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GIRIS

Son onbes yilda, talasemi ve anormal hemoglobinlerin genetik tanisina yonelik gok cesitli
molekiiler yontemler gelistirildi. Ozellikle polimeraz zincir tepkimesinin (PCR) 1980'li yillarin
ikinci yarisinda devreye girmesinden sonra, teknolojik olanaklar yuksek merkezlerde
hayata gegirilen bu yontemler, gittikge basitlestirilerek rutin kullanima alindi. Bugun artik bu
yontemlerin blyUk c¢ogunlugu hemoglobinin genetik hastaliklarinin siklikla gortldugu
Akdeniz, Uzak Dogu ve Afrika Ulkelerinde Klinik tani laboratuvarlar ortamlarinda
uygulanabilecek duruma gelmistir(1). Bu yazinin birinci kisminda orak htcreli anemi ve B-
talaseminin molekuler temeli tanitilacak, ikinci kisminda DNA tanisinda kullanilan yontemler
tartisilacak ve Ozellikle tani laboratuvar duzeyinde uygulanabilen yontemler Uzerinde
durulacaktir.

HEMOGLOBININ GENETIK HASTALIKLARI

Tetramerik bir protein olan insan erigskin hemoglobini dért globin zincirinden olusur (a2p2).
a ve B zincirlerinin genetik kontrolu iki ayri gen kimesi tarafindan yapilir. a gen kimesi 16.
kromozom, B gen kumesi 11. kromozom uzerinde yer alir. Hemoglobinin, otozomal resesif
olarak kalitlan genetik hastaliklari, iki buyuk gruba ayrlir; anormal hemoglobinler ve
talasemiler:

Anormal Hemoglobinler Talasemiler
HbA-> HbX HbA > HbA|
HbA > 0
"2 £k Vv
a zincir B zincir Diger o -talasemi [ talasemi Diger
varianti  varianti variantlar talasemiler

Buglnkl  konumuzu olusturan HbS ve B-talasemi, pB-globin geni Uzerindeki
mutasyonlardan kaynaklanirlar.

B -GLOBIN GENi
Oldukga kugUk ve yapisal olarak basit bir gen olan p-globin geni, 11. kromozomun kisa
kolu Uzerinde (11p 15.5), B-globin gen kumesi icinde yer alir. B-globin geni B-globin
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zincirindeki 146 aminoasidi kodlamak igin gerekli bilgiyi, 3 ekson, 2 intron ve 5 ve 3’
duzenleyici bolgelerden olusan yaklasik 1.8 kb Uzerinde tasir (Sekil 1). B-globin geninden
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hemoglobinin B-globin zincirlerine giden yol Uzerindeki mutasyonlar B-talasemiye, orak
hicreli anemiye ya da diger bir anormal hemoglobine neden olma potansiyeline sahiptir
().

Sekil1. 11. kromozomda yer alan B-globin gen kimesi; orak htcreli anemi ve p-talasemiye
yol acan mutasyon tiplerinin B-globin geni Uzerindeki yerleri.

ANORMAL HEMOGLOBINLER: HbS

Bugln vyaklasik 700 anormal hemoglobin tanimlanmistir. (http://globin.cse.psu.edu).
Bunlarin 335'i B zinciri varyantidir (3). Anormal hemoglobinler genellikle bdlge ve etnik
gruba Ozgundurler. Turkiye'de en siklikla goértlen anormal hemoglobin, orak hucreli
anemiye neden olan HbS’dir.
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HbS’e B-globin geninin 6. kodonundaki tek tip bir mutasyon neden olur. GAG'nin GTG'ye
dénusmesi sonucunda glutamik asit yerine valin aminoasitinin kodlanmasi hastaligin
nedenidir. Bozuk gen tek bir ebeveynden kalitildigi durumda, HbS tasiyiciigr, her iki
ebeynden kalitildigi durumda orak htcreli anemi hastaligi s6z konusu olur.

TALASEMILER: B -TALASEMI

Talasemi sendromlari oldukca genis bir genetik yelpazeyi kapsar. Talasemiler sentezi
bozulmus olan globin zincirine goére a, B, y,0 6B, ey talasemi olarak adlandirilirlar. En sik
gorulen tipleri a ve B-talasemidir. a talasemi daha ziyade Uzak Dogu'da gérulurken, B-
talasemi Akdeniz ulkeleri, dolayisi ile Turkiye'de de siktir. Tek tip bir mutasyonun neden
oldugu orak hucreli aneminin aksine, B-talasemi molekuler dizeyde ¢ok heterojendir (4).
(http://globin.cse.psu.edu, http://www.uwem.ac.uk/uwcm/mg/hgmd0.html )

Gunumuzde B-talasemiye yol acan molekuler defektler oldukga iyi bir sekilde incelenmistir.
Hastaligin en énemli nedenini, a-talasemide gorulen buyUk delesyonlar degil, gen igindeki
nokta mutasyonlar olusturur. Bu mutasyonlarin ilk 40’1 B-globin geninin klonlanmasini
takiben, DNA dizi analizi ile tanimlandiktan sonra, 1987 yilinda rutin kullanima giren PCR
yontemi ve direkt DNA dizi analizi ile son 15 yilda, B-talasemiye yol actigi bilinen
mutasyonlarin sayisi buyuk bir hizla artti ve 200’0 gecti. Bu genis molekuler ¢esitliligi biraz
basite indirgeyen bir faktér, ttm 200 mutasyonun her toplumda goérulmemesi ve
mutasyonlarin etnik gruplara 6zgun olmasidir. Genelde bir toplumda az sayida mutasyon
(6-8), o toplumdaki B-talasemi genlerinin %90-95'ini tanimlamaktadir. Goérulen alel
cesitliligi, Sardunya adasi, Kibris gibi kiicuk ve izole etnik gruplarda daha da azalmaktadir,
ornegin Sardunya Adasinda sadece iki tip B -talasemi mutasyonu hastalik genlerinin
%99’unu olusturur (2). Akdeniz Ulkeleri genelinde bakilacak olursa, yaklasik 35 mutasyon
Akdeniz havzasina 6zgu olarak nitelendiriimis olmakla beraber, bu mutasyonlarin dagilimi
Ulkeler arasinda buyuk farkliliklar gésterir. Turkiye'de B-talasemi, diger Akdeniz Ulkelerine
oranla daha karmasiktir. Yukarida bahsi gegen genel kural (6-8 mutasyon=%90-95 B-
talasemi tanimi) Turk toplumu igin gecerli degildir (5).

Beta-talasemi riski taslyan toplumlarda, ayni bdlgede bircok mutasyonun birlikie
bulunmasindan dolayl B-talasemi hastalarinin blaytk kismi iki degisik mutasyon tasirlar;
bunlara iki es mutasyon taslyan "hakiki homozigot"lardan farkli olarak "cift heterozigot” adi
verilir.

Bazi mutasyonlar B-globin zincir sentezini tamamen ortadan kaldinr; bu tUr iki mutasyon
taslyan bireylerin fenotipi B°-talasemidir; diger bir grup mutasyon ise %5-%30 civarinda B-
globin sentezine izin verir; bu hastalarin fenotipi B+ talasemidir.

Beta®-talasemide HbA sentezlenmez; B+talasemide, HbA sz konusu mutasyonun izin
verdigi oranda sentezlenir. Genellikle genin kodlayici bolgeleri ile ekson-intron sinirndaki
evrim boyunca korunmus bolgeleri hedef alan mutasyonlar B°-talasemiye, promotor
bolgesinde, intronlarin i¢ kisimlarinda ve genin Poli A sinyali civarinda olan mutasyonlar
B+ talasemiye yol acarlar. Bu mutasyonlar, B-globin geninden B-globin zincirlerine giden
yol Uzerinde gen anlatiminin degisik kademelerinde B-globin geninin inaktive olmasina
neden olurlar ve buna gore siniflandinlirlar: transkripsiyon, inisyasyon, RNA kirpiimasi, RNA
prosesing, RNA modifikasyonu, tranlasyon, instabil globin gibi (Sekil1). Klinisyen
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acisindan bakildiginda, molekudler patoloji, hastalk tablosunun degiskenligini buyudk
Olcude yansitmaktadir.

TURKIYE’DE B -TALASEMI

Beta-talasemi tasiyiciligi orani Turkiye genelinde %2 olmakla birlikte, bu sayr Turkiye'nin
bazi yorelerinde %10’a kadar gikmaktadir. Akraba evliliklerinin sikligi ve dogum hizinin
yuksekligi, Turkiye'de beklenenin de Uzerinde B-talasemili cocuk dogmasinin nedenidir.
Hastallk, hafif klinikli B-talasemi intermedya ile, tranflUzyona bagmli B-talasemi major
arasinda seyreden ¢ok genis bir yelpazede gorUlimekle birlikte, Turkiye'de B-talasemi
major olgulari daha siktir. Halen Turk toplumunda 30’u askin mutasyon tanimlanmustir; bu
genis molekuler cesitlilik, hastaliga dnlem alma stratejilerini ve programlarini dnemli élctde
guglestirmektedir (5,6).

Tablo I de laboratuvarimizda tanimlanmis olan 31 mutasyonun Turkiye genelindeki
sikliklarr ile, Turkiye'nin alti degisik cografi bélgesindeki dagilimlar gértlmektedir. [VS-1-110
Turkiye'de en siklikla rastlanan B-talasemi mutasyonudur (%40); bunu IVS-I-6, FSC-8, IVS-
-1, IVS-II-745, IVS-II-1, Cd39,-30 ve FSC-5 mutasyonlari takibetmektedir (6,7).

IVS-1-110’un Turkiye genelinde %40 olan sikligi, Orta Anadolu’da %50’yi asmakta, buna
karsiik Dogu ve Guney Dogu Anadolu’da %25'lere dusmektedir. Turkiye'nin cografi
bolgeleri, mutasyon sikligi ve mutasyon cesitliligi acisindan kiyaslandiginda, Ulke
nufusunun%50’sini barindiran Bati Anadolu ve Akdeniz bolgelerinin, Turkiye genelindeki
dagiimla uyumlu oldugu, buna karsilik Kuzey, Guney ve Dogu Anadolu bdlgelerinin daha
az heterojen oldugu, ve kendilerine 6zgl mutasyonlar icerdigi gorultr (-30, -87, FSC8/9,
IVS-1I-745 gibi) (6,7).

Bogazici Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliminde 1988 yilindan beri -
talasemi ve orak hucreli aneminin molekuler tanisi rutin olarak yapilmaktadir (8,9). Bu sure
icinde, hem Turkiye'de B-talasemi molekuler duzeyde tanimlanmis, hem de hastalik
tanisinda kullanilan yontemler gelismis, ekonomiklesmis ve otomatizasyon olanaklari
artmistir. ideal durum, ¢zellikle arastirma laboratuvarlarinda, birgok yéntemin paralel olarak
kullanilabilmesi  yonundedir. Nitekim Tablo II' de goGsterilen yodntemlerin  hepsi
laboratuvarimizda birbirini tamamlayici nitelikte ve rutin olarak uygulanabilmektedir. Klinik
ortamda durum farklidir. Yazimin bundan sonraki kisminda, B-talasemi ve orak hucreli
anemi tanisinda etkin olarak kullanilan yontemler kisaca tanitildiktan sonra, Klinik
laboratuvarlarda uygulamaya elverigli, tek asamall ve radyoaktivite gerektirmeyen
restriksiyon enzimi analizi ydontemi ve hibridizasyona dayali bir kit tanitilacaktir.

DNA ANALIZ YONTEMLERI iLE p -TALASEMi TANISI

Son vyillarda molekuler genetik alaninda kaydedilen gelismeler birgok kalitsal hastaligin
gen duzeyinde tanimlanmasini saglamis, bunun sonucunda da bu hastaliklarin tanisi DNA
dUzeyinde yapilabilir hale gelmistir. En 6nemli ve hizli gelisme talasemi ve anormal
hemoglobinlerde ve bu gruptaki hastalklarin, molektler mekanizmalarinin  ve
mutasyonlarinin anlasiimasinda olmus, kazanilan bilgi birikimi ile yeni DNA analiz ve tam
yontemleri gelistiriimis ve bunlar sadece cocuk ve erigkine degil fetal DNA'ya da
uygulanabilecek hale gelmistir. DNA analiz ve tanisinda gittikce daha basit, kolay
tekrarlanabilen, tek asamali, radyoaktivite gerektirmeyen, ekonomik ve tani laboratuvari
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ortaminda da uygulanabilen yéontemler tercih ediimektedir. DNA analizi ve tanisi klinik ve
biyokimyasal yaklasimlari tamamlayici niteliktedir, cok hassastir ve %100’e yakin kesinlikte
sonuc vermektedir.

Tablo IlI: B-globin geni analiz yontemleri

Kandan ya da fetal dokudan DNA izolasyonu
B-globin gen bdlgesinin PCR ile cogaltiimasi
PCR Urtndnun analizi

Bilinen mutasyonlar: Bilinmeyen mutasyonlar:
ARMS DGGE

HeterodUpleks analizi SSCP

Restriksiyon enzimi analizi ManUel DNA dizi analizi
Dot-blot analizi Otomatik DNA dizi analizi

Reverse dot-blot analizi
(B-Globin Strip Assay)

Tumu PCR’a dayall olan bu yontemler, talasemi ve anormal hemoglobinlerin taglyici ve
dogum o6ncesi erken tanisinda hizli, ekonomik ve kolay uygulanabilir olmalari dolayisi ile
bir cigir acmig, ve Ozellikle bu hastaliklarin yaygin olarak gértldugu toplumlarda énem
kazanmiglardir.

Bu yazi gercevesinde, Tablo I' de gdrllen nokta mutasyonlarini ve kugUuk delesyon ve
insersiyonlari tanimlamakta kullanilan yontemler tarif edilecektir. B-talasemi'de nadir
gérulen buytk delesyonlarin tanisi genellikle Southern Blot Analizi ile yapiimaktadir,
dolayisi ile arastirma laboratuvarina kisitl kalmaya simdilik mahkumdur.
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RESTRIKSIYON ENZiMi ANALIZi iLE ORAK HUCRELi ANEMi VE B -TALASEMI
TANISI

Orak Hucreli Anemi : Her zaman tek tip bir nokta mutasyonunun neden oldugu HbS’in
DNA analizi en etkin ve ekonomik sekilde Ddel restriksiyon enzimi ile yapilir. Bunun igin
Bglobin geninin 5" ucunda, 1. eksonu kapsayan bir bdlge 6zgun primer cifti ile cogaltilir;
elde edilen PCR Urinu Ddel restriksiyon enzimi ile kesilir. %1,5’'luk agaroz gelinde Ug
degisik migrasyon semasi elde edilir: saglikl birey, taslyici birey ve orak hucreli anemili,
yani HbS'i her iki geninde taslyan hasta birey ( Sekil 2.).

54 bp 215 bp

|
l »
wiiwt
.269 bp
215 bp 269 bp
>4y 1IbS/IbS
b.
3 M 526 bp
/
__ 526bp Eloe
422 bp

104 bp 422 bp
104 bp 4

IVS-II-745/TVS-TI-745

Sekil 2: a) %1,5'luk agaroz gelinde Ddel enzimi ile HbS tanisi; M: DNA uzunluk markéra
1,2,4: HbS tasiyicisi; 3: HbS homozigotu; 5: saglikl birey; 6: PCR Urtnu b) %1,5'luk
agaroz gelinde Rsal ile Btalasemi tanisi; 1: PCR Urund; 2: saglikh birey; 3: IVS-II-745
homozigotu; M: DNA uzunluk markoru

Beta-talasemi: pglobin geninin mutasyon tasiyan bodlgesi uygun primer cifti kullanilarak
cogaltilir; PCR drint mutasyona 6zgu restriksiyon enzimi ile kesildikten sonra %1,5’luk
agaroz gelinde incelenir. Tablo Ill restriksiyon enzimi analizi ile incelenmesi mumkun olan
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bazi mutasyonlar, bu mutasyonlara 6zgu restriksiyon enzimlerini ve tani boélgesinin ne
sekilde etkilendigini gdstermektedir.

Tablo Ill: Restriksiyon enzimi ile tanimlanabilen bazi B-talasemi mutasyonlari

(+ tani bolgesi olusuyor; - tani bolgesi kalkiyor)

MUTASYON ENZIM TANI BOLGESI
Cd 39 Rmal +
Cd 74/75 Haelll -
IVS-I-1 BspMI -
IVS-11-1 Hphl -
IVS-1-6 SfaNl +
FSC-5 Ddel / Taqg| -/ +
FSC-6 Ddel -

13 bp del Hinfl -
-87 Avrll -
IVS-11-745 Rsal +

B.U. MOLEKULER BiYOLOJi VE GENETIK BOLUMUNDEKIi TANI STRATEJILERI

llk zamanlarda merkezimizde B-talasemi taramasi, dot-blot hibridizasyonu ve ARMS
yontemleri paralel olarak kullanilarak vyapilirdi. Tablo [lII' de g6sterilen mutasyonlar
restriksiyon enzimi kullanlarak dogrulanirdi. Adi gecen U¢ ydntem de son derece
guvenilirdir. Fakat, 6zellikle dogum déncesi erken tani s6z konusu olan durumlarda Turk
toplumu gibi, bircok mutasyon olasiligi olan toplumlarda bu ydéntemleri zaman baskisi
altinda uygulamak kolay degildir. Genelde en siklikla gértlen mutasyondan baslanarak,
daha az gértlen mutasyonlara dogru bir arastirma baslatilir; bu arada ailelerin geldikleri
yoredeki mutasyon dagilimi da géz énunde bulundurulurdu.

Son senelerde piyasaya cikarilan ve su anda ucuncu nesli gelistiriimis olan B-Globin Strip
Assay (Vienna Lab - Labordiagnostika GmbH) adl kit Turkiye'de talasemi tanisini baytk
oranda kolaylastirmigtir.  Sistemin guvenilirligi  bir yUksek lisans tezi cercevesinde
kanitlandiktan sonra laboratuvarimizda rutin uygulamaya giren B-Globin Kiti su anda
mutasyon tanimlanmasinda laboratuvarimizda en siklikla ve oncellikli olarak kullanilan
yontemdir (10,11, 12). Gelen drnekler bu kit ile tanimlandiktan sonra ikinci bir yontemle
(ARMS vya da restriksiyon enzimi analizi) konfirme edilmektedir. Eger B-globin Kkiti
mutasyonu ¢ozUmlemiyorsa, basvurulan yontem DNA dizi analizidir.

BETA-GLOBIN STRiP ASSAY ILE B -TALASEMi TANISI

B -Globin Strip testi, PCR ile gogaltiimis DNA drdnlerinin, mutasyona 6zgu oligontkleotid
problaryla hibritlesmesi prensibi Uzerine kurulmustur. Dot-Blot hibridizasyonunda DNA
ornekleri membrana sabitlestirilirken, bu ydntemde oligontkleotid problari membrana
sabitlestirilmis durumdadir.
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Test dort ana agamadan olugsmaktadir:

1. Kandan DNA izolasyonu

2. B-globin geninin biyotin ile isaretlenmis primerlerle amplifiye edilmesi
3. PCR UrdnUnudn, normal ve mutant problarn paralel bantlar seklinde taslyan
membranla, hibridizasyona sokulmasi

4. Renk reaksiyonu ile goruntuleme

B-globin Strip testi B-globin geninde siklikla goértlen ve Akdeniz Ulkelerine &zgu 22
mutasyonu kapsamaktadir. Bunlarin iki tanesi anormal hemoglobin (HbS ve HbC), 2
tanesi ise B-talasemi mutasyonudur (Sekil 3). Membranin Ust kisminda toplam 22 mutant
dizi, alt kisminda ise 12 normal dizi vardir. Test seridindeki mutasyonlarin bazilar birbirine
¢ok yakin olduklar igin, bunlara tek bir normal oligonukleotid probu kullanilmigtir;
dolayisiyla 22 mutasyon sadece 12 normal prob ile tanimlanabilmektedir.

rr>»=s 302

Kontrol bandi

-87 (C-G)

-30 (T-A)

Cd 5 (-CT)
HbC

HbS

FSC-6 (-A)
FSC-8 (-AA)
FSC-8/9 (+G)
Cd22 (-7bp)
Cd30 (G-C)
IVS-I-1 (G-A)
IVS-1-2 (T-A)
IVS-I-5 (G-C)
IVS-1-6 (T-C)
IVS-1-110 (G-A)
IVS-1-116 (T-G)
IVS-1-25 (-25bp)
Cd36/37 (-T)
Cd39 (C-T)
Cd44 (-C)
IVS-1l-1 (G-A)
IVS-11-745 (C-G)
-87

-30

Cd5to9
Cd22

Cd30 to IVS-I-6

IVS-1-110 and IVS-1-25
IVS-1-116 and IVS-1-25

Cd36/37
Cd39
Cd44
IVS-II-1
IVS-11-745
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Sekil 4’de bu yontem kullanilarak yapiimis ¢ DNA tanisi gérulmektedir. B-globin genotipini
tanimlamak igin, Sekil 3’de gorulen referans membrani kullaniimakta, test membraninda
elde edilen bantlar referans ile kiyaslanmaktadir. Sekil 4A’da IVS-I-6 / Cd 39 igin cift
heterozigot olan bir birey, 4B’de FSC 8/9'u her iki kromozomunda tasiyan bir birey, 4C’de
ise bir kromozomunda IVS-I-1, digerinde ise test membranindaki mutasyonlarin hicbirini
tasimayan bir birey Ornek olarak goésterilmistir. Bu birey sadece pB-talasemi tasiyicisi
olabilecegi gibi, nadir veya yeni bir mutasyon da tasiyor olabilir. Hastalik / tasiyici tanisinin
hematoloji birimlerinde DNA analizinden 6nce kesin olarak konmasi dnemli bir husustur.
Sekil 4: Test membrani 6rnekleri. A: Gift heterozigot (IVS-1-6/Cd39),

11

<+— FSC8/9 — IVS.LI

<4— [VS-I-6

<4— Cd39 mutant

:

1]

<+— FSC8/9

B: gercek homozigot (FSC8/9-FSC8/9), C: heterozigot (IVS-I-1/N)

B-globin strip testi Turkiye'de B-talasemi tanisini buydk o6lcude kolaylastirmistir. Olgularin
%90' tek asamada %100 guvenilirlik ile tanimlanabildigi gibi, yontemin klinik laboratuvar
ortaminda uygulanabilirlik gibi gok 6énemli bir avantaji daha vardir. DNA izolasyonundan
taniyl almaya kadar olan sure toplam yarim gundur.

Bugunku piyasa ic-alim fiyati 1600 $ olan kit ile 20 test yapilabilir (80 $/test). 20 mutasyonu
ayni anda taradigi go6zénunde bulunduruldugu vakit, bu test pahali degildir. Buna mukabil
HbS tanisi icin laboratuvarmizda daha ekonomik olan restriksiyon enzimi analizi
kullaniimaktadir.
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DNA Dizi ANALizi

DNA dizi analizi, DNA’nin birincil yapisinin en yuksek ¢ozunulurlgudur. Diger yontemlerle
tanimlanamayan mutasyonlar incelemenin en etkin yoludur. Radyoaktiviteyle caligilan
manuel sekli, son yillarda yerini floresan markall kimyasallarla galigilan otomatik yénteme
birakmigtir. Turkiye'de sadece birkac laboratuvarda bulunan yUksek maliyetli cihaz,
simdilik sadece gelismis arastirma Unitelerine kisith olmakla birlikte, bir teknisyen
godzetiminde klinik ortamda da kullaniimaya elveriglidir. Sekil 5’te fluoresan  markali
dNTP’ler kullanilarak yapilmig, otomatik DNA dizi analizi 6rnegi gortlmektedir.

€ € G » C: C G

G---A

|
V\

Birey 1: Cd37 (TGG-TGA) / Cd37 (TGG-TGA) (Trp — Stop)

AANAIA W W
Birey 2: Cd37 (TGG-TGA) / B*

Sekil 5: DNA dizi analizi ile Tark toplumunda nadir gorulen bir B-talasemi mutasyonunun

tanimlanmasi:  Cd37(TGG—>TGA). Birey 1'de bu mutasyon homozigot olarak

bulunmaktadir. Birey 2 Cd37 (TGG>TGA) taslyicisidir; bir alelinde TGG, digerinde TGA

bulunmaktadir.

SONSOZz
B-talasemi ve orak hucreli anemi Turkiye’de onemli bir saglik sorunu olusturur. Bu
hastaliklarin henlz kesin tedavileri yoktur, dolayisi ile molekuler tani ve dogum oncesi
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erken tani riskli aileler icin buyuk Oonem tasir. B-talaseminin molekuler duzeyde cok
heterojen olmasi, bundan bes sene evvel hastalik tanisi ve dnlenmesinde Turkiye igin gok
onemli bir engel olarak nitelendirilirdi. Buglin otomatizasyona yonelik, tek asamali ve kit
yapisinda yontemlerin devreye girmesi ile, bu zorluk bUyUk oranda asiimistir.

21. yUzyillda molekuler biyoloji ve genetigin tipta esi gérilmemis bir devrimin dncusu
olduguna sahit olmaktayiz. Tam tesekkulli ve DNA analizine dayali bir talasemi tani
programi, diger Akdeniz Ulkelerinde oldugu gibi, artik TUrkiye’de de sayili birkac referans
laboratuvarina sinirli kalmamalidir. Ulke ¢apinda, glivenilir, etkili ve sistemli bir molekdiler
ve dogum &ncesi erken tani programi ve stratejisinin belirlenmesinde hukimete buyUk
goérev dusmektedir. Saglik Bakanhgrnin talasemiyi ve hemoglobinin diger kalitsal
bozukluklarini Ulke saglik politikalar cercevesinde benimsemesi cok 6nemlidir. Bu
programlarin gerceklesmesi icin, halkin yogun sekilde egitiimesi ve bilinclendirilmesinin
yaninda, az sayidaki arastirma merkezlerindeki bilgi birikimi, teknik altyapi ve tecrubenin
klinik laboratuvarlara Ozveri ile aktariimasi kaginiimazdir. Bu asamada, bu merkezlere,
gerek tekniklerin aktariimasi safhasinda, gerekse de daha sonraki etaplarda danisman
olarak 6nemli gorevler dusmektedir.
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