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ÖZET Amaç: Hemofili B (HB), yaklaşık 30.000 canlı erkek doğumda bir görü-
len, X’e bağlı kalıtsal kanama bozukluğudur. Klinik bulgular, koagülasyon faktörü 
9’un aktivite düzeyine göre değişkenlik gösterir. Bugüne kadar koagülasyon fak-
törü 9’u kodlayan F9 geninde 1.200’den fazla varyant tanımlanmıştır. Varyantla-
rın yaklaşık %70’ini nokta mutasyonları oluşturur. Bu çalışmada, Türkiye’deki 
HB hastalarında F9 gen varyant dağılımının belirlenmesi ve yeni varyantlar ta-
nımlayarak genotip-fenotip ilişkisine katkıda bulunulması amaçlanmıştır. Gereç 
ve Yöntemler: Türkiye’deki sekiz farklı merkezde HB tanısı ile takip edilen ve 
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesinde Kasım 2018-Ocak 2020 tarihleri arasında mo-
leküler analizi yapılmış 55 hasta çalışmaya alınmıştır. Olguların klinik ve labora-
tuvar bulguları hastane kayıtlarından elde edilmiştir. F9 geni dizi analizi, yeni nesil 
dizi analizi platformu (MiSeq™ Illimuna) kullanılarak yapılmıştır. Saptanan yeni 
varyantların patojeniteleri ACMG 2015 kriterlerine göre sınıflandırılmıştır. Sap-
tanan varyantlar ile fenotip ilişkisi değerlendirilmiştir. Bulgular: Çalışmaya alınan 
55 erkek hastanın 33 (%60)’ünde ağır, 15 (%27,3)’inde orta ve 7 (%12,7)’sinde 
hafif HB fenotipi vardı.  F9 dizi analizi sonucunda 54 (%98,2) olguda 46 farklı var-
yant saptandı. Bu varyantların 30 (%63,8)’u yanlış anlamlı, 9 (%19,1)’u anlamsız, 
3 (%6,4)’ü çerçeve kayması ve 4 (%8,5)’ü kırpılma noktası mutasyonuydu. Be-
lirlenen varyantların 10 tanesi daha önce literatürde tanımlanmamıştı. Sonuç: Bu 
çalışmada, Türkiye’deki HB hastalarında, moleküler analizin tanı başarısı ve F9 ge-
ninde varyant dağılımı literatüre benzer şekilde bulunmuştur. Çalışmanın sonuç-
ları, HB’nin genotipik olarak heterojen bir hastalık olduğunu desteklemektedir. 
On yeni varyant ilk kez bu çalışma ile tanımlanmış ve hastalığın genotip-fenotip 
ilişkisine katkıda bulunulmuştur. 
 
Anah tar Ke li me ler: Yeni nesil dizi analizi; hemofili B; mutasyon;  

              genotip-fenotip ilişkisi 

ABS TRACT Objective: Hemophilia B (HB) is an X-linked hereditary bleeding dis-
order seen in approximately one in 30,000 live male births. Clinical findings vary 
according to the activity level of the coagulation factor 9. More than 1,200 mutations 
have been identified in the F9 gene to date. Point mutations make up approximately 
70% of the mutations. In this study, we aimed to determine the F9 gene mutation 
spectrum in HB patients in Turkey and to contribute to the genotype-phenotype re-
lationships identifying novel mutations. Material and Methods: Fifty five patients 
who were followed with a diagnosis of HB in 8 different centers and molecularly an-
alyzed in Ege University Faculty of Medicine in November 2018 and January 2020 
enrolled to the study. Clinical and laboratory findings of patients  were obtained from 
hospital records. F9 gene sequence analysis was performed using a next generation 
sequencing platform (MiSeq™ Illimuna) Pathogenicity of novel variants were clas-
sified according to ACMG 2015. The correlation between mutation distribution and 
phenotype was evaluated. Results: Among 55 HB patients enrolled in the study, se-
vere HB phenotype were determined in 33 (60%), moderate in 15 (27.3%) and mild 
in 7 (12.7%). Molecular analysis was revealed 46 different variants in 54 patients  
(98.2%) of these variants, 30 were missense (63.8%), nine nonsense (19.1%), three 
frameshift (6.4%), and four splice site (8.5%) mutations. Ten of 46 variants identi-
fied has not previously been reported. In one patient no mutation was dertected by se-
quencing. Conclusion: In this study, the molecular diagnostic success rate and F9 
gene mutation spectrum in Turkish HB patients was in accordance with the literature. 
The results of the study support that HB is a genotypically heterogeneous disease. Ten 
novel mutations were identified for the first time with this study and contributed to 
the genotype-phenotype relationship sof the disease. 
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Kalıtsal kanama bozuklukları, toplu olarak, tüm 
dünyada 7,5 milyondan fazla insanı etkilemektedir. 
Von Willebrand hastalığı (VWH) en sık karşılaşılan 
kalıtsal kanama bozukluğudur. Bununla beraber he-
mofililer ağır kanama bozuklukları arasında en sık 
karşılaşılanıdır. Koagülasyon faktör (F) VIII eksik-
liği sonucu oluşan klinik tablo hemofili A (HA), FIX 
eksikliği sonucu oluşan ise hemofili B (HB) olarak 
isimlendirilir. Her iki hemofili tipi de X’e bağlı kalı-
tım göstermektedir. Klinik fenotip direkt olarak koa-
gülasyon faktör düzeyi ile ilişkilidir ve bunun en 
önemli belirleyicisi olgudaki varyant tipidir.1-5 

HB’den, X kromozomu üzerinde bulunan F9 ge-
nindeki varyantlar sorumludur. Bugüne kadar F9 var-
yant veri tabanında (FIX gene variant database by 
EAHAD), 3.700’den fazla bireyde belirlenmiş 
1.000’in üzerinde farklı varyant bildirilmiştir.1,5,6 
HB’den sorumlu varyantların dağılımı incelendi-
ğinde, nokta varyantlarının en sık (%73) olduğu, bun-
ların da büyük kısmını yanlış anlamlı mutasyonların 
oluşturduğu görülmektedir.6 

Son zamanlarda gerçekleşen moleküler genetik 
alanındaki hızlı gelişmeler ile birlikte, genetik hasta-
lıkların tanısı ve altta yatan nedenlerin belirlenmesi ko-
laylaşmıştır. HB klinik ve laboratuvar bulgular 
eşliğinde kolaylıkla tanı konulabilen bir hastalık olma-
sına rağmen tanı anında altta yatan moleküler meka-
nizmanın belirlenmesi, inhibitör ve anafilaksi gelişim 
riskinin öngörülebilmesi açısından önemlidir. Ayrıca 
moleküler tanı, taşıyıcıların belirlenerek uygun genetik 
danışma verilebilmesini, preimplantasyon ve prenatal 
genetik tanı yapılabilmesini sağlamaktadır.7  

Türkiye’den HB olgularında F9 geni varyant da-
ğılımını belirleyen bugüne kadar yapılmış iki araş-
tırma bulunmaktadır. Onay ve ark. tarafından yapılan 
çalışmada, 34 HB olgusunda bir büyük delesyon ve 
25’i yanlış anlamlı, 8’i anlamsız olmak üzere 33 
nokta mutasyonu tespit edilmiştir.8 Çilingir ve ark. da 
2005 yılında, 13 HB hastasında F9 gen varyantlarını 
Sanger dizi analizi yöntemi ile araştırmış ve 2’si yeni 
olmak üzere 11 farklı varyant saptamışlardır.9 Son za-
manlarda, ülkemizde bu konuda yapılmış başka geniş 
kapsamlı çalışma bulunmamaktadır.  

Bu çalışmada, ülkemizde hemofili moleküler ge-
netik tanısında deneyimli bir merkez olan Ege Üni-

versitesi Tıp Fakültesi Çocuk Genetik Hastalıkları 
Bilim Dalı Laboratuvarı’nda 2018-2020 yılları ara-
sında F9 gen moleküler analizi gerçekleştirilmiş farklı 
ailelerden 55 HB olgusuna ait sonuçlar sunulmuştur. 
Çalışmada, geniş bir HB tanılı hasta grubunda, F9 
geni varyant spektrumunun ve genotip-fenotip ilişki-
sinin genişletilmesi amaçlanmıştır. 

 GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Türkiye’deki 8 farklı merkezde, çocuk veya erişkin 
hematoloji klinikleri tarafından takip edilen, FIX:C 
düzeyleri ile FIX eksikliği gösterilmiş ve HB tanısı 
almış 55 olgu çalışmaya dâhil edildi. Olguların de-
mografik verileri, klinik bulguları ve laboratuvar test 
sonuçları hastane kayıtlarından elde edildi. Hastalı-
ğın fenotipi; FIX aktivitesi <%1 ise “ağır”, %1-5 ara-
sında ise “orta” ve >%5 ise “hafif” olarak 
sınıflandırıldı.  

Olguların F9 geni moleküler analizleri, Ege Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Çocuk Genetik Hastalıkları 
Bilim Dalında Kasım 2018-Ocak 2020 tarihleri ara-
sında yapıldı. Olgulara ait genomik DNA, 2 cc ED-
TA’lı periferik kandan QIAamp DNA Blood Mini 
Kit (Qiagen Ltd, Crawley, Birleşik Krallık) kullanı-
larak izole edildi. F9 geninin tüm ekzonik bölgele-
rini, ekzon-intron birleşkelerini ve promoter bölgesini 
amplifiye ederek DNA analizini gerçekleştirmek 
üzere “Hemophilia B NGS Sequencing Kit” (Multi-
gen Sağlık Hizmetleri Ltd., İzmir, Türkiye) kulla-
nıldı. MiSeq™ Illimuna (Illumina Co., San Diego, 
ABD) platformu kullanılarak oluşturulan amplikon-
ların dizi analizi gerçekleştirildi. 

Analiz sonucunda tespit edilen varyantların  
patojenitesi “American College of Medical Gene-
tics and Genomics (ACMG)” tarafından yayımla-
nan 2015 tarihli rehbere göre sınıflandırıldı. 
Belirlenen varyantlar NCBI dbSNP build141 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/), 1000 Genomes 
Project (http://www.1000genomes.org/), Exome 
Aggregation Consortium (ExAC) http://exac.broa-
dinstitute.org/) ve NHLBI Exome Sequencing Pro-
ject (ESP) Exome Variant Server 
(http://evs.gs.washington.edu/EVS/) veri tabanla-
rında değerlendirildi ve toplum sıklığı %1’den az 
olanlar seçildi. Varyantlar daha sonra F9 geni var-



Esra IŞIK ve ark. Turkiye Klinikleri J Med Sci. 2020;40(3):334-41

336

yant veri tabanı (http://www.factorix.org/) içerisinde 
aranarak, daha önce HB’de bildirilip bildirilmediği 
kontrol edildi. Daha önce bildirilmemiş yeni (novel) 
varyantların protein yapısı üzerindeki etkisi, çeşitli 
öngördürücü “in silico” analiz programları ile değer-
lendirildi (MutationTaster, Polyphen-2, SIFT vb.). 
PhyloP ve GERP algoritmaları kullanılarak, evrim-
sel korunmuşluk analiz edildi.10-14 

Bu araştırma, Helsinki Bildirgesi Prensipleri’ne 
uygun olarak gerçekleştirilmiştir. Çalışma için Ege 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 
onay verilmiştir (19-8.1T/48). Tüm olgular, bilgilen-
dirilmiş onam alınarak araştırmaya dâhil edilmiştir. 

 BULGULAR 

Birbiriyle akraba olmayan ailelerden toplam 55 HB 
olgusu çalışmaya dâhil edildi. Olguların tümü erkekti. 
Yaş ortalaması 17,40 (±15,01) yıl olarak bulundu. 
FIX:C düzeylerine göre, klinik fenotip, olguların 33 
(%60)’ünde “ağır”, 15 (%27,3)’inde “orta”, 7 
(%12,7)’sinde ise “hafif” HB olarak sınıflandırıldı. 
İnhibitör gelişim öyküsü açısından yapılan sorgula-
mada sadece ağır HB’li 1 (%1,8) olguda inhibitör ge-
lişimi bildirildi. 

F9 gen dizi analizi sonucunda 54 (%98,2) ol-
guda 46 farklı varyant saptandı. Saptanan bazı var-

yantlara ait “Integrative Genomics Viewer (IGV)” 
görüntüleri Şekil 1’de görülmektedir. Bu varyantla-
rın 30 (%65,2)’u yanlış anlamlı, 9 (%19,6)’u an-
lamsız, 4 (%8,7)’ü kırpılma noktası ve 3 (%6,5)’ü 
çerçeve kayması mutasyonuydu (Şekil 2). Bir ol-
guda dizi analizi ile varyant saptanamadı, ancak bu 
olguda F9 geninin, 2, 3 ve 4. ekzonlarına ait okuma 
IGV programında görüntülenemedi. Bu durum, po-
limeraz zincir reaksiyonu (PZR)nda F9 geninin 2, 3 
ve 4. ekzonlarının amplifikasyon başarısızlığı ola-
rak değerlendirildi. Daha sonra tekrarlanan PZR 
analizlerinde bu bölge yine çoğaltılamadı. Varyant-
ların gen içerisinde dağılımı değerlendirildiğinde, 
13’ü ekzon 8 (%28,3)’de, 11’i ekzon 2 (%23,9)’de, 
9’u ekzon 5 (%19,6)’te, 4’ü ekzon 6 (%8,7)’da, 2’si 

ŞEKİL 1: Yeni nesil dizi analizi sonucunda saptanan bazı varyantlara ait “Integrative Genomics Viewer (IGV)” görüntüleri: a) c.[521-1G>A], b) c.[89-2_89-1insT], 
c) c.[155T>C].

ŞEKİL 2: Elli dört hastada saptanan 46 farklı varyantın varyant tipine göre da-
ğılımını gösteren grafik. En sık olarak (%65,2) yanlış anlamlı varyantlar sap-
tanmıştır. 
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ekzon 4 (%4,3)’te, 2’si ekzon 7 (%4,3)’de ve 1’i 
ekzon 3 (%2,2)’te yerleşmişti. Kırpılma bölgesi de-
ğişikliğine sebep olan 4 (%8,7) varyant intronik yer-
leşimliydi. Belirlenen varyantların 10 (%21,7)’u, 
daha önce veri tabanlarında bildirilmemiş yeni var-
yantlardı (Şekil 3). Çalışma grubunda saptanan ta-
nımlı ve yeni varyantların moleküler özellikleri ve 
varyantlar ile ilişkili fenotip sırasıyla Tablo 1 ve 
Tablo 2’de görülmektedir. Bunların 6’sı “null” var-
yant olup “patojenik” ve 4’ü de “yanlış anlamlı” 
varyant olup “olası patojenik” olarak sınıflandırıl-
mıştır.  

Tüm olgular genotip-fenotip ilişkisi açısından 
değerlendirildiğinde, yanlış anlamlı varyant saptanan 
33 olgunun 20 (%60,6)’si ağır fenotip gösterirken, 6 
(%18,2)’sı orta, 7 (%21,2)’si hafif fenotipteydi. 
“Null” varyant saptanan 21 olgunun 13 (%61,9)’ü 
ağır, 8 (%38,1)’i ise orta fenotipteydi (Şekil 4).  

 TARTIŞMA 

Bu çalışmada F9 geni yeni nesil dizi analizi yöntemi 
ile analiz edilmiş 55 HB hastasının varyant dağılımı 
sunulmuştur. Moleküler analiz sonucunda hastaların 
%98,2’sinde (54 hasta) etiyoloji belirlenmiş ve en sık 
olarak yanlış anlamlı varyantlar (%60) saptanmıştır. 
Son 20 yılda birçok farklı toplumda, HB olgularında 
F9 geninde varyant dağılımını bildiren çok sayıda 
araştırma gerçekleştirilmiştir.15-17 Rydz ve ark. 2013 
yılında Kanada referans genotiplendirme laboratuva-
rın sonuçlarını sunmuşlardır.18 Veri tabanında kayıtlı 
267 HB hastasının %94’ünde moleküler etiyoloji be-
lirlenmiştir ve hastaların %65’inden yanlış anlamlı 
varyantların sorumlu olduğunu göstermişlerdir. Mår-

tensson ve ark. F9 dizi analizi ve MLPA (mültipleks 
ligasyon bağımlı prob amplifikasyonu) yöntemleri ile 
113 İsveç’li HB ailesinin %61’inde yanlış anlamlı 
olmak üzere tamamında varyant saptamışlardır.16 
Khan ve ark. ise 36 aileden 52 HB olgusunu F9 dizi 
analizi ile değerlendirmiş ve 21 aileden 34 olguda 17 
farklı varyant bildirmişlerdir.15 Bu konuda ülkemizde 
yapılan çalışmalar incelendiğinde, Onay ve ark. 34 
HB olgusunun tamamında ve Çilingir ve ark. da 13 
HB olgusunun %84,6’sında (11 hasta) varyant sapta-
mışlardır.8,9 Bizim çalışmamızda da varyant saptanma 
oranı ve dağılımı literatüre benzer şekilde bulunmuş-
tur.  

Hemofili B hem fenotip hem de genotip olarak 
heterojen bir hastalıktır. “Null” varyantlar genellikle 
ağır fenotip ile ilişkili iken yanlış anlamlı varyantlar 
her üç fenotipe de yol açabilirler.19 Mårtensson ve 
ark. çalışmasında, “null” varyant taşıyan 41 olgunun 
%82,9’unda ve yanlış anlamlı varyant taşıyan 69 ol-
gunun %17,4’ünde ağır fenotip bildirilmiştir.16 Lu ve 
ark. 294 HB ailesinde yaptıkları çalışmada yanlış an-
lamlı varyant taşıyan 164 olgunun %38’inde ağır, 
%50’sinde orta ve %12’sinde hafif fenotip bildirmiş-
lerdir.20 Aynı çalışmada “null” varyant taşıyan 122 
olgunun %44,3’ünde ağır fenotip gözlenmiştir.  Bir 
başka çalışmada ise “null” varyant taşıyan 39 olgu-
nun ağır, yanlış anlamlı varyant taşıyan 67 olgunun 
ise  %49,3’ünün orta ve 47,8’inin de ağır HB fenotipi 
gösterdiği bildirilmiştir. Literatüre benzer şekilde 
bizim çalışmamızda “null” varyant taşıyan olguların 
çoğunluğunda (%61,9) ağır HB fenotipi ve yanlış an-
lamlı varyant taşıyan olgularda da her üç HB feno-
tipi gözlenmiştir, Ancak yanlış anlamlı varyant 

ŞEKİL 3: Çalışma grubunda saptanan 10 yeni varyantın F9 gen içindeki dağılımı ve ilişkili oldukları klinik tablo.
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taşıyan olgularda ağır HB sıklığı literatüre göre yük-
sek bulunmuştur. Bu durum çalışmamızdaki hasta sa-
yısının diğer çalışmalara göre daha düşük olması ile 
açıklanabilir. 

Bu çalışma ile 55 HB olgusunda 46 farklı var-
yant belirlenmiştir. Hemofili B olgularında F9 ge-
ninde saptanan varyantların büyük kısmı, aktif faktör 

IX’un fonksiyonel serin proteaz bölgesini kodlayan, 
boyut olarak da en büyük, ekzon 8 içerisinde tespit 
edilmektedir.5 Bizim çalışmamızda da, ekzon 8’de 
belirlenen varyantlar, en sık olarak, varyantların 
%28,3’ünü oluşturmaktaydı.  

On bir olguda saptanan on varyant daha önce 
veri tabanlarında kayıtlı olmayıp ilk kez bizim çalış-

Nükleotid değişimi Amino asit değişimi Mutasyon tipi Pozisyon Klinik fenotip* 

c.[128G>T] p.(Arg43Leu Yanlış anlamlı Ekzon 2 Ağır 

c.[128G>A ] p.(Arg43Gln) Yanlış anlamlı Ekzon 2 Ağır 

c.[138G>C] p.(Arg46Ser) Yanlış anlamlı Ekzon 2 Ağır 

c.[155T>C] p.(Leu52Ser) Yanlış anlamlı Ekzon 2 Hafif 

c.[163T>A] p.(Phe55Ile) Yanlış anlamlı Ekzon 2 Hafif 

c.[188A>G] p.(Glu63Gly) Yanlış anlamlı Ekzon 2 Hafif 

c.[190T>C] p.(Cys64Arg) Yanlış anlamlı Ekzon 2 Ağır 

c.[205T>C] p.(Cys69Arg) Yanlış anlamlı Ekzon 2 Orta 

c.[223C>T] p.(Arg75Ter) Anlamsız Ekzon 2 Ağır 

c.[277G>C] p.(Asp93His) Yanlış anlamlı Ekzon 3 Ağır 

c.[304T>C] p.(Cys102Arg) Yanlış anlamlı Ekzon 4 Ağır 

c.[316G>A] p.(Gly106Ser) Yanlış anlamlı Ekzon 4 Hafif 

c.[421T>C] p.(Cys141Arg) Yanlış anlamlı Ekzon 5 Ağır 

c.[422G>A] p.(Cys141Tyr) Yanlış anlamlı Ekzon 5 Ağır(2) 

c.[423C>A] p.(Cys141Ter) Anlamsız Ekzon 5 Ağır 

c.[434G>A] p.(Cys145Tyr) Yanlış anlamlı Ekzon 5 Orta 

c.[484C>T] p.(Arg162Ter) Anlamsız Ekzon 5 Orta/Ağır 

c.[520G>A] p.(Val174Met) Yanlış anlamlı Ekzon 5 Ağır(2) 

c.[571C>T] p.(Arg191Cys) Yanlış anlamlı Ekzon 6 Ağır 

c.[572G>A] p.(Arg191His) Yanlış anlamlı Ekzon 6 Hafif 

c.[677G>A] p.(Arg226Gln) Yanlış anlamlı Ekzon 6 Ağır 

c.[720G>A] p.(Trp240Ter) Anlamsız Ekzon 6 Orta 

c.[724-2A>G] Kırpılma bölgesi Intron6 Ağır 

c.[760G>T] p.(Gly254Cys) Yanlış anlamlı Ekzon 7 Ağır 

c.[835G>A] p.(Ala279Thr) Yanlış anlamlı Ekzon 7 Hafif 

c.[880C>T] p.(Arg294Ter) Anlamsız Ekzon 8 Ağır 

c.[892C>T] p.(Arg298Ter) Anlamsız Ekzon 8 Ağır(3)/Orta(2) 

c.[936C>G] p.(Tyr312Ter) Anlamsız Ekzon 8 Orta 

c.[1025C>T] p.(Thr342Met) Yanlış anlamlı Ekzon 8 Orta 

c.[1045G>T] p.(Gly349Ter) Anlamsız Ekzon 8 Orta 

c.[1088G>T] p.(Gly363Val) Yanlış anlamlı Ekzon 8 Ağır 

c.[1135C>T] p.(Arg379Ter) Anlamsız Ekzon 8 Ağır 

c.[1136G>A] p.(Arg379Gln) Yanlış anlamlı Ekzon 8 Ağır 

c.[1169T>C] p.(Ile390Thr) Yanlış anlamlı Ekzon 8 Hafif 

c.[1297G>A] p.(Glu433Lys) Yanlış anlamlı Ekzon 8 Orta 

c.[1304G>A] p.(Cys435Tyr) Yanlış anlamlı Ekzon 8 Ağır 

TABLO 1:  Çalışma grubunda saptanan tanımlı varyantların moleküler özellikleri ve ilişkili oldukları hastalık fenotipleri.

*Parantez () içindeki veriler, varyantın belirtilen klinik fenotipte kaç hastada bulunduğunu göstermektedir.
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mamızda tanımlanmıştır. Bu varyantlar ACMG kri-
terlerine göre patojenik veya olası patojenik olarak 
sınıflandırılmaları sebebiyle hastalık ile ilişkili ola-
rak düşünülmüşlerdir. “Null” varyant saptanan 6 ol-
gunun dördü ağır ve ikisi orta HB fenotipi, yanlış 
anlamlı varyant saptanan beş hastanın ise üçü ağır 
ikisi orta HB fenotipi göstermektedir. Yeni varyant-
lardan bir tanesi, c.498C>A, iki ailede birden saptan-
mıştır. İki ailenin aynı yeni varyantı taşıması 
sebebiyle, hem analiz her iki olgu için de tekrarlan-
mış ve aynı bulgu konfirme edilmiş hem de ayrıntılı 
aile değerlendirmesi ile akrabalık açısından incelen-
miştir. Her iki aile arasında akrabalık olmadığı düşü-
nülmektedir. Ancak bunu doğrulamak amacıyla ileri 
bir moleküler analiz gerçekleştirilmemiştir. 

Çalışmamızda belirlenen tanımlı varyantlardan 
dört tanesi birden fazla ailede tespit edilmiştir. İki ol-

guda saptanan c.422G>A (p.Cys141Tyr ) varyantı, 
daha önce F9 gen varyant veri tabanında yedi kez bil-
dirilmiş olup olguların altısı ağır ve biri orta fenotip 
göstermektedir. Bizim çalışmamızdaki her iki olguda 
ağır HB klinik ve laboratuvar bulguları mevcuttu. 
Biri ağır biri orta HB kliniği gösteren iki olguda be-
lirlenen c.484C>T (p.Arg162Ter ) varyantının, veri 
tabanında 22 defa rapor edildiği ve bu olguların orta 
veya ağır fenotipte olduğu görülmektedir. F9 gen var-
yant veri tabanında 2 kez ağır fenotip ile ilişkili ola-
rak rapor edilmiş olan c.520G>A (p.Val174Met) 
varyantı ise çalışmamızda ağır fenotipte iki olguda 
saptanmıştır. Çalışmamızda beş olguda tanımlanan 
c.892C>T (p.Arg298Ter) varyantı veri tabanında 63 
kez bildirilmiş olup, bu olguların büyük kısmı ağır 
fenotiptedir. Bizim olgularımızın üçü ağır, ikisi orta 
fenotip göstermektedir. F9 geninde yer alan aynı var-

DANN Hastalık  

Mutasyon (DNA) Mutasyon (Protein) Mutasyon tipi Lokasyon Patojenite skoru Mutation Taster SIFT GERP fenotipi 

c.[89-2_89-1insT] Kırpılma bölgesi Intron 1 Patojenik - Hastalık yapıcı - 5,19 Orta 

c.[118delA] p.(Ile40PhefsTer2) Çerçeve kayması Ekzon 2 Patojenik - Hastalık yapıcı - 5,19 Ağır 

c.[203dupA] p.(Cys69ValfsTer2) Çerçeve kayması Ekzon 2 Patojenik - Hastalık yapıcı - 5,19 Ağır 

c.[397_398ins p.(Thr133IlefsTer5) Çerçeve kayması Ekzon 5 Patojenik - Hastalık yapıcı - 4,94 Ağır 

TATGTAA]  

c.[463T>C] p.(Cys155Arg)  Yanlış anlamlı Ekzon 5 Olası patojenik 0,9969 Hastalık yapıcı Hastalık yapıcı 4,94 Ağır 

c.[498C>A] p.(Asn166Lys)  Yanlış anlamlı Ekzon 5 Olası patojenik 0,9923 Hastalık yapıcı Hastalık yapıcı 5,0799 Orta/Ağır 

c.[521-1G>A]   Kırpılma bölgesi Intron5 Patojenik 0,9951 Hastalık yapıcı - 5,13 Orta 

c.[839-1G>T]   Kırpılma bölgesi Intron7 Patojenik 0,9899 Hastalık yapıcı - 5,42 Ağır 

c.[952C>T] p.(Leu318Phe)  Yanlış anlamlı Ekzon 8 Olası patojenik 0,9989 Hastalık yapıcı Hastalık yapıcı 5,6599 Orta 

c.[1238G>T] p.(Gly413Val)  Yanlış anlamlı Ekzon 8 Olası patojenik 0,9979 Hastalık yapıcı Hastalık yapıcı 5,6599 Ağır 

TABLO 2:  Çalışma grubunda saptanan yeni mutasyonların moleküler özellikleri ve ilişkili oldukları hastalık fenotipleri.

DANN: deleterious annotation of genetic variants using neural networks (Yapay sinir ağları kullanarak genetik varyantların hastalık yapıcı etkisinin öngörülmesi) 
SIFT: The scale-invariant feature transform (Ölçekle değişmeyen özellik dönüşümü) 
GERP: Genomic Evolutionary Rate Profiling (Genomik Evrimsel Korunmuşluk Profili).

ŞEKİL 4: Çalışma grubunda saptanan a) Yanlış anlamlı ve b) “Null” varyantların ilişkili oldukları fenotipik dağılımı gösteren grafikler. Yanlış anlamlı varyantların 
her 3 fenotipik tabloya da yol açtığı görülmüştür.
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yantların farklı klinik tablolara yol açabileceği bilin-
mektedir.15 Bu durum klinik fenotipin ortaya çıkma-
sında varyant tipinden başka faktörlerin de (çevresel, 
epigenetik veya modifiye edici genler) etkili olabile-
ceğini düşündürmektedir.  

Hemofili B’de inhibitör gelişimi nadir olarak gö-
rülse de (<%5) morbidite ve mortaliteyi etkileyen 
önemli bir komplikasyondur. Rydz ve ark. 246 HB 
hastasının dördünde (%2) inhibitör gelişimi bildir-
mişlerdir.18 Bizim çalışmamızda da benzer şekilde 55 
HB olgusundan sadece birinde inhibitör saptanmış-
tır. Ağır HB fenotipi gösteren bu olguda F9 geninde 
c.118delA varyantı tespit edilmiştir. Bu varyant bir 
çerçeve kayması varyantı olup, daha önce literatürde 
bildirilmemiştir.  

 SONUÇ 

Bu çalışmada Türkiye’de sekiz farklı hematoloji ki-
niği tarafından takip edilen ve tek merkezde mole-
küler analizleri yapılmış olan 55 HB hastasının 
klinik ve genetik sonuçları sunulmuştur. Bu çalışma 
ülkemizdeki Hemofili B hastalarında F9 geni var-
yant dağılımının belirlenmesi açısından önem taşı-
maktadır. Sonuç olarak, moleküler dizi analizin tanı 
başarısı ve F9 geninde varyant dağılımı literatüre 
benzer şekilde bulunmuştur. Çalışmanın sonuçları 
Hemofili B’nin genotipik olarak heterojen bir hasta-

lık olduğunu desteklemektedir. On yeni varyant ta-
nımlanması ile genotip-fenotip ilişkisine katkıda bu-
lunulmuştur. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin, 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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