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ÖZ

Amaç: Hemoglobin (Hb) bozuklukları, gerek ülkemizde 
gerekse dünyada rastlanan en önemli kalıtsal hastalıklar-
dandır. Hemoglobinlerin globin zincirlerinin yapılarındaki 
aminoasit değişikliği ile oluşan hemoglobinlere anormal 
hemoglobinler veya kısaca “Hb varyantları” denilmekte-
dir. Anormal hemoglobin varlığının, protein düzeyindeki 
yöntemler ile belirlenmesini takiben kesin tanı işlemi gen 
düzeyindeki analizlerin yapılması ile gerçekleştirilmekte-
dir. Bu derlemeyi hazırlamaktaki amacımız, hemoglobin 
varyant analiz yöntemlerinin tümünü içeren bir veri hazır-
lamaktır.

Anahtar kelimeler: anormal hemoglobin, hemoglobinopati, 
talasemi

ABSTRACT

Hemoglobin Variant Analysis Methods

Hemoglobin (Hb) disorders are among the most important 
hereditary diseases both in our country and in the world. 
Hemoglobins which result from amino acid change in the 
structure of globin chains are called abnormal hemoglobins 
or simply “Hb variants”. Following the protein level analy-
sis methods for the determination of the presence of abnor-
mal hemoglobins, the diagnosis is carried out by gene-level 
analysis. Our purpose for this review is to bring together 
and present all hemoglobin variant analysis methods.

Keywords: abnormal hemoglobin, hemoglobinopathy, 
thalassemia
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Giriş 

Hemoglobinopatiler, gerek ülkemizde gerekse dün-
yada rastlanılan en önemli kalıtsal hastalıklardandır. 
Hemoglobinopatiler, hemoglobin (Hb) molekülünün 
polipeptid zincirlerindeki yapısal değişiklikler veya 
sentez bozukluklarından kaynaklanan kan hastalık-
ları olup talasemi ve anormal hemoglobinler olmak 
üzere iki kısımda incelenmektedirler (1). Talasemiler, 
hemoglobin yapısındaki globin zincirlerinin birisinin 
ya da daha fazlasının üretiminin azlığı veya yokluğu 
ile karakterizedir (2). Anormal hemoglobinler; nokta 
mutasyonları, nükleotit eklenmesi, nükleotit çıkması 
gibi gen değişiklikleri sonucu oluşan anormal yapıda-
ki hemoglobinlerdir. 
 
Talasemilerin ve anormal hemoglobinlerin tanısı ve 
taramasında hemoglobin varyantlarının değerlendiril-
mesinin yanında anemi, mikrositoz ve hipokromi’yi 
değerlendirebilmek için hemogram verileri öncelikle 
incelenmelidir. Gerekirse demir durumu kontrol edi-
lebilir. Günümüzde öncelikle HPLC (yüksek basınçlı 
sıvı kromatografisi) analizi ile hemoglobin varyant 
analizi yapılmaktadır. Kapiller elektroforez, selülöz 
asetat elektroforezi ve izoelektrik fokuslama yöntem-

leride rutinde sık kullanılan yöntemler arasındadır (3). 
Bu yöntemlerin hepsinin birbirlerine göre avantaj ve 
dezavantajları vardır.
 
HPLC ve elektroforetik yöntemlerin kullanılması 
anormal hemoglobinlerin kesin tanısından daha çok 
bir ön tanısı şeklinde olmaktadır. Bu hemoglobinlerin 
kesin tanısı gen düzeyindeki yöntemler kullanılarak 
gerçekleştirilmektedir. Genetik çalışmalar tam olarak 
tanımlanamayan varyantlarda, alfa talasemi sessiz 
taşıyıcılarının ve beta talasemi sessiz taşıyıcılarının 
belirlenmesinde ve rutin pratikte yeni varyantların ta-
nımlanmasında kullanılmaktadır (4).

Hemoglobin Varyant Analiz Yöntemleri

Elektroforetik Yöntemler
Anormal hemoglobinlerin varlığının belirlenmesinde 
kullanılan yöntemlerden biri elektroforez yöntemidir. 
Bu yöntemin temeli, farklı pH değerlerinde değişken 
yüklere sahip olan hemoglobinlerin elektriksel alan-
daki hareketlerine dayanmaktadır. Hemoglobinler 
alkali pH ortamında negatif yüke sahip olup anoda, 
asit ortamda ise pozitif yüke sahip olup, katota doğ-
ru hareket etmektedirler. Farklı yükler kazanan he-
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moglobin türleri hem asidik hem de alkali ortamda 
birbirlerinden ayrılabilmektedirler. Selüloz asetat ve 
agaroz yapılı membranlara hemoglobin elektroforezi 
uygulanabilmektedir (5). Bu sayede birbirlerinden ay-
rılan hemoglobin varyantları standart solüsyonlardaki 
bilinen hemoglobin varyantlarıyla karşılaştırılarak ta-
nımlama yapılabilmektedir.

Selüloz Asetat Hemoglobin Elektroforezi
Alkali pH’da (pH 8.2-8.6) hemoglobin molekülü ne-
gatif yüklüdür ve elektriksel ortamda anoda doğru göç 
ederken hemoglobin yapısı farklı olanlar göç hızları-
na göre ayrışırlar. Bu yöntem basit uygulama meto-
dundan dolayı tercih edilebilir (6). Bu yöntemle Hb A, 
Hb E, Hb S/Hb G/Hb D, Hb C/Hb E/Hb O-Arab, Hb 
H ve daha az rastlanan hemoglobin varyantlarından 
bazıları tespit edilebilir. Hb S bandı tespit edildiğinde 
oraklaşma testi ile doğrulanmalıdır. Aksi halde elekt-
roforezde aynı bölgeye ilerleyen ve dolayısıyla aynı 
yerde band veren Hb D ve Hb G ayırımını yapmak 
gerekir. Hb C/Hb E/Hb O-Arab tespit edildiğinde; sit-
rat agar veya agaroz jel gibi asit pH’da ki elektrofo-
retik yöntemler kullanılarak ayırım yapılmalıdır. Hb 
D-Punjab ve Hb O-Arab ayırımını yapmak için DNA 
analizi gerekir.

Sitrat Agar Hemoglobin Elektroforezi
Asit pH’da hemoglobin molekülleri pozitif yüklü 
olup elektriksel ortamda katoda doğru göç ederler ve 
yüklerine göre birbirlerinden ayrı bölgelere göç eder-
ler. Bu hemoglobin elektroforezi ile Hb C, Hb S, Hb 
F, ve Hb A türü hemoglobinler birbirinden ayrılırken, 
Hb S ve Hb D elektroforezde aynı yerde bant vermek-
tedirler. Bu nedenden dolayı bazı hemoglobin var-
yantlarının tanımlanabilmesi için ayrıca bazik agaroz 
elektroforezi de uygulanması gerekebilir. Bu yöntem 
günümüzde rutin analizlerde tercih edilmemektedir.

Bazik Agaroz Elektroforezi 
Bazik agaroz elektroforezi ile Hb S bandı ve Hb D 
bandı birbirinden ayrılabildiğinden, sitrat agar elekt-
roforezi ile tanımlanamayan hemoglobin türlerinin 
belirlenebilmesi için bazik agaroz elektroforezi kulla-
nılır. Hb D asidik elektroforez de Hb S ile aynı yerde 
band veriyorken, bazik elektroforez de Hb A ile aynı 
yerde band verir (7). Bu yöntem de günümüzde rutin 
analizlerde tercih edilmemektedir.

izoelektrik Fokuslama Elektroforezi 
Bu yöntem, bir pH gradiyetinde yapılan elektroforez-
dir. (+) ve (-) yüklere sahip hemoglobinler gradient 

boyunca izoelektrik noktalarına rastlayan pH’ya kadar 
göç ederler. İzoelektrik nokta, net elektriksel yükün 
sıfır olduğu pH değeridir. Farklı hemoglobinler kesin 
sınırlı bantlar şeklinde konsantre olurlar. Hb varyant-
larının, globin zincirindeki amino asitlerin yüklerine 
bağlı olarak izoelektrik noktaları birbirinden farklıdır. 
Bu yöntem ile izoelektrik noktaları 0.02 pH ünitesi 
kadar farklılık gösteren Hb varyantları tanımlanabil-
mektedir (3). Ayrıca; bir ya da iki alfa globin gen deles-
yonu olan alfa talasemililerin eritrositlerindeki düşük 
miktardaki Hb F, izoelektrik fokuslama yöntemi ile 
tespit edilebilir ve bu yöntem alfa talasemi taraması 
ve tanısı için maliyet etkin bir yöntemdir (8).

Kapiller Elektroforez
Kapiller jel elektroforezinin ayırma mekanizması; 
jelle doldurulmuş kapillerdeki gözeneklerden geçe-
rek göç eden moleküllerin büyüklükleri arasındaki 
farka dayanır (9). Kapiller elektroforez yöntemi, kapil-
ler izoelektrik odaklama ve kapiller zone elektrofo-
rezi olarak Hb varyantlarının, Hb A2 ve Hb F miktar 
tayini için ticari kitleri bulunan otomatize sistemlerde 
kullanılabilmektedir (10).

Elektroforetik yöntem anormal Hb’lerin kesin tanısı 
için belirleyici bir yaklaşım değildir. Çünkü elekt-
roforezde bazı hemoglobinler birbirlerine benzer 
elektroforetik davranış gösterip aynı yerde bant ver-
mektedirler. Bu davranış biçimleri özellikle prenatal 
taramada olmak üzere pek çok karışıklıklara neden 
olabilmektedir (11).

Kromatografik Yöntemler
Kromatografi; bir karışımda bulunan bileşiklerin bir-
birleri ile karışmayan farklı iki faz arasındaki dağı-
lımlarıyla ayrılmalarını sağlayan fiziksel bir ayırma 
yöntemidir. Bu fazlardan biri gözenekli bir yatak, ta-
baka ya da film şeklinde ve genellikle hareketsiz olan 
sabit faz iken, bir diğeri ise sabit faz boyunca bu fazın 
üzerinden akan hareketli fazdır (12).

iyon Değişim Kromatografisi
İyon değişim kromatografisinde temel ayırma işlemi, 
yüklü moleküller ile bu moleküllere zıt yüke sahip olan 
immobilize iyon değiştirici grupların tersinir adsorp-
siyona bağlı olarak gerçekleşmektedir (13). Negatif ve 
pozitif yüklere sahip proteinler olan hemoglobinlerin, 
bu yüklerinden faydalanılarak iyon değişim kromatog-
rafisi ile ayrımı sağlanabilmektedir ve böylece anormal 
hemoglobinlerin varlığı belirlenebilmektedir. Fakat 
anormal hemoglobinler için kesin veya ayırıcı bir tanı 
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söz konusu değildir. Örneğin, kromotografik düzeyde 
yapılan laboratuvar analizlerinde, Hb S, Hb D-Los An-
geles, Hb G-Coushatta ve Hb Beograd benzer davranış 
göstermektedir (11). Bu yöntem günümüzde rutin ana-
lizlerde tercih edilmemektedir.

HPLC Yöntemi (Yüksek Basınçlı Sıvı 
Kromatografisi/High Performance Liquid 
Chromatography) 
HPLC yöntemi, pek çok normal ve anormal Hb varyant-
larının belirlenmesinde ve kantite edilmesinde tercih 
edilen bir yöntemdir (3). HPLC’de sabit faz olarak kul-
lanılan dolgu maddelerinin tanecik boyutlarının küçül-
tülmesi ile hareketli fazla etkileşen sabit faz yüzey alanı 
büyür ve böylece kolonun etkinliği artırılmış olur. Çok 
sıkı doldurulmuş kolondan hareketli fazın belirli bir hız-
la geçebilmesi için bir basınç uygulanması gerekir. Ör-
nek bileşenleri, sabit faz ile bileşiğin kovalent olmayan 
etkileşimlerine bağlı olarak kolon boyunca göç ederler. 
Kolon dolgu maddesi olarak silika matriks üzerinde an-
yon değiştirici HPLC’de dietilaminoetil, katyon değişti-
rici HPLC’de ise karboksimetilselüloz kullanılmaktadır 
(14). Yöntem, hareketli fazın kolon içine yüksek basınçla 
pompalanarak durgun faz, hareketli faz ve örnek arasın-
daki etkileşimin tipine göre ayrışmanın olması esasına 
dayanır. Özel kolonlar, duyarlı saptayıcılar ve yüksek 
akış hızı ile üstün ayırma özelliğine sahiptir (15). 
 
Ters faz HPLC ve katyon değiştirici HPLC sıklıkla 
kulllanılan iki yöntemdir. Ters faz HPLC’de, Hb zin-
cirlerinin hidrofobisitesinden yararlanılarak ayırma 
sağlanır. Katyon değiştirici HPLC’de ise Hb’nin ko-
lon dolgu maddesine olan afinitesinden yararlanılarak 
ayırma sağlanır (16,17).
  
HPLC yöntemi hemoglobin varyant analizinde yüksek 
kesinlik ve doğruluk sağlar. Bu yöntemle hızlı sonuç-
lar alınır. Özellikle talasemilerde düzeyi önemli olan 
HbA2 için yüksek doğrulukta bir ölçüm sağlar (18).
 
Mikrokolon Kromatografisi ile Hb A2 Tayini
Yöntemdeki temel ayırım mekanizması, hemoglobin 
molekülü üzerindeki yüklü grupların iyon değiştirici 
reçine üzerindeki yüklü gruplar arasındaki etkileşime 
dayanır (19). Bu yöntem günümüzde rutin analizlerde 
tercih edilmemektedir.

Kütle Spektrometri Yöntemi 
Kütle spektrometreleri, manyetik veya elektriksel bir 
alanda hareket eden yüklü partikülleri kütle/yük (m/z) 
oranlarına göre diğer yüklü partiküllerden ayırt ederek 

analizleme esasına göre çalışmaktadırlar (20). İyon-
laştırma mekanizmalarındaki farklılıklara göre ESI 
(elektro spray ionization/elektrosprey iyonlanlaştırma) 
veya MALDI-TOF (Matrix assisted laser desorption 
ionization- time of flight/matriks yardımcılı lazer de-
sorpsiyon iyonizasyon) kütle spektrometri yöntemleri, 
rutin Hb analizlerinde uygulabilen yardımcı bir yön-
temdir. Bu yöntem, yeni globin zinciri mutasyonlarının 
keşfini sağlamaktadır (3,21). Ayrıca, MALDI-TOF kütle 
spektrometrisi tek bir eritrositten globin zincir analizi 
sağlayan son derece hassas bir yöntemdir (22).

Kimyasal Yöntemler

Alkali Denatürasyon Yöntemiyle Hb F Ölçümü
Hemoglobinler içinde alkaliye en dirençli olanı Hb 
F’dir. Bu özelliğinden faydalanılarak Hb F düzeyi 
spektrofotometrik olarak ölçülebilir (17).
 
Alkali denatürasyon yöntemi, ucuz ve kolay uygula-
nabilir bir yöntemdir. Dezavantajları düşük Hb F dü-
zeylerinde (%0-4) yüksek, yüksek Hb F düzeylerinde 
(>%6) ise düşük değerler vermesi ve ayrıca %1’in 
altındaki Hb F düzeylerinin bu yöntem ile ölçüleme-
mesidir (23). Bu yöntem günümüzde rutin analizlerde 
tercih edilmemektedir.

Oraklaşma Testi 
Elektroforezde Hb S bulunan örnekler için Hb D ile 
ayırım sağlanması amacıyla oraklaşma testi yapılır. 
Hb S varlığı, oksijensiz bir ortamda, sodyum metabi-
sülfitin varlığında eritrositlerin orak şeklini almasıyla 
tanımlanır (24).

DNA Analiz Yöntemleri (Gen Düzeyindeki 
Yöntemler/Moleküler Yöntemler)

DNA Dizi Analizi 
Anormal hemoglobinlerin gen düzeyindeki kesin ta-
nısında en çok kullanılan yöntem, DNA dizi analizi 
yöntemidir. DNA molekülünde belirli bir bölgenin 
nükleotit diziliminin belirlenmesi anlamına gelen 
bu yöntemin temeli; 3’ ucunda OH grubu bulunma-
yan dideoksinükleotid’lerin (ddNTP) kullanılmasına 
dayanmaktadır. Yöntemde kalıp olarak kullanılacak 
DNA, DNA primeri, amplifiye edilecek DNA’nın 
uzamasını sağlayacak nükleotitler (dNTP), zincir 
uzamasını 3’ ucunda OH grubu bulunmadığı için son-
landıracak işaretli nükleotitler (ddNTP) ve bu nükle-
otitleri yeni zinciri oluşturmak için bağlayacak olan 
bir DNA polimeraz kullanılmaktadır. Sentezlenen her 
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bir yeni kalıp zincir ucuna 3’ ucunda OH bulunmayan 
ddNTP’ nin gelmesi ile uzama durmaktadır. Reaksi-
yon sonucunda elde edilen DNA parçaları elektrofo-
rez yöntemi ile yürütülerek, molekül ağırlığına göre 
dizi analizi sisteminde en küçük moleküler ağırlığa 
sahip olan DNA parçası en önde olmak üzere uygun 
görüntüleyici sayesinde değerlendirme yapılır (25). Bu 
yöntem kullanılarak globin geninin DNA dizisinin in-
celenmesi yapılarak alfa ve beta talasemilere ait mu-
tasyonlar saptanabilmektedir (26).

rFLP (restriksiyon Fragment Uzunluk 
Polimorfizmi/restriction Fragment Length 
Polimorfizm) 
RFLP, anormal hemoglobinlerin gen düzeyinde ta-
nımlanmasında kullanılan yöntemlerden biridir. Rest-
riksiyon enzimleri, kısa DNA dizilerini özgül olarak 
tanıyıp DNA’yı belirli bölgelerden kesen proteinlerdir. 
Restriksiyon enzimlerinin, PCR (polimeraz zincir re-
aksiyonu) yöntemiyle çoğaltılan genomik DNA’daki 
kendilerine özgü bölgeleri kesip kesmemesine göre 
anormal hemoglobinler belirlenebilir. Her bir anor-
mal hemoglobin türü için farklı bir restriksiyon enzimi 
kullanılmaktadır. Restriksiyon enzimi ile kesilen PCR 
ürünü, elektroforezde yürütüldükten sonra ultraviyole 
ışık altında görüntülenerek değerlendirme yapılmak-
tadır. Çoğu restriksiyon enzimi, kendine özgü DNA 
bölgesini kesemediğinde anormal hemoglobin türünün 
varlığına işaret ederken, bazı restriksiyon enzimleri ise 
kendine özgü DNA bölgesini kestiğinde anormal he-
moglobinin türünü işaret etmektedir (27). Bu yöntem ile 
pek çok globin gen mutasyon analizi yapılabilir (28).

SPR Spektroskopisi (Yüzey Plasmon Rezonans 
Spektroskopisi/Surface Plasmon resonance 
Spectroscopy)
Anormal hemoglobinlerin gen düzeyinde tanımlan-
masına olanak sağlayan bir diğer yöntem ise mad-
de ve ışık etkileşimini temel alan SPR spektroskopi 
yöntemidir. Herhangi bir işaretleyici kullanmadan 
ışık-madde etkileşiminin gerçek zamanlı olarak in-
celenmesini sağlayan bu yöntemde kullanılan biyo-
sensörlerde, altın tabaka üzerindeki biyomolekülsel 
etkileşimler algılanmaktadır. Altın sensör yüzeyine 
immobilize edilen hedef biyomolekülün diğer biyo-
moleküller ile bağlanabilme ilgisi, yüzeye gönderilen 
lazer ışınının saniyedeki açısal değişiminin zamana 
bağlı grafiği, moleküller arası etkileşimin doğası hak-
kında bilgi verir. Ayrıca farklı sıcaklıklarda, işaretle-
yici kullanılmadan yapılan bu çalışmalarla etkileşimin 
termodinamik özellikleri belirlenebilmektedir (29-31). 

Anormal hemoglobinlerin ve talasemilerin belirlenme-
sinde SPR yöntemi kullanılmaktadır. Beta globin geni-
nin 6. kodonunda glutamik asit yerine valin geçmesiy-
le oluşan Hb S’nin belirlenmesinde ve beta˚39(C>T), 
beta˚IVS-1(G>A), beta+IVS-1-6(T>C), beta+IVS-1-
110(G>A) gibi talasemi mutasyonlarının incelenme-
sinde SPR yöntemi kullanılmıştır (31,32).

MLPA Yöntemi (Ligasyona Bağımlı Çoklu Prob 
Amplifikasyonu/Multiplex Ligation Dependent 
Probe Amplification)
MLPA, Multiplex Ligation Dependent Probe Ampli-
fication kelimelerinin baş harflerinden oluşmuş olup, 
ligasyona bağımlı çoklu prob amplifikasyonu anlamı-
na gelmektedir. MLPA yöntemi ile birden fazla gen 
delesyonu ve duplikasyonu tek bir reaksiyonla tanım-
lanabilmektedir (33). 
 
Üzerinde çalışılan DNA bölgesindeki gen miktarla-
rının belirlenmesi amacını taşıyan MLPA yöntemiy-
le, gen bölgelerinde tek veya her iki allelde meydana 
gelebilecek delesyonların ve duplikasyonların yüzün-
den oluşan gen ekspresyonlarındaki artış ve azalışlar 
görüntülenebilmekte ve hesaplanabilmektedir. Uygu-
lamanın kolaylığı, yüksek duyarlılığı, güvenilirliği ve 
göreceli ucuzluğu bu yöntemin gen düzeyindeki tanı 
laboratuvarlarında hızlı bir şekilde kabul edilmesi-
ni sağlamıştır (34,35). Bu yöntemle globin gen analizi 
yapılarak alfa talasemi mutasyonları saptanabilir ve 
prenatal tanıda efektif olarak kullanılabilir (36). 

ArMS Yöntemi (Amplifikasyon refrakter 
Mutasyon Sistemi/Amplification refractory 
Mutation System) 
Nokta mutasyonları ya da küçük delesyonları tanım-
layabilmek için ARMS yöntemi geliştirilmiştir. Kla-
sik PCR’dan farkı, mutasyona özgü amplifikasyon 
işlemi yapılarak mutant beta globin geni alellerinin 
saptanmaya çalışılmasıdır. Mutant beta globin aleline 
özgü olan primer, sadece mutasyonun olduğu bölgeyi 
tanıyabilirken, mutasyonun olmadığı bölgeye bağla-
namayacak ve çoğaltma işlemi sonuçsuz kalacaktır. 
Dört adet DNA primerinin tek bir reaksiyon tüpünde 
kullanılmasıyla beta globin geninin bilinen mutas-
yonları saptanabilir (37). 

DNA Mikroarray Yöntemi
Sıklıkla kullanılan geleneksel laboratuvar yöntemle-
ri, genellikle tek bir gen veya proteinin araştırılması-
na yöneliktir. Ancak hastalıkların çoğunda birçok gen 
etkilenmekte ve bu durum birçok faktöre bağlı olarak 
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oluşmaktadır. DNA mikroarray yöntemi yüzlerce ge-
nin ekspresyonunu inceleme olanağı sağlamıştır (34). 
Temeli Nouthern ve Southern bloting tekniğine da-
yanan mikroarray teknolojisi ile, hibridizasyon tep-
kimelerine dayalı yöntemle mutasyon taraması, po-
limorfizm analizleri ve haritalama yapılabilmektedir 
(38-42). Mikroarray yöntemlerinin en önemli avantajla-
rı, aynı anda birçok genle ilgili olarak bilgi alınması, 
hızlı şekilde sonuç elde edilmesi, az sayıda deney ya-
pılması, güvenilir olması ve sistem kurulduktan sonra 
ucuz olmasıdır (43). Bu yöntem ile globin genin mutas-
yon analizi yapılabilmektedir (26).

Alel Spesifik Oligonükleotid 
Hibridizasyonu/Dot-Blot Analizi
Bu yöntemin temeli; hedef dizinin, birisi mutasyonlu 
diğeri ise normal DNA dizisi için hazırlanmış olan iki 
oligonükleotid probu ile hibridizasyonuna dayanır. 
Yöntemde, belirli mutasyonların sık olarak gözlen-
diği toplumlarda “dot-blot” veya “reverse dot-blot” 
şeklinde uygulama ile homozigot, heterozigot ve 
normal genotipe sahip bireyler kolayca saptanabi-
lir. Normal dot-blot hibridizasyonda DNA örnekleri 
membrana sabitleştirilirken, reverse dot-blot anali-
zinde oligonükleotid probları membrana sabitleştiril-
miş durumdadır. Ticari olarak üretilen, “reverse dot-
blot” yönteminin kullanıldığı kitler ile toplumlarda 
sık rastlanılan mutasyonların kolayca tanımlanmasını 
olası hale getirmiştir (44). Bu yöntemde normal ve mu-
tasyonlu problar membrana yerleştirilmiştir. Belirli 
DNA bölgesi ile hibridizasyon sonucunda normal ve 
mutant bantlar değerlendirilerek hemoglobinopatile-
rin tanımlaması yapılabilir. Bu yöntem ile alfa ve beta 
talasemi mutasyonları saptanabilir (45). Bu yöntemi kul-
lanarak, ülkemizde rastlanılan alfa globin ve beta glo-
bin mutasyonlarının büyük kısmını (%90-95 oranında) 
tanımlayabilen ticari kitler bulunmaktadır (46).

Gap-PCR Yöntemi
Tam olarak sınırları bilinen delesyon tipindeki mutas-
yonların tayininde kullanılabilen ideal yöntemlerden 
birisidir. Delesyonun olduğu DNA bölgesi, uygun 
primerler kullanılarak çoğaltılır. Çoğaltılan deles-
yonlu DNA bölgesindeki diziler normal olanlarla kı-
yaslandığında daha küçük olduğundan dolayı normal 
ve mutasyonlu gen ayırımı yapılabilmektedir (47,48). 
Beta talasemiye neden olabilen ender görülen beta 
globin genlerindeki delesyonların, alfa globin genle-
rindeki delesyonların, delta-beta talasemilerin ve Hb 
Lepore’un tanısında kullanılabilen, uygulaması kolay 
ve ucuz bir yöntemdir (27,45,49).
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