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Giriş

Talasemi sendromları, hemoglobinleri oluşturan globin zincirlerinin (α, β, γ, δ) yetersiz sentez 
oranının önemli ölçüde azalması, böylece dengesiz zincir sentezine yol açması sonucunda, 
eritrosit öncüllerine zarar vererek etkisiz eritropoeze veya olgun eritrositlere zarar vererek 
hemolitik anemiye veya her ikisini de sebep olması ile oluşan dünyada en sık gözlenen tek 
gen hastalıklarıdır (1). Alfa Talasemi sendromları yaklaşık 200 civarında delesyon ve nokta 
mutasyonları ve nadir büyük delesyon mutasyonları olarak üç grup mutasyon tipinden kay-
naklanır. Delesyonel mutasyonlar en sık rastlanan mutasyon tipidir. nokta mutasyonlarının 
da, son yıllarda delesyon mutasyonları kadar yaygın olduğu yayınlanmıştır. Büyük delesyonel 
mutasyonlar; ATR-16 ve FIL gibi nadir varyantlar da vardır. (2). Beta Talasemi sendromlarında 
350’den fazla mutasyon tanımlanmıştır, bumların çoğunluğu nokta mutasyonlarıdır, ayrıca 
nadir görülen büyük gen delesyonları, dominant β-talasemi mutasyonları,β-talaseminin 
olağandışı durumları; transkripsiyon faktöründeki mutasyonlar, bazal transkripsiyon ve DNA 
onarımını içerir ve β-talasemi fenotipiyle ilişkili trikotiyodistrofiye neden olur (3). β-talasemi 
yi etkileyen gen değiştiriciler hastanın fenotipi için önemlidir. Birincil değiştiriciler, HBB’yi 
etkileyen farklı gen bölgelerindeki mutasyonların (B0, B+,B++) konumu ilişkili fenotipik cid-
diyeti belirler. İkincil değiştiriciler; α/β globin dengesini bozan α-globin zincirlerinin miktarını 
ve stabilitesini etkileyen gen ekspresyonu, γ-globin gen ekspresyonunda yer alan genlerin 
HBS1L-MYB, BCL11A, KLF1 ve C1orf77’ etkisi olduğu durumlardır. Üçüncül değiştiriciler; 
β-talasemili hastaların komplikasyonlarını etkileyen VDR, HFE gibi gen varyasyonlarıdır. (4). 
Bu kadar geniş molelüler varyasyonları tanımlamak için, kullanılan moleküler genetik tanı 
yöntemleri; bilinen mutasyonlar için, ARMS, ters nokta blot (RDB), bilinmeyen delesyon 
mutasyonlar için Gap-PCR, MLPA ve nokta mutasyonlar için Sanger dizilimi kullanılır. Son 
yılarda yeni nesil dizileme (YND) yöntemi, genetik varyantların hızlı, çoklu ve yüksek verimli 
tespitine olanak sağlayan hedefe yönelik panel testleri, tüm ekzom ve tüm genom analiz 
yöntemleri kullanılmaktadır (3,4). Bu çalışmada zor olguların genetiği gözden geçirilecek ve 
merkezimizde genetik tanısı zor olgulardan örnekler verilecektir.

Alfa talasemi genetiğinde zor olgular; Hb H hastalığı, ATR16 sendromu gibi hastalarda 
genetik yönünden zor olgulardır. HbH hastalığı: HbH hastalığı alfa talaseminin intermedia 
formu olarak bilinmektedir. Giderek tanımlanan genotip paternleri ve farklı etnik kökenler-
deki çok değişken fenotipik durumlar nedeniyle son zamanlarda en zorlu talasemi haline 
gelmiştir. HbH hastalığının karmaşık patofizyolojisi, bunun tam olarak anlaşılamayan bir 
sendrom olarak bilinmesine neden olmaktadır Delesyonel olmayan mutasyonla büyük 
delesyonel tipte mutasyonların kombinasyonlarının sadece delesyonel mutasyonların 
kombinasyonları sonucu gelişen Hb H hastalarına göre kliniklerinin daha şiddetli olduğu 
gözlenmiştir (5,6). ATR-16 sendromu: Alfa geni 16.cı kromozomun distal bölgesinde yer 
aldığından, 100 ila 1000 kb delesyonlar gelişimsel ve nörolojik anormallik riskini artırır (7). 

Beta talasemi taşıyıcı genetiğinde zor olgular; taşıyıcılarda tam kan sayımında alyuvar 
indisleri normal ve HPLC veya elektroforez testleri normal olan durumlar; alfa-talaseminin-
de birlikte kalıtımı, delta ve beta talasemi için çift heterozigotluk, sessiz mutasyonlar, bu 
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durumlara atipik taşıyıcılar adı verilmek-
tedir. Sessiz taşıyıcı beta-talasemi, anemili 
hastaları değerlendiren klinisyen için tanı-
sal bir zorluk teşkil etmektedir. taşıyıcıla-
rın poliadenilasyon sinyalindeki (AATAA-
A-AATAAG) bir nokta mutasyonu açısından 
heterozigot olması (8), Beta-globin gen 
promotörü (-102 C>A) : Bir ailede ayrı-
ca beta-globin gen promotörünün distal 
CACCC kutusunda yeni bir sessiz beta-tala-
semi mutasyonu -102 (C>A) olması(9), mer-
kezimizde promotör bölgesinde bulunan 
yeni sessiz varyantın.-127G > C hastanın 
tanısını heterozigottan birleşik heterozigo-
ta çevirmesi (10) gibi durumlar taşıyıcılarda 
zor olgulardır.

Beta-Talasemi intermedia veya transfüz-
yona bağlı olmayan talasemide (TBOT) 
genetiği zor olgular: β geninde Cod 8 
(-AA) (β0) ve c.*+96T>C (β++) birlikteliği 
talasemi örneğinde olduğu gibi, β genin-
de ki sessiz mutasyonlar ile ciddi hasta-
lık mutasyonu ile birlikteliği TBOT tablosu 
yaratmaktadır. (11). Membranopatiler veya 
enzimopatiler ile birliktelik:TBOT olarak 
izlenen ancak ‘alışılmadık şiddette’ hasta-
lık şiddetinin temelinin rutin hematolojik 
ve genetik incelemelerle açıklanamadı-
ğı durumlarda, kırmızı hücre hastalıkları 
için YND ile daha ileri analizler yapıldıktan 
sonra membranopatiler veya enzimopa-
tiler ile birlikte olduğu ortaya çıkmaktadır 
(12). Alfa globin gen üçlemesi :Heterozigot/
homozigot β-talasemide bir α gen sayısal 
değişikliği ile birlikte mevcut olduğunda, 
talaseminin klinik ve hematolojik fenoti-
pi, α delesyonu (-α/αα) durumunda hafif 
anemiye veya α triplikasyonu durumunda 
ciddi anemiye dönüşebilir. Bir ααα (anti 
3.7) triplikasyonunun bir arada bulunması, 
β-talaseminin şiddetinde önemli bir faktör 
olarak kabul edilir ve daha fazla globin 
zincir dengesizliğine neden olarak β-talase-
minin fenotipik şiddetini şiddetlendirir (13). 

εγδβ Talasemi: εγδβ talasemi, çoğunlukla 
Kuzey Avrupa kökenli çocuklarda tanım-
lanan, β-talaseminin nadir bir formudur. 
Hastalığın nadirliği ve heterojen klinik 
görünümü göz önüne alındığında tanı zor-
dur. Nadir görülmesine rağmen, in utero 
ve/veya neonatal transfüzyon gerektiren 
şiddetli neonatal anemisi olan yenidoğan-
larda ve ayrıca mikrositik anemisi olan daha 
büyük bebeklerde, daha sık görülen kırmızı 
kan hücresi bozuklukları dışlandıktan sonra 
εγδβ talasemi tanısı düşünülmelidir (134). 

Fetal hemoglobin düzenlemesi: Artan 
fetal hemoglobin (HbF) seviyeleri, glo-
bin zincir dengesizliğini düzenleyerek 
β-talaseminin ciddiyetini iyileştirebilir. 
HbF değişiminin ana düzenleyicilerinin 
(HBS1L-MYB, BCL11A, KLF1 ve C1orf77) 
keşfedilmesi ile β-talasemi hastalarının 
tedavisi için farmakolojik ve genetik teda-
vilere yol açmıştır (15).

Genetiği zor olguların çözümünde yeni 
bir araç olarak yeni nesil dizileme: Yeni 
nesil dizileme (YND), küçük dizi değişik-
liklerinin saptanması için çok uygundur, 
εγδβ-talasemiye neden olan ilk inversiyon/
delesyon olayı YND yaklaşımını kullana-
rak tanımlanmıştır. Kombine YND ve biyo-
enformatik stratejisinin oldukça başarılı 
olduğu ve rutin de kullanımı kanıtlanmıştır 
(16). Nadir talasemi genetik varyantlarının 
üçüncü nesil dizilemeye dayalı analizi: Tala-
seminin, özellikle de nadir görülen talase-
mi varyantlarının kesin tanısının konulması 
hala zordur. Bu çalışmada kullanılan PacBio 
Sequel II platformundaki uzun menzilli PCR 
ve uzun molekül dizilimi, HBA1, HBA2 ve 
HBB genlerinin tamamını kapsayarak ve 
talasemi varyantlarının yaygın ve nadir tür-
lerinin çoğunun tanısı konmuştur. Bu çalış-
mada 100 şüpheli talasemi olgusu üçüncü 
nesil dizilemeye tabi tutulmuş, geleneksel 
genetik tanı yöntemleriyle karşılaştırılmış, 
üç yapısal varyant olgusu ve yedi tek nük-
leotid varyasyonu olgusu olmak üzere on 
nadir klinik açıdan anlamlı varyant olarak 
tanımlanmıştır. Sonuç olarak nadir talase-
mi varyantlarının nadir olmadığını, ancak 
geleneksel yöntemlerle tanıda yanılmalar 
olabileceği, üçüncü nesil dizilemenin nadir 
talasemi genetik varyantı için umut verici 
bir yöntem olduğunu vurgulanmıştır. (17).

Merkezimizden olgu örnekleri: Merke-
zimizde talasemi genetiğinde kullandığı-
mız algoritma şöyledir; önce bilinen ve sık 
görülen mutasyonlar için, alfa veya beta 
strip analizi, bilinmeyen mutasyonlar için 
beta dizi, alfa MLPA,, alfa Dizi, beta MLPA 
uygulanır. Tanı konulamaz ise, 214 gen 
içeren anemi paneli veya 20 bin geni içe-
ren tüm ekzom veya tüm genom analizi 
uygulanmaktadır.

1. Olgu: 7 yaşında erkek hasta (HPY) bir yıl 
önce başlayan solukluk, halsizlik ve sarılık 
nedeni ile Londra’da hastaneye başvurmuş-
lar. Ağır anemisi nedeni ile, 3 Ünite ES 
verilmiş, bir yandan akut hemolitik anemiyi 
açıklayan testler istenmiş. Bir buçuk yıl için-

de toplam 16 Ü ES tedavisi alan hastanın 
kesin tanısı konmamış. Merkezimizi ara-
yarak, hastanın TBOT veya TBT ve G6PD? 
Tanıları için merkezimize başvurdular. Has-
tanın özgeçmişinde bir özellik yoktu, soy 
geçmişinde Bulgar kökenli bir aile anne ve 
baba akrabalık yoktu. Hastanın yapılan fizik 
muayenesinde; solukluluk dışında sorunu 
yoktu. Laboratuvar incelemesinde; Hb: 9.8 
g/dL, Hkt:%28,6,MCV:73,5 fL, MCH:25,4 pg, 
Trombosit:501 K/ul, Bk: 10.000 K/ul, HbA1: 
%94,6, Hb A2: %3.3 HbF: %2,1,Ferritin: 1918 
ng/dl, Total /Direkt Bilirübin 2.22/0.67 mg/
dl ve G6PD:7,59 U/ Hb normaldı. Moleküler 
genetik incelemesinde; Alfa gen analizinde 
alfa triplication (ααα anti3.7 ) (ααα/ αα), β 
gen analizinde c.25_26 delAA Codon -8(-
AA) (β0) heterozigot, Beta değiştirici genle-
rinden sadece BCL11A:rs10189857 (A>G): 
heterozigot idi. G6PD Gen: c.1450 C>T p. 
Arg484Cys (Hemizigot) idi. Bu bulgular ile 
Alfa+Beta Talasemi (TBOT)+ G6PD tanısı ile 
takip önerildi. Özellikle akut hemolitik atak-
lardan kaçınması için G6PD listesi verildi. 

2. Olgu: 4yaş erkek hasta (YA), Irak’tan baş-
vurdu. İki yaşından beri solukluk, halsiz-
lik yakınmaları olan hastaya transfüzyon 
yapılmamış. TBOT veya TBT kesin tanısı için 
merkezimizde incelemeleri yapıldı. Hastanın 
özgeçmişinde bir özellik yoktu, soy geç-
mişinde Irak kökenli bir aile anne ve baba 
akrabalık yoktu. Hastanın yapılan fizik mua-
yenesinde; solukluk dışında sorunu yoktu. 
Laboratuvar incelemesinde; Hb:8.4g/dL, 
Hkt:%26,9, MCV:53.3 fL, MCH:16.6 pg,Trom-
bosit:642 K/ul, Bk: 7600 K/ul, HbA1: %64.9, 
Hb A2: %5.0 HbF: %30.1. Moleküler genetik 
incelemesinde; Alfa gen analizi normal, beta 
gen analizinde c.92+6T>C (IVS-1-6 T>C) Por-
tugese tipi (β +) homozigot, Beta modifier 
genlerinden sadece BCL11A:rs10189857 
(A>G): homozigot idi. Beta mutasyon tipi ve 
beta modifier gen homozigotluğu ile, TBOT 
olarak takibi ve HU kullanılması önerildi.

3. Olgu: 7 yaşında kız hasta (BQ) Azer-
baycan’dan başvurdu, 3 yaşında başlayan 
solukluk yakınmaları nedeni ile TBOT veya 
TBT kesin tanısı için merkezimizde ince-
lemeleri yapıldı. Hastanın özgeçmişinde 
bir özellik yoktu, soy geçmişinde Azerbay-
can kökenli bir aile anne ve baba akraba-
lık yoktu. Hastanın yapılan fizik muaye-
nesinde; solukluk dışında sorunu yoktu. 
Laboratuvar incelemesinde; Hb:9.4 g/dL, 
Hkt:%30.1,MCV:65.3fL,MCH:16.6 pg, Trom-
bosit:342 K/ul, Bk: 6800 K/ul, HbA1: %68.9, 
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Hb A2: %3.0 HbF: %28.1 idi. Moleküler 
genetik incelemesinde; Alfa gen analizin-
de α3.7α/αα, β gen analizinde c.126-29 
del CTTT p.F42L fs*19 (p.Phe42LeufsTer19)
(Homozigot)(β+),Beta modifier genlerin-
den BCL11A:rs10189857 (A>G): Homozi-
got, HBS1L-MYB:rs28384513 (A>C): Hete-
rozigot idi. Alfa ve Beta mutasyon tipi ve 
beta modifier gen homozigotluğu ile, TBOT 
olarak takibi ve HU kullanılması önerildi.

4. Olgu: 18 yaşında erkek hasta (HÇ) Antal-
ya’dan başvurdu, 6 yaşından beri anemi ve 
gelişme geriliği tanısı ile takip edilen hastanın 
kesin tanısı konulamadığı için merkezimi-
ze yönlendirildi. Hastanın özgeçmişinde bir 
özellik yoktu, soy geçmişinde Antalya kökenli 
bir aile anne ve baba akrabalık yoktu. Anne 
ve baba talasemi taşıyıcısı tanısı olduğunu 
ifade ettiler. Hastanın yapılan fizik muaye-
nesinde; kaba yüz,kunduracı göğsü dışında 
sorunu yoktu. Laboratuvar incelemesinde; 
Hb: 13.8 g/dL, Hkt:%43, MCV:81 fL, MCH:25,9 
pg, Trombosit:237 K/ul, Bk: 6500 K/ul, HbA1: 
%97.1, Hb A2: %2.3 HbF: %0.6 idi. Tüm ekzom 
analizinde, HBB geninde c.82G>T p.(Ala-
28Ser) heterozigot, HBD geninde c.179del 
p.(lys60Arg fs*2) mutasyonları saptandı. HBB 
geninde bulunan mutasyon Hb Knossos ve 
HBD de bulunan mutasyon δ 0 olarak, böy-
lece Hb Knossos+ δ 0 kombinasyonu tanısı 
kondu ve gerekli takip önerildi. 

5. Olgu: 29 yaşında kız hasta (EB) Kıbrıs’tan 
başvurdu, on yaşından beri solukluk ve hal-
sizlik yakınması olduğu, alfa ve beta gen 
çalışmaları ile sonuç alınamadığı, kesin tanı-
sının Hb H veya membranopati mi olduğu-
nu tanımlamak için merkezimize başvur-
du. Yapılan fizik muayenesinde mukozalar 
soluk, skleralar hafif ikterik ve hepatpsple-
nomegalisi vardı. Laboratuvar inceleme-
sinde; Hb:9.0 g/dL, Hct:%27.7,MCV:82fL,M-
CH:22.3 pg, Trombosit:223 K/ul, Bk: 8100 K/
ul, HbA1: %96.8, Hb A2: %2.0 HbF:1,2 . Tüm 
ekzom analizinde SPTB geninde c.1912C>T 
p.(Arg638*) heterozigot varyant ile Otozo-
mal Dominant Herediter sferositoz Tip-2 
tanısı kondu, gerekli takip önerildi. 

6. Olgu: 20 haftalık hamile anne,prena-
tal tanı konusunda genetik danışma için 
İstanbul’dan merkezimize başvurdu, anne 
α talasemi taşıyıcısı α 20.5α/αα, baba ise β 
talasemi taşıyıcısı IVS 1.110 G>A idi. Anne 
ve babanın eksik olan α dizi ve β delesyon 
mutasyonları da incelendi, fetus da olası 
durumlardan en ciddisi α 20.5α/αα + β IVS 
1.110 G>A kombinasyonu olacağı, bunun-

da TBOT olarak sorunsuz yaşayabileceği 
konusunda genetik danışma verildi, prena-
tal tanı önerilmedi. Doğum sonrası bebek 3 
aylık iken, bebeğin laboratuvar inceleme-
sinde Hb: 12.7 g/dL, Hct:%43.4 MCV:81,6 fL, 
MCH:23.9 pg, Trombosit:253 K/ul, Bk: 9100 
K/ul, HbA1: %41.6, Hb A2: %0.8 HbF:%57,6 
moleküler incelemesinde; α 20.5 α/αα / IVS 
1.110 G>A mutasyonları saptandı. Bebek 
beş yıldan beri, anemi sorunu olmadan 
düzenli izlenmektedir.

7. Olgu: 4 aylık erkek hasta (HAI) için kesin 
tanı konusunda Konya’dan başvurdular. 
Anne IVF yöntemi ile gebe kalıyor, anne 
β IVS II-1 G>A (β0) taşıyıcısı, baba β IVS 
II-1 G>A (β0) taşıyıcısı, anneye gebeliğin 
16.haftasında amniosentez yapılıyor, fetu-
sun mutasyonu IVS II-1 G>A homozigot 
(β0/ β0) bulunuyor, medikal abortus öne-
riliyor, ancak aile çocuğun alınmasını kabul 
etmiyor, bebek doğuyor. Bebeğin merke-
zimize getirdiklerinde muayene bulguları 
normaldı. Yapılan laboratuvar incelemesin-
de; laboratuvar incelemesinde Hb: 10.6 g/
dL, Hkt:%34.3, MCV:67.3 fL, MCH:20.6 pg, 
trombosit:476 K/ul, Bk: 13600 K/ul, HbA1: 
%3.1, Hb A2: %2.6 HbF:%94.3 moleküler 
incelemesinde; α3.7 α/αα / IVS II-1 G>A (β0) 
homozigot mutasyonları saptandı. Anne ve 
baba alfa gen incelemesinde de baba da 
α3.7 α/αα heterozigot bulundu. Bebeğin 
Beta modifier genlerinden HBG2:g-158(-
C>T),XMN1G-Gamma (Homozigot),BC-
L11A:rs14277407(G>T )(Heterozigot),-
BCL11A:rs10189857(A>G)(Heterozigot), 
HBS1L-MYB:rs28384513 (A>C)(Heterozi-
got) bulundu. Bebek beş yıldan beri TBOT 
tanısı ile anemisi olmadan izlenmektedir.

Sonuç olarak; genetik olarak, nadir ve zor 
talasemi olgularının nadir ve zor olmadı-
ğını, ancak geleneksel yöntemlerle tanıda 
sorunlar yaşanabileceğini bu nedenle yeni 
nesil dizilemenin nadir talasemi varyasyon-
ları için umut verici bir yöntem olduğunu 
söyleyebiliriz.
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ÖNSÖZ

Değerli Kongre Katılımcıları,

Cumhuriyetimizin kuruluşunun 100. , Derneğimizin kuruluşunun 56. yılında düzenlediğimiz 49. Ulu-
sal Hematoloji Kongresine hoş geldiniz. Kongre kapsamında bu sene 10’u sözlü sunu, 5’i tartışma-
lı poster oturumu olmak üzere toplam 41 bilimsel oturum, 16 uydu sempozyumu bulunmaktadır.  
Kongremize gönderilen 300’e yakın bildiriden hakemlerin değerlendirmesi sonrası 6’sı Başkanın 
Seçtikleri Oturumunda 60’ı Sözlü Sunu Oturumlarında, 27 tanesi ise Tartışmalı Poster Oturumlarında 
sunulacaktır. Ayrıca, e-poster olarak kabul edilen çalışmaları ve HOPE MENA (EHA Highlights) Toplan-
tısına gönderilen posterleri kongre boyunca ekranlar üzerinde inceleyebilirsiniz.

Kongre programının hazırlığında emeği geçen herkese, kongre sekreterlerine, kongre organizasyon 
komitesine, bildirileri değerlendiren değerli üyelerimize, ödül jürisine, bildiri ve konuşma metinleri 
kitabı editörlerine ve bizleri yalnız bırakmayan oturum başkanları ve konuşmacılar ile siz değerli katı-
lımcılara en içten teşekkürlerimi sunarım. 

Keyifli bir kongre geçirmeniz dileğiyle...

Prof. Dr. Muhlis Cem Ar
Türk Hematoloji Derneği Başkanı-Kongre Başkanı  


