS I- 130 (G>A) mutasyonunu 

taşıyan olgu, ilk kez Mısır’lı bir hastada tanımlanmış olup, bu mutasyonun Kuzey 

Afrika kökenli olabileceği düşünülmüştür. Türkiye’de ise β
+
 IVS I- 130 (G>A) 

mutasyonu, Tadmouri ve arkadaşları tarafından 2000 yılında, bu mutasyonu homozigot 

formda taşıyan bir olguda belirlenmiştir (Tadmouri 2000). Mısır’da ve Türkiye’de 

gözlenen olguların her ikisinin de β
+
 IVS I- 130 (G>A) / 

+ 
IVS I- 6 (T>C) çift 

heterozigot yapıda olduğu bildirilmektedir. 
+ 

IVS I- 130 (G>A) mutasyonu, Türkiye, 

Mısır ve Sri Lanka’da I (+ - - - - + +) ve V (+ - - - - + -)  haplotip türleri, Hindistan 

toplumunda ise yalnızca haplotip V ile ilişkili bulunmuştur (Fisher 2003, Edison 2008). 

Kore’de ise her iki formda belirlenen β
+ 

IVS I- 130 beta talasemi mutasyonu gözlenmiş 

olmasına rağmen, bu mutasyonlarla ilişkili haplotip veriler tanımlanamamıştır               

(Park 2002). İlimizde ise, β
+
 IVS I- 130 (G>A) formundaki beta talasemi mutasyonuna 

rastlanmamıştır.  

 

5.13. β
0
 IVS I- 116  (T>G) Talasemi- Haplotip ĠliĢkisi 

 

İlk kez Metherall ve arkadaşları tarafından 1986 yılında tanımlanmış olan            

β
o 

IVS I- 116 (T>G) beta
 
talasemi mutasyonu, diğer mutasyonlara göre Akdeniz 

toplumlarında nadir olarak gözlenmektedir (Metherall 1986, Başak 1992, Yıldız 2005). 

Bu mutasyon, Türkiye, Yunanistan ve Sicilya’da yer alan bazı ailelerde belirlenmiş, 

düşük sıklıkta görülen bir beta talasemi allelidir (Başak 1992, Huisman 1998). 

 

  Akdeniz toplumlarında Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- ,         

Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak 
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incelenen haplotip analiz sonuçlarına göre, β
o 

IVS I- 116 (T>G)
 
mutasyonlarının 

yalnızca haplotip I ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (Cao 1989). Türkiye’de bu mutasyon 

ile ilişkili haplotip verisi bulunmamakta olup, yapılan tez çalışması verileri 

doğrultusunda, yöremizde β
o 

IVS I- 116 (T>G)
  

mutasyonu ile ilişkili olası haplotipler 

belirlenmeye çalışılmıştır. Fakat bu mutasyonu içeren örnek sayısının az olması ve bu 

mutasyon ile ilgili aile çalışması yapılamaması nedeni ile bu mutasyon için yöremizde 

olası haplotiplerin, I (+ - - - - + +) / VII (+ - - - - - +) yapıları taşıyabileceği 

düşünülmektedir (Bkz Tablo 4.17, Tablo 5.2). Bu mutasyon ile ilişkili kesin                  

haplotip (ler)’in elde edilebilmesi için daha fazla örnek sayısına ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

5.14. β
+
- 87 (C>G) Talasemi- Haplotip ĠliĢkisi 

 

Akdeniz ülkelerinde dolayısıyla, Türkiye’de de nadir olarak gözlenen bir diğer 

beta talasemi türü ise, β
+
- 87(C>G) promotor bölge mutasyonudur (Diaz-Chico 1988, 

Cao 1989, Huisman 1998). Özellikle Bulgaristan olmak üzere, Kuzey Akdeniz 

ülkelerinde beta talasemi kromozomlarının yalnızca % 4.0’ nün β
+
- 87(C>G) mutasyonu 

taşıdığı belirlenmiştir (Tadmouri 1999). Çeşitli araştırmacılar tarafından farklı 

toplumlardaki β
+
- 87(C>G) mutasyonunun sıklığı incelendiğinde, bu mutasyonun daha 

çok Karadeniz yöresindeki toplumlarda görüldüğü konusunda bir görüş ortaya atılmıştır           

(Kalaydjieva 1989, Huisman 1998, Tadmouri 1998, Efremov 2008).   

 

Akdeniz kuşağında β
+
- 87 (C>G) promotor bölge mutasyonu, Hinc II- ,          

Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  

restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak incelendiğinde, çoğunlukla V ve VIII 

haplotip türleri ile ilişkili bulunmuştur (Diaz-Chico 1988, Cao 1989, Rosatelli 1989, 

Camaschella 1990, Ferrara 2003, Dedoussis 2005). Rosatelli ve arkadaşlarına göre, 

İtalya’da β
+
- 87 (C>G) mutasyonunun, çoğunlukla haplotip VIII ile ilişkili olduğu 

saptanmakla birlikte, bir olguda bu mutasyonun haplotip V tabanı üzerinde de 

gözlendiği belirlenmiştir (Rosatelli 1989) (Tablo 5.1).  

 

Akdeniz ülkelerinde β
+
- 87 (C>G) mutasyonun iki haplotip yapı ile ilişkili 

dağılımı, bu mutasyon için iki farklı gen akışı bulunabileceğini düşündürmektedir.       

De-Angioletti ve arkadaşlarının Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- ,  
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Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri  kullanarak 

yapmış oldukları çalışmaya göre β
+
- 87 (C>G) mutasyonu, İtalya’nın güney batısında 

haplotip VIII (- + - + - /+ -) ve Doğu Sicilya’da haplotip V (+ - - - - / + -) olmak üzere 

iki farklı haplotip türü ile ilişkili olarak belirlenmiştir (De-Angioletti 2004) (Tablo 5.1, 

5.2). Yapılan araştırmalar sonucu elde edilen verilere göre, haplotip V (+ - - - - + -) 

Sicilya, Yunanistan ve Lübnan’da daha sık olarak dağılmış olmakla birlikte, haplotip 

VIII (- + - + - + -) Kuzey Sardinya, Yugoslavya ve Kamboçya’da bildirilmiştir                   

(Di-Marzo 1988, Zahed 2000, De-Angioletti 2004, Dedoussis 2005, Makhoul 2005)                         

(Tablo 5.1, 5.2). Fakat bu çalışmalardan Lübnan’da β
+
- 87 (C>G) mutasyonun haplotip 

V ile ilişkisinin belirlendiği araştırmalarda, tez çalışmamızda kullanılan RFLP bölgeleri 

(Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- ,                       

Hinf I- 3’ ) çalışılmıştır (Zahed 2000, Makhoul 2005). Ayrıca bu mutasyon, 

Meksika’da tez çalışmamızda kullanılan RFLP bölgeleri incelenerek, haplotip IX, 

Güney Amerika’da bulunan Brezilya’da ise, Hinc II- , Hind III- G , Hind III- A ,     

Hinc II- , Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri 

çalışılarak haplotip V ile ilişkili olarak tanımlanmıştır (Villalobos-Arambula 1997, 

Martins 2005) (Tablo 5.1). Son yıllarda Hindistan toplumunda, tez çalışmamızda 

kullanılan restriksiyon endonükleaz bölgeleri incelenmiş ve burada β
+
- 87 (C>G) 

mutasyonunun haplotip VII ile ilişkili olduğu ilk kez gösterilmiştir (Edison 2008) 

(Tablo 5.1, 5.2). 

 

Türkiye’de ise β
+
- 87 (C>G) mutasyonunun, her iki haplotip türü (V ve VIII)  ile 

ilişkili olduğu Hinc II- , Xmn I- 5’G , Hind III- G , Hind III- A , Hinc II- ,                   

Hinc II- 3’ , Ava II- , Bam HI- 3’  restriksiyon endonükleaz bölgeleri kullanılarak 

belirlenmiştir (Diaz-Chico 1988, Aulehla-Scholz 1990) (Tablo 5.1, 5.2). İlimizde 

çalışılan  β
+
- 87 (C>G) sayısı az olduğu ve bu mutasyon için aile çalışması 

yapılamadığından, bu mutasyon ile ilişkili olası haplotiplerin; V, VIII ve (- - - - - + -) 

olduğu düşünülmektedir (Bkz Tablo 4.17, 5.2). 
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MUTASYON 

TÜRLERĠ 

ÜLKELER- HAPLOTĠP ĠLĠġKĠLERĠ  
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M
a

le
n

ez
y
a
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T
ü

rk
iy
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D
en

iz
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IVS I- 110  (G>A) 

 

I,II 

 

I 

 

I, II 

 

I 

 

I,II 

 

 

I, IX 

 

 

I 

 

I 

 

I 

 

I 

 

I, II, IX 

 

 

- 

 

I,  

IX 

 

I, 

VII 

 

I, II 

 

I,V,  

VII 

 

- 

 

I 

 

I 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

I,II, IV, 

IX 

 

I,VII 

 

IVS I- 1  (G>A) 

 

IV, V, IX 

 

V 

I,III, 

V, IX 

 

V 

V,IX  

I 

III, V, 

IX 

 

V 

-  

V 

 

II, III, V 

 

V 

-  

V 

 

V 

 

V 

 

V 

 

V 

- -  

I 

 

VII 

- -  

V 

 

V,VIIa 

 

IVS I- 6  (T>C) 

 

VI, VII 

 

VI 

VI, 

IX 

VI, 

VII 

I, II, VI, 

VII 

- IV, VI, 

VII 

 

VI, X 

-  VI, VII, 

IX 

 VI, VII, 

X 

- VI,  

VII 

VI 

VIa 

 

VI 

 

VI 

- 

 

VI, 

VII 

- - - - -  

IX 

VI,  

VII 

VI, VIa 

VII 

 

IVS II- 1 (G>A) 

 

III 

 

- 

 

III 

 

I, III, 

V 

 

III 

I 

,II, III, V, 

VIII, IX, X 

 

- 

 

- 

 

- 

 

IX 

 

I, III, IX  

 

- 

 

- 

 

V 

 

III 

 

- 

 

- 

 

I 

 

III, 

 V 

 

- 

 

III 

 

- 

 

- 

 

- 

 

III, V 

 

III, V 

 

IVS I- 5 (G>C) 

- - -  

I,VII 

 

VII, 

IX 

 

I,II 

- - - - - - - - -  

I,V 

- - -  

I, IX 

VII  

 

 

I, IV  

VII,  

 

IV, I,  

VII, 

X 

- -  

IX 

 

IV, IX 

FSC 8/9 (+G) - - - - I I,V - - - - - - - - - - - I - - I,VII  I I - - I 

 

FSC 8 (-AA) 

 

IV, VI, 

VII 

 

IV 

 

IX 

 

IV 

 

IV, 

VII 

 

II, IV, 

VIII,  IX 

- - -  

IV 

 

IV 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

VII 

 

IV, VII 

 

IVa, VII 

 

FSC 6 (-A) 

 

III, IX  

 

V, IX 

 

I, IX 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

I,V 

 

- 

 

- 

 

I, IX 

 

- 

 

- 

 

V 

 

V 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

V, VIII, IX 

 

IX 

 

Kodon39  (C>T) 

 

I,II  

 

I,II 

I,II, 

IX 

I,II, 

VII 

I,II 

 

 VII I, II, VI I,II I - I, II, III, 

VII, IX 

- -  

I,II 

 

II 

I, II, 

V 

 

II 

 

II 

- 

 

- - - -  

II 

 

II, IV 

 

I,  II, VII 

 

Kodon 44 (-C) 

- - - I I,IX I, VII - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

 

IVS II- 745 (C>G) 

 

VII 

 

VII 

 

VII 

 

VII 

 

VII 

 

I, IV, VI 

 

- 

 

- 

 

- 

 

VII 

 

VII 

 

- 

 

- 

 

VII 

 

VII 

 

- 

 

- 

 

- 

 

VII 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

VII 

 

- 

 

- 87 (C>G) 

 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

V 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

V 

 

V,VIII 

 

- 

 

VIII 

 

- 

 

- 

 

V 

 

IX 

 

- 

 

- 

 

- 

 

 

VII 

 

- 

 

- 

 

- 

 

V,VIII 

 

- 

 

 IVS I- 116 (T>G) 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

IVS I- 130 (G>C) - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - VII VII - - - - 

Tablo 5.1 Farklı toplumlarda gözlenen haplotip ve mutasyon ilişkilerinin elde edilen veriler ile karşılaştırılması 
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Tablo 5.2 Elde edilen verilere göre tanımlanamayan haplotiplerin karşılaştırmalı ilişkisi 

 

 

ÜLKELER 

MUTASYON TÜRLERĠ 
+ 

IVS I- 110 

(G>A) 

0 
IVS I- 1 

(G>A) 

+ 
IVS I-6 

(T>C) 

0 
IVS II-1 

(G>A) 

+ 
IVS I-5  

(G>C) 

Lübnan  - - - + + + +   B ( - + + - + + -)  

Cezayir  A (- - - - - + +)    

Mısır I* (+ - - - - - + +)     

 
İran  

A (- - - - - + +)   II*(- + + - - + +) 

- - - - - + + 

 

 
 

 
 
 
 
Hindistan 

    + - - - - +  

+ - + - - + 

- + + - + - + 

- + - - + - + 

- + - + + + + 

+ - + - + - + 

- - - - - - + 

+ - - - - + -  

- - + - - + + 

- - - - - + - 

+ - - - - - - 

+ - - - - - + 

+ - - - - + + 

- - + + - + - 

- + - - - + + 

- - - - - - - - + 

- - + + - + + - + 

H ( - + + - + - - - +) 

I (- + - - + - - - +) 

Indo- 
Mauritians  

    A (- - - - - - +) 

B (+ + - + + - +) 

C (- + + - + - +) 

 
Endonezya 

    VII(+ - - - - - - + + +) 

I (+ - - - - - + + + +) 

IX(- + + - + + + + + +) 

+ - - - + + + + + + 

İspanya   (- + + - + - +) 

VI (- + + - - - +)  

  

Meksika     + - - + - + +  

 
Yunanistan  

   IIIa ( - + + - + + - + +) 

IIIb ( - + + - + + + + +) 

Hellas 1( + - - + + + - + +) 

 

 
Bulgaristan 

  13 ( - + + - - + +) 

VI ( - + + - - - +) 

  

 

Türkiye  

  VI ( - + + - - - +) 

VII ( + - - - - - +) 

(- + + - + - +)  

  

 
Denizli  

I (+ - - - - + +) 

VII (+ - - - - - +) 

VIIa ( + - - - - - -) VIa( - + + - - + +) 

VI ( - + + - - - +) 

VII ( + - - - - - +) 

IV ( - + - + + - +) 

III ( - + - + + + -)  

IX ( - + - + + + +) 

V (+ - - - - + -) 

- + + - + -  -  

IV ( - + - + + - +)  

IX (- + - + + + +) 

 

Devamı arkada  

 

 

 

 

 

 



 

 

96 

 

 

Tablo 5.2 Devamı  

 

 

ÜLKELER 

 

MUTASYON TÜRLERĠ 
0 
FSC 8/9  

(+G)  

0 
FSC 8 

(-AA)  

0 
Kodon 6  

(-A) 

0 
Kodon 39  

(C>T)  

0 
Kodon 44 

(-C) 

 
Lübnan  

 Asya H  

( - + - - + - +) 

   

10 ( + + - + + + +) 

 
İran  

  

A3 (- + + - + - +)  

 D (-  + + + + + - ) 

II* ( - + + - - + +) 

 

 
 
Hindistan 

+ - - - - + 

+ + + - - + -  

- + + - + + +  

- + + + + + + 

- + - + + + +  

    

Indo- 
Mauritians 

 

F (- - - - - + +) 

    

Cezayir    A (- - - - - + +) B ( - + + - + + -)  

 

Fas  

  IX (- + - + + + +) 

III ( - + - + + + -) 

A (- - - - - + +) 

 

Nd (- - - - + + +) 

 

Tunus     

A (- - - - - + + + +) 

 

A (- - - - - + +) 

5a ( - + + - - + +) 

Nc (+ + + - - + +) 

Nd (- - - - + + +) 

 

Meksika    - - - - + + -   

Portekiz   E (- - - + + +)   

İspanya    (- + + - + - +)  

 
Denizli  

 

I (+ - - - - + +) 

 

 

IVa ( - + - + + + +) 

VII (+ - - - - - +) 

III ( - + - + + + -) 

 

IX (- + - + + + +) 

- + - - + + -  

I (+ - - - - + +) 

II ( - + + - + + +) 

VII (+ - - - - - +) 

IX (- + - + + + +) 

 

I (+ - - - - + +) 

IX (- + - + + + +) 

 

 

ÜLKELER 

 

MUTASYON TÜRLERĠ 

+ 
- 87 

(C>G)  

0 
IVS I- 130 

(G>C) 

0 
IVS I- 116 

(T>G) 

+ 
IVS II- 745 

(C>G) 

Lübnan V  ( + - - - - + -)    

 
İran  

    

A3 (- ++ - + - +) 

I /IV (+ - - - - + +/  - + - + + - +) 

 
Sri Lanka 

 VII (+ - - - - - +) 

 

  

Hindistan VII (- + - + - + -) VII (+ - - - - - +)   

Yunanistan V  ( + - - - - + -)    

 
Denizli  

V ( + - - - - + -) 

VII (- + - + - + -) 

(- - - - - + - ) 

 

 

(+/- + +/- +/- + + +) 

I/VII   

(+ - - - - + +/                         

+ - - - - - +)  

 

I (+ - - - - + +) 

IV (- + - + + - +) 

VII (+ - - - - - +) 
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5.15. XmnI Polimorfizmi 

 

Bazı beta talasemi mutasyonlarında (
+ 

IVS I- 5 (G>C), 
0 

IVS II- 1 (G>A),          

+
- 87 (C>G), 

0 
FSC 6 (-A) v.b.) talaseminin kliniğini hafifletici faktörlerden biri 

olarak kabul edilen Hb F üretimindeki artışın, -globin genlerinin LCR bölgesinde yer 

alan  -promotor bölgesi ile rekabete girerek ekspresyonunu arttırması veya -globin 

gen transkripsiyonunun baskılanmasının ortadan kaldırılması sonucu oluştuğu 

düşünülmüktedir. Beta talasemili hastaların kliniğini hafifleten diğer önemli bir etkenin 

ise, G  promotoru üzerinde -158. konumdaki C>T nükleotid değişimi olduğu, bu 

değişimin hematopoietik stres koşullarında, G  globin ekspresyonunun artması ile 

ilişkili olarak Hb F üretimini yükselttiği ifade edilmektedir (Gilman 1985, Dedoussis 

2005, Agouti 2007). Hb F seviyelerinin dolayısıyla, G  globin gen ekspresyonunun 

düzenlenmesinde etkili olduğu düşünülen işlergelerin anlaşılmasının, 

hemoglobinopatilerin tedavisinde önemli katkılar sağlayabileceği önerilmektedir 

(Stroboulis 1992, Dedoussis 2005). Bu doğrultuda, beta talasemiye neden olan gen 

bölgeleri ile etkileşen bazı gensel belirleyicilerin molekülsel doğası tanımlanmaya 

çalışılmaktadır (Rund 1997). Hb F artışı yoluyla, hastalığın klinik şiddetini hafifletici ve 

hastalığı iyileştirici farmakolojik tedavi yöntemlerinin seçimi için, tedavinin 

uygulanacağı hedef hastalarda, bu tür molekülsel temellerin irdelenerek, her bir olgunun 

genotip olarak tanımlanması özel önem taşımaktadır  (Kohli-Kumar 2002).  

 

 Bu amaçla birçok araştırmacı, hematolojik açıdan normal, beta talasemili ve 

anormal hemoglobinlere sahip bireylerdeki Xmn I polimorfizm sıklığını incelemektedir.  

Normal olgulara ait alleleler ve Xmn I polimorfizm ilişkisine yönelik yapılan 

çalışmalardan biri olarak, Amerika Birleşik Devletleri’nde incelenen 200 normal 

bireyin, % 25.0’ inde yüksek Hb F düzeyleri ile birlikte homozigot formda Xmn I 

polimorfizmi (Xmn I [+/+]) gözlenmiştir. Bu sonuç, -158 G  (C>T) Xmn I 

polimorfizminin normal yetişkin bireylerde, artan Hb F üretim yatkınlığında önemli bir 

faktör olabileceğini düşündürmüştür. Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan başka bir 

çalışmada ise, normal bireylerde Xmn I polimorfizmi ve F hücre sayısı incelenmiştir.  

Yüksek F hücreye sahip grupta yer alan 15 bireyin 13’ünde Xmn I polimorfizmi 

gözlenmekle birlikte, düşük F hücreye sahip grupta yer alan 16 bireyin beşinde Xmn I 
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polimorfizmi belirlenmiş, çok düşük F-hücreye sahip grupta bulunan sekiz bireyin 

yalnızca birinde Xmn I polimorfizmi tanımlanmıştır. Bu araştırmanın sonucu, normal 

bireylerde F hücre sayısındaki değişiklik ile Xmn I polimorfizmi arasında direkt bir 

ilişki olmadığını göstermekle beraber, Xmn I polimorfizminin Hb F yüzdesi ile 

ilişkisinin bulunmadığını belirtmektedir (Sampietro 1992). Diğer taraftan, Patrinos ve 

arkadaşları, Akdeniz ülkelerinde diğer etnik gruplara göre Xmn I polimorfizminin daha 

sık olarak gözlendiğini ifade etmişlerdir (Patrinos 1995). 

 

Beta talasemili olgulara ait aleller ile Xmn I polimorfizmi arasındaki ilişkiye 

dayalı yapılan araştırma sonuçları incelendiğinde, Çin’de yer alan 58 beta talasemili 

olguda, % 89.7 Xmn I (-/-), % 10.3 sıklıkla Xmn I (+/-) olarak belirlenmiştir. Önceden 

Çin’in Hong Kong bölgesinde çalışılan 12 beta talasemili olguda da, % 97.1 Xmn I (-/-), 

% 8.3 sıklıkla Xmn I (+/-) olarak gösterilmiştir (Antonarakis 1988). Tayland’da 

incelenen Hb E-  talasemi kombinasyonuna sahip, klinik olarak beta talasemi majör 

tablosu gösteren hastalarda, düşük sıklıkta (% 8.9) Xmn I polimorfizmi belirlenmiştir 

(Winichagoon 1993). Malay’da incelenen 49 beta talasemili olguda ise, % 63.3             

Xmn I (+/-), % 28.6 Xmn I (-/-) ve % 8.2 Xmn I (+/+) olarak saptanmıştır                       

(Wong 2006). Hindistan’da yapılan bir çalışmada, talasemi minörlü grupta Xmn I 

polimorfizminin, talasemi majörlü gruba göre daha çok gözlendiği, Xmn I polimorfizm 

varlığının Hindistan toplumunda hastalığın hafif klinik seyirde gözlenmesinde önemli 

faktörlerden biri olduğu, fakat bu farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

belirtilmiştir (Nadkarni 2001). Doğu Hindistan’da çalışılan 64 beta talasemili olguda 

ise, % 76.5 Xmn I (+/-), % 14.1 Xmn I (-/-) ve % 9.4 sıklıkla Xmn I (+/+) gözlenmiştir. 

Bu çalışmada belirlenen % 9.4 sıklıktaki Xmn I varlığının, hafif beta talasemi fenotipi 

ile ilişkili olduğu ortaya konulmuştur (Bandyopadhyay 2005). Knott ve arkadaşları 

Kuzey İrlanda toplumunda yer alan bütün beta talasemi taşıyıcı bireylerde, Hb F 

seviyeleri ile Xmn I polimorfizmini karşılaştırmışlar ve Hb F seviyeleri ile bu 

polimorfizm arasında bir ilişki bulamamışlardır (Knott 2006). Aynı ülkenin farklı 

bölgelerinde bile Xmn I polimorfizm sıklıklarında gözlenen bu farklılıklar sonucu, 

talasemik bireylerde gama globin zincir sentezi artışından sorumlu olan - 158 G  (C>T) 

polimorfizminin yanı sıra, beta globin gen ailesi ile ilişkili olan veya olmayan diğer 

gensel faktörlerin de etkili olabileceği düşünülmektedir (Efremov 1994b).   
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Yapılan çalışmalar sonucu, Xmn I polimorfizmi ile ilişkili olduğu görülen bazı 

beta talasemi mutasyonları da ifade edilmektedir. Genel olarak Xmn I polimorfizmi 

taşıyan bu mutasyonlar, β
0
 FSC 8 (-AA) ve β

0
 IVS II-1 (G>A) olarak tanımlanmıştır   

(Tadmouri 1999, Alebouyeh 2004, Grosso 2008). Farklı araştırmacılar tarafından 

İran’da çalışılan beta talasemi intermedia’lı olgularda, Xmn I polimorfizmi 

incelendiğinde, bu bireylerin yaklaşık % 76.0’sında Xmn I (+/-) ve Xmn I (+/+) 

gözlenmiş olmakla birlikte, bu polimorfizm varlığının çoğunlukla haplotip I ile ilişkili 

β
0
 IVS II-1 (G>A) beta talasemi mutasyonlarında ortaya çıktığı belirlenmiştir (Karimi 

2002, Yavarian 2004). Ayrıca Rahimi ve arkadaşları, İran’da III ve IX haplotipleri ile 

ilişkili beta talasemi mutasyonlarında da, Xmn I polimorfizminin bulunduğunu ifade 

etmişlerdir (Rahimi 2009). Fas’ta ise, Xmn I polimorfizminin gözlendiği beta talasemi 

mutasyonları; β
0
 FSC 8 (17 kromozom), β

0
 FSC 6 (yedi kromozom), β

0
 IVS I- 1 (bir 

kromozom), β
0
 Kodon 24 (iki kromozom), β

0
 IVS II- 1 (bir kromozom) olarak 

belirlenmiştir. Fakat bu çalışmada, β
0
 Kodon 39 (C>T), β

+
- IVS II- 745 (C>G),               

β
+
- 29 (A>G), β

+
- IVS I- 6 (T>C), IVS I- 2 (A>C) gibi beta talasemi mutasyonları ve 

Hb S (orak hücre anemisi) olgularında ise, Xmn I polimorfizmi gözlenmemiştir. Ayrıca 

bu araştırma içinde incelenen 41  talasemi homozigot olguya ait 82  talasemi 

kromozomun, 29’unda (% 36.25) Xmn I polimorfizmi (Xmn I [+]) gözlenmiştir. Xmn I 

polimorfizminin belirlendiği olguların, sekizinde bu polimorfizm homozigot formda 

(Xmn I [+/+]),  13 olgu da ise Xmn I polimorfizmi heterozigot (Xmn I [+/-])  formda 

belirlenmiştir (Agouti 2007). Lübnan’da bu polimorfizm ile pozitif bir ilişki gösteren 

beta talasemi mutasyonları; β
0
 FSC 8 (-AA), β

0
 IVS II- 1 (G>A) ve β

0
 Kodon 30 (G>C) 

olarak tanımlanmıştır (Qatanani 2000). Küveyt’de ise Xmn I polimorfizmi,                                  

β
0
 IVS II- 1 (G>A), β

+
 IVS I- 6 (T>C) ve β

0
 FSC 8 (-AA) mutasyonlarını taşıyan bütün 

kromozomlarda gözlenmiştir (Adekile 2005). 

 

İtalya’da beta talasemi fenotipinde etkili olduğu düşünülen Xmn I polimorfizmi 

ile ilişkili beta talasemi mutasyonları; 
0 

FSC 6 (-A), β
0
 FSC 8 (-AA),                                       

β
0
 IVS II- 1 (G>A) ve β

0
 Kodon 39 (C>T) olarak belirtilmiştir (Galanello 1998). 

İtalya’da yapılan başka bir çalışmada ise, haplotip VIII ile ilişkili β
+
- 87 (C>G) 

mutasyonu taşıyan olgularda Xmn I polimorfizmi gözlenmekle birlikte, Gγ:Aγ oranı  

70: 30 olarak belirlenmiş, böylece yüksek Hb F değerleri ile birlikte bu gruptaki 

olgularda hafif bir klinik tablo ortaya çıktığı ifade edilmiştir (De-Angioletti 2004). 

Galanello ve arkadaşları, Sardinya adasında yer alan haplotip IX ile ilişkili                   
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β
0
 FSC 6 (-A) mutasyonunu taşıyan olgularda, Xmn I polimorfizmi ile birlikte hafif bir 

klinik tablo gözlemişlerdir (Galanello 1989). Ragusa ve arkadaşlarına göre, İtalya’da I, 

III ve IX gibi çeşitli haplotipler ile ilişkili olarak belirlenen β
0
 IVS II- 1 (G>A) 

mutasyonunda, haplotip III ile ilişkili bu mutasyona sahip olgularda Xmn I 

polimorfizminin varlığı ile birlikte, hastalık tablosunda hafif bir fenotip gözlenmektedir 

(Ragusa 2003). Yunanistan’da ise haplotip IIIa ile ilişkili β
0
 IVS II- 1 (G>A) 

mutasyonuna sahip olgularda Xmn I polimorfizmi ve yüksek Hb F varlığı saptanmıştır 

(Dedoussis 2000b). Portekiz’de Efremov ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada, 

yalnızca haplotip IV ile ilişkili β
+
 IVS I- 6 (T>C) mutasyonunu taşıyan olguda Xmn I 

polimorfizmi gözlenmiştir (Efremov 1994a).  

 

Türkiye’de Xmn I polimorfizmi- beta talasemi mutasyonları arasındaki ilişkilere 

dayalı olarak yapılan çalışmalara göre, sırası ile VIII, IV, III ve IX haplotip türlerinin 

ilişkili olduğu β
+
- 87 (C>G), β

0
 FSC 8 (-AA), β

0
 IVS II- 1 (G>A) ve 

+ 
IVS I- 5 (G>C) 

beta talasemi mutasyonlarında, Xmn I polimorfizmi ile birlikte hafif bir klinik tablo 

gözlenmiştir (Diaz- Chico 1988). Daha sonra ülkemizde, β
0
 FSC 6 (-A) alleline sahip iki 

aile incelenmiştir. Çalışılan ilk ailede, bu mutasyonu taşıyan haplotip IX ile ilişkili 

olguda, Xmn I polimorfizmi gözlenmekte ve hafif bir klinik tablo ortaya çıkmaktadır. 

Diğer aileye ait haplotip VIII ile ilişkili β
0
 FSC 6 (-A) allelline sahip olguda ise, Xmn I 

polimorfizmi bulunmamakta ve hem hematolojik hem de klinik olarak daha ciddi bir 

hastalık tablosu belirlenmektedir. Ayrıca bu çalışmada, ilk aileye ait bireylerden 

haplotip III ile ilişkili β
0
 IVS II- 1 (G>A) mutasyonu taşıyan olguda da Xmn I 

polimorfizminin varlığı gösterilmiştir (Birben 2001). Panigrahi ve arkadaşları, 

Hindistan’da yer alan β
+
 IVS I- 5 (G>C) mutasyonu taşıyan olgularda, bu polimorfizmin 

tek başına varlığınının etkili olmadığını belirlemekle beraber, Xmn I polimorfizminin  

-talasemi ile birlikte kalıtıldığında, hastalığın fenotipinde hafifletici bir faktör 

oluşturduğunu ifade etmişlerdir (Panigrahi 2005b).  

 

Ayrıca yapılan diğer çalışmalara göre, beta talaseminin klinik tablosunda 

iyileştirici bir faktör olarak değerlendirilen, Xmn I polimorfizmi ile ilişkili haplotipler 

de incelenmiştir. Bu araştırmalardan elde edilen verilere göre, (- + - + +) haplotip türü 

ile ilişkili beta talasemili olgularda Xmn I polimorfizmi gözlenmiş ve bu hastaların 

klinik tablosunun hafif olduğu belirlenmiştir (Labie 1985a, Thein 1987). İlerleyen 

çalışmalar sonucu, orak hücre anemili olgularda Arap-Hindistan β
S
 haplotip türü, beta 
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talasemili bireylerde ise III, IV ve IX haplotiplerine sahip olgularda, Xmn I 

polimorfizminin varlığı ile birlikte Gγ sentezinde artış görülmesine karşın, Hb F 

seviyelerinde tutarsızlık gözlenmiştir (Labie 1985a, Efremov 1994a, Ferrara 2003, 

Lemsaddek 2003, Grosso 2008). Beta talasemili olgularda, Xmn I polimorfizmi ile 

ilişkili olduğu belirlenen haplotipler (III, IV ve IX) 5’  haplotip tabanları açısından 

incelendiğinde, bütün haplotip türlerinin aynı haplotip yapıyı (- + - + +) paylaşması,                     

-158 (C>T) Xmn I polimorfizminin genellikle bu haplotip yapı üzerinden benzer gensel 

tabanda bulunduğunu düşündürmüştür (Gonçalves 1998, 2002, Grosso 2008). İlimizde 

ise, Xmn I polimorfizm sıklığı çok düşük olduğundan, bu polimorfizm ile ilişkili 

haplotiplerin ifade edilmesinin bir anlam taşımayacağını görmekteyiz. Ayrıca ilimizde 

yer alan beta talasemili hastaların Hb F seviyeleri incelenemediği için, bu polimorfizmin 

Hb F seviyeleri üzerindeki etkisi bilinmemektedir.  

 

Tez çalışmasında Denizli iline ait, 474 beta talasemili ve 200 normal 

kromozomda Xmn I polimorfizmi incelenerek elde edilen veriler, Xmn I (+) ve                

Xmn I (-) olarak iki kategoriye ayrılarak irdelenmiştir. İlimizde yer alan 200 normal 

kromozomda (100 normal olgu); % 78.5 Xmn I (-), % 21.5 Xmn I (+), 54 homozigot 

kromozomda (27  talasemi homozigot olgu); % 92.6 Xmn I (-), % 7.4 Xmn I (+),          

420 heterozigot kromozomda (210 -talasemi heterozigot olgu) ise; % 82.1 Xmn I (-), 

% 17.9 oranında Xmn I (+) olarak saptanmıştır (Bkz. Tablo 4.28). İlimizde yer alan 14 

farklı mutasyondan, Xmn I polimorfizmini diğer beta talasemi mutasyonlarına göre, 

göreceli olarak daha yüksek sıklıkta taşıyan mutasyonlar ise, β
0 

IVS II- 1 (17 

kromozom), β
0 

FSC 8 (altı kromozom), β
0 

Kodon 44 (altı kromozom), β
+ 

IVS I- 5 (dört 

kromozom),
 
ve β

+ 
- 87 (üç kromozom) olarak belirlenmiştir (Tablo 5.3). Özet olarak, 

ilimizde çalışılan toplam 474  talasemik kromozomun, yalnızca 79’unda (% 16.6) 

Xmn I polimorfizmi belirlenmiş olduğundan, yöremizde beta talasemili bireylerde                

Xmn I polimorfizminin düşük sıklıkta bulunduğu gösterilmiştir (Tablo 5.3).  
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Tablo 5.3 Denizli ili beta talasemi mutasyonları, çalışılan toplam kromozom sayısı,   

     mutasyon- Xmn I polimorfizm ilişkileri 

 

 

No  

 

Mutasyon  

 

Türü 

Toplam 

Kromozom 

Sayısı 

Kromozom 

Sayısı 

[Xmn I (+)] 

1 IVS I- 110 (G>A)  + 210 25 

2 IVS I- 1 (G>A) 0 82 6 

3 IVS I- 6 (T>C) + 40 4 

4 IVS II- 1 (G>A) 0 36 17 

5 FSC 8 ( -AA) 0 26 6 

6 Kodon 39 (C>T) 0 26 4 

7 IVS II- 745 (C>G) + 14 3 

8 IVS I- 5 (G>C) + 8 4 

9 FSC 8/9 ( +G) 0 8 0 

10 Kodon 44 (-C) 0 8 6 

11 -87 (C>G) + 6 3 

12 Kodon 6 (-A) 0 2 0 

13 IVS I- 116 (T>G) 0 4 0 

14 IVS I- 130 (G>C) 0 4 1 

TOPLAM 474 79 
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6. SONUÇ  

 

Tez çalışmasında, yöremizde gözlenen beta talasemi mutasyonları ile ilişkili beta 

globin gen ailesi haplotipleri ve Xmn I polimorfizmi incelenmiştir. Bu tür bir ayrıntılı 

çalışma,  ülkemizde yöresel temelde ilk kez yapılmaktadır. Elde edilen veriler iki ana alt 

başlık altında değerlendirilmiştir.  

 

İlk alt başlık olarak, yöremizde rastlanan beta talasemi mutasyonları ile ilişkili 

beta globin gen ailesi haplotip türleri diğer çalışmalar ile karşılaştırmalı biçimde 

incelendiğinde, Tablo 5.1 ve Tablo 5.2’deki verilere ulaşılmaktadır. Tablo 5.1’ deki 

veriler, Tablo 2.1’de verilen haplotip tanımlamalarına göre değerlendirmeyi 

kapsamaktadır. Tanımlanmış haplotiplere göre yöremizde elde edilen sonuçlar, ilimizde 

gözlenen beta talasemi mutasyonlarının, genellikle Akdeniz türü olduğunu 

göstermektedir. İlimizde gözlenen beta talasemi mutasyonları ile ilişkili beta globin gen 

ailesi haplotip türleri, Tablo 6.1’ de özetlenmiştir. Bu tabloya göre, β
+
 IVS I- 110 (G>A) 

mutasyonunun haplotip VII (+ - - - - - +), β
+ 

IVS I- 5 (G>C) mutasyonunun haplotip IV 

(- + - + + - +),  β
0 

Kodon 8/9 (+G) mutasyonunun haplotip I (+ - - - - + +) ile ilişkileri 

Türkiye’de ilk kez, β
0 

IVS I- 1 (G>A) mutasyonunun haplotip VIIa (+ - - - - - -) ile 

ilişkisi ise literatürde ilk olarak bildirilmiştir. Ayrıca Türkiye’de olduğu gibi diğer 

Akdeniz ülkeleri ile uyumlu olarak, yöremizde gözlenen β
0 

Kodon 6 (-A) mutasyonunun 

haplotip IX  (- + - + + + +), β
+ 

IVS I- 6 (T>C)  mutasyonunun ise VI (- + + - - - +) ve 

VII  (+ - - - - - +) haplotip türleri ile ilişkili oldukları gösterilmiştir (Tablo 6.1).   

 

Bilindiği gibi beta globin gen ailesi içerisinde yer alan 5’- haplotipler,  bu gen 

ailesi içerisinde kararlı bölge olarak tanımlanmaktadır. Bu bölge ile 3’-haplotip 

bölgesini, rekombinasyon için sıcak bölge olarak tanımlanan gen bölgesi ayırmaktadır. 

Elde edilen veriler, beta globin gen ailesi 5’-haplotipi olarak yeniden 

değerlendirildiğinde, Tablo 6.2’ deki verilere ulaşılmaktadır. Tablo 6.2’ e göre, 

yöremizde belirlenen toplam 25 haplotip yapının, kendi içerisindeki 5’-haplotip 

dağılımları incelenmiş ve elde edilen veriler ilimiz sağlıklı grup ile karşılaştırılmıştır. 

Bu sonuçlarda, Denizli’de çalışılan beta talasemi mutasyonlarının sıra ile [+ - - - -]               

(% 44.0), [- + - + +] (% 36.0), [- + + - -] (% 8.0), [- + - - +] (% 4.0), [- + + - +] (% 4.0) 
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ve [- - - - -] (% 4.0) haplotip türleri üzerinde geliştiği görülmektedir. İlimiz sağlıklı 

toplumdaki veriler ise, anabilim dalımızda yapılan başka bir çalışmada, [+ - - - -]                    

(% 54.1), [- + - + +] (% 20.4), [- + + - -] (% 2.4), [- + - - +] (% 0.6), [- + + - +] (% 11.3) 

ve [- - - - -] (% 0.7) olarak belirlenmiştir (Bahadır 2009b) (Tablo 6.2). Karşılaştırmalı 

değerlendirmeye göre, yöremizdeki beta talasemi mutasyonlarının sağlıklı toplum ile 

örtüşen biçimde ve büyük oranda [+ - - - -], [- + - + +] ve [- + + - +] 5’-haplotipleri 

üzerinde gelişmiş oldukları görülmektedir. Bu haplotiplerin oluşum ve dönüşümlerinin 

incelenmesi, bu veriler üzerine yapılacak diğer çalışmaların konusu olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Diğer mutasyonların ise, nüfus hareketleri ile yöremiz gen havuzuna 

katılmış olabileceği düşünülmektedir. 

 

Tablo 6. 1 Beta talasemi mutasyonları ve beta globin gen ailesi haplotip ilişkileri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mutasyon 

Türleri 

 

Haplotip Odakları 
(a)

 

 

1 

 

2 

 

3 

 

4 

 

5 

 

6 

 

7 

Haplotip 

No 

Haplotip Bölgeleri 5’- Haplotipler 3’- Haplotipler 

 

β+ IVS I- 110 (G>A)  

+ - - - - + + I 

+ - - - - - + VII 

 

β0 IVS I- 1 (G>A) 

+ - - - - + - V 

+ - - - - - - VIIA 

 

β+ IVS I - 6 (T>C) 

+ - - - - - + VII 

- + + - - - + VI 

- + + - - + + VIA 

 

β0 IVS II- 1 (G>A) 

- + - + + + - III 

- + - + + + + IX 

+ - - - - + - V 

 

β+ IVS I -5 (G>C) 

- + - + + + + IX 

- + - + + - + IV 

 

β0 FSC 8 (-AA) 

+ - - - - + + I 

+ - - - - - + VII 

- + - + + + + IX  

β0 FSC 8/9 (+G) + - - - - + + I 

β0 FSC 6 (-A) - + - + + + + IX 

(a)
 (1) -Hinc II, (2) G -Hind III, (3)A -Hind III, (4)5’ -Hinc II, (5)3’ -Hinc II, (6) - Ava II  

(7)3’ -Hinf I 
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Tablo 6. 2 Beta globin mutasyonları taşıyan ve sağlıklı bireylerde ilişkili olarak    

     saptanan 5’- haplotip dağılımı 

 

 

BETA TALASEMĠ MUTASYONLARI 

TAġIYAN BĠREYLER 

 

SAĞLIKLI BĠREYLER
(*) 

5’- Haplotipler 
(a) Haplotip 

Sayısı 

Oranı 

(%) 

5’- Haplotipler 
(a) Oranı 

(%) 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 

+ - - - - 11 44.0 + - - - - 54.1 

- + - + + 9 36.0 - + - + + 20.3 

- + + - - 2 8.0 - + + - - 2.4 

- + - - + 1 4.0 - + - - + 0.6 

- + + - + 1 4.0 - + + - + 11.3 

- - - - - 1 4.0 - - - - - 0.7 

 

TOPLAM 

 

25 

 

100 

Diğerleri  10.6 

TOPLAM  100 

(a)
 (1) -Hinc II, (2) G -Hind III, (3)A -Hind III, (4)5’ -Hinc II, (5)3’ -Hinc II 

(*)
 Bahadır ve arkadaĢları,  2009b 

 

Çalışmada ikinci alt başlık altında, yöremizdeki beta talasemi mutasyonları ile 

ilişkili Xmn I polimorfizmi, normal grup ile karşılaştırmalı olarak incelenmiştir. Xmn I 

polimorfizmi ile orak hücre anemili ve beta talasemili olgularda Hb F miktarını artırma 

amacı doğrultusunda kullanılan hidroksiüre etkisinin ilişkili olduğu yönünde birçok 

görüş bulunmaktadır. İleri sürülen görüşlere göre, bu tür hastalarda G  promotoru -158. 

konumda homozigot T (TT) var ise, hidroksiüre tedavi uygulamasına yanıt daha yüksek 

olmaktadır. Molekülsel açıdan bu durum, Xmn I (+/+) olarak tanımlanmaktadır. Tez 

çalışmasından elde edilen verilere göre, normal toplumdaki (-) allel oranı % 78.5,              

(+) allel oranı ise % 21.5 olarak bulunmuştur. Diğer taraftan, beta talasemili olgularda; 

(-) allel oranı % 92.6, (+) allel oranı % 7.4, beta talasemi taşıyıcılarında ise; (-) allel 

oranı % 82.1, (+) allel oranı % 17.9 olarak saptanmıştır  (Bkz Tablo 4.28). Bu sonuçlara 

göre, her ne kadar molekülsel işlergesi henüz bilinmemekle birlikte, yöremizdeki beta 

talasemili olgularda uygulanabilecek hidroksiüre tedavi yaklaşımının, eğer etki Xmn I 

polimorfizmi üzerinden ise, anlamlı olmayacağı görülmektedir.   

 

Sonuç olarak, bu tez çalışması ile yöremizde gözlenen beta talasemi 

mutasyonları ile ilişkili beta globin gen ailesi haplotipleri ve Xmn I polimorfizm sıklığı 
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tanımlanmıştır. Yapılan çalışmalar genişledikçe, beta globin gen ailesi haplotipleri ile 

mutasyon ilişkileri daha karmaşık bir tablo ortaya koymaktadır. Liu ve arkadaşlarının 

yüksek yoğunluklu SNP tipleme (high-density SNP genotyping) çalışması, haplotip 

blokları arasındaki ilişkileri tartışılır biçime dönüştürmektedir. Bu çalışmada Liu ve 

arkadaşları, beta globin geni üzerinde 88 SNP’ yi incelemiş ve orak hücre anemililerde 

ilişkili olduğu bilinen haplotipler ile karşılaştırmıştır. Elde ettikleri sonuçlar, beta globin 

gen ailesi haplotiplerinin farklı klinik fenotipler ile karşılaştırılabilmesi için, yüksek 

yoğunluklu SNP haritalamasının gerekli olabileceğini öne sürmektedirler (Liu 2009). 

Tez çalışmasında da elde edilen veriler göz önüne alındığında, insan globin gen yapı ve 

işlevlerinin daha iyi anlaşılabilmesi için beta globin gen ailesinin daha ayrıntılı 

incelenmesinin önem taşıdığı görülmektedir. Araştırmalarda, gerek mutasyonların 

oluşumu ve gerekse de globin genlerinin ekspresyonu açısından genin ‘‘cis’’ 

bölgesindeki etken faktörler incelenmektedir (Bank 2006). Beta globin gen ailesi 

içerisinde yer alan beta geni kontrol bölgesindeki (LCR) biyofiziksel analizler, bu 

ve/veya diğer gen sistemlerindeki mutasyon oluşumu ve genel transkripsiyonel kontrol 

işlergelerinin daha iyi anlaşılabilmesi ve olası gen tedavisi çalışmalarında değerli 

katkılar sağlayacaktır.   
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