T.C.
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALI

2008-2012 YILLARI ARASINDA CUKUROVA
UNIVERSITESINE PRENATAL TANI AMACIYLA
BASVURAN HEMOGLOBINOPATI OLGULARINA YAPILAN
KORYON VILLUS ORNEKLEMESI SONUCLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Serdar AYKUT

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Fatma Tuncay OZGUNEN

ADANA - 2014



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince egitimime katkida bulunan degerli hocalarima,
calisma arkadaslarima, tezimin hazirlanmasinda yardimlarini esirgemeyen ve tezimin
danigmaligmi yapan Saym hocam Prof. Dr. Fatma Tuncay OZGUNEN’e, hayatim
boyunca desteklerini eksik etmeyen annem, babam ve kardeslerime en igten

tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Serdar AYKUT
ADANA, 2014



ICINDEKILER

TESEKKUR .....oviiieectete ettt es ettt ettt en sttt sa ettt es s saste st en st sasenneeeas |
ICINDEKILER ....cocoitiiiiiisisicte ittt st s I
TABLOLAR LISTESIL....ccotiiiiiiiiiriniisiiciesiecssissississ s 1]
SEKILLER LISTESI ....vcvitiiiiiisiiieieics et v
KISALTMALAR LISTESI ...ccoooiiiiiiiiiiiisrsseeeess e V
OZET ve ANAHTAR KELIMELER .......cccooiiiiiiiiiiiesiciesse st VI
ABSTRACT and KEY WORDS .........ooiiiiiiiriee e VII
1. GIRIS VE AMAC ...ttt 1
2. GENEL BILGILER ....cco.tiiiiiiiiniiiieis et 3
2.1, Prenatal Tant .....oocveeieiiieeeeee s 3
2.2. Dogum Oncesi Tan1 EndiKasyonlart ............ccceuevevvieeueiierersiceeieseieseesesseeesesesnan, 3
2.3. Fetal Genetik Bozukluklar Igin Kullanilan Tarama TesStleri.......c.cocovveverererevennnne. 4
2.4. Antenatal Kromozomal Anomali Taramasi1 Tarama Testi Olarak Anne Yast ....... 4
2.5. Trimester Serum Marker Taramast .........cccooveeieeiiiieiicseese e 5
2.6. Birinci Trimester Serum Biyokimyasal Tarama Testi ..........cccoceveririninininienn, 5
2.7. Nukal Translusensi Kalinli@1.........cccooiiiiiiiiiiiii e 5
2.8. NAZaAl KEMIK......coooiiiiiiii e 6
2.9. Dogum Oncesi Tant TeKNIKIET.........ccov.cveviviiriireiiscreiieessscsesese e, 6
2.9.1. Non-Invaziv Diagnostik TEStIEr..........cceviviueririririereisiceesieeieseee e 7
2.9.1.1. Maternal Serumda AFP TayiNi.......cccooceiieeiieeiieiieie e e 7

2.9.1.2. Kromozamal Bozukluklarin Tanisinda Ultrasonografi ................ 7

2.9.2. Invaziv Diagnostik TEStIET ...........ccovveviviieireieriiieiee e 8

2.10. HemOGIODININ YAPIST ..euvveuviiiiiiiieiiieiiisieesie ettt 16
2.10.1. Hemoglobinin Molekiiller Yapist ......ccccccoviieiiiiiieiii e 16

2.10.2. HEMIN YaAPIST reiieiiiieiiiieieeiie et 17

2.11. Globin ZinCir GeN YaPISI...cccuiiiiiiiiiiiieiriiie et 18
2.12. Normal HemogloDINIEr ..........cooiiiiiice e 19
2.13. Hemoglobin DONUSUMIETT.......cevviiiiiiiiiiiiiiccicc e 20
2.14. HemoglobDiNOPALIHEr..........coviiiiiiiiieeeeee s 21
2.14.1. Anormal Hemoglobinler ..., 22
2.14.2. Anormal Hemoglobin Sendromlart.............cccooveiiiiiiiiiiiiicncic e 22

2.15. Tiirkiye’de Goriilen Anormal Hemoglobinlerin Dagilimi..........cccocevviiiiiennn, 27
2.15.1. Cukurova Bolgesinde Goriilen Anormal Hemoglobinlerin Dagilima..... 30

2.16. TalASEMIIET ... 31
3. GEREC VE YONTEM .......cooooiiuitiiiiiiiteie sttt 43
4. BULGULAR ...t 45
S.TARTISMA ..ottt bbb e ne e 54
6. SONUCLAR VE ONERILER ........ccccsititiiiieiesstsets ettt 64
KAYNAKLAR L.ttt ettt ne s 66
(0 Y4€) 10).Y 1 15T 75



TABLOLAR LiSTESI

Tablo No: Sayfa No:
Tablo 1. Sik Goriilen Kromozomal Defektlere Ait Sonografik Anomaliler-.......................ccoo. 8
Tablo 2. Molekiiler Genetik Tanis1 Mevcut Sik Goriilen HastahKlar ..., 9
Tablo 3. Embriyonik, Fetal ve Eriskin Donemde Sentezlenen insan Hemoglobinleri....................... 20
Tablo 4. Tiirkiye’de Gozlenen Anormal Hemoglobin Varyantlary ..., 28
Tablo 5. Tiirkiye’de Gozlenen Unstabil Hemoglobinler ... 29
Tablo 6. Tiirkiye’de Saptanan Talesemik Anormal Hemoglobinler .......................ccooociiiiin, 29
Tablo 7. p Talasemi/Anormal Hemoglobin Varyantlari Birlikteli@i ..................cccoooininnns 30
Tablo 8. Tiirkiye’de Goézlenen Beta Talasemi Mutasyonlar: ................ccooeeviviniiiiiiinencneeneeenne 37
Tablo 9. Cukurova’da Gozlenen Beta Talasemi Mutasyonlannin S1IKIi@1 ..o 39
Tablo 10. CVS Planlanan Olgularin Klinigimize Basvurdugu Gebelik Haftalari ............................ 45
Tablo 11. CVS Yapilan Olgularin Gebelik Haftalarina Gore Dagilimi ...............cccooviiiiiiinininns 45
Tablo 12. CVS Sonuglanma STIeSi...........ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e see s seeesine e 46
Tablo 13. CVS Yapilan Olgularin Egitim Durumlarima Goére Dagihmlary ................cccooooviiininnnne 46
Tablo 14. CVS Yapilan Olgularin Dogum Yerlerine Gore Dagihmlari ..............ccccccooiniiiiiininnnne 46
Tablo 15. Klinigimize Basvuran Gebelerin Genotip OzelliKIeri ...................cc.cooeveierrirererierieinnn, 47
Tablo 16. Klinigimize Bagvuran Gebe Eslerinin Genotip OzelliKleri....................ccccccocoevevriverenrinnne, 47
Tablo 17. CVS Sonucunda Fetusun Genotip OzelliKIeri .................ccccoevriverivrieiciiieieeieeese e, 48
Tablo 18. CVS Genotip Sonu¢larinin Anne Dogum Yerlerine Gore Karsilastirilmasi .................... 48
Tablo 19. CVS Yapilan Olgularin Fetal Genotip OzelliKIeri ...................cccccovevrueiereceierecereecee, 49
Tablo 20. Klinigimize Bagvuran Gebelerin Gebelik Sonuglari.................ccoocooiiiiiiiininiee 49
Tablo 21. Gebelik Sonuclar ile Anne Egitim Durumlarimin Karsilastirtlmasi....................c............. 50
Tablo 22. CVS Yapilan Olgularda Yeterli Materyal Elde Etmek icin Uygulanan insersiyon

T )1 11 T TP TP 50
Tablo 23. CVS insersiyon Sayis1 Ve islem Tekrar1 Nedenleri Arasindaki iliski....................c........... 51
Tablo 24. islem Tekrar1 Yapilan Olgulardaki Genotipik OzelliKler ..................cccccoeeiirrierenrinnne, 52
Tablo 25. Koryon Villiis Orneklemesi Sonucu Gergeklesen Komplikasyonlar .....................cc........... 52
Tablo 26. Komplikasyon Gerceklesen Olgulardaki Plasenta Yerlesim Yeri............c.cocconiiininnnnn, 53
Tablo 27. CVS insersiyon Sayisi fle Komplikasyon Arasindaki Tliski ................c.cocccooovereericenennnnn 53



SEKILLER LiSTESI

Sekil No: Sayfa No:
Sekil 1. Hemoglobin moleKiiliiniin YapISL ...........ccooiiiiiiiiiiiice e 17
SeKil 2. Hemin YaPISI ........oooooiiiiiiiii e s 17
Sekil 3. 0-BeNzer gloDin GENIEK ..o 18
Sekil 4. B-Benzer globin GENIET ..o 18
Sekil 5. Embriyonik ve fetal gelisimin farkh evrelerinde globin zincir sentezi................................. 21
Sekil 6. HDS’in 0raKIa$maS ..........coooviiiiiiiiiiiiic et 23
Sekil 7. Hb S tasiyicisi olma durumunda dogacak cocuklarin Hb genotipleri ve oranlar................. 24



(=7~~~

(5]

€ D v =<

VS
Fsc
cd
PCR
ARMS
RFLP
AFP
AK
CVsS
CUTF
E3
FISH
HCG
HPLC
IUGR
MoM
NTD
NT
oD
OR
PAPP-A
PCR
UsG

KISALTMALAR LISTESI

: Alfa

: Beta

: Delta

: Epsilon

: Gama

: Zeta

I Teta

: Psi

: Intron dizileri

: Frameschift

: Kodon

: Polymerase Chain Reaction

: Amplification Refractory Mutation System
. Restriction Fragment Length Polymorphism
: Alfa-Fetoprotein

. Asetil-kolinesteraz

: Koryonik Villus Orneklemesi

: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
: Ostriol

: Flourescence In Situ Hibridization

: Human Koryonik Gonadotropin
‘Yiiksek Basingli S1vi Kromotografisi
: Intrauterin Biiyiime Geriligi

: Multiples of Median

: Noral Tiip Defekti

: Nuchal Translusensi

: Otozomal Dominant

: Otozomal Resesif

. Gebelige Bagli Plazma Protein-A

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

: Ultrasonografi



OZET

2008-2012 Yillar1 Arasinda Cukurova Universitesine Prenatal Tam Amaciyla
Basvuran Hemoglobinopati Olgularina Yapilan Koryon Villiis Orneklemesi
Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Amag: Insan populasyonlarinda en yaygin goriilen kalitsal hastaliklardan birisi
de hemoglobinopatidir. Bolgemizde hastalik yogun ve tasiyici aile orani yiiksek oldugu
i¢in hasta ¢cocuk dogumunu dnlemek amaciyla Koryonik Villiis Orneklemesi yaptigimiz
1330 olgunun sonuglarinin degerlendirilmesini amagladik.

Gereg ve Yontem: Hastanemize 1 Ocak 2008- 31 Aralik 2012 tarihleri arasinda
bagvuran hemoglobinopatiye sahip 1330 olguyu degerlendirmeye aldik. Anamnez ve
giris kayitlarinda; yas, girisimin yapildigi gebelik haftasi, CVS endikasyonu,
plasentanin yeri, girisim sayist ve olast komplikasyonlar islendi. 1330 olguya
gebeliklerinin 10-21. haftalarinda transabdominal yolla koryon villis o6rneklemesi
uyguland.

Bulgular: CVS yapilan gebelerin klinigimize bagvurdugu gebelik haftasi
ortalama 10 hafta ve CVS yapildigindaki gebelik yasi ortalamasi 12 hafta 4 giin olarak
bulunmustur. Hastalarin %8,8’i 14 hafta ve iizerinde klinigimize bagvurmuslardir.
Olgularin %88,3’tinden tek insersiyon ile fetal doku elde edildi. Koryonik villus
orneklemesi sonras1 fetal kayip oranimiz %1,8 olarak bulunmustur. Islem sirasinda
uygulanan insersiyon sayisinin artmasiyla komplikasyon goriilme riskinin istatistiksel
anlamli olarak arttigi gorildii (p:0,036). Koryonik villus orneklemesi sonrasi
koryoamniyonit gelisme riski % 0,07 olarak bulunmustur. Plasentast posterior duvarda
yerlesmis olan olgularda komplikasyon goriilme riski, plasentast posterior duvar diginda
yerlesmis olan olgulardaki komplikasyon goriilme riskinden 2.21(%95 GA:1,11-4,38)
kat fazla bulunmustur (p:0,033). CVS yapilan olgularda fetus genotip sonuglarina gore;
olgularin %50,2 tasiyici, %25,4 saglam, %21 hasta olarak bulunmustur. 266 hasta
genotipe sahip fetusa terminasyon uygulanmigtir. 11 hasta genotipli ¢ocuk dogmustur.
CVS genotip sonuglarina gore sirasiyla HbS(%31), HbD(%0,7), HbE(%0,6) oldugu
izlenmisgtir. CVS sonucunda en sik gozlenen [-talasemi mutasyonunun IVS 1-110
(% 7,9) oldugu bulunmustur. CVS sonucunda en sik gbzlenen a-talasemi mutasyonunun
a 3,7 Kb Del (% 2) mutasyonu oldugu bulunmustur.

Sonu¢: Prenatal tani yapilacak hastalarin 6n tetkikleri gebelik Oncesinde
yapilmalidir. Hastanemizde ‘Prenatal Tan1’ ¢aligmalarmin tek elden ve daha pratik bir
sekilde yapilmasi saglanmalidir. Her diizeyde egitim calismalarina agirlik verilmelidir.

Anahtar Sézciikler: Koryon Villiis Orneklemesi, Prenatal Tanu,
Hemoglobinopati
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ABSTRACT

EVALUATION OF RESULTS OF CHORION VILLUS SAMPLES OF
HEMOGLOBINOPATHIES CONSULTED FOR PRENATAL DIAGNOSIS AT
CUKUROVA UNIVERSITY BETWEEN 2008-2012

Aim: Hemoglobiopaty is one of the most common hereditary disease in humans. We
aimed to evaluate chorion villus samples of 1330 cases to prevent affected fetus
delivery because of the high prevalance of disease and carrier family rate in our area.

Material and Method: We evaluated 1330 cases with hemoglobinopathy attended to
our university between 1 January 2008 to 31 December 2012. From medical histories
and entrance records of patients, we recorded age, CVS indications, plasental location,
attempt number, gestational age at sampling time and possible complications. We
performed chorion villus sampling to 1330 cases by transabdominal approach between
10-21 weeks of pregnancy.

Findings: We find out that the week of pregnants attended to our clinic to have
sampling was 10 weeks and their sampling week of pregnancy was 12 weeks and 4
days. %8,8 of patients attended to our clinic at 14 week or more. We took placental
tissue at the first insertion in %88,3 of cases. Fetal loss after chorion villus sampling
was % 1,8. Complication rate was statistically higher with increasing insertion numbers
(p:0.036). Chorioamnionitis risk was found to be %0,07 after the procedure. Patients
who have placenta at the posterior location, complication rate was 2.21 times higher
than the other locations (%95 GA:1,11-4,38)(p: 0,033). Results of genotypes of CVS
was; %50,2 carrier, %25.4 disease free, %21 was mutant. We made termination to 266
affected fetuses. 11 affected fetuses were born. HbS(%31), HbD(%0,7),HbE(%0,6) was
found according to CVS results. The most common Beta thalassemia mutation was IVS
I-110 (%7,9). The most common alpha thalassemia mutation was alpha 3,7 Kb Del
(%2).

Results: People who need prenatal diagnosis, evaluation should be initiated before the
pregnancy .In our clinic, prenatal diagnosis should be studied more practically and at
one hand. We must concentrate on education at every level.

Key Words: Chorionic Villus Sampling, Prenatal Diagnosis, Hemoglobinopaty
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1. GIRIS ve AMAC

Insan populasyonlarinda en yaygin goriilen kalitsal hastaliklardan birisi de
hemoglobinopatidir.  Hemoglobinopati, = hemoglobin = molekiiliiniin  polipeptid
zincirlerindeki yapisal degisiklikler veya sentez bozukluklarindan kaynaklanan bir kan
hastaligidir. Bu kalitsal hastalik yogun olarak Afrika, Asya ve Akdeniz iilkelerinde
goriilmekle birlikte gdclerle Avrupa, Amerika ve Avustralya’ya yayilmistir®?.

Anormal hemoglobinler hemoglobin molekiiliinlin yapisinda yer alan globin
zincirleri lizerindeki aminoasit degisikligi sonucu meydana gelmektedir. Milyonlarca
insanin etkilendigi anormal hemoglobinlerin en yaygin olanlar1 Hb S, Hb D, Hb E ve
Hb C’ dir. Tirk populasyonunda bugiine kadar 42 anormal hemoglobin tanimlanmigtir
(39)

Bu 42 anormal hemoglobinin 13 tanesi a zincir varyanti, 24 tanesi 3 zincir
varyanti, 1 tanesi gama zincir varyanti, 2 tanesi hibrid hemoglobin; 1 uzamis a zinciri
ve 1 delesyon/insersiyon sonucunda uzamis B zincir varyantidir. Diinyada birinci
siklikta gozlenen ve ilk belirlenen hemoglobin varyant1 olan HbS geninin Cukurova

o

bolgesinde tasiyict sikliginin % 8,2 oldugu, sikligin % 3’ten % 44°¢ kadar degistigi
saptanm1§t1r(39).

Ulkemizde 2. anormal hemoglobin Hb D Los Angeles olup gériilme sikligi %
0,2 olarak saptanmigitir. Ulkemizde {iiincii siklikta gozlenmekte olan Hb E &zellikle
Cukurova bolgesinde bulunmaktadir ve tasiyict sikligr % 0,6- 2,4 olarak belirlenmistir
(38)

Talasemiler hemoglobin molekiiliiniin yapisinda yer alan globin zincirlerinden
birisinin veya birden fazlasinin sentezindeki azalma veya tamamen yoklugu ile
karakterize olan genetik bir hastaliktir. Otozomal mutant genler sonucu olusur. Diinyada
en sik goriilen genetik hastalikdir. Ozellikle Akdeniz, Orta Asya, Afrika’nin bazi
boliimleri Hindistan ve Asya’y1 igine alan kusakta yiiksek siklikla gozlenmektedir. a-
Talasemi; o globin iiretimindeki genetik bozukluga bagli olarak a- globin zincir
sentezinin azalmasi ya da yokluguyla seyreden genetik bir hastaliktir. B-Talasemiler, en
yaygin goriilen talasemi tipi olup hemoglobin molekiiliiniin B- globin zincirinin hig
sentezlenmemesinden (BO talasemi) veya az miktarda sentezlenmesinden (B* talasemi)

kaynaklanmaktadlr(43).



Tiirkiye’de tasiyict sikligt % 2 oranindadir. Bu oran bazi bolgelerde artmaktadir,
Cukurova bolgesinde ise % 3,7 oranindadir. f —Talasemiyi molekiiler diizeyde arastiran
calismalarda; Tiirkiye’de 43’lin iizerinde farkli mutasyonun oldugu ve f —Talaseminin
molekiiler diizeyde ¢ok heterojen bir yap1 gosterdigi saptanmistir. Bu mutasyonlardan
20 tanesi Cukurova bolgesinde goriilmiistiir. [VS-1-110 Tiirkiye’de en sik rastlanilan
mutasyondur“®.

Diinya Saglk Orgiitii, diinyada hemoglobinopati tasiyict sikhigmin % 5,1
oldugunu ve 266 milyon kisinin etkilendigini bildirmistir. Her yil yaklasik 300.000
hasta ¢ocugun diinyaya geldigi tahmin edilmektedir. Giiniimiizde bu hastaliklarin heniiz
etkin bir tedavisi bulunmamaktadir. Orak hiicre ve talasemili hasta dogumlarinm
onlemek ve hastaligi eradike etmek preimplantasyon tani ile miimkiindiir.

Bolgemizde hastalik yogun ve tasiyici aile oram yiliksek oldugu i¢in hasta ¢ocuk
dogumunu Onlemenin yaninda kalitsal kan hastaliklarinda ileri tetkik, tedavi ve
arastirmalar yapmak amaciyla 1994 yilinda C.U Rektérliigiine bagh “C.U. Kalitsal Kan
Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Merkezi” (KAMER) kurulmustur. Merkez, 2007 yilinda
Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanlifi Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Genel
Miidiirliigii onayiyla “Hemoglobinopati Tani, ileri Tetkik ve Tedavi Merkezi” olarak
ruhsat almistir. Merkez ¢alismalarina katilan birimler:

1. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

2. Pediatrik Hematoloji Bilim Dali

3. Tibbi Biyokimya Anabilim Dalina bagli Gen ve Molekiiler Biyoloji

Laboratuvaridir.

Kadin hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda hemoglobinopati olgularina
dogum oncesi tan1 amactyla Koryonik Villiis Orneklemesi yapilmasina 1992 yilinda
baslanmigtir. Baslangigta servikal yol ve servikal kataterler kullanilarak yapilmaya
baglanmistir. Daha sonra transabdominal yol tercih edilmis. Bir donem c¢ift igne teknigi
kullanilmis ancak bundan da vazgeg¢ilerek daha pratik olmasi nedeniyle transabdominal
yol ve tek igne teknigiyle yapilmasina devam edilmektedir.

CVS yapilmasma baslanan 1992 yilindan giiniimiize 5000’¢ yakin vakada
prenatal tani yapilmistir. Olgularin ¢ok fazla olmasi ve arsiv problemleri nedeniyle
calismamizda bu olgulardan 1 Ocak 2008- 31 Aralik 2012 tarihleri arasinda herhangi bir
hemoglobinopatiye sahip 1330 olguyu degerlendirmeye aldik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prenatal Tan

Prenatal tan1 Onceleri invaziv fetal testler ve fetal karyotipleme ile sinonim
olarak kullanilan bir kavram iken, gliniimiizde genetik soy analizi, prenatal tarama
testleri, ultrasonografi, fetal risk degerlendirmesi, genetik danisma ve fetal diagnostik
testleri kapsayan daha genis kapsamli bir kavramdir. Bugiin i¢in genetik hastaliklarda
erken prenatal tanmin amaci, genetik hastaliklar1 ve sakatliklar1 gebeligin erken
evresinde tanimak, uygun olanlarda tedavi olanaklarin1 aramak ve gerekiyorsa yasal
stire igerisinde gebeligi sonlandirabilmektir. Ancak prenatal tani sadece gebeligin
sonlandirilmasi olarak ele alinmamalidir. Aksine genetik hastalikli bir ¢ocuga sahip
olma riski yiiksek olan ailelere saglikli cocuga sahip olma olanaginin sunulmasidir.
Buna bagli olarak prenatal taninin temel felsefesi tedavi olanaksiz, yasam siiresi kisitlt
ve agir zihinsel, bedensel oziirlere yol agan hastaliklar i¢in yiliksek riski olan ailelere

saglikli bir ¢ocuk i¢in elverdigi oranda gilivence vermektir.

2.2. Dogum Oncesi Tam Endikasyonlari
Gebeliklerinin riskli oldugunu ve prenatal tan1 tekniklerinden birinin
uygulanmasinin gerekliligini belirten prenatal tan1 endikasyonlari iki ana grup igerisinde

toplanabilir: Gebelik dncesi ve Gebelik sirasindaki endikasyonlar.

1. Gebelik Oncesi Endikasyonlar

a) Ileri maternal yas

b) Onceki ¢ocukta kromazom anomalisi bulunmasi

¢) Eslerinden birinin kromozom anomalisi i¢in tasiyici olmasi

d) Aile dykiisiinde noral tiip defektinin (NTD) bulunmasi

e) Hemoglobinopatiler i¢in riskli gebelikler (Talasemi, Orak hiicre anemisi)
f) Kalitsal metabolik hastalik dykiisiiniin bulunmasi

g) DNA yontemi ile tanis1 konabilen diger gen hastaliklari

2. Gebelik Sirasindaki Endikasyonlar

a) Ultrasonografide patolojik bir bulgu saptanmasinda



b) 1. veya 2. trimestir tarama testinde risk saptanmasi

c) Polihidramniyoz ya da oligohidramniyoz saptanmasinda

2.3. Fetal Genetik Bozukluklar I¢in Kullanilan Tarama Testleri

Prenatal tarama testlerinin amaci toplumdaki asemptomatik diisiik riskli
bireylerde genetik hastalik riskini saptamaktir. Tarama testi tani testlerinin aksine
toplumda belli bir hastaliktan etkilenmis kisileri ortaya koymaz. Tarama testleri,
toplumda diagnostik testlerin yapilmasi gereken genetik hastalik icin yliksek risk
tagiyan bireyleri ortaya ¢ikarir.

Ideal prenatal tarama testinin baslica sahip olmas: gereken kriterler:

- Toplumda sik rastlanan ve 6nemli bir bozuklugu tanimali.

- Kabul edilebilir maliyeti olmali, uygulanabilir olmali.

- Guivenilir, tekrar edilebilir olmali.

- Yeterince erken gebelik haftalarinda sonug vermeli. istenildiginde giivenli bir
sekilde ve yasal olarak uygun gebelik haftalarinda gebelik terminasyonuna olanak
saglamali.

- Testin yapildig1 genetik bozuklugu tanimak i¢in kesin tani1 saglayan diagnostik

test mevcut olmalidir.

2.4. Antenatal Kromozomal Anomali Taramasi Tarama Testi Olarak Anne
Yasi

Kromozomal defekt olasilii anne yasma paralel olarak artar. Kromozomal
defekti olan bebeklerin intrauterin 6lme olasiligr normal bebeklere gore daha fazladir.
Bu nedenle kromozomal defektli fetus riski gebelik haftasi ilerledikce azalir®,

Trizomi 21’in taramasi ilk olarak 1970’li yillarin basinda ileri anne yasinin
tarama testi olarak kullanilmasi ile bagladi. Amniyosentezin diisiik yapma riski tagimasi
ve islemin maliyetinin yiikksek olmasi prenatal taninin tiim topluma sunulmasini
siirladi. Baglangicta amniyosentez 40 yas lizeri anne adaylarina onerildi. Yavas yavas
amniyosentezin yayginlagmasi giivenilir bir tetkik oldugunun anlasilmasi ile yiiksek
riskli gurup yeniden tanimlanip 35 yas ve {istii olarak belirlendi. Yiiksek riskli olarak
tanimlanan bu gebeler tiim gebelerin yaklasik % 5’ini olusturuyordu(s). Son yillarda ise

gebelik egilimlerinde belirgin degisiklikler meydana gelmistir. 35 yas ve lizerindeki



kadinlar daha fazla dogum yapmaktadirlar. 1974°te 35-39 yas arasindaki kadinlar canli
dogumlarin sadece % 4,7 sini olustururken, 1997°de bu oran % 12,6 olmustur®.

2.5. Trimester Serum Marker Taramasi

2. trimester serum tarama testi 1984 yilinda, maternal serum alfa-fetoprotein
diizeyinin Down Sendromlu gebeliklerde daha diisiik oldugunun anlagilmasi sonrasinda
gelistirildi. Trizomi 21 gebelerde ortalama maternal serum alfa-fetoprotein diizeyi 0,75
MoM durt®,

Daha sonralar1 yiiksek hCG (ortalama deger 2,3 MoM) ve diisiik unkonjuge
Ostriol (ortalama 0,7 MoM) diizeylerinin de trizomi riskinde artigla beraber oldugu
goriildii. Her bir markir tek basina tarama testi olarak kullanildiginda trizomi 21
saptama oran1 % 20 ila % 30’larda kalmaktaydi®®?.

Her {i¢ belirteg bir arada kullanildiginda 35 yasin altindaki kadinlarda % 5’lik
yanlig pozitiflikle Trizomi 21 saptama orant % 57 -% 67 olmaktadir®. 35 yasin
tizerinde ise maternal yasin risk analizine etkisiyle sensitivite % 87 ‘ye ¢ikarken yalanci

pozitiflik kabul edilemez bir sekilde % 25°¢ yiikselmektedir™®.

2.6. Birinci Trimester Serum Biyokimyasal Tarama Testi

PAPP-A (Pregnancy asociated plazma protein- A) ve serbest B-hCG birinci
trimester trizomi 21 taramasinda kullanilan markirlardir. Gebeligin ilerlemesiyle anne
kanindaki serbest B-hCG giderek azalirken Trizomi 21°li gebeliklerde artar. Down
Sendrom’lu gebeliklerde ortalama serum serbest B-hCG diizeyi 1,8 MoM’dur. Anne
kanindaki PAPP-A diizeyi gebelik haftasina paralel olarak artar, ancak trizomi 21°li
gebeliklerde azalir. Down sendromlu gebeliklerde ortalama PAPP-A diizeyi 0,4
MoM dur®®.

2.7. Nukal Translusensi Kalinhg:

Birinci trimesterde, ensenin arka tarafinda biriken sivi; septali olup olmamasina,
sadece ensede bulunmasina, ya da tiim viicudu zar gibi sarmasina bakilmaksizin nukal
translusensi (NT) olarak tanimlanir. Ikinci trimesterde NT genelde kaybolur. Daha nadir

olarak, ense 6demi veya tiim viicudu saran hidropslu ya da hidropsuz kistik higroma



sekline donecek kadar artabilir. Ultrasonografi bulgusu ile ne kromozomal bozuklugu
ne de prognozu belirlemek miimkiin degildir®*?*?.

Ense kalinligindaki artis pek cok nedene bagli gelisebilir. Baslica nedenler;
kromozamal bozukluklar, fetal kardiyovaskiiler ve pulmoner defektler, iskelet
displazileri, diafragmatik herni, konjenital enfeksiyonlar, metabolik ve hematolojik

hastaliklardir®*?,

2.8. Nazal Kemik

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda 11-14 haftalar arasinda yapilan
ultrasonografide krozomal olarak normal fetiislerin % 3’iinde, trizomi 21°li fetiislerin
% 60 kadarinda nazal kemigin goriilmeyebilecegi bildirilmektedir™®?.

Yine yakin zamanda yapilan bir ¢alismada nazal kemigin anne yasi, NT ve
birinci trimester serum markirlari ile beraber degerlendirilmesi durumunda; Trizomi 21
saptanmasinda duyarliligim (% 5’lik yanlhis pozitiflik oran1 ile) % 95°e c¢iktig1
gésterilmistir(l5).

Nazal kemik yoklugu i¢in 11-14. haftalarda genel populasyonda taramanin asil
degeri heniiz net olarak belirlenememistir. Birinci trimester tarama testinde yonteme
bagli problemlerden otiirii yiiksek yanlis pozitiflik orani goriilebilmektedir. Ayrica
operatorler arast ve kisinin kendi Olglimleri arasindaki degiskenlik nedeniyle yanlis

pozitiflik oran1 daha da artabilmektedir™®.

2.9. Dogum Oncesi Tam Teknikleri

Genetik hastaliklarin ve konjenital malformasyonlarin dogum 6ncesi donemde
tamsinda kullamlan ydntemler iki ana grup altinda toplanmaktadir: invaziv ydntemler
ve Non-invaziv yontemler.

Fetusun incelenmesi ya onun ultrasonografide gortintiilenmesi ya anne kaninda
yapilan incelemeler gibi non-invaziv ya da fetusa ait hiicrelerin direkt olarak
incelemesinden olusan invaziv yontemlerle olmaktadir. Non-invaziv yontemler her
gebelikte uygulanabilirken invaziv yontemler endikasyon konan riskli gebeliklerde

uygulanmaktadir.



2.9.1. Non-Invaziv Diagnostik Testler

2.9.1.1. Maternal Serumda AFP Tayini

Maternal serumdaki AFP ve asetilkolin esteraz degerlerinin normal degere gore
yiiksek saptanmasi NTD’nin gostergesidir. Gebelik haftasina gore maternal serumdaki
AFP ve asetilkolin esteraz degerleri farklilik gostermektedir. Bu nedenle gebelik yasi
ultrasonografi ile kesin olarak belirlenmelidir.

Down sendromlu fetuslarda karacigerde AFP sentezi yetersiz olmaktadir ve buna
bagl olarak fetal serumdaki AFP, amniyotik sividaki AFP ve maternal serumdaki AFP
diizeyleri normalden diistiktiir.

Down sendromunun yanisira AFP, Trizomi 13 ve 18’de de normalden diisiiktiir.

Ancak giiniimiizde tek basina AFP degerlerinin kullanimi kisithidir.

2.9.1.2. Kromozamal Bozukluklarin Tamisinda Ultrasonografi

Ideal olarak genetik sonografi 18-20. gebelik haftalarinda yapilmaktadir. Fetal
biyometrik Ol¢iimleri takiben major yapisal anomaliler ve minor belirtecler aranr™”.
Trizomili fetiislerin  yaklastk % 25’inde ikinci trimester ultrasonografisinde

saptanabilecek major yapisal anomali mevcuttur™®.

Bu nedenle, degerlendirme
duyarliligini arttirmak igin diger ultrasonografik bulgular tanimlanmistir. Minor anomali
ya da soft markir olarak tanimlanan bu bulgular, beraberinde kromozomal defekt
yoklugunda genellikle sakatlik nedeni degildir.

Kromozom anomalilerine ait ultrasonografi bulgular1 Tablo 1°de gdsterilmistir
®), Diger tarama modelitelerinde oldugu gibi ultrasonografi kullanilarak 6nceki risk

yeniden hesaplanabilir 31929,



Tablo 1. Sik Goériilen Kromozomal Defektlere Ait Sonografik Anomaliler

Trizomi 21 | Trizomi 18 | Trizomi 13 | Triploidi | Turner sendromu
Ventrikiilomegali + + + + -
Holoproensafali - - + - -
Koroid pleksus Kisti - + - - -
Dandy Walker kompleksi - + + - -
Fasyal yarik - + + - -
Mikrognati - + - + -
Nazal hipoplazi + - - - -
Ense 6demi + + + - -
Kistik higroma - - - - +
Diafragmatik herni - + + - -
Kardiak defekt + + + + +
Eksomfolos - + + -
Duodenal atrezi + - - - -
Ozafagial atrezi + + - - -
Renal defekt + + + + +
Kisa ekstremite + + - + +
Klinodaktili + - - -
Polidaktili - - + r -
Sindaktili = : - + -
Fetal biiylime geriligi - + - + +

2.9.2. invaziv Diagnostik Testler

Invaziv diagnostik test icin en sik endikasyonlar: ileri anne yas1 (35 yas ve iizeri)
ve pozitif tarama testidir (tarama testlerinde 1/270 ve iizerinde risk varlig) .

Fetal striiktiirel bozukluklarin ultrasonografi ile tespiti kromozomal bozukluk
riskini arttirmaktadir. Bu durumda da invaziv diagnostik girisim endikedir. Her bir
yapisal malformasyonun kromozamal bozuklugu olan ve olmayan fetiislerde goriilme
sikligr ile iliskili bir olasilik orani vardir. Ultrasonografide bu malformasyonlarin
saptanmast durumunda bu olasilik orani, anne yasit ve birinci veya ikinci trimester
taramasinda saptanmis olan onceki risk ile ¢arpilarak yeni bir risk hesaplanabilmektedir.
Sonugta ultrasonografide saptanan major ve minor markirlarla onceki risk modifiye
edilebilmektedir. Ultrasonografide saptanan major yapisal defekt invaziv tani i¢in
endikasyondur 9.

Prenatal invaziv tani1 metotlar1 ¢esitli biyokimyasal ve DNA calismalar1 i¢in
materyal saglamak i¢in kullanilabilir. Bu molekiiler bozukluklar bir¢ok hastaligin
patogenezinden sorumludur. Giiniimiizde bir¢cok genetik bozukluk DNA caligmalariyla
taninabilmektedir. Prenatal genetik tanis1 miimkiin olan sik goriilen ¢esitli bozukluklarin

bir kismi Tablo 2’de gé’)sterilmistir(21).




Tablo 2. Molekiiler Genetik Tanis1 Mevcut Sik Goriilen Hastaliklar

BOZUKLUK KALITIM | TANI

ALFA TALASEMI OR Alfa hemoglobin gen mutasyomu

BETA TALASEMI OR Beta hemoglobin gen mutasyonu

ORAK HUCRELI ANEMI | OR Beta hemoglobin gen mutasyonu

KISTIK FIBROZIS OR CF Transmembran protein gen mutasyonu
FRAJIL X SENDROMU XR CCG Trinukloit serisinin tekrarlama sayisinin

belirlenmesi(FMR-1 proteinini kodlayan gen
lokiisindeki CCG  tekrarlama  sayisinin
genislemesi bu protein sentezinden sorumlu
bélgenin metilasyonuna ve sonucta

inaktivasyonuna neden olur)

DUCHENE-BECKER XR Distrofin gen mutasyonu
MUSKULER DISTROFi

ERISKIN POLIKISTIK | OD PKD-1, PKD-2 gen mutasyonu
BOBREK HASTALIGI

XR: X Kromozumuna Bagli resesif, OR: Otozomal resesif, OD: Otozomal dominant Maternal-Fetal
medicine Robert K. Creasy, MD Robert Resnik, MD Fifth edition’dan uyarlanmstir.

Invaziv tan1 teknikleri;

A) Amniyosentez

B) CVS (Chorionic Villus Sampling)

C) Fetal kan 6rneklemesi (Kordosentez)

D) Fetal Deri, Karaciger, Kas, Bobrek Biyopsisi,

E) Preimplantasyon Genetik Tan1

A. Amniyosentez
Amniyosentez ilk olarak polihidramniyosun dekompresyonu i¢in kullanilmaya
baglandi. Daha sonra Rh izoimmunizasyonunda amniyotik sivi bilurubin degerlerini

(22)

saptamada kullanildi Glniimiizde fetal kromozomal ve genetik bozukluklarin

tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir.



Amniyosentez Teknigi: Genetik bozukluklarin tanisinda midtrimester
amniyosentez 16 ila 18. gebelik haftalarinda yapilmaktadir. Bu haftalarda amniyon sivi
miktari, viabl non viabl hiicre oran1 prosediir i¢in uygundur.

Islem 6ncesinde ultrasonogrofi ile fetiis sayisi, gestasyonel hafta, plasenta ve
kord insersyon yerleri tespit edilmeli, fetal viabiliteden emin olunmalidir. Ornekleme
yeri belirlendikten sonra maternal abdomen antiseptik solusyonla temizlenir.
Ultrasonografi rehberliginde 20-22 gouge igne ile amniyotik sivi cebine girilir.
Amniyon zar1 bombeleserek sivi akigini engelleyebilecegi i¢in amniyon cebi ignenin
iceride giivenli bir sekilde hareket ettirilmesine izin verecek kadar genis olmalidir. ilk 2
ml sivi maternal hiicre kontaminasyonunu onlemek igin disart alinir. Sonra 20 ml
amniyon sivist drnekleme icin alinir. Islem sonrasi fetal kalp hizi ve kardiak aktivite
kaydedilir @,

Ignenin plasentadan gecisinden miimkiin oldugunca kaginilmalidir. Eger
plasental gecis olmadan islemi ger¢eklestirmek miimkiin olamiyorsa; plasentanin
kosesinden ve umblikal kordun plasentaya insersiyon yerinden kaginilmali, plasentanin
miimkiin olan en ince kisimdan gecilerek amniyotik kaviteye girilmelidir. Renkli
Doppler USG ile biiyiik fetal damarlarin goriintiilenmesi ve yaralanmasinin 6nlenmesi
icin kullanilabilir. Dogru teknikle yapilan transplasental drnekleme deneyimli ellerde
fetal kayip oranini arttirmamaktadir @)

Eger ilk denemede sivi almakta basarisiz olunursa, fetiis ve plasentanin
ultrasonografi ile tekrar degerlendirilmesinden sonra baska bir lokalizasyondan ikinci
kez ornekleme yapilmaya calisilir. Sivi alinamamasinin en sik sebebi amniyon zarinin
sivi gecisine engel olacak sekilde bombelesmesi ve igne ile uyarilan uterin
kontraksyonlardir.

Ikinci denemede de basarisiz olunursa ayn1 seansta daha fazla deneme
yapilmamalidir. Hastaya birkag giin igerisinde tekrar randevu verilmelidir. Fetal kayip

orani girigsim sayisi arttik¢a artmaktadir @)

B. Koryonik Villiis Orneklemesi
Fetus ile ayn1 genetik yapida olan plasentanin incelenmesi ile fetus hakkinda
karara varilmasi esasina dayanan bu yontem ilk defa Mohr tarafindan 1968 yilinda

amniyosenteze alternatif olarak onerilmis. Kiiltiir kosullarinin yeterli ve kaliteli diizeye
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getirilmesi ve ayrica 1983 yilinda Simoni ve arkadaslarinin koryonik villuslarin
sitotrofoblast hiicrelerinde direkt kromozom analizi yontemini gelistirmesiyle CVS
rutinde uygulanan bir yontem durumuna gelmistir.

Koryonik wvilliis orneklemesi 11. gestasyonal haftadan sonra yapilir.
Kromozomal ve genetik bozukluklarin tanisinda kullanilir. Transabdominal ve
transservikal olarak uygulanabilir. Birgcok klinisyen transabdominal teknigi tercih
etmektedir.

Fetal trofoblastik hiicreler (6zellikle villiislerin i¢ kisimlarindaki hiicreler) hizli
boliiniir. Birinci trimester koryonik villiis 6rneklemesinin avantaji; gebeligin erken
doneminde hizli tan1 olanagi saglamasidir. Anomali saptanmasi durumunda daha erken
gebelik haftalarinda terminasyon olanagi saglamaktadir. Kromozomal bozukluklarin
tanisinda  birinci  trimester tarama testlerinin  gelistirilmesi ve kullaniminin
yayginlagmasi ile bu teknigin 6nemi artmistir 4) Biyopsi, ultrasonografik inceleme
altinda transabdominal ya da transservikal yolla elde edilir. Her biyopside 5-30 mg doku
elde edilmektedir ve bu Ornekten fetal cinsiyet, fetal karyotipleme, biyokimyasal
tetkikler ile DNA analizlerinde kullanilmaktadir.

Transabdominal Teknik: Islem &ncesinde ultrasonografi ile fetal kardiak
aktivite, plasentanin lokalizasyonu belirlenir. Daha sonra ultrasonografi rehberliginde
19-20 gouge spinal igne plasentanin uzun aksina dogru yerlestirilir. Villiisler 20 ml’lik
doku kiiltiirii iceren enjektorle aspire edilir.

14. gestasyonal haftadan Once yapilabilen transservikal 6rnekleme tekniginin
aksine, bu teknikle tiim gebelik siiresince Ornekleme yapilabilmektedir. Bu nedenle
oligohidramniyos varliginda midtrimesterde amniyosenteze alternatif olabilmektedir @4,

Transservikal Teknik: Islem éncesinde ultrasonografi ile fetal kardiak aktivite,
plasentanin lokalizasyonu, uterus ve serviksin pozisyonu belirlenir. Hasta litotomi
pozisyonunda iken islem gergeklestirilir. Vulva ve vajina povidon iyot solusyonu ile
temizlenir. Spekulum yerlestirilir.

Kateter nazikge ultrasonografi rehberliginde endoservikal kanal i¢inde ilerletilir.
Endoservikal kanal gecilir ve kateter ucu ultrasonografide goriilerek koryonik
membranlara paralel olarak plasentanin distal ucuna dek ilerletilir. Doku kiiltiirii iceren

enjektorle villiisler aspire edilir.
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Ornekleme yapildiktan sonra materyal mikroskop altma incelenerek yeterli
koryonik villiis elde edilip edilmedigi kontrol edilmelidir. Eger yeteri kadar villiis elde
edilememisse ikinci deneme yapilabilir.

Transabdominal ve transservikal tekniklerin ikisinin de gilivenli olduklar
gosterilmistir (23), Cogu olguda secim operatér ve hastanin tercihine baglidir. Bazi
durumlarda 6zellikle sec¢ilmesi gereken teknik daha nettir. Posterior yerlesimli plasenta,
orneklemenin yapilacagi hat boyunca bagirsak mevcudiyeti gibi durumlarda
transabdominal Ornekleme yerine transservikal yaklasim tercih edilmelidir. Aktif
herpetik lezyon, servikal nekrotik polip gibi durumlarda ise transabdominal 6rnekleme
tercih edilmelidir .

Koryonik Villiis Orneklemesinde Sitogenetik Sonugclar: Koryonik villiis
rneklemesi giivenilir bir teknik olarak kabul edilmektedir .

Yanlis sonuglar ise siklikla maternal hiicre kontaminasyonu ve plasental
mosaisizm yanlis degerlendirilmesinden kaynaklanmaktadir. Koryonik villiis
orneklemesi % 99,7 oraninda dogrulukla genetik tani olanagi sunmaktadir. Fakat nadir
durumlarda amniyosentez veya fetal kan Orneklemesi gibi ikinci bir diagnostik tani
testine ihtiya¢ duyulabilmektedir. Ek diagnostik teste gereksinim duyulan durumlarin
basinda ise mosaisizm gelmektedir. Diger nedenler ise laboratuvar hatalar1 ve maternal
hiicre kontaminasyonudur ©®.

Maternel Hiicre Kontaminasyonu: Koryonik villiis 6rneklerinde plasental
villiis ve maternal desidual hiicreler bulunur. Materyalin yikanmasit ve mikroskop
altinda incelenmesine ragmen maternal hiicreler kiiltiirde iireyebilmektedir. Sonucta
anne ve fetiise ait iki hiicre dizisi goriiliir. Maternal hiicrelerin kiiltiirde {iremesi
diagnostik hatalara neden olabilir.

Materyalin belirgin maternal hiicre kontaminasyonu siklikla 6rnek miktarinin az
olmasindan kaynaklanir (26)

Plasental Mosaisizm: Mosaisizm ayn1 bireyde iki ya da daha fazla sitogenetik
olarak farkli hiicre serisinin birlikte bulunmasi olarak tanimlanir. Mozaik sonuglarin
onemli boliimii in vitro gorlilmektedir. Bu durum gercek mosaisizmden ayirt edilmesi
gereken bir hiicre kiiltiir artefaktidir. Bu durum tek bir hiicre kiiltiiriinde, tek bir hiicre

dizisinde izlenir. Ancak ayni mozaik bulgunun birden c¢ok Kkiiltiirde, birden fazla hiicre
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dizisinde veya tiim hiicre dizilerinde izlenmesi sadece plasentada ya da hem plasenta
hem de fetiiste olusmus gercek mosaisizm olasiligini arttirir.

Mozaik sonuglar koryonik villiis 6rneklerinin % 1’inde goriilebilmektedir. Bu
olgularin % 10 ila 40’inda fetiiste mosaisizm konfirme edilmektedir ¢"?®. Cogu olguda
ise mosaisizm plasentada siirlidir. Fetal gelisim ve fenotip normaldir. Sinirli plasental
mosaisizm olasilikla plasenta olusumuna yonelmis bir veya daha fazla hiicredeki erken
mitotik boliinmeler sirasindaki kromozom ayrilma kusuru nedeniyle olusur. Eger fetus
mozaik hiicre dizileri igermekte ise etkilenme olasidir. Sik goriilen trizomilerde
(Trizomi 21,18,13) mozaik sonuclar % 19 oraninda fetiiste konfirme edilir. Plasentada
seks kromozomu mosaisizmi saptandiginda fetliste mozaik patern % 16 oraninda
goriiliir ®.

Mosaisizm saptanmast durumunda amniyon sivisi veya fetal kan gibi baska bir
fetal doku ile tan1 teyid edilmelidir.

Amniyosentez bu durumlarda % 94 olguda dogru fetal karyotipin belirlenmesini
saglar (@9),

Mosaisizm varliginda gebelik terminasyonu asla sadece koryonik villiis
orneklemesindeki sonuca gore onerilmemelidir

Eger amniyosentez sonucu normal, ultrasonografi normalse hastaya giliven
verilmekle beraber bu testlerin de yanlis negatif sonuglarinin olabilecegi sdylenmelidir.

Koryonik  Villis Orneklemesi Komplikasyonlari: Koryonik  villiis
orneklemesi sonrasi en sik karsilagilan semptom vaginal kanamadir.

Transservikal ornekleme sonrast % 7-10, transabdominal 6rnekleme sonrasinda

(% Ornekleme sonrasinda kiigiik subkoryonik

% 1 oraninda goriilebilmektedir
hematom goriilebilmektedir G0 Genellikle birka¢ hafta icinde kendiliginden
gerilemekte, kotii gebelik sonuglarina neden olmamaktadir.

Koryoamniyonit gelisimi de olduk¢a nadirdir. Transabdominal ve transservikal
ornekleme sonrasinda benzer oranlarda goriilmektedir. Gebelik kaybi ile

(30)

sonuglanabilecek enfeksiyon % 0,3 oraninda goriilebilmektedir . Erken membran

rliptiirli, oligohidramniyos nadir goriilen komplikasyonlardir. Oligohidramniyosa neden
olan sivi kagagr prosediir sonrast giinler, haftalar i¢inde goriilebilir (29.30)
Oligohidramniyos, daha ¢ok prosediir sonras1 gelisen hematom sonucu sekonder olarak

gelismektedir.
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Maternal serumda AFP yiiksekligi islem sonrasinda goriilmektedir. Fetomaternal
kanama sonucu gergeklesir. Aspire edilen dokunun miktar1 ile iligkilidir. 16-18
haftalarda normal diizeylere iner. Rutin AFP taramasina engel teskil etmez (@9)

Birinci trimesterde erken donemlerde yapilan koryonik villiis 6rneklemesinin
ciddi ekstremite bozukluklarina yol agtigi bildirilmistir Y. Fakat onbirinci haftadan
sonra yapilan 6rneklemelerde boyle bir risk saptanmamustir. Diinya Saglik Orgiitii niin
Kol Bacak Bozukluklar1 Kayit Dairesi (International registry of limb defekts) koryonik
villiis 6rneklemesi yapilan gebeliklerde kol bacak bozukluklarinin prevelansinin daha
yiiksek olmadigini belirtmistir 32 Bu nedenle islem Sncesi danigmanlik sirasinda boyle
bir risk olmadigimin belirtilmesi standart bir uygulamadir.

Koryonik villus orneklemesi sonrasinda gebelik kayip oranlarinin
amniyosentezle karsilastirildiginda anlamli olarak farkli olmadigi Amerika, Danimarka
ve Kanada’da yapilan ¢ok merkezli ¢alismalarla gdsterilmistir. Bu c¢aligmalar

amniyosentez ve koryonik villus drneklemesi i¢in % 1 kayip orani bildirilmistir 33)

C. Perkutan Umblikal Kord Kan1 Orneklemesi (Kordosentez)

Glinlimiizde amniyosentez ve koryonik villus drneklemesi sonrasi materyalden
hizl1 ve giivenilir tan1 olanagi saglayan laboratuvar tekniklerinin gelismesi nedeniyle
kord kani 6rneklemesi endikasyonlart degismistir. Eskiden hizli karyotip ve hizli tani
gerektiren durumlarda tercih edilirdi. Bugiin i¢in en sik genetik endikasyon
amniyosentez ve koryonik villus oOrneklemesi sonrasinda mozaik sonuglarin
degerlendirilmesidir. Prenatal genetik tani disinda ise; fetal anemi, trombositopeni,
intrauterin enfeksyon, fetal hidrops, ikizden ikize transfiizyon sendromu gibi belirli
durumlarda uygulanmaktadir.

Umblikal vene ultrasonografi esliginde plasental orjininden ya da buraya yakin
bir noktadan girilir ve kan alinir.

Baslica komplikasyon fetal kayiptir. Fetal kayba neden olan baslica sebepler;
igne giris yerinde kanama, hematom, ciddi bradikardi, erken membran riiptiirtidiir.
Kayip oranlar1 % 1 ila % 6,7 arasinda bildirilmistir. Bu farkliligin baslica sebebi islemin

yapildig1 merkezlerde operatorlerin deneyimi ve hasta segimindeki farkliliklardir (30)
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D. Diger Invaziv Diagnostik Prosediirler

Cok nadir bazi durumlarda fetal doku analizi gerekebilmektedir. Fetal cilt
biopsisi fetal genetik cilt bozukluklarinin (konjenital biilloz epidermolizis, epidermolizis
biilloza letalis) tanisinda molekiiler genetik taninin miimkiin olmadigi durumlarda
yapilir. Bazi kromozomlara ait mosaisizmin degerlendirilmesinde (22. kromozom gibi)
fetal kan Orneklemesi ile sonug¢ alinamamaktadir. Bu durumlarin agiga ¢ikarilmasinda
deri biopsisi gerekebilmektedir ©¢¥.

Fetal kas biyopsisi konjenital muskuler distrofi tanisinda DNA analizi bilgi
verici olmadiginda kas hiicresinde distrofin analizi i¢in yapilir.

Fetal bobrek biyopsisi konjenital nefrosis’in prenatal tanisina olanak saglayabilir
39 Bu girisimlere ¢ok nadir olarak gerek duyuldugu i¢in sadece birkag refere merkezde

yapilmaktadir.

E. Preimplantasyon Genetik Tam

Preimplantasyon Genetik Tan1 (PGT) heniiz gebelik olusmadan, implantasyon
Oncesi embriyolarda genetik hastaliklarin tanimlanmasini saglayan bir yontemdir. Hasta
embriyolar gebelik oncesi elimine edildiklerinden ilerleyen haftalarda gebelik
terminasyonu engellenmis olmaktadir. PGT bu yonii ile hastaligin eliminasyonunda
etkindir. Ancak bu yontemin uygulanabilmesi i¢in in-vitro fertilizasyon (IVF)
tekniklerinin kullanilmas1 gereklidir. Boylece elde edilen embriyolar arasindan saglikli
olanlar secilerek transfer edilip gebelik olugsmasi amaglanmaktadir (7).

Hemoglobinopatiler iilkemizde en sik goriilen genetik hastaliklardandir. PGT ile
talasemi dahil tiim hemoglobinopatiler ve molekiiler tanis1 yapilmis bircok genetik
hastalik tanimlanabilmektedir. Kalitsal hastalik tasiyicist olan ciftlerin tiip bebek
yontemi ile elde edilen embriyolarindan alinan blastomerlerin DNA’s1 “tek hiicreden
PCR” yontemi ile gogaltilmakta ve taranan hastaliga ait gen bdlgesi dizi analizi yontemi
ile tanimlanabilmektedir. Sonugta, kalitsal hastaligi tasiyan embriyolar elenirken
saglikli embriyolarin transferi ile etkilenmemis ¢ocuklarin diinyaya gelmesi
saglanabilmektedir (a7,
Talasemi ve losemi gibi hastaliklarda, dizi analizi yontemi ile saglikli

embriyolarin saptanmasinin yani sira doku tiplemesi (HLA-typing) islemi de ayn1 anda

uygulanabilmekte ve embriyolarin doku tipi belirlenebilmektedir. Talasemi hastalig1
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saptanmis ¢ocuklara sahip ailelerde, anne, baba ve ¢ocuga ait doku tiplerinin
belirlenmesinden sonra, hastalig1 tasimayan embriyolar arasindan doku tipi hasta ¢ocuk
ile uygun olanlar secilebilmektedir. Bu yontemle saglanan gebeliklerde, saglikli dogan
cocuklarin kordon kan1 ve/veya kemik iliginin kullanilabilmesi sayesinde hasta ¢ocuklar
tedavi edilebilmektedir. Aile bu sekilde prenatal tani islemi sonrasinda uygulanabilecek
gebelik sonlandirilmasia bagli tibbi ve psikolojik travmalardan da korunmaktadir.
Ayrica gebelik oncesi tani, hasta kisilerin yasam boyu karsilastiklar1 saglik problemleri,
hastaliklarin tedavisindeki giigliikler ve yiiksek tedavi maliyetleri nedeniyle ailelerin
saglikli ¢ocuk sahibi olmalarini saglamasi ve hasta kisiler i¢in tedavi sansi sunmasi

nedeniyle ¢ok 6nemli bir tekniktir 49,

2.10. Hemoglobinin Yapisi

Eritrositlerin yapisinda yer alan ve oksijen baglama kapasitesi yiiksek olan
hemoglobin, oksijeni akcigerden dokulara, CO; ve protonlar1 dokulardan akcigere tasir.
Hemoglobinin bu o6zelligi organ ve dokularin islevlerini yapabilmeleri i¢in hayati
Oneme sahiptir 54)

Omurgali eritrositlerinde bulunan hemoglobin molekiiliiniin molekiiler agirlig
64.500 dalton, maksimum c¢ap1 ise 6,4 nm’dir 69, Hemoglobin molekiilii, hiicre kuru
agirh@ginin % 60°1n1, kan proteinlerinin 2/3’nii olusturmaktadir. Erkeklerde 100 ml
kanda ortalama 15 gr, kadinlarda ise 13 gr hemoglobin bulunmaktadir. Yenidoganlarda

ise bu deger yaklasik 20 gr’dir 59),

2.10.1. Hemoglobinin Molekiiler Yapisi

Tetramer yapida olan hemoglobin molekiiliiniin “globin™ adi verilen protein
parcasi ile “hem” halkasindan olusmaktadir. Hemoglobin molekiiliinde bulunan hem
halkasi biitiin hemoglobinlerde aynidir. Buna karsilik globin zincirleri, aminoasitlerin
cins, sira ve sayisi agisindan farklilik gdsterir (%)
Molekiiliin globin kisminda 4 adet polipeptid zinciri bulunur, bu polipeptidlerin

her biri, bir hem grubuna baglidir %) (Sekil 1).
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dhemir Hem grubuw
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helikal vapisi

Sekil 1. Hemoglobin molekiiliiniin yapisi.

2.10.2. Hemin Yapisi

Hem grubu, 4 pirol halkasindan meydana gelen protoporfirin 1X halka sistemi ile
bir demir atomundan olusmaktadir. Metinil kopriileriyle birbirine baglanan dort pirol
halkasindan meydana gelen tetrapirol halkasina yan zincir olarak iki wvinil, iki
propiyonat ve dort metil baglanmistir 8 Fe atomu porfirin halkasinin dort N°i ile
baglanarak hem halkasinin ortasinda tutunur. Hemin Fe*?i her biri diizlemsel porfirin
halkasinin ayr tarafinda olan iki bag daha yapar. Bunlardan biri globin molekiiliiniin bir
histidin kalintisinin yan zincirine baglanirken digeri ise oksijen baglamaya uygundur.

Boylelikle hemoglobin oksijen tasima pozisyonuna sahip olur (59) (Sekil 2).

HO——‘ﬁ—-CHZCHz CHZCHZ_ﬁ_ OH
0 0

Sekil 2. Hemin yapisi

17



2.11. Globin Zincir Gen Yapisi
Globin zincirlerinin aminoasit bilgileri iki farkli gen ailesinden olusur. Her

polipeptid zinciri bir Yunan alfabesi tarafindan adlandirilir.

a-Benzer Globin Genler
16. kromozomun kisa kolunun p 13,3 bolgesinde bulunmaktadir ve genomda

yaklasik 30 kb’lik bir yer tutar. 5° ugtan baslayarak 3 ucuna dogru &, y&, yoap, yoq,

o2, o Ve O seklinde siralanmaktadir (60) (Sekil 3).

Globin ~
i C yl wo2 yol 02 ol 61

S'—— 22—
Globin

Sekil 3. a-Benzer globin genler

p-Benzer Globin Genler

11. kromozomun kisa kolu tizerinde p 14 bdlgesinde bulunur. Genomda yaklagik
50 kb’lik yer tutar. 5’ ugtan baslayarak 3’ ucuna dogru g, Gy, Ay, yp, & ve B seklinde
stralanmigtir (60) (Sekil 4).

£ Gy Ay 6 P

Sekil 4. B-Benzer globin genler
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B lokusu tizerinde bulunan Gy ile Ay genleri de yapisal olarak benzer protein
tirtinii vermektedir. Gama globin zincirlerinin bu iki geni 136.pozisyondaki aminoasit
acisindan farklilik gosterir. Gy-globin zincirinde 136. aminoasit Glisin, Ay globin
zincirinde ise ayni pozisyonda Alanin bulunur. Ay globin zincirinin ayrica iki varyanti
vardir. Bu varyantlardan 75.aminoasitte Treonin iceren AyT, izoldsin igeren Ayl olarak
adlandirilir. AyT varyanti ozellikle bazi irksal gruplarda sik gozlenir. Fetal yagamda
total gama zincirlerinin % 75’ini Gy, % 25’ini ise Ay olusturur. Dogum sonrasi bu oran
degisir ve erigkinde Ay oran1 % 60’a yiikselirken, Gy orani ise % 40 civarina diiser.
Epsilon, gama, delta ve beta zincirleri 146, alfa zincirleri ise 141 aminoasitten olusurlar.
Bu globinleri kodlayan genler ise 3 ekson ve 2 introndan meydana gelmektedir €%V,

Globin zincirini sifreleyen dizilerin oldugu gen bdlgelerine ekson, proteine
dontismeyen dizileri iceren bolgelere ise intron denilmektedir. Translasyona
ugramamasina ragmen 5’ ve 3’ bolgelerindeki diziler olduk¢a ©nemli olup gen
ekspresyonunda rol oynarlar %%,

B-globin geni, B-globin zincirindeki 146 aminoasidi kodlamak igin gerekli
bilgiyi, 3 ekson, 2 intronda icerirken 5’ ve 3’ diizenleyici bolgeleri de kapsayan yaklasik
1,8 kb uzunlugunda gen bolgesine sahiptir.

B-benzer genlerinde ekson 1’ilk 30 aminoasiti, ekson 2 ise 74 (31-104) ve ekson
3 de 42 aminoasidi (105-146) kodlamaktadir, o geni de ekson 1 de ilk 31 aminoasiti,
ekson 2 (32-99) 67 aminoasit ve ekson 3 ise (100-141) 41 aminoasidi kodlamaktadir

(60,61)

B-globin geninde olusan mutasyonlar B-talasemiye, orak hiicreli anemiye ya da

diger anormal hemoglobinlere neden olmaktadir (60.61)

2.12. Normal Hemoglobinler

Normal hemoglobinde 4 hem halkast 2 farkli globin zincirinden olusur.
Erigkinde normalde ii¢ tip hemoglobin bulunur. Bu hemoglobinlerde hem halkas1 ayn1
olup, globin yapis1 farklidir (©2)
Hb A: Normal bir eriskinde hemoglobin molekiiliiniin yaklasik % 97°si Hb

A’dir. Hb A, iki a ve iki B globin zincirinden olusur. a2f, seklinde gosterilir, a

zincirleri 141 B zincirleri ise 146 aminoasitten olusur. Eriskinlerde Hb A disinda iki

mindr hemoglobin grubu daha bulunur ©2)
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Hb A: 2 a ve 2 6 globin zincirinden olusur ve a0, seklinde gosterilir. Normal
eriskinde % 2-3 oraninda bulunur. Hb A; orani 3 talasemi tastyicilarinda ytikselir.

Unstable hemoglobinopatilerde ve megaloblastik anemilerde de bazen ytikselir.
Buna karsin demir eksikligi anemisinde ve sideroblastik anemilerde azalir 62)

Hb F: Fetus ve yeni doganin temel hemoglobini olan Hb F ise ikinci minor
hemoglobin olup 2o ve 2y zincirinden olusur, oy, seklinde gosterilir. Erigkinde
ortalama Hb F diizeyi % 1’in altindadir ®®. Yeni dogan ¢ocuklarda hemoglobinin % 70-
90 ‘nin1 olusturur. Dogumdan sonra hizla azalarak 6. ayda % 5’ e diiser. Hb F’in baglica
yiikseldigi hastaliklar, hemoglobinopatiler ve talasemik sendromlardir. Bununla beraber
ara sira diger hastaliklarda da Hb F diizeyinde artma oldugu bildirilmistir. Bu hastaliklar
arasinda, konjenital ve akkiz aplastik anemiler, bazi 16semi cesitleri, sideroblastik
anemiler, paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, megaloblastik anemiler sayilabilir.
Embriyonik dénemde ise Portland I ve Il, Gower | ve Il hemoglobinleri sentezlenir.
Portland I'nin (embriyonik) molekiiler yapisinda &y,, Portland II’'nin molekiiler
yapisida &2, Gower I'min (embriyonik) molekiiler yapisinda &g, ve Gower |l

(embriyonik)’ nin molekiiler yapisinda aye; globin zincirleri bulunur @357 (Tablo 3).

Tablo 3. Embriyonik, Fetal ve Eriskin Dénemde Sentezlenen insan Hemoglobinleri

Isim Formiil Eriskin Degeri
Embriyonik Hemoglobin
Hemoglobin Gower 1 oty
Hemoglobin Portland | )
Hemoglobin Portland 11 s
Hemoglobin Gower 2 0lo€p
Fetal Hemoglobin
Hemoglobin F %y, % 1°den az
OtzAYz
Eriskin Hemoglobin
Hemoglobin A 0P % 96
Hemoglobin A, 0120 % 2,5-3,5

2.13. Hemoglobin Doniisiimleri
Hemoglobin sentezi prenatal ve postnatal yasam stiresince belirgin gelisimsel
degisim gosterir. Tiim evrelerde degismeyen a ve B globin zincirler arasindaki dengedir,

a ve B globin genlerinin her ikisi de gelisim evrelerinin farkli donemlerinde (embriyo,
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fetiis, yeni dogan ve erigkin) aktive olurlar. Bu genlerin ardisik aktivasyonu sonucu
farkli gelisim evrelerinde farkli hemoglobinler iiretilir (5569)

Eritropoezin mezoblastik doneminde ilk sentezlenen hemoglobin Hb Gower
I’dir. 2 zeta ({2) ve 2 epsilon (&) zincirinden olusur. Bundan kisa bir siire sonra o ve 3
zincir sentezi baslar. Bu sirada diger iic embriyonik hemoglobin; Hb Portland 1(&2y2),
Portland I1(&2B,) ve Hb Gower Il (oge2) gozlenir. Gebeligin 6.c1 haftasindan sonra y
zincir sentezi baglar, ardindan gebeligin 13. haftasinda embriyonik hemoglobinler
kaybolur ve fetiista sadece Hb F bulunur. Gebeligin ilerlemesiyle y zincirlerindeki
dereceli azalmaya paralel olarak B-zincir sentezinde artma gozlenir. Gebeligin 35.ci

haftasinda % 85’¢ diisen Hb F diizeyleri, haftada % 3 - 4 oraninda azalmaya devam

ederken bu sirada Hb A sentezi artmaya baslar (66) (Sekil5).

Yumurta kesesi  karaciger ~ dalak Kemik iligi

. . - } 1

Total globin
Sentezi 30
(%)

10

dodum

Sekil 5. Embriyonik ve fetal gelisimin farkh evrelerinde globin zincir sentezi

2.14. Hemoglobinopatiler

Diinyada en yaygin goriilen kalitsal hastaliklardan birisi de hemoglobinopatidir.
Hemoglobinopati, hemoglobin molekiiliiniin polipeptid zincirlerindeki yapisal
degisiklikler veya sentez bozukluklarindan kaynaklanan bir kan hastaligidir. Talasemi

ve anormal hemoglobinler olmak tizere iki kisimda incelenir (36),
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Diinya Saglik Orgiitii, diinyada hemoglobinopati tasiyict sikligin1 % 5,1 olarak
ve etkilenen kisi sayisin1 266 milyon olarak agiklamistir. Her y1l yaklasik 300.000 hasta
cocugun diinyaya geldigi bildirilmistir 62 Bu kalitsal hastalik yogun olarak Afrika,
Asya ve Akdeniz {ilkelerinde goriilmekle birlikte goglerle Avrupa, Amerika ve

Avustralya’ya da yayilmistir ©°.

2.14.1. Anormal Hemoglobinler

Anormal hemoglobinler hemoglobin molekiiliin yapisinda yer alan globin
zincirleri tizerindeki aminoasit degisikligi sonucu meydana gelmektedir. Bu genlerin
ekzon bolgesindeki veya bu bodlge disindaki nokta mutasyonlan, insersiyonlar ve
delesyonlar ¢esitli hemoglobin varyantlarinin olusumuna yol agmaktadir ®7),

Mutasyonlann biiyiikk bir kismini nokta mutasyonlan olusturmaktadir. Bu
mutasyonlar bazen polipeptid zincirinde tek bir aminoasit degisimine neden olmaktadir.
Delesyonlar polipeptid zincirinin kisalmasina, insersiyonlar ise uzamasina yol
agmaktadir. Homolog olmayan crossing-over sonucu olusan bazi varyantlar ise normal

uzunlukta hibrid polipeptid zincirleri igermektedirler ©n,

2.14.2. Anormal Hemoglobin Sendromlari

Hb S (B6 (A3) Glu— Val: GAG-GTG)

Diinyada birinci siklikta gozlenen ve ilk belirlenen hemoglobin varyantidir.
Ozellikle Afrika’da (ekvator) ve bu bdlgeden gdc eden siyahlarin yasadig: iilkelerde,
daha az siklikta Akdeniz iilkeleri, Suudi Arabistan ve Hindistan’in bazi bolgelerinde
gbzlenir (37.68),

Hb S molekiilii, Hb A’ nin B globin zincirindeki 6.aminoasidi olan glutamik asit
yerine valinin gecmesi yani glutamik asiti kodlayan GAG niikleotid dizisinde adenin
yerine timinin (GTG) gecmesine neden olan nokta mutasyonu sonucu olusmaktadir
(54.60)

Hb S igeren eritrositler O, azlig1 sonuncunda polimerleserek kirmizi hiicrelerin
orak seklini almasma neden olmaktadir. Olusan bu hiicreler kisa Omiirliidiirler ve

kapiller damarlar1 tikayarak normal kan akiminda bozulma ve lokal hipoksiye neden

olurlar ®*®9 (Sekil 6).
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Bu varyant Orta Afrika’daki siyah populasyonda yaygindir. Bu bolgelerde
yiksek oranda sitma goriilmektedir. Hb S heterozigot bireylerin Plasmodium
Falciparum parazitine karsi, Hb A tasiyanlardan daha direncli oldugu ve bu bireylerde
hastaligin daha hafif seyrettigi saptanmistir. Bu durum biyolojik direng ve cevre

arasindaki iligkiye bir 6rnek olup dengelenmis polimorfizm olarak bilinmektedir (36,59),

Sekil 6. HbS’in oraklasmasi

Hb S genini heterezigot tasiyan (HbA/S genotipli) bireyler, orak hiicre
tastyicisidirlar. Eritrositlerde Hb A ve Hb S birlikte bulunur. Bu bireylerde dolagimdaki
hemoglobin S konsantrasyonu % 50’den azdir. Orak hiicre tasiyicilarimin kan
morfolojileri, fiziksel gelisimleri, aktiviteleri ve yasam siireleri normaldir ¢¢39.

Hb S/S genotipli bireylerde otozomal resesif kalitsal hastalik olan "orak hiicre
anemisi" (Sickle celi anemia) goriiliir. Anemi, baz1 enfeksiyonlarin siddetinde artis,
organ hasarina yol acabilecek doku enfarktiisleri ve tekrarlayan agrilar bu sendromun

klinik belirtileri arasinda yer almaktadir. Hastalar genellikle ilk yaslarda
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kaybedilmektedir. Bu bireylerin eritrositlerinde, Hb S ve Hb F bulunmaktadir (38.57),

Bir ebeveynden Hb S diger ebeveynden P talasemi kalitimi s6z konusu ise birey
Hb S/B talasemi olarak tanimlanir. Hb S ile B talasemi kombinasyonunu tasiyan
hastalarin klinik tablolar1 da degiskendir. Hb S mutasyonun 9 farkli B talasemi
mutasyonuyla kombinasyonu gozlenmistir. Bunlar IVS 1-110/S, IVSI-I/S, IVS 11-745/S,
IVS 11-1/S, IVS 1-6/S, Cd39/S, Cd44/s, -30/S ve FSC8/S dir ™.

Her iki ebeveynin de Hb S tasiyicist oldugu durumlarda, dogacak ¢ocugun Hb S
tasiyicist olma orani % 50, orak hiicre sendromlu dogma riski % 25, normal

hemoglobinli dogma orani ise % 25’dir. Bu oranlar her gebelik igin aynidir (79) (Sekil 7).

i gip |

las ] [as]

%25 %50 %25

Sekil 7. Hb S tasiyicisi olma durumunda dogacak ¢ocuklarmm Hb genotipleri ve oranlar

Hb D Los Angeles (f121(GH4) Glu— GIn: GAA—CAA)

B globin zincirinin 121.pozisyonundaki glutamik asit yerine glutamin ge¢mistir.
Hb D Los Angeles, D-Punjab, D-North Carolina, D-Portugal, Oak Ridge ve D-Chicago
olarakta adlandirilmaktadir. Hindistan’da Punjab Sili’lerinde % 2-3 oraninda goriiliirken
[ran, Amerikal1 siyahlar ve beyaz irkta da nadiren gdzlenmistir. Ulkemizde 2.en yaygin
anormal hemoglobin Hb D Los Angeles olup goriilme siklig1 % 0,2 olarak saptanmusitir.
Cukurova yoresinde ise Hb D-f talasemi birlikteligi bulunmustur. Hb D-f talasemi
tastyicilarin hematolojik verileri homozigot Hb D tasiyicilarindan farklidir (37.40),

Atalay ve arkadaglari Denizli ilinde en sik gézlenen hemoglobinopatinin HbD-
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Los Angeles (% 57,8) oldugunu bildirmislerdir /2.

Tasiyicilarda klinik, hematolojik ya da fizyolojik herhangi bir anomali
gozlenmemistir. Homozigot olgularda ise orta derecede hemolitik anemi ve dalak
bliytimesi goriilmiistiir. Hb F ve HbA, diizeyleri ise normaldir 58),

Hb A/D heterezigot genotipli bireylerde herhangi bir semptom goriilmemektedir.
HbS/D genotipine sahip bireyler klinik ve hematolojik olarak homozigot HbS/S’li
bireylerden ayirt edilememektedir dolayisiyla hastalik agir seyretmektedir (37.59),

HbD’nin pH 8,6’da elektroforetik mobilitesi HbS ile aynidir. Hb S’den ayirimi
soliibilitesinin normal olusu ve asit pH’daki farkli gogtlidiir. Tam ayrimi1 HPLC(Yiiksek

basinglt s1vi kromotografisi) ve mutasyon analizleri ile yapilir, oraklagsma testi negatiftir
(44,55)

Hb O-Arab (p 121(GH4) Glu—Lys: GAA—AAA)

B globin zincirinin 121. aminoasidi olan glutamik asit yerine lizin ge¢gmektedir.
Homozigot olgularda anemi goriilmez. Amerikan zencilerinde, Suudi Araplannda,
Sudanlilarda, Bulgarlarda, Tiirk halk: ve Kibris Tiirklerinde gozlenmistir. Elektroforetik

mobilitesi Hb A, ile aymidir ¥,

Hb E (B26 (B8) Glu—Lys: GAG—AAA)

B Globin zincirindeki 26. aminoasit olan glutamik asitin yerine lizinin ge¢gmesi
yani GAG —AAG baz degisimi sonucu olusur. Bu degisim, pre-mRNA’nin fonksiyonel
MRNA’ya doniisiim isleminde anormallige neden oldugundan Hb E, olmasi
gerektiginden daha az miktarda sentezlenmektedir (55,67,

Diinyada ikinci siklikla goriilen hemoglobin varyantidir. Yaklasik 1 milyon
homozigot ve 30 milyon heterozigot olgu oldugu bildirilmistir ve bu olgularn % 80°’ni
Gilineydogu Asya’da yasamaktadir. Tayland, Kambogya ve Laos’un bazi bolgelerinde
goriilme siklig1 % 30-40’a ulagmaktadir (74)

Ulkemizde {iciincii siklikta gozlenmektedir (HbS, HbD, HbE), o6zellikle
Cukurova bolgesinde bulunmaktadir ve tastyict sikligi % 0,16- 2,4 olarak belirlenmistir
(38)

Hb A/E heterezigotlarda herhangi bir semptom goriilmemektedir.

Eritrositlerdeki Hb E orani yaklasik % 27 civarindadir. Hb E/E homozigot bireylerinde,
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orta derecede anemi goriilmekte olup eritrositlerin émrii biraz kisalmistir S

Hb E talasemik fenotip icerdiginden diger hemoglobin varyantlarindan farkli
olarak kirmizi kan hiicrelerinde mikrositoz ve hipokromi gozlenir. Bazi hastalar
asemptomatiktir. Hafif sarilik oldugu gibi, karaciger ve dalak da hafifge biiylimiistiir.
Periferik yaymada siddetli hipokromi ile beraber target hiicreleri bulunur (77.78)

HbE’nin pH 8,6°da elektroforetik mobilitesi HbC’ye ¢ok benzese de kesin

ayirim asit pH’da agar jel elektroforezi, HPLC ve mutasyon analizleri ile yapilmaktadir
(79)

Hb E Saskatoon (p22(B4) Glu—Lys: GAA—AAA)

B globin zincirinde 22.aminoasit olan glutamik asit yerine lizin ge¢cmektedir.
Cukurova, Kayseri, Aksaray ve Antalya’da saptanmistir. Hb E’ li olgularda Hb yiizdesi
Hb E Saskatoon olgularindan daha az olarak tespit edilmektedir. Ayrica Hb E’ li olgular
mikrositer ve hipokrom 6zelligi gdostermektedir. Bu iki varyant birbirinden HPLC ve

molekiiler analizle ayirt edilebilmektedir (80)

Hb G- Cousatto (p 22(B4) Glu—Ala: GAA—GCA)

G-Saskatoon, G-Hsin Chu, G-Taegu olarakta adlandirilir. Bolgemizde goriilen
diger nadir hemoglobin varyanti da Hb G- Cousatta’dir. Oraklagsma 6zelligi
gostermeyen Hb G-Coushatta seliiloz asetat elektroforezinde elektroforetik mobilitesi
HbS ve HbD’ye benzer 6zellik gosteririr. Homozigot ve heterozigot hali normaldir.

Cinlilerde, Tiirklerde, Japonlarda, Korelilerde, Hindistanda gbzlenmistir (36),

Hb D-iran (22 (B4) Glu—GIn: GAA—CAA)

Hb D-Iran ilk kez 1973’de tanimlanan B zincir varyantidir. Hb S ve P
talasemiyle kombinasyon olusturmaktadir. Seliiloz asetat elektroforezinde HbS ve HbD
gibi hareket eder. Heterozigot hali hematolojik olarak normaldir. Iranlilarda,

Pakistanlilarda, italyanlarda ve Tiirklerde gézlenmistir 39),

Hb C (B 6(A3) Glu— Lys: GAG—AAG)

B globin zincirinin 6.aminoasidi olan glutamik asit yerine lizin gegmektedir. Bu

degisiklik eritrositin dikdortgen seklinde deforme olmasina ve kristalleserek ¢cokmesine
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neden olmaktadir. Bat1 Afrika kiyilarinda tasiyicilik oran1 % 25 civarindadir. Amerika
birlesik devletleri’'ndeki siyah irkta ise % 3 oraninda gozlenmistir. Bu hemoglobin
varyantinin da malaryaya kars1 direng sagladig saptanmistir (37,59,

Hb C, ceclektroforetik tekniklerle ayrilamaz. Tam olarak ayirim kolon
kromotografisi, HPLC ve mutasyon analizleriyle yapilabilmektedir 61)

Hb C tasiyicist olan heterezigot bireylerde dnemli bir klinik belirti goriillmez
genel olarak asemptomatiktirler. Periferik yaymada fazla miktarda target hiicrelerinin
bulunmasi ile stiphe edilebilir. Ancak bazi vakalarda target hiicrelerindeki artis belirgin
olmayabilir €V,

Hb C/C homozigot bireylerde kronik hemolitik anemi ve splenomegali
goriilmektedir. Periferik yaymada target hiicrelerinin belirgin oldugu gézlenir. Kirmizi
kiirelerin % 30 ila % 100’ ii target hiicresidir. Splenomegali hemen her vakada gézlenir.
Bazi vakalarda sarilik bulunabilir 7.

Hb S/C heterezigot bireylerinde ise "Hemoglobin SC Hastalig1" goriiliir. Bu

hastalar orak hiicre sendromundaki klinik tabloyu gosterirler S

2.15. Tiirkiye’de Goriilen Anormal Hemoglobinlerin Dagilim

Anormal hemoglobinlerin dagilimi cografik lokalizasyon ve irksal gruplara gore
oldukca farklilik gostermektedir. Milyonlarca insanin  etkilendigi  anormal
hemoglobinlerin en yaygmn olanlar1 Hb S, Hb D, Hb E ve Hb C’ dir ©7,

Tiirk populasyonunda bugiine kadar 42 anormal hemoglobin tanimlanmistir. Bu
42 anormal hemoglobinin 13 tanesi a zincir varyanti, 24 tanesi 3 zincir varyanti, 1 tanesi
gama zincir varyanti, 2 tanesi hibrid hemoglobin; 1 uzamis o =zinciri ve 1
delesyon/insersiyon sonucunda uzamis  zincir varyantidir 38) (Tablo 4).

Bu anormal hemoglobinlerden bazilar1 ilk defa Tirk populasyonunda
tanimlanmistir 38), B zincir varyantlarindan, Hb Ankara, Hb Hakkari, Hb J- Antakya ve
Hb istanbul ilk kez Tiirklerde tanimlanmigtir ® A gama varyanti olan Hb F- Baskent
(128 Ala —Thr) ilk kez Ulkemizde tanimlanmustir ®8) o Zincir varyantlarindan, Hb
Adana; 59 GIn—Asp o talasemi ile birlikte tespit edilmistir ve bu hastada Hb Barts’in,

Hb A’dan sonra ikinci majér hemoglobin oldugu gosterilmistir 84)
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Tablo 4. Tiirkiye’de Gozlenen Anormal Hemoglobin Varyantlar

No |Hemoglobin adi |Aminoasit degisimi |Mutasyon
Tek baz degisimli alfa zincir varyantlar
1 O-Padova 30 Glu—Lys GAG—AAG
2 Hasharon 47 Asp—His GAC—CAC
3 Montgomery 48 Leu—Arg CTG—-CGG
4 Adana 59 Giy—Asp GGC—GAC
5 J-Anatolia 61 Lys—Thr AAG—ACG
6 Ube-2 68 Asn—Asp AAC—GAC
7 Q- Iran 75 Asp—His GAC—CAC
8 Moabit 86 Leu—Arg CTG—CGG
9 M-lwate 87His—Tyr CAC—TAC
10 Capa 94 Asp—Giy GAC—GGC
11 G-Georgia 95Pro—Leu CCG—CTG
12 Strumica 112H1s—Arg CAC—CGC
13 J-Meerut( J Birming ham) 120 Ala—Glu GCG—GAG
Tek baz degisimli beta zincir varyantlar:
14 S 6Glu—Val GAT—GTG
15 C 6 Glu—Lys GAG— AAG
16 Ankara 10 Ala—Asp GCC—-GAC
17 E-Saskatoon 22 Glu—Lys GAA—-AAA
18 G-Coushatta 22 Glu—Ala GAA—GCA
19 D- Iran 22 Glu—GlIn GAA—CAA
20 E 26 Glu—Lys GAG—AAG
21 Knossos 27 Ala—Ser GCC—TCC
22 Hakkari 31Leu—Arg CTG—CGG
23 G-Copenhagen 47 Asp—Asn GAT—AAT
24 SummerHill 52 Asp—His GAT— AAT
25 Mamadan 56 Gly—Arg GGC—-CGC
26 J-Antakya 65 Lys—Met AAG—ATG
27 City of Hope 69 Gly—Ser GGT—AGT
28 J-lran 77 His—Asp CAC—>GAC
29 G-Szuhu 80 Asn—Lys AAC—AAA veya AAG
30 |istanbul Saint Etienne 92 His—Gln CAC—CAA veya CAG
31 N-Batimore 95 Lys—Glu AAG—-GAG
32 Koln 98 Val—»>Met GTG—ATG
33 Los Angeles (D-Punjab) 121 Glu—Gln GAA—CAA
34 O-Arab 121 Glu—Lys GAA—AAA
35 Beograd 121 Glu—Val GAA—GTA
36 Sarrebourg 131Gln—Arg CAG—CGG
37 Bronckton 138 GlIn—Arg GCT—-CCT
Tek baz degisimli gama zincir varyantlari
38 F-Bagkent 128 Ala—Thr GCT—ACT
39 Lepore-Boston- Washington
40 P- Nilotic
41 Constant Spring Alfa 142
42 Antalya Unstable P zincirinde delesyon

Tiirkiye’de go6zlenen 42 anormal hemoglobin varyantlarindan 8 tanesi de

unstabil hemoglobinlerdendir (Tablo 5). Bunlardan Hb istanbul, Aksoy tarafindan geng
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bir Tiirk hastada bulunan unstabil bir hemoglobindir. Daha sonra Hb istanbul, Fransiz

arastirmacilar tarafindan baska bir hastada Hb Saint Etienne olarak rapor edilmistir

(38,82)

Tablo 5. Tiirkiye’de Gozlenen Unstabil Hemoglobinler

Antalya

P Zincirinde delesyon

No |Hemoglobin adi Aminoasit degisimi Mutasyon

1 Hasharon 47 Asp—His GAC—CAC

2 Adana 59 Giy—Asp GGC—GAC

3 Moabit 86 Leu—Arg CTG—CGG

4 Capa 94 Asp—Giy GAC—GGC

5 Hakkari 31Leu—Arg CTG—CGG

6 Istanbul Saint Etienne 92 His—GlIn CAC—CAA veya CAG
7 Kéln 98 Val>Met GTG—ATG

8 Constant Spring Alfa 142

9

Tiirkiye’de 3 tiir talasemik anormal hemoglobin saptanmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Tiirkiye’de Saptanan Talesemik Anormal Hemoglobinler

No |Hemoglobin adi Aminoasit degisimi Mutasyon
1 E P 26 Glu—Lys GAG—AAG
2 Knossos P 27 Ala—Ser GCC—-TCC
3 |City of Hope P Giy—Ser GGT—AGT

Hb Knossos basit

elekteroforetik

incelemeyle belirlenememektedir.

Tiirkiye’de sadece iki vakada gozlenmistir ve iki farkli  talasemi mutasyonuyla

heterozigot olarak tespit edilmistir

(38)

Hb E ise en yaygin gozlenen talasemik hemoglobinopatilerden birisidir.

Tiirkiye’de ise 6zelikle Cukurova bolgesinde Eti -Tiirkleri arasinda % 0,16-2,4 oraninda

saptanmistir. Tiirkiye’de P talasemi ile beraber heterozigot olarak gdzlenen anormal

hemoglobin varyantlar1 da saptanmistir (Tablo 7).
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Tablo 7. p Talasemi/Anormal Hemoglobin Varyantlar Birlikteligi

Anormal hemoglobinler Bolge Siklig1
HbS Tiirkiye’nin giineyi Yaygin
HbD/IVSI-110 K.Maras, Eskisehir 2 ailede
HbOArab/I1VSI-110

HbOArab/1VSII-1 1 ailede
HbE Cukurova

Hb E Saskatoon/ IVS 1-6 1 ailede
HbC/IVSn-745 Antalya 1 ailede
HbKnossos/FSC 8 Antalya 1 ailede
HbKnossos/IVSI-1 Izmir 1 ailede
Hb City of Hope/Btalasemi

Hb Strumica/p talasemi Bursa 1 ailede
Hb Beograd+ BTT 1 ailede

2.15.1. Cukurova Bolgesinde Goriillen Anormal Hemoglobinlerin Dagilim

Yiregir ve arkadaglari Cukurova’da HbS ve GO6PD enzim eksikligi ve
aralarindaki iliski adli ¢alismalarinda HbS geninin ortalama % 8,2 oraninda oldugunu,
bu genin Eti Tirklerine 6zgii oldugunu, sikligin yoresel olarak % 3’ten % 44’e kadar
degistigini, gen sikliginin Antakya, Adana, Mersin ve Tarsus’da yiiksek; klinik seyrin
Antakya’da hafif diger bolgelerde ise agir oldugunu saptamiglardir ®3),

Yiiregir ve arkadaglar1 Cukurova’da orak hiicre anemili hastalarda haplotipler
adli c¢aligmada Cukurova Bolgesinde rastlanan HbSS’li olgularin incelenmesinde
Amerikan zenci HbSS’li olgular ile benzerlik gosterdigini, Cukurova’da rastlanan
HbSS’lilerin Benin-Cezayir tipi oldugunu, Amerikan zencilerinde ise Benin-Cezayir ile
birlikte Merkezi Afrika tipi oldugunu saptamiglardir .

Kiling ve arkadaglar1 Adana bolgesinde hemoglobin S sikligim1 % 7,8 olarak
rapor etmistir. Bir vakada hemoglobin Q-Iran, diger bir vakada anormal bir alfa zincir
varyant1 olan hemoglobin O-Padova, iki vakada ise hemoglobin D bulmuslardir ®4),

Yiregir ve arkadaslart Cukurova’daki risk altindaki hemoglobinopatilerin
populasyon ¢alismasinda orak hiicre anemisi tasiyict sikhigimi % 8,2 olarak rapor
etmistir ayrica bolgede talasemik 6zellige sahip olan HbE tasiyicilik oranininda % 1
oldugunu bildirmislerdir ®.

Kiling ve arkadaslar Icel ilinde Orak hiicre anemi tasiyici oranin1 % 6,4 olarak
saptamiglardir (86),

Kiling Tiirkiye’deki hemoglobinopatiler adli ¢alismasinda HbS tasiyict sikligiin

Cukurova bolgesinde % 3-47 arasinda degistigini gostermistir ®7)
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2.16. Talasemiler

Hemoglobin molekiiliiniin yapisinda yer alan globin zincirlerinden birisinin veya
birden fazlasinin sentezindeki azalma veya tamamen yoklugu ile karakterize olan
genetik bir hastaliktir ¢+,

Talasemi ilk defa 1925’de hayatlariin ilk yillarinda derin anemi ve
splenomegali gelisen bebekleri tanimlayan pediatrisi Thomas Cooley tarafindan tarif
edilmistir. Daha sonra benzer vakalarin goriilmesi iizerine bu herediter hemolitik
anemiye Van Jaksch anemisi, splenik anemi, eritroblastozis ve Akdeniz anemisi gibi
adlar verilmistir. George Whipple ve Lesley Bradford inceledikleri vakalarin Akdeniz
civart llkelerden geldigini saptadiklari hastaliga Yunanca deniz anlamia gelen
"Thalassemia" adini vermislerdir. Daha sonra bu hastaligin yalmiz Akdeniz iilkeleri
toplumlarinda olmadigi, diger toplumlarda da bulundugu saptanmistir (88)

Talasemiler otozomal mutant genler sonucu olusur. Diinyada en sik goriilen
genetik hastalikdir. Ozellikle Akdeniz, Orta Asya, Afrika’nin bazi béliimleri Hindistan
ve Asya’yi icine alan kusakta yiiksek siklikla gozlenmektedir. Azalmis veya
sentezlenemeyen globin zinciri veya zincirlerine gore siniflandirilir. En iyi tanimlanan
tipleri a, 3,8, 0P ve yop talasemilerdir (41.44)

a- Talasemiler: o talasemi, a globin gen sentezindeki bir yetersizlik sonucu
olusur. a talasemi en ¢ok delesyonlarla olusmaktadir (93.94)

a talaseminin iki formu tanimlanmistir. Bunlardan biri a talasemi 1, digeri klinik
ve hematolojik bulgular1 belli olmayan a talasemi 2’dir. a talasemi 1’de a globulin
tamamen yoktur, o talasemi 2 de ise azalma vardir ©8),

o Talasemi 1: o globin genlerinin her ikisinde tam ya da kismi delesyon
bulunmaktadir. A talasemi 1 olgularinda fonksiyonel a globin genlerinin her ikisi
delesyona ugramakta ve etkilenen kromozomdan a zincir iiretimi ortadan kalkmaktadir.
Homozigot durumunda Hb Barts hidrops fetalis sendromuna neden olmaktadir 3%,

Akdeniz populasyonunda en sik gézlenen « talasemi delesyonlari (-MEDI), (-
MEDII),( « -20,5), (-SPAN),(-CANT) ve (-5,2) dir (97,98).

o Talasemi 2: Alfa talasemilerin iki globin geninden birini igeren delesyon
nedeniyle olusan tipi diinyada oldukga sik gozlenmektedir. En yaygin goriilen tipi 3,7

kb delesyon ve daha az oranda goriilen 4,2 kb delesyonudur (94.96.99.100)
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a Talasemi Klinik Formlari: a geninin 30°dan ¢ok haplotipi bilinmekte ve bu
yiizden 465’in iizerinde etkilesim ortaya ¢ikmaktadir. Fenotipik olarak dort kategoride
incelenebilir. Bunlar, sessiz tasiyicilik, o talasemi tasiyicisi, hemoglobin H hastaligi ve
hemoglobin Barts Hidrops fetalis olarak siniflandirilabilir (101)

Sessiz Tasiyicihk: Tek bir o-globin geninin delesyonu, fenotipik olarak
sessizdir. MCV 78-80 fLarasinda olup diger hematolojik parametreler referans aralig:
icinde olmaktadir™®. 3,7 kb delesyonu diinyadaki en yaygin tek gen bozuklugudur
(99,101,103)

o Talasemi Tasiyicih@r: o talasemi tasiyiciligi iki a-globin geninin kaybi ve
fonksiyonel iki a-globin geninin korunmasi ile ortaya g¢ikan klinik bir durumdur. o
talasemi tasiyiciliginin en sik gozlenen formu 3,7 kb delesyonunun homozigotlugudur
(-a3,7/-03,7). Ikinci olarak daha az siklikta - -/oo. genotipi de bu fenotip altinda yer
almaktadir. Bu genotip, genellikle anlamli bir mikrositoz ve artmis kirmizi hiicre sayisi
ile karakterizedir 2.

Hemoglobin H Hastahg: Hemoglobin H hastaligi, yasamla bagdasabilen a
talasemi tiplerinin en ciddisidir.

Hemoglobin H hastaligina yol acan en sik genotip, bir tek fonksiyonel a-globin
genini igeren - -/-o durumudur (00:102:104.105)

Hemoglobin H hastaligi fenotip, mikrositoz, 9-12 g/dL arasinda hemoglobin
diizeyine sahip hafiften orta siddete degisen anemi ve splenomegaliyi kapsamaktadir.

Eritrosit morfolojisi genellikle bazofilik noktalanma, target hiicreleri ve gozyasi
damlas: sekilleri ile anormaldir. Eritrositlerde hipokromi ve anizopoikilositoz
gozlenmektedir (102)

Hemoglobin H (B4) unstabildir, ¢okelir ve eritrositler brilliant cresyl blue veya
methylene blue gibi bazik boyalarla inkiibe edildiginde eritrosit i¢i inkliizyon
cisimcikleri gozlenir (106)

Hemoglobin Barts Hidrops Fetalis: Dort alfa globin geninin tamaminin kaybi
yasamla bagdasmamakta, orta ya da gec¢ gestasyonel donemde hidropik fetusun 6li
dogumu ile sonuglanmaktadir. Bu sendrom daima delesyonel kékenlidir (- -/- -) 9,

Etkilenen infantlarda yaygin 6dem, karinda asit, biiyiik genislemis karaciger,
normal veya biiylimiis dalak ve biyiik kizark plasenta vardir. Periferal kan

incelemesinde retikiilositoz, target hiicreleri, fragmantasyonlu hipokromi ve azalmis
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ozmotik frajiliteye eslik eden ciddi eritroblastoz gézlenmektedir. MCV degeri dolasan
cok sayidaki ¢ekirdekli eritrositler nedeniyle daima yiiksektir. Hemoglobin
elektroforezinde yiiksek diizeyde hemoglobin Barts (y4) gozlenmektedir (o)

o-Talaseminin Cografik Dagilimi ve Sikhigi: Diinya populasyonundaki o
talasemi dagilim: falsiparum malaryasinin yayginligina uymaktadir. Eritrosit glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz eksikligi, orak hiicre anemi tasiyiciligy, p talasemi tasiyiciligi gibi o
talasemi tasiyiciligi da eritrositlerde malaryal parazitlerin barinmasini engellemektedir
(61)

Diinyada a-Talasemi Sikhgi: o talasemi, Gilineydogu Asya, Giiney Cin,
Okyanus Adalari, Afrika, Akdenizi c¢evreleyen iilkelerde ve Ortadoguda baskin
bulunmaktadir °+1%%),

a talasemi-1 siklikla Akdeniz iilkeleri ve Asya populasyonlarinda bulunmakta,
Afrika ve Ortadoguda nadirdir. o talasemi-2 delesyon formlari ise biiyiik siklikla Bati
Afrika, Akdeniz, Ortadogu ve Gilineydogu Asya’da goriilmektedir (101,103)

Tiirkiye’de a—Talasemi: Tiirkiye’de HbSS ve o talasemi bilesik kalitimi
bildiren yayinlanmis olgular vardir %)

Eti Tiirklerinde yapilan bir ¢alismada orak hiicre anemi hastalarinda o talasemi
sikhigr % 17 olarak bulunmus, a 3,7 daha siklikta olmak tlizere a 4,2 ile birlikte a
talasemi-2 olgulari bildirilmistir %

Aksoy ve arkadaslart HbH’li olgularda o 3,7 ye baglh a talasemi-2 ve 25 kb’lik a
talasemi-1’in birlikteligini gostermislerdir .

Oner ve arkadaslar 25 HbH hastasinda 10 farkl genotip saptamislar ve en sik a
talasemi-2 mutasyon tipinin 3,7 kb delesyonu oldugunu ve bunu non delesyonel o
talasemi mutasyonun takip ettigini gostermislerdir ™,

Canatan ve arkadaslari Antalya’da HbH hastalarinin molekiiler temelinde a 3,7,
a 4,2, MED I ve a 20,5 mutasyonlarini bulmuslar ve Antalya’da a talasemi tasiyicilik
insidansinin diisiik oldugunu bildirmislerdir ‘%,

Cukurova Bolgesinde a-Talasemi: Kiling ve arkadaslari Adana bolgesinde
yeni dogan bebeklerde kordon kani caligmasi ile o talasemi siklhigint % 3,3 olarak
bildirmislerdir V.

Yiregir ve arkadaslari, Adana Karatas bolgesinde o talasemi-2 (a3,7) ve o gen

olgular bildirmislerdir 2. Yine Yiiregir ve arkadaslar: a talasemi-1 ve o talasemi-2
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mutasyonunun yaninda o 2-globin geninin poliadenilasyon kuyrugunda nokta
mutasyonu (AATAAA—AATGAA) oldugunu gdstermislerdir 2.

Ciriik ve arkadaslar 2 Tiirk hastada unstabil a globin varyant: olan Hb Adana
ile kombine tasiyici alfa talasemi-1 olgularinin varhigini gostermislerdir 8.

Cirtik ve arkadaglart Cukurova’da o talesemi tasiyici insidansini % 3 olarak
bildirmiglerdir. 5 degisik o gen delesyonu ve 4 nondelesyonel mutasyon
tanimlamislardir 4,

Cirtik ve arkadaslart Cukurova’ da HbH hastaligi olan 32 olgunun altisinda — —
MEDI (-17,4)/—a 3,7, iki olguda — -MED 11(-26,5)/a. 5 nt a, bir olguda — -MED I(—
17,4)/-a 3,7 +HbAS, bir olguda — — MED I(-17,4)/a5 nt o, dokuz olguda — — 20,5/«
3,7, bir olguda — —-MED 1(-17,4)/aPAla. , bir olguda — —20,5/-04,2 , iki olguda — —
20,5/a0. codon 59, ii¢ olguda — —MED 11(-26,5)/—a 3,7 , dort olguda — — MED 1l(—
26,5)/a PA 2a , bir olguda o PA lo/o PA 1la ve bir olguda — — MED 11(-26,5)/a PA 2a
+ HbAS varligini gostermislerdir ™,

B-Talasemi: B- Talasemiler, en yaygin goriilen talasemi tipi olup hemoglobin
molekiiliiniin B-globin zincirinin hi¢ sentezlenmemesinden (B° talasemi) veya az
miktarda sentezlenmesinden (B* talasemi) kaynaklanmaktadir >,

[3° talasemilerin molekiiler diizeyde {ig tipi tarif edilmistir; B-globin mMRNA’smnin
hi¢ sentezlenemedigi durumlar, fonksiyon gormeyen mRNA’nin sentezlendigi
durumlar, fonksiyonel f-globin  mRNA’sinin translasyon mekanizmasindaki
bozukluktan dolay1 kullanilamadig1 durumlar (45.67)

B talasemilerde, B-globin mRNA yapiminin azalmasindan dolay1 B-globin zincir
sentezi de degisik derecelerde olmak lizere azalmigtir (45,67,

B Talasemilerde Tammmlanan Mutasyon Tipleri: - Talaseminin en yaygin
molekiiler patolojisi nokta mutasyonu veya P globin genindeki birka¢ baz giftlik
delesyon veya insersiyonu kapsayan mutasyonlardir. Bu mutasyonlarin ilk 40°1 3-globin
geninin klonlanmasimi takiben, DNA dizi analizi ile tanimlanmistir. PCR yontemi ve
direkt DNA dizi analizi ile son 20 yilda, B-talasemiye yol actig1 bilinen mutasyonlarin
sayis1 biiyiik bir hizla artmis ve 200’ ge¢mistir. Bu mutasyonlarin belirlenmesi risk
altindaki fetuslarin prenatal tanisini kolaylastirmigtir ®9),

Nokta mutasyonlar1 degisik yollarla RNA globin sentezini onler. Buna karsin

frameshift veya zincir mutasyonlari translasyonu bloke ederler ®0)
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B Talasemi Sendromlar:

p Talasemi Minor: Bir B talasemi alleline sahip olan eriskin klinik olarak
sagliklidir. B talasemi geninin heterozigot (Hb A/ B tal) tasinmasi durumuna 3 Talasemi
Minér denilmektedir. B talasemi heterozigotun onemli bir 6zelligi Hb A, seviyesinin
normale gore artmistir. Diisik MCV (80 fi) ve yiikksek Hb A, (> % 3,7) B talasemiyi
diistindiirmektedir. Hb F orani artabilir (% 1-5). Bu bireylerde hipokrom mikrositer
anemi goriilmektedir (36,3745)

p Talasemi Major: ki B° allelini tasiyan homozigot veya c¢ift heterozigot
vakalarda B globin zinciri hi¢ sentezlenemez. B talasemi majorlu bebek dogdugunda
normaldir, fakat 6 aydan sonra | yila kadar derin anemi gelismektedir. Kalitsal olan
talasemi major, hamilelik siiresince fetusu etkilemez. Her iki B globin geninde goriilen
talasemik mutasyon agir anemi, biiyiime geriligi, hipokromik, mikrositer anemi,
hemoliz ve rejenerasyon bulgularina neden olmaktadir, f talasemi majorlu hasta
yagsamin erken evresinden itibaren transfiizyona bagimlidir.

B globin mRNA’sinin yoklugu veya ¢ok az miktarda sentezlenmesi sonucu bu
bireylerde yeterli oranda [ globin sentezlenemediginden bunun yerine o globin zincir
sentezi artmaktadir. Bu bireylerde fonksiyonel hemoglobin olusturmak i¢in y zincirleri
asin miktardaki o globin zincirlerinin bir kismi ile birleserek Hb F’i olustururlar.
Bireylerdeki hemoglobinin % 60-85’i HbF seklindedir ¢¢3"4).

B Talasemi Intermedia: Talasemi tasiyicilari ile talasemi major arasindaki
spektrumu ic¢ine almakta olup hastalarin ¢ogu transfiizyona bagimli degildir. Zencilerde
beta talasemi intermedianin en sik nedeni -88(C-T), -29 (A-G) gibi promotor bolge
mutasyonlaridir. Buna karsin Akdeniz {lkelerinde ise homozigot IVSI-6 (T-C)
bozuklugu siklikla beta talasemi intermediaya neden olmaktadir (36.37.45),

Diinyada B -Talasemi Dagilimi: Yiiksek oranda talasemi geni tasiyan
toplumlari i¢ine alan diinya talasemi kusagi; Akdeniz’den baslayip Ortadogu iizerinden
Gilineydogu Asya tilkelerine kadar uzanmaktadir. Diinya niifusunun % 3’i (250 milyon)
[ talasemi geni tasimaktadir. En sik olarak Akdeniz tilkelerinde (0,5-14); Kibris (14,7),
Sardunya (% 12,6), Sicilya (% 5,9) ve Yunan adalarinda (% 5-20) insidansin yiiksek
olmasi kapali toplum olmalarindan kaynaklanmaktadir. Afrika ve Amerikali siyahlarda
(% 1,5) Giineydogu Asya iilkelerinde(% 5) Tiirkiye, Liibnan, Israil, Malta, Cezayir, Fas,
Korsika (% 2-3), Yugoslavya (% 1,4) ve Fransa’da (% 0,1) talasemi tasiyiciligi oldukga
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yiiksek oranda gdzlenmektedir ¢*°,

Tiirkiye’de B -Talasemi Dagilhimi: Talasemilerin Tiirkiye’de en sik goriilen tipi
B-Talasemidir. Akraba evliliklerinin sikligt ve dogum hizinin yiiksekligi, Tiirkiye’de
beklenenin de tlizerinde B-talasemili ¢cocuk dogmasina neden olmaktadir. Hastalik, hafif
klinikli B-talasemi intermedia ile, tranflizyona bagimli B-talasemi major arasinda
seyreden ¢ok genis bir yelpazede goriilmektedir, Tiirkiye’de - talasemi major olgular
daha fazladir ©V.

Tiirkiye’de yaklasik 1.300.000 talasemi tasiyicist oldugu ve 4000 hasta birey
bulundugu bildirilmektedir. Bu hastalarin  biiylik  bir kismi erken yasta
kaybedilmektedir. Bu hastaligin tedavisinde genel olarak kan transfiizyonlar: ve demir
selasyonu kullanilmaktadir (®9),

Tiirkiye’ de talasemi ile ilgili ilk calismalar Aksoy tarafindan yapilmistir.
Talasemi sikligin1 gostermeye yonelik ilk c¢alismada Cavdar ve Arcasoy tarafindan
gerceklestirilmistir. Daha sonraki yillarda B-talasemi sikligina yonelik c¢aligmalar
Tiirkiye’nin birgok boélgesinde yapilmis olup yogunlugun giiney illerinde daha yiiksek
olmak tizere degisik bolgelerde % 0,6-12 arasinda degistigi saptanmigtir, 3-talasemi
tastyiciligi oran1 Tirkiye genelinde % 2,1 olmakla birlikte, bu say1 Tiirkiye’nin bazi
yorelerinde % 10’a kadar ¢ikmaktadir (46,47,

B-Talasemiyi molekiiler diizeyde arastiran calismalarda; Tirkiye’de 43’{in
tizerinde farkli mutasyon bulundugu ve P -Talaseminin molekiiler diizeyde c¢ok
heterojen bir yapi gosterdigi saptanmistir “**% (Tablo 8).

Tadmori ve arkadaslar1 Tiirkiye’de 31 farkli mutasyon tipi saptamislardir. Bu
calismada IVS 1-110’niin Tirkiye’de en sik goriilen mutasyon oldugunu, bunu azalan
oranlarda 1VS-1-6(T—C), Cd 8(-AA), IVS 2-745(C—G), IVS1-1(G—A), IVS H-
1(G—A), Codon 39 (C—T), -30 (T—A), Cd 5(-CT) ve -28 mutasyonunun izledigini
rapor etmislerdir 6,

Basak’in raporunda; IVS-1-110’nun Tirkiye’de en siklikla rastlanan B-talasemi
mutasyonu oldugu bunu IVS-I-6, FSC-8, IVS-I-1, IVS-I1-745, IVS-II-1, Cd39, -30 ve
FSC-5 mutasyonlannin takip ettigi bildirilmistir ®9) " IVS-1-110’nun Tiirkiye genelinde
% 40 olan sikligi, Orta Anadolu’da % 50’yi bulmakta, Dogu ve Giiney Dogu
Anadolu’da % 25’lere diismektedir. Tiirkiye nin cografi bolgeleri, mutasyon sikligi ve

cesitliligi agisindan kiyaslandiginda, tilke niifusunun % 50’sini barindiran Bat1 Anadolu
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ve Akdeniz bolgelerinin, Tirkiye genelindeki dagilimiyla uyumlu oldugu Kuzey, Giiney
ve Dogu Anadolu bdlgelerinin daha az heterojen oldugu ve kendilerine 06zgii
mutasyonlar (-30, -87, FSC8/9, IVS 11-745 gibi) icerdigi goriilmiistiir ©®.

Altay’in raporunda IVS I-110, IVS-1-6, IVS I1I-1, IVS 11-745 ve IVSI-1
mutasyonlarinin tiim p-talasemi mutasyonlannin % 71’ini olusturdugunu, IVS I-
110’niin biitiin bolgelerde en yaygin mutasyon oldugu Akdeniz Bolgesinde % 47 ve
Marmara Bolgesinde % 27.5 oraninda gozlendigi bildirilmistir. Tiirkiye’de 2. en sik
gorilen mutasyon IVS-1-6’dir. IVSI-1 mutasyonunun en sik Ege Bolgesinde, onu
takiben Marmara, Karadeniz, i¢ Anadolu, Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu’da
goriildiigiinii, IVS 1I-745 mutasyonununda en sik Akdeniz Bolgesinde gozlendigini
saptanmigtir. Bu iki mutasyonun aksine Cd 8(-AA), IVS 1I-1 ve -30 (T—A)
mutasyonlan en sik Dogu Anadolu’da bunu takibende GiineyDogu Anadolu’da,
Akdeniz Bolgesinde ve Ege’de goriilmektedir, [B-talaseminin en yiiksek oranda
gorildiigii yer % 10 oraniyla Antalya olup, en az oraninda goriildiigii yerde % 0.2

orantyla Dogu Anadolu’dur (70)

Tablo 8. Tiirkiye’de Gozlenen Beta Talasemi Mutasyonlari

No Mutasyonun yeri Mutasyonun tiirli
1 -101 (C>T)

2 -87 (C—G)

3 -30 (T—A)

4 -28 (G—Q)

5 +22 (G—A)

6 Fsc5 (-CT)

7 Fsco (-A)

8 Fsc8 (-AA)

9 Fsc 8/9 (+G)

10 Cdl5 (TGG—TAG)
11 Cdl5 (TGG—TGA)
12 Fsc 22/23/24 (-AAGTTGG)
13 Cd27 (G—T)

14 Cd30 (G—C)

15 IVS1-1 (G—A)

16 IVS1-1 (G—C)

17 IVS1-1 (G—T)

18 IVS1-5 (G—A)

19 IVS1-5 (G—0C)

20 IVS1-5 (G—T)

21 [IVS1-6 (1WC)

22 [IVS1-110 (G—A)

23 IVS1-116 (T—G)
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Tablo 8’in devamm

24 IVVS1-130 (G—A)

25 IVS1-130 (G—C)

26 Fsc 36/37 (-T)

27 Cd37 (G—A)

28 Cd39 (C—T)

29 Fsc 44 (-C)

30 Fsc 74/75 (-C)

31 Fsc 82/83 (-G)

32 IVS 2-1 (G—A)

33 IVS 2-654 (C—T)

34 IVS 2-745 (C—G)

35 IVS 2-848 (C—A)

36 3’UTR (-13 bp)

37 PolyA (TAAA—-TAAG)
38 PolyA (TAA—TGA)
39 -290 bp del

Cukurova Bolgesinde P -Talasemi Dagilim: Yiiregir ve arkadaslar
Cukurova’daki beta talasemi tasiyici oranlarmi Hatay’da % 5,7, Mersin’de % 1,8 ve
Adana’da % 3,0 olarak rapor etmislerdir ©2.

Yiiregir ve arkadaslar1 Tiirkiye’nin giiney bolgesinde beta talasemi sikligi ve
mutasyon tiplerini ¢alismislar, A,’si yiiksek beta talasemi sikhigin1 % 3,9 olarak
saptamislar ve en yiiksek oranda IVSI-110 mutasyonu goriildiigli ve haplotip 1 6zellik
gosterdigi rapor edilmistir (89-113)

Arpaci ve arkadaglariin ¢alismasinda; HbF degeri yliksek 2 olguda hemoglobin
tipi HbAA ve IVSI-110 mutasyonu, 2 olguda hemoglobin tipi HbAS ve IVSI-110
mutasyonu ve bir olguda hemoglobin tipi HbSF ve IVSI-110 mutasyonu bulunmustur
(1)

Tadmouri ve arkadaslar1 Adana’li ama istanbul’da yasayan bir ailede nadir
olarak gozlenen FSC 36/37 (-T) mutasyonu saptamislardir 1),

Cirik ve arkadaslan Cukurova’ daki [ talaseminin genetik heterojenitesini
vurgulamislar ve bu ¢alismada mutasyonlann IVS-1-110 (G—A) % 57,3, IVSI-[(G—A)
% 8,3, Codon 39 (C—T) % 6,4, IVS-1-6(T—C) % 5,7, Fsc 8 % 5,5 oraninda oldugunu
bildirmigler, ayrica bu calismada Cukurova’da ilk defa gozlenen Codon 15 ve Fsc

82/83(-G) mutasyonu varlig: bildirmistir “® (Tablo 9).
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Tablo 9. Cukurova’da Gozlenen Beta Talasemi Mutasyonlannin Sikhigi

Mutasyon yeri Mutasyon tiirii %

IVSI-110 (G—A) 57,3
IVS1-1 (G—A) 8,3
Cd39 (C-T) 6,4
IVS1-6 (T—Q 5,7
Fsc8 (-AA) 55
-30 (T—A) 5,1
IVS 2-1 (G—A) 2,1
IVS 2-745 (C—G) 4,2
Fsc5 (-CT) 51
Fsc44 (-C) 3,4
Fsc 74/75 (-C) 2,1
IVS 1-5 (G—0) 0,4
Fsc 8/9 (+G) 0,8
Fsc 36/37 (-T) 0,8
Fsc 22/23/24 (-AAGTTGG) 0,8
IVS 1-130 (G—C) 0,8
IVS 1-5 (G—A) 0,4
-28 (G—C) 0,2
Cd 15 (TGG—TGA) 0,2
Fsc 82/83 (-G) 0,2

Atilla ve arkadaglar1 Cukurova’daki hemoglobinopatilerin prenatal tanisiyla ilgili
calismalarinda en sik gézlenen olgularin B talasemi major, HbSS ve HbS / B-talasemi
olgular1 oldugunu bildirmislerdir ©2)

Hemoglobinopati Egitim Programi: ABD ve Kanada’da 1960 yilina kadar
Yunan ve Italyan kokenli hastalar yogunlukta iken son elli yilda her iki iilkede Asya
kokenli hastalar 6n plana ¢ikmustir. Ingiltere’de son yillarda Kibris kékenli hastalarin
yerini Pakistan kokenli hastalar almistir. Kuzey ve Bati Avrupa iilkelerinde de gocler
nedeni ile talasemi ve hemoglobinopati sorun olmaya baslamistir.

Gelismis iilkelerde onleme ve tedavi programlari ulusal saglik politikasinda
yerini almistir. Akdeniz iilkelerinde 1970’li yillarda baslayan hemoglobinopati kontrol
programlari basarili olmustur.

Gelismekte olan {ilkelerde ise, bebek oOlim hizinin azalmas: ile
hemoglobinopatili hasta sayisi artmistir ve 6nlem programlart son yillarda onem
kazanmigtir 16117,

Hemoglobinopati Kontrol Programlar: Diinya Saghk Orgiiti (DSO),
hemoglobinopati  kontrol  programlarin;, 1970’liyillarda  Akdeniz  bolgesinde

uygulamaya baslamistir. Akdeniz’de ilk kurulan “Talasemi Kontrol Programi”
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Sicilya’da uygulanmig ve basarili olunmustur. Sicilya’da beta talasemi sikhigi % 5-9
ve HbS % 2 oraninda goriilmektedir. Sicilya bolgesi saglik yonetimi doktor, hemsire,
teknisyen ve sosyal ¢alismacilarin gorev aldigr 14 merkezde ve Palermo’da bir prenatal
tan1 merkezi olusturarak korunma programini baslatmislardir. 1984 yilinda bolgesel
kayit sistemi olusturulmustur. 1982-1989 vyillari arasinda hasta dogumunun % 55
oraninda azaldig: bildirilmistir. 1990’larda hasta dogumu sifirlanarak aile ve hastalara
finans destegi ve is bulma sorunlari 6n plana ¢ikmistir. 2000’li yillarda bu sorunlarin
da ¢oziildiigii bildirilmistir. Italya’da Ferrara’da, Sardinya’da, Yunanistan, Ingiltere ve
Kibris’ta 1970’1 yillarda baslayan ¢alismalar ile 10 yilda basarili sonuglar alinmistir
(122,123).

Diinya Saghk Orgiitii’niin hemoglobinopatilerin kontrol programina
alinmasi icin 6nerdigi planlamalar;

1. Hastaligin epidemiyolojisi ve goriilme sikliginin saptanmasi

2. Toplumun demografik yapisi; niifusu, dogum hizi, bebek 6liim hizi

3. Akraba evlilik siklig

4. Dogum oncesi tan1 altyapisi

5. Ulusal kayit sisteminin olusturulmas: ¢4

Diinya Saghk Orgiitiiniin verileri: Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Herediter
Hastaliklar Program baskan1 Bernadette Model ve ekibi tarafindan 1980 yillarindan beri
veriler toplanmaya baslanmigtir. Afrika, Amerika, Avrupa, Ortadogu Asya Bolgesi,
Giineydogu Asya Bolgesi ve Bati Pasifik bolgesi olarak 6 bolgeden veriler toplanmastir.
Afrika’da HbS+ HbC+ B-talasemi olmak tizere % 15, Uzak Doguda HbE+ Alfa
Talasemi olmak {izere % 6,5, Ortadoguda HbS+ B talasemi olmak tizere % 5,5, Bati
Pasifik bolgesinde alfa talasemi+ beta talasemi+ HbE olmak tizere % 3, Amerika’da
HbS+ B talasemi olmak iizere % 3 ve Avrupa’da B- talaseminin % 1,5 sikhkta oldugu
bildirilmistir.

Diinyada 229 iilkenin % 60’inda hemoglobin bozukluklarinin endemik oldugu
bildirilmistir. Diinya niifusunun % 5,2’si, gebe kadinlarin % 7°si hemoglobin
bozukluklarindan etkilenmektedir. Her yil 332.000 bebegin % 83’ orak hiicre
bozukluklar: ve % 17°si talasemi olarak dogmaktadir 12,

Diinyada 269 milyon tasiyici, Uzakdogu’da 90 milyon, Afrika’da 88 milyon,
Bati Pasifik’te 48 milyon, Ortadogu’da 20 milyon, Amerika’da 15 milyon ve Avrupa’da
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8 milyon tastyici oldugu bildirilmistir 9,

Diinyada yillik 9,2 milyon gebe tasiyicinin 4 milyonu Afrika’da, 2,7 milyonu
Uzakdogu’da, 1,2 milyonu Bat1 Pasifik’te, 700 bini Ortadogu’da, 400 bini Amerika’da
ve 200 bini Avrupa’da bulunuyor. Diinyada yillik 1,47 milyon riskli gebenin 900 bini
Afrika’da, 280 bini Uzakdogu’da, 140 bini Bati1 Pasifik’te, 90 bini Ortadogu’da, 40 bini
Amerika’da ve 20 bini Avrupa’da bulunmaktadir *®,

Diinyada yillik hasta dogan ¢ocuk sayisi 332.000°dir. Afrika’da 200.000,
Uzakdogu’da 60.000, Bati Pasifik’te 37.000, Ortadogu’da 20.000, Amerika’da 10.000
ve Avrupa’da 5000 bebek hasta dogmaktadir. Diinyadaki ciftlerin % 1,1°i hemoglobin
bozukluguna sahip ¢ocuk yapma riski var ve her 1000 konsepsiyonun 2,7°si etkileniyor,
etkilenmis dogum sayisi ise her 1000 dogumda 2,55°dir. Etkilenmis ¢ocuklarin
cogunlugu gelismis tilkelerde kronik hastalikla yasamin: siirdiiriir iken gelismekte olan
ilkelerde ¢ogunlugu 5 yas altinda kaybediliyor. Mortalite hizi1 diinya genelinde % 3,4
iken Afrika’da % 6,4 oldugu bildirilmektedir 12,

Hemoglobinopatili yillik dogan hasta sayis1 332.000 olup, bunlarin 275.000’i
orak hiicre anemili ve 56.000 talasemili dogmakta, 30.000’i diizenli transfiizyon alir
iken, 55.000’i alfa talasemiye bagli perinatal donemde kaybedilmektedir. Dogumlarin
% 75’1 endemik bolgelerde, % 13’1 ise goglerden dolay1 diger bolgelerdedir (118)

Hemoglobinopati kontrol programlarina ragmen, basta ABD olmak iizere tim
diinyada hemoglobinopatilerin profili degismektedir. Ozellikle Uzakdogu iilkelerindeki
gogler ve hizli niifus artist en 6nemli faktordiir. Nifusun hizla arttign Uzakdogu
tilkelerinde o talasemi ve HbE artis1 ile tiim diinyada o talasemi ve HbE o6n plana
gegmistir (119)

Modell ve arkadaslari global go¢ hareketlerinden dolayi, tiim Avrupa
tilkelerindeki hemoglobin bozukluklarini yeniden gozden gecirmisler, yerli ve gocmen
niifusun demografik yapidaki etkilerini, ayrica hasta bakimi, tasiyici tanisi, genetik
danmisma ve prenatal tan1 agisindan, 1988 ve 2006 tarihleri arasindaki verileri
karsilastirmislar ve Giiney Avrupa iilkelerinde tasiyict sikhiginin ve etkilenen dogum
sayisinin anlaml: olarak azaldigini, fakat Kuzeybati Avrupa tilkelerine gogler nedeni
ile tastyict  sikhiginin  ve etkilenen dogum sayisinin  anlamli  olarak arttigim

gbzlemlemislerdir (120)
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Ulkemizde Cukurova, Akdeniz kiy1 seridi, Ege ve Marmara bolgelerinde
talasemi tasiyiciigi  ¢ok sik goriilmektedir. I¢ Anadolu, Dogu ve Giineydogu
Anadolu’da yeterince arastirma merkezi olmadigindan bu yorelerdeki kesin sayi
bilinmemektedir. Saglikli Tiirk popiilasyonunda beta talasemi tasiyici  sikhgi
% 2,1°dir. Tirkiye’de yaklagik 1.300.000 tasiyici ve 4000 civarinda hasta oldugu
Saglik Bakanhg: tarafindan bildirilmistir 2.

Tiirkiye’de ¢ok sayida hemoglobin varyantinin goériilmesi, Anadolu’da yillar
boyunca ¢ok ¢esitli ik ve Kkiiltiirlerin yasamasindan ve akraba evliliklerinden
kaynaklanmaktadir. Tiirkiye’de yapilan her 5 evlilikten biri akraba evliligidir. Akraba
evlilikleri en ¢ok (% 70) ikinci dereceden akrabalar arasinda gerceklesmektedir 2%,

Ulkemizde 30.12.1993 tarihinde 3960 sayih Kahtsal Kan Hastaliklar: ile
Miicadele Kanunu ¢ikmistir.  23.06.2001 tarihinde, ilkemizde talasemi ve
hemoglobinopati konusunda c¢alisan tiim merkezler, vakiflar ve dernekler Saglik
Bakanligi Ana Cocuk Saglhgi-Aile Planlamas: ve Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigii
koordinatorliigiinde Ulusal Hemoglobinopati Konseyini kurmuglardir.  Program
kapsaminda, anormal hemoglobinlerin koruyucu saglik hizmetleri kapsaminda
onlenmesi ve miicadele edilmesine yonelik tedbirlerin ve bu hastaliklarin tanm ve
tedavilerine yonelik faaliyetlerin usul ve esaslarint diizenlemek amaciyla 2002 yilinda
“Kalitsal Kan Hastaliklarindan Hemoglobinopati Kontrol Programi ile Tan1 ve Tedavi
Merkezleri Yonetmeligi” yiirtirlige konmustur.

Bu yo6netmelik; kalitsal kan hastaliklarindan hemoglobinopatilere yonelik;

1. Egitim,

2. Tarama,

3. Genetik danisma,

4. Dogum Oncesi ve sonrasi tani,

5. Hastalarin tedavilerine iliskin her tiirlii faaliyetler,

6. Tan1 ve tedavi merkezleri,

7. Kayit, bildirim, sevk ve izin islemlerine ait kurallar1 kapsamaktadir (121
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3. GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde
CVS yapilmasina baslanan 1992 yilindan giiniimiize 5000’e yakin vakada prenatal tani
yapilmustir. Olgularin ¢ok fazla olmasi ve arsiv problemleri nedeniyle ¢alismamizda bu
olgulardan 1 Ocak 2008- 31 Aralik 2012 tarihleri arasinda herhangi bir
hemoglobinopatiye sahip 1330 olguyu degerlendirmeye aldik.

Prenanatal tan1 amaciyla koryon villiis 6rneklemesi yapilacak olan her gebeye
onceden genetik danigma verildi. Tasidiklar1 genetik hastalik riski, toplum riski ile
karsilastirildi. Koryon villiis 6rneklemesinin yapilis teknigi ve komplikasyonlar
hakkinda bilgi verildi.

Girisimi kabul eden gebelerin kan gruplarina ve diger rutin kan tetkiklerine
bakildi. Anamnez ve giris kayitlarinda; yas, gebelik haftasi, CVS endikasyonu,
plasentanin yeri kaydedildi.

Girigimi kabul eden 1330 olguya gebeliklerinin 10-21. haftalarinda koryon villiis
orneklemesi uyguland.

Koryon villiis 6rneklemesine baglamadan once steril setler hazirlandi. Bu setler
icerisinde tampon spanch, eldiven, delikli ortii, 2-5-10 ml enjektorler, 15 cm’lik 20
gauge amniyosentez igneleri bulunmaktaydi.

Ultrasonografide 3,5 MHz RAP konveks baglikli VOLUSON 730 PRO renkli
Doppler USG kullanildi. Girisim alan1 klorheksidin ile yikandiktan sonra amniyosentez
igneleri kullanilarak transabdominal yolla koryon villiis 6rneklemesi yapildi.

Girisim sirasinda rutin analjezik uygulanmadi ancak girisim sonrasi rutin
antibiyotik uygulandi. Rh uygunsuzlugu riski bulunan olgulara profilaktik anti-D
immiinglobulin yapildi.

Koryon villiis 6rneklemesi sirasinda villiislar 20 gauge amniyosentez ignesiyle
icinde 5 ml heparinli serum fizyolojik bulunan 10 mI’lik enjektdre aspire edildi. Alinan
ornekler, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Gen ve
Molekiiler Biyoloji laboratuarinda bir dizi islemlerden gecirilerek fetal DNA elde edildi.
ARMS (Amplification-refractory mutation system) veya RFLP (Restriction fragment
length polymorphism) yontemleriyle mutasyon analizi yapilarak degerlendirildi.
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Mutasyon sonuglar1 ortalama 2 hafta i¢inde alindi. Mutasyon analizi sonucu
normal olarak degerlendirilen gebelerin ¢ogu dogumlarini bagka bir saglik kurulusunda
gerceklestirdi. Anne ve baba mutasyonlarini beraber tasiyan fetuslarda gebelik, ailenin
istegi ve kadin dogum klinigimizin terminasyon komisyonu onayiyla sonlandirildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olciimler say1 ve ylizde olarak, sayisal Ol¢limlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik 6l¢timlerin
gruplar arasinda karsilagtirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi.

Sayisal 6l¢iimlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Kolmogrov
Smirnov testi ile test edildi. Ikili gruplar arasinda sayisal 6l¢iimlerin karsilastirilmasinda
varsayimlarin saglanmast durumunda Bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin
saglanmamas1 durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Tim testlerde

istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alind.
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4. BULGULAR

Koryon villiis 6rneklemesi yapilan olgularimizin yas ortalamasi 27.1+5.2 (16-43,
medyan: 27) idi.

CVS planlanan olgularin klinigimize bagvurdugu gebelik haftas1 Tablo 10’da
gosterilmektedir.

Gebelerin gebelik yasi en erken 4 hafta 2 giin, en geg¢ ise 19 hafta idi. Ortalama
gebelik yas1 10,5+1,5 hafta, gebelik yasi ortancasi 9 hafta 6 giin idi.

Tablo 10. CVS Planlanan Olgularin Klinigimize Basvurdugu Gebelik Haftalar1

n %
4 hafta 1 0,1
5 hafta 1 0,1
6 hafta 21 1,6
7 hafta 76 57
8 hafta 124 9,3
9 hafta 226 17
10 hafta 274 20,6
11 hafta 245 18,4
12 hafta 166 12,5
13 hafta 80 6
14 hafta 54 4,1
14 hafta iizeri 62 47
Toplam 1330 100

CVS yapilan olgularin girisim haftas1 en erken 10 hafta, en ge¢ 21 hafta 5 giin
idi. Ortalama gebelik haftas1 12,4+1,03, gebelik haftas1 ortancasi 12 hafta 2 giin idi.

Girisim yapilan olgularin hafta olarak analizi Tablo 11°de gosterilmektedir.

Tablo 11. CVS Yapilan Olgularin Gebelik Haftalarina Gére Dagilim

n %
10 hafta 1 0,1
11 hafta 65 5
12 hafta 480 36
13 hafta 435 32,8
14 hafta 194 14,6
14 hafta tizeri 152 11,5
Total 1330 100,0
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Klinigimize bagvuran olgulara yapilan CVS sonuglanma siiresi Tablo 12’te
gosterilmektedir. CVS sonuglart Tibb1 Biyokimya Anabilim Dali tarafindan ortalama 9

giinde verilmektedir.

Tablo 12. CVS Sonuglanma Siiresi

n=1330
Ortalama+SS
Medyan (min-maks)
8.92+3.71

9 (2-39)

CVS yapilan olgularin egitim durumlari Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 13. CVS Yapilan Olgularin Egitim Durumlarina Gére Dagilimlari

Say1 (n) %
Okuryazar olmayan 42 3,2
ilkiigretim 806 60,6
Lise 345 25,9
Universite 137 10,3
Total 1330 100,0

CVS yapilan gebelerin memleketlerine gore dagilimi1 Tablo 14’te dzetlenmistir;

gebeler klinigimize en sik Hatay, Adana ve Mersin’den basvurdular.

Tablo 14. CVS Yapilan Olgularin Dogum Yerlerine Gore Dagilimlar:

Sayi (n) %
Hatay 562 42,3
Adana 359 27,0
Mersin 254 19,1
Diger 155 11,7
Total 1330 100,0
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Klinigimize bagvuran gebelerin hemoglobinopati agisindan genotipik 6zellikleri
Tablo 15’te gosterilmistir; bunlar arasinda en sik maternal genotip HbA/S (n:812),
ikinci siklikta olan A/IVSI-110 (n:216) idi.

Tablo 15. Klinigimize Basvuran Gebelerin Genotip Ozellikleri

n %
HbA/S 812 61.1
A/IVSI-110 216 16.2
A/IVSI-6 31 2.3
HbA/? 30 2.3
AJ3.7 Kb Del 27 2
HbA/S+A/3.7 Kb Del 24 1.8
AJ/Cd 39 19 1.4
HbA/D 16 1.2
HbA/E 14 1.1
A/-30 14 1.1
HbS/S 14 1.1
A/Cd 8 11 0.8
Diger 102 2.7
Toplam 1330 100

Klinigimize bagvuran gebelerin eslerinin hemoglobinopati agisindan genotipik
ozellikleri Tablo 16’da 6zetlenmistir; bunlardan en stk HbA/S (n:821), ikinci siklikta
olan A/IVSI-110 (n:180) idi.

Tablo 16. Klinigimize Basvuran Gebe Eslerinin Genotip Ozellikleri

Say1 (n) %
HbA/S 821 61,7
A/IVSI-110 180 13.5
A/IVSI-1 39 2.9
A/3.7 Kb Del 32 2,4
HbA/? 27 2,0
A/IVSI-6 26 2,0
AJ/Cd 39 22 1,7
A/Cd 8 20 15
HbA/S+A/3.7 Kb Del 18 1,4
HbA/E 17 1,3
A/-30 12 0,9
HbA/D 11 0,8
HbS/S 8 0,6
Diger 97 7,3
Total 1330 100,0
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CVS sonuglarina gore fetusun genotip Ozellikleri Tablo 17°de gosterilmistir.
Bunlarda en stk HbA/S (n:412), ikinci olarak normal genotip HbA/A (n:337), tiglincii
siklikta ise HbS/S saptanmustir.

Tablo 17. CVS Sonucunda Fetusun Genotip Ozellikleri

Sayi(n) %
HbA/S 412 31,0
HbA/A 337 25,3
HbS/S 177 13,3
A/IVSI-110 105 7.9
HbA/? 46 3,4
A/3.7 Kb Del 26 2,0
A/IVSI-1 20 1.5
HbA/S+A/3.7 Kb Del 15 1,1
A/IVSI-6 13 1,0
A/Cd 8 12 0,9
HbA/D 9 0,7
A/Cd 39 9 0,7
HbA/E 8 0,6
A/-30 7 0,5
Diger 134 10,1
Total 1330 100,0

Elde edilen CVS sonuglarinin annenin memleketine gore dagilimi Tablo 18’de

verilmistir.

Tablo 18. CVS Genotip Sonuclarinin Anne Dogum Yerlerine Gore Karsilastirilmasi

Adana Hatay Mersin Diger Total
HbA/S 127(% 31) 188(% 45) 90(% 22) 7(% 2) 412(% 100)
HbA/A 80(% 24) 155(% 46) 57(% 17) 45(% 13) 337(% 100)
HbS/S 49(% 28) 77(% 43) 48(% 27) 3(% 2) 177(% 100)
A/IVSI-110 25(% 24) 33(% 31) 15(% 14) 32(% 31) 105(% 100)
HbA/? 15(% 35) 23(% 53) 4(% 9) 1(% 3) 43(% 100)
A/3.7 Kb Del 3(% 11) 14(% 61) 5(% 21) 4(% 17) 26(% 100)
A/IVSI-1 3(% 15) 2(% 10) 7(% 35) 8(% 40) 20(% 100)
HbA/S+A/3.7 Kb Del 1(% 6) 12(% 80) 2(% 14) 0(% 0) 15(% 100)
A/IVSI-6 8(% 61) 2(% 15) 3(% 23) 0(% 0) 13(% 100)
A/Cd 8 3(% 25) 1(% 8) 0(% 0) 8(% 67) 12(% 100)
A/Cd 39 2(% 21) 3(% 34) 0(% 0) 4(% 45) 9(% 100)
HbA/D 4(% 45) 1(% 11) 3(% 33) 1(% 11) 9(% 100)
HbA/E 2(% 25) 4(% 50) 2(% 25) 0(% 0) 8(% 100)
A/-30 1(% 14) 3(% 43) 0(% 0) 3(% 43) 7(% 100)
Diger 36(% 27) 44(% 32) 18(% 13) 39(% 28) 137(% 100)
Toplam 359(% 27) | 562(% 42,3) | 254(% 19) | 155(% 11,7) | 1330(% 100)
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CVS yapilan olgularin sonuglarindaki genotipik &zellikler Tablo 19°da
gosterilmigtir. CVS sonucu hasta gelen 279 olgudan 266 tanesi terminasyon ile
gebeligini sonlandirdi, bunlardan 11 tanesi hasta olmasina ragmen ¢ocuklarini diinyaya
getirdi, iki tanesinin de gebeligi missed nedeniyle sonlandirildi.

Olii dogum gerceklesen 6 olgunun tasiyict genotipte oldugu izlendi. Preterm
eylem ile dogum yapan bir olgunun saglikli genotipte oldugu izlendi. Spontan abortus
gerceklesen 9 olgunun 5’inin tasiyict genotip oOzelliginde oldugu 4’iiniin saglikli

genotipe sahip oldugu izlendi.

Tablo 19. CVS Yapilan Olgularin Fetal Genotip Ozellikleri

n %
Tasiyici genotip 668 50,2
Saghkh genotip 337 254
Hasta genotip 279 21,0
Belirlenemeyen genotip 46 3,4
Toplam 1330 100

CVS yapilan gebelerin gebelik sonuglari Tablo 20’de gosterilmistir. 636 bebek
(% 47,8) hemoglobinopati tastyicist olarak dogmustur. 329 bebekte (% 24,8) herhangi
bir hemoglobinopatiye rastlanmamis olup saglikli dogmustur. 266 bebek (% 20,2) CVS
sonucunda hasta genotipe sahip oldugu igin gebelikleri sonlandirilmigtir. 46 olguda (%

3,4) sonug alinamamustir.

Tablo 20. Klinigimize Basvuran Gebelerin Gebelik Sonuclari

Gebelik sonucu Sayi(n) %
Tasiyic1 Yenidogan 636 47,8
Saghkh Yenidogan 329 24,8
Terminasyon 269 20,3
Belirlenemedi 46 3.4
Missed abortus 23 18
Hasta yenidogan 11 0,8
Spontan Abortus 9 0,6
Olii dogum 6 0,4
Preterm eylem 1 0,1
Total 1330 100,0

49



Gebelik sonucu ile anne egitim durumlarinin karsilastirilmasi1 Tablo 21°de
gosterilmektedir. Hasta olarak dogan bebeklerin annelerinin egitim durumlarina
bakacak olursak dikkati ¢eken 6zellik 11 bebegin 10°nun (% 90.8) annesinin ilkogretim

mezunu oldugu veya okur-yazar olmadigiydi.

Tablo 21. Gebelik Sonuglar: fle Anne Egitim Durumlarinin Karsilastirilmasi

Egitim durumu

Okur-yazar olmayan | ilkégretim Lise Universite Toplam
Tastyic1 yenidogan 16(% 3) 407(% 64) | 148(%23) | 65(% 10) | 636(% 100)
Saglikhi yenidogan 15(% 3) 191(% 60) 83(% 25) | 40(% 12) | 329(% 100)
Terminasyon 6(% 2) 161(%60) 75(% 28) | 27(% 10) | 269(% 100)
Hasta yenidogan 4(% 36.3) 6(%54.5) | 1(% 9.2) 0(% 0) 11(% 100)
Diger 85
Toplam 1330

Hemoglobinopati nedeniyle CVS yaptigimiz gebelerin iki tanesinde gebeligin
ilerleyen haftalarinda yapilan {glii testte risk artisi nedeniyle yapilan amniosentezde
sitogenetik karyotip analizinde trizomi 21 saptanmis ve bu olgular termine edilmistir.
Bir gebemizde kistik higroma tespit edildi ve gebeligin 23.haftasinda 6lii dogum ile
gebelik sonlandi. Diger gebemizde ise trakedzafageal fistiil tespit edilmesi {izerine
gebelik terminasyonu uygulanmistir. Karyotipi Trizomi 21 gelen gebelerimizin CVS
genotip sonucu biri HbA/S digeri A/IVSI-110, kistik higroma tespit edilen olgumuzun
CVS genotipi HbA/S, trakedzafageal fistiil tespit edilen olgumuzun CVS genotipi
HbA/S olarak gelmistir

CVS yapilan olgularda yeterli materyal elde etmek i¢in uygulanan insersiyon
sayilart Tablo 22°de gosterilmektetir. 1175 olguda (% 88,3) bir insersiyon ile yeterli
materyal elde edilirken 134 olguda (% 10,1) yeterli materyal elde edebilmek igin iki

insersiyon, 19 olguda (% 1,4) ise ii¢ insersiyona gereksinim duyulmustur.

Tablo 22. CVS Yapilan Olgularda Yeterli Materyal Elde Etmek icin Uygulanan insersiyon Sayilari

N %
Tek insersiyon 1175 88.3
iki insersiyon 134 10.1
Uc insersiyon 19 1.4
Dort insersiyon 1 0.1
Bes insersiyon 1 0.1
Olgu sayisi 1330 100
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1330 gebeden 1284’iinden (% 96,6) yeterli materyal elde edilerek incelenmeye
alind1. 46 olgudan (% 3,4) alinan 6rneklerden sonug alinamadi.

Sonug alinamayan 38 olgu Tablo 23’te incelenmektedir. 38 olgu incelendiginde,
bunlarin  5’inde maternal kontaminasyon, 16’sinda mutasyonun belirlenememesi,
17’sinde yetersiz materyal gelmesi {izerine ek islem olarak bu olgulara gebelik haftasi
da dikkate alinarak koryon villiis 6rneklemesi tekrari (n:17) veya kordosentez (n:21)
yapilmustir.

Islem tekrar1 yapilan 38 olgunun 32’sine tek insersiyon, 5’ine iki insersiyon, 1
olguya ise 3 ve daha fazla insersiyon uygulandigi saptanmistir.

Yetersiz materyal ile sonuglanan 17 olgunun 13’tine bir insersiyon (% 76.4), 3
olguya iki insersiyon (% 17.8) ve 1 olguya da 3 veya daha fazla insersiyon (% 5.8)
uygulanmustir.

Kontaminasyon ile sonuglanan 5 olgunun 4’ne bir insersiyon (% 80), 1 olguya
da iki insersiyon (% 20) uygulanmustir.

CVS sonucu mutasyonu belirlenemeyen 16 olgunun 15’ne bir insersiyon (%

93.7), 1 olguya da iki insersiyon (% 6.3) uygulanmustir.

Tablo 23. CVS insersiyon Sayisi Ve islem Tekrar1 Nedenleri Arasindaki liski

CVC Insersiyon Islem Tekrari Nedeni
Sayisi Mutasyonun Belirlenememesi Kontaminasyon | Yetersiz Materyal | Total
1 15(% 46,9) 4(% 12,5) 13(% 40,6) 32
2 1(% 20,0) 1(% 20,0) 3(% 60,0) 5
3 ve iizeri 0(% 0,0) 0(% 0,0) 1(% 100,0) 1
TOPLAM 16(% 42,1) 5(% 13,2) 17(% 44,7) 38

CVS sonrasi sonug alinamayan 38 olgunun gebelik haftasina gore yapilan CVS
tekrar1 veya kordosentez sonrasit genotipik Ozellikleri Tablo 24’te gosterilmistir. Ek
islem sonrasi 28 olgunun genotipi belirlendi ancak toplam 10 olgunun genotipi
belirlenemedi. Aileleriyle yapilan telefon goériismelerinde ¢ocuklarindan herhangi bir

saglik problemin olmadig1 tarafimiza bildirilmistir.
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Tablo 24. islem Tekrar1 Yapilan Olgulardaki Genotipik Ozellikler

Yetersiz materyal
(n:17)

Maternal Kontaminasyon
(n:5)

Belirlenememe

(n:16)

CVS | Kordosentez

CVS Kordosentez
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3 2
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Koryonik villiis 6rneklemesi sonucu gerceklesen komplikasyonlar Tablo 25°te

gosterilmistir. CVS yapilan 1330 olgunun 34’iinde ilk 2 hafta i¢inde komplikasyon

gerceklesti. Islem sonrasi toplam 20 olguda missed (% 1.5), 6 olguda su gelisi (% 0.5),
4 olguda kanama (% 0.3), 3 olguda abortus (% 0.2), 1 olguda sepsis (% 0.1) goriildii.

Toplam komplikasyon gelisme orani % 2,6 bulundu.

Tablo 25. Koryon Villiis Orneklemesi Sonucu Gergeklesen Komplikasyonlar

n %
Komplikasyon (-) 1296 97.4
Komplikasyon (+) 34 2.6
e Missed 20 15
e  Su gelisi 6 0.5
e Kanama 4 0.3
e Abortus 3 0.2
e  Sepsis 1 0.1
e Total 1330 100

Plasenta yerlesim yeri ile komplikasyon gelisme riski arasindaki iligki Tablo

26°da gosterilmektedir.

Plasentas1 posterior duvarda yerlesmis olgularda komplikasyon gelisme riski,

plasentas: posterior duvar disinda yerlesmis olan olgulardaki komplikasyon goriilme
riskinden 2.21 (% 95 GA:1.11-4.38) kat fazla oldugu bulundu.
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Tablo 26. Komplikasyon Gergeklesen Olgulardaki Plasenta Yerlesim Yeri

Kom

plikasyon

Plesantanin yeri Var YoK Total p Odds ratio
Posterior 16(% 4,1) 372(% 95,9) 388 (% 29,2) 0.033

Diger 18(% 1,9) 924(% 98,1) 942 (% 70,8) 2.21
Total 34(% 2,6) 1296(% 97,4) 1330(% 100)

Olgulardaki CVS insersiyon sayist ile komplikasyon arasindaki iligki Tablo
27°de verilmistir. insersiyon sayis1 artikga komplikasyon gériilme riskinin istatistiksel

anlamli olarak artig1 goriilmiistiir (p:0,036).

Tablo 27. CVS insersiyon Sayisi ile Komplikasyon Arasindaki iliski

Insersiyon sayisi Komplikasyon

' ' Var Yoky Tota) P
1 26(% 2.2) 1149(% 97,8) 1175(% 100)
Multipl insersiyon(>1) 8(% 5.2) 147(% 94.8) 155(% 100) 0.036
Total 34(% 2,6) 1296(% 97,4) 1330(% 100)
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5. TARTISMA

Bugilin i¢in, c¢ogunlukla tedavisi miimkiin olmayan genetik hastaliklardan
korunmanin tek yolu gebelik ve dogum 6ncesi donemde riskli ailelerin saptanarak séz
konusu hastalia yonelik testlerin belirlenmesi, fetal dokularda bu testlerin uygulanmasi
ve fetusta herhangi bir hastalik saptanmasi durumunda aileye, gebeligi sonlandirabilme
olanaginin sunulmasi ile miimkiindjir.

Genetik hastaliklarin biiyiik bir kismi i¢in dogum oncesi tan1 olanagi yoktur,
ancak tanist DNA analizi ile konulabilen genetik hastaliklar i¢inde bir bdliimiini
olusturan hemoglobinopatiler, amniyosentez, koryon villus Orneklemesi ya da
kordosentez gibi invaziv girisimlerden elde edilen fetal dokularda belirlenebilmektedir.
Ancak yontemler, % 0,5 ile 2 arasinda degisen fetal kayip riskini beraberinde
getirmektedir. Bu nedenle invaziv girigimler, hasta ¢cocuk dogurma riski, bu girisimlerin
getirecegi riskten daha yiiksek olan gebeliklerle sinirli kalmaktadir.

Hemoglobinopati agisindan risk tasiyan 1330 gebeye prenatal tani amaciyla
koryon villiis 6rneklemesi yapilip incelenmeye alinmistir. Bu hastalarin tamami evlilik
oncesi kalitsal kan hastalig1 tarama programiyla tastyicilik testleri yapilan ve her iki esin
tasiyict oldugu saptanmis olan ¢iftlerdir.

Kendi serimizde CVS yapilan 1330 gebenin yag ortalamasi 27,1+5,2 olarak
tespit edildi. CVS yapilan gebelerin klinigimize bagvurdugu gebelik haftasi ortalama 10
hafta ve CVS yapilan gebelik yasi ortalamasi ise 12 hafta 4 giin olarak bulunmustur.

Hastalarimizdan 116 tanesi (%8,8) klinigimize ilk kez 14 hafta ve iizerinde
gebeyken gelmislerdir. Hastalarin bu kadar ge¢ gelmeleri hem CVS 6ncesi hazirliklarin
hem de CVS sonrasi tan1 koymada gegecek zamanin uzamasma ve gebeligin
bliylimesine sebep olmaktadir.

CVS yapilan olgularin gebelik yas1 ortalamasi 12 hafta 4 giin olmasina ragmen
olgularin 346’sma (%26,1) 14 hafta ve lizerinde CVS yapmak zorunda kalinmistir. Bu
iki sorunun nedenleri; toplumda egitimin hala yeterli olmayisi, kisilere verilen genetik
danigsma ve bilgilendirilmelerin yetersizligi, sigorta ile sevk islemlerinin ve biirokrasinin
engellemeleri, nihayet hastane iginde bu hastalara ait islemlerin yeteri kadar pratik bir

sekilde yapilamiyor olmasi olabilir.
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Bir diger énemli konu ise ¢ok erken donemde yapilan CVS uygulamalaridir.
Schloo, Froster, Firth ve arkadaslarinin yaptig1 calismalarda 10 haftanin altinda CVS
uygulanan olgularda mikrognati ve mikroglosi sikliginin bildirilmesi {izerine, dikkatler
bu yone ¢evrilmis ve bu konu iizerinde pek ¢ok calisma yapilmistir (31.32128) ‘Brambati
ve arkadaglarinin 8. ve 9. gebelik haftalarinda yaptigi CVS sonucunda ciddi ekstremite
bozukluklarinin goriilme riskinin % 1,6 oldugu gosterilmistir 34 Gebelik haftas1 10°un
altinda olan olgularda uygulanan CVS’nin, ekstremite yoklugu ya da uglarinin
yokluguna sebep oldugu belirlenmistir. Populasyona kiyasla bu problemin 10-50 kat
arttigr bildirilmigtir. Burada muhtemel mekanizma olarak; erken CVS’de, embryoda
uclara olan kan dolasiminin azalmasi, vazoaktif ajanlarin ortaya c¢ikmasi,
embolizasyonun sebep olmasi ileri siirlilmiistiir (3132128) By nedenle 11 haftanin altinda
CVS uygulamasi artik terkedilmistir. Bizim ¢aligmamizda olgularin tamamina
transabdominal CVS uygulandi ve bu gibi komplikasyonlardan kaginmak amaciyla 1
olgu disinda diger olgularin tamamina 11. hafta ve iizerinde CVS uygulanmistir ve
olgularin higbirinde bdyle bir duruma rastlanmamastir.

CVS sirasinda toplam 1175 olguda (% 88,3) tek insersiyon ile fetal doku elde
edildi. Toplam 21 olguya (% 1,6) 3 veya daha fazla insersiyon uygulandi. Karin ve
arkadaglarinin yaptig1 c¢aligmada insersiyon sayisini ikide birakmak gerektigi, li¢
insersiyonda fetal kayip orammin % 10’a ¢iktigi belirtilmektedir 2. Bizim
calismamizda da insersiyon sayist arttikca komplikasyon riskinin istastistiksel anlamli
olarak artt1g1 gézlemlenmistir (p:0,036).

Transservikal ve transabdominal CVS arasinda tercih edilen yontemin
transabdominal CVS olmasi gerektigi konusu, yapilan pek ¢ok randomize g¢alisma ile
ortaya konulmustur. Dolayist ile CVS artik transabdominal CVS kastedilmektedir w27
Smidt- Jensen’in yaptigi randomize ¢alismada, transabdominal CVS ile geg
amniosentez arasinda gebelik kaybi1 acisindan herhangi bir fark bulunamamaistir ve diger
caligmalar ile de dogrulanmistir. Ancak her iki yontem arasinda bazi avantaj ve

dezavantaj farkliliklar1 vardir w2,

Koryonik villus 6rneklemesi giiniimiizde giivenilir bir teknik olarak kabul

edilmektedir 29 Simpson ve arkadaslariin yaptig1 calismalarda fetal kaybin % 3,2

oldugu gosterilmistir 3D Christiaens ve arkadaslarmin yaptig1 caligmalarda bu oranin
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% 3,3 oldugu izlenmistir (132) Wilson ve arkadaslarinin ise yaptig1 ¢alismalarda 30 yas
altinda fetal kaybin % 1,4, 30-34 yas arasinda % 2,6, 35 yas lstii yapilan CVS’lerde bu
oranin % 4,3 oldugu bildirilmistir 133) Bizim calismamizda fetal kayip oranimiz % 1,8
olarak bulunmustur.

CVS sonrasi koryoamniyonit gelisimi olduk¢a nadirdir. Rhoads ve arkadaslari
gebelik kaybina neden olabilecek koryoamniyonit riskinin % 0,3 oldugunu
gozlemlemislerdir ®% Gilmore ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismalarda transservikal ve
transabdominal CVS’lerde koryoamniyonit riskinin birbirine benzer oldugu ve bu

(135)

oranin % 0,08 oldugunu gdzlemlemislerdir . Wilson ve arkadaglarinin yaptig

caligmalarda koryoamniyonit riskinin % 0,08 oldugu izlenmistir 38 " Bizim
calismamizda litaratiirleri destekler bicimde % 0,07 olarak bulunmustur.

Koryon villiis Orneklemesi gilinlimiizde artik transabdominal yoldan
yapilmaktadir. Gegmiste yapilan caligmalarda posterior yerlesimli plasentaya sahip
olgulara kontrendikasyon yoksa transservikal yontem uygulanmisg, anterior veya diger
yerlesim gosteren plasentaya sahip olgularda transabdominal yontem uygulanmustir.
Yapilan birgok c¢alismada TA-CVS ile TS-CVS arasindaki komplikasyonlar
degerlendirilmis. Jackson ve arkadaslar1t TA-CVS ile TS-CVS yapilan olgulardaki fetal
kayip oranlarinin birbirine benzer oldugunu gostermislerdir @49 Luo ve arkadaslarinin
yaptig1 bir baska c¢alismada TA-CVS ve TS-CVS arasindaki komplikasyonlar
karsilastirilmis, komplikasyon agisindan her iki yontemin birbirine benzer oldugu
bulunmustur ®?, Bizim ¢alismamizda plasental yerlesim yerine gore segilecek yontem
acisindan ayrim yapilmamistir ve tiim olgulara transabdominal yolla girisim
uygulanmugstir. Plasentast posterior yerlesim gosteren olgularda komplikasyon goriilme
riskinin, plasentas1 posterior duvar disinda yerlesmis olgularindaki komplikasyon
goriilme riskinden 2.21 (% 95 GA:1,11-4,38) kat fazla oldugu bulunmustur (p:0,033).

Hemoglobinopati gibi kalitimla kugaklara aktarilan hastaliklarin yayginliginda
ve devamliliginda siiphesiz ki akraba evliliklerinin biiylik 6nemi vardir. Asadi-Pooya ve
arkadaglarinin iran’da yaptig1 bir calismada talasemi majorlii hastalarin yasi, cinsiyeti
ve aralarindaki akrabaliklar sorgulanmistir. Bu sirada akrabalik orani, akraba
evliliklerini azaltmak i¢in evlilik Oncesi danisma ve bunlarin otozomal resesif
hastaliklar1 6nlemede etkisine bakilmis; PB-talasemili hastalarin akraba evlilikleri ve

normal toplum ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (124)
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Tiirkiye akraba evlilikleri agisindan yiiksek oranlara sahiptir. Tiirkiye Niifus ve Saglik
Arastirmasi’nin bes yilda bir ortaya koydugu verilere gére 1983°den beri bu oran % 20
ile 25 arasinda seyretmektedir. Biitliin akraba evliliklerinin % 70’1 kuzenler arasinda
gerceklesmekte ve bunlarin ¢ogu amca cocuklar1 olmaktadir. Egitim seviyeleri
azaldik¢a akraba evlilikleri orani artmaktadir ™. Bizim calismamizda CVS yapilan
olgularin egitim durumlarina bakacak olursak; ilkogretim mezunu olan veya okur-yazar
olmayan toplam 848 kisi (% 63,8) vardi (Tablo 13). Prenatal tanida ‘Hasta’ oldugu
anlasilmis olan 11 fetusun ailesi diisiik yaptirmak istememis, gebeliklerinin devamini
istemislerdir. Tiim komplikasyon risklerini goze alarak dogum Oncesi tani islemi
yaptirdiktan sonra bu sekilde tercihte bulunmalarinin izahi kolay degildir. Sadece anne
egitimi ile gebelik sonuglarinin karsilastirildigi Tablo 21°de gosterildigi gibi 11
bebekten 4 tanesinin annesinin okur-yazar olmamasi, 6 tanesinin annelerinin ilkdgretim
mezunu olmalar1 dikkati ¢ekmigstir. Anne egitiminin yeterli olmayisi boyle bir tercihte
bulunmalarinda rol oynamais olabilir.

Diinya Saghik Orgiitii, diinyada hemoglobinopati tasiyict sikhigmin % 5,1
oldugunu ve 266 milyon kisinin etkilendigini bildirmistir. Her yil yaklasik 300.000
hasta ¢cocugun diinyaya geldigi tahmin edilmektedir. Hemoglobinopati iilkemizde en sik
goriilen kalitsal hastaliklar arasinda yer almaktadir ve iilkemizin o6zellikle Cukurova
Bolgesinde 6nemli bir saglik sorununu olusturmaktadir (124)

Anormal hemoglobinlerin dagilimi cografik lokalizasyon ve 1rksal gruplara gore
oldukca farklilik gostermektedir. Milyonlarca insanin  etkilendigi  anormal
hemoglobinlerin en yaygin olanlari HbS, HbD, HbE ve HbC’dir 7.

Hemoglobinopatiler i¢inde Tiirkiye’de en sik goriilen hemoglobin tipi
hemoglobin S’dir. Ulkemizde ilk kez 1957 yilinda Aksoy tarafindan bildirilmistir 7,
Tiirkiye genelinde siklik % 0,37-0,6 arasinda bildirilmistir (138)

Yiregir ve arkadaslari Cukurova’da HbS geninin ortalama % 8,2 oraninda
oldugunu, bu genin Eti Tiirklerine 6zgii oldugunu, sikligin yoéresel olarak % 3’ten %
44’e kadar degistigini, gen sikhginin Antakya, Adana, Mersin ve Tarsus’da yiiksek;
klinik seyrin Antakya’da hafif diger bolgelerde ise agir oldugunu saptamuslardir .

Yiregir ve arkadaslar1 Karatas’ta yaptiklar: tarama ¢alismasinda % 9,5 HbA/S
bulmuslardir (%0), Kiling ve arkadaslar Icel il genelinde 6746 kiside tarama yapmislar.

Orak hiicre anemisi tastyicihk oramn % 6,4 olarak saptamislardir 39 Arpact
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uzmanlik tez calismasinda Samandag ilgesinde Meydan Kdyiinde HbS sikligini % 22,1
olarak bildirmistir 7,

Cukurova bolgesinde Hemoglobinopati Tan1 Merkezi oldugumuzdan klinigimize
daha ¢ok cevre illerden prenatal tani amaciyla basvurular olmaktadir. 1330 hastanin
1175’1 Adana, Mersin ve Hatay’dan gelmistir. Olgularin % 42,3’ Hatay’dan
gelmektedir.

Hemoglobin genotip Ozelliklerine bakacak olursak; gebelerin 812 tanesinin
(% 61,1) gebe eslerin ise 821 tanesinin (% 61,7) orak hiicre tasiyicisi oldugu
goriilmiistiir. CVS genotip sonuglarina gore 1330 olgudan 412 tanesinin (% 31) HbA/S
oldugu izlenmistir.

Ulkemizde yaygm olarak goézlenen diger anormal hemoglobin ise HbD-Los
Angeles olup goriilme sikhg % 0,2 olarak saptanmistir ““Y. HbD tasiyicilar genellikle
asemptomatiktir. Bu olgularin Hb diizeyleri normal veya hafif diisiiktiir. Bununla
birlikte HbS ve HbD’nin ¢ift heterozigotluk durumunda hastalik agir seyretmektedir.
Klinik ve hematolojik olarak homozigot HbS’li bireylerden ayirt edilememektedir 7.
Kiling’in ¢alismasinda HbD’nin oranin1  Cukurova bolgesi i¢in % 0,3 olarak
bildirilmistir ®. Atalay ve arkadaslar1 Denizli ilinde en sik gézlenen anormal varyantin
% 57,8 siklikla HbD-Los Angeles oldugunu, HbS’in % 21,9 oraniyla en sik 2. anormal
hemoglobin oldugunu, HbG-Cousatta, HbE Saskatoon ve HbC sikligint ise sirasiyla %
156, % 3,1 ve % 1,6 olarak bildirmislerdir . Yiiregir ve arkadaslarinin
Kahramanmaras ve gevresinde yaptiklari tarama ¢alismasinda HbD tasiyicilik oranini
% 0,27 olarak saptamislardir (142 Bizim ¢alismamizda klinigimize basvuran gebelerde
bu oran % 1,2, gebe eslerinde % 0,8 ve CVS sonucunda bu oranin % 0,7 oldugu
bulunmustur.

HbE Ulkemizde iigiincii siklikta gdzlenmektedir. Ozellikle Cukurova bolgesinde
bulunmaktadir ve tastyict sikligr % 0,16- 2,4 olarak belirlenmistir 38), Aksoy tarafindan
Mersin Eti-Tirklerinde % 1,37 ve Hatay Eti-Tirklerinde ise % 2,43 oraninda
saptanmistir 43 Bizim calisgmamizda klinigimize bagvuran gebelerde bu oran % 1,1,
gebe eslerinde % 1,3, CVS sonucunda bu oranin % 0,6 oldugu bulunmustur.

Talasemi ilk kez 1925 yilinda Detroitli pediatrist Dr.Thomas Cooley ve Pearl
Lee tarafindan siddetli anemisi, dalak biiylikligii ve karakteristik kemik degisiklikleri

olan bir ¢ocuk hastada tamimlanmistir ®. Onceleri sadece Akdeniz iilkelerinde yaygin
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oldugu sanildigindan adi, Yunanca “Thalas” (Akdeniz) sozclgiinden gelmektedir.
Glinimiizde ise Kuzey Afrika, Ortadogu, Hindistan, Cin, Giineydogu Asya gibi
malaryanin sik oldugu tlkelerde, Avrupa ve Amerika’da yiiksek oranlarda
gozlenmektedir ®7)

Talasemiler molekiiler diizeyde olduk¢a heterojendir. B-talasemili hastalarda, -
globin geninin 200°den fazla farkli mutasyonu tespit edilmistir. Onemli olarak,
diinyada yiiksek sikliga sahip popiilasyonlarin her birinin 6zellikle belli bir bolgede
sadece birkag yaygin mutasyonu tasidigi goriilmektedir, bunun yaninda nadir olanlar da
goriilebilir. B-globin genindeki mutasyonlarin tiimiiniin her toplumda goriilmemesi ve
mutasyonlarin etnik gruplara 6zgiin olmasi, bu genis molekiiler ¢esitliligi biraz basite
indirgeyen bir faktor olmustur (43.49)

Goriilen allel ¢esitliligi, Sardunya adasi, Kibris gibi kiigiik ve izole etnik
gruplarda daha da azalmakta, 6rnegin Sardunya adasinda sadece iki tip B-talasemi
mutasyonu hastalik genlerinin % 99’unu olusturmaktadir. Akdeniz iilkeleri genelinde
bakilacak olursa, yaklasik 35 mutasyon Akdeniz Havzasina 6zgii olarak nitelendirilmis
olmakla beraber, bu mutasyonlarin dagilimi iilkeler arasinda biiyiik farkliliklar
gostermektedir. Tiirkiye’de p-talasemi, diger Akdeniz {ilkelerine oranla daha
karmasiktir. Diger toplumlar i¢in tanmimlanan % 95’ini 5-6 mutasyonun olusturmasi
kurali Tiirk toplumu i¢in gegerli degildir /%%,

Komsu bazi ilkelerle karsilastirildiginda, oranlarda farklhihiklar olsa da
Yunanistan, Makedonya, Bulgaristan ve Suriye’de de Tiirkiye’de oldugu gibi en yaygin
mutasyon IVS 1-110°dur. italya’da en yaygin mutasyon Cd 39 iken Bulgaristan’da
Cd39, IVS 1-110’a ¢ok yakin oranda goriilmektedir. iran ve Azerbaycan’da en sik
mutasyon VS 11-1°dir. Ancak Azerbaycan’da IVS 1-110 orani buna yakindir 7.

Ulkemiz cografi konumu tarihi ve gecmisi ile bircok toplumun etkisi altinda
kalmistir. Bu karisikliklar ve etnik kimliklerin karismasi sonucu mutasyon ¢esitliligi
tilkemizde ¢ok fazladir. Tiirkiye’de talasemi ile ilgili ¢aligmalar 1957 yilinda Muzaffer
Aksoy ile baslamistir. Cavdar ve Arcasoy tarafindan talasemi sikhigint gosteren ilk
calismalar yapilmis ve Tiirkiye insidanst % 2,1 olarak bildirilmistir. Baz1 bolgelerde
ise insidansin % 0,6-12 arasinda oldugu gosterilmistir “64%),

Basak’in raporunda; 1S 1-110°nun Tirkiye’de en siklikla rastlanan p-talasemi
mutasyonu oldugu bunu IVS 1-6, FSC-8, IVS I-1, IVS I1I-745, IVS II-1, Cd39, -30 ve
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FSC-5 mutasyonlarinin takip ettigi bildirilmistir. IVS 1-110’nun Tirkiye genelinde %
40 olan sikligi, Orta Anadolu’da % 50’yi bulmakta, Dogu ve Giineydogu Anadolu’da %
25’lere diismektedir. Tiirkiye’nin cografi bolgeleri, mutasyon sikligi ve cesitliligi
acisindan kiyaslandiginda, iilke niifusunun % 50°sini barindiran Bati  Anadolu ve
Akdeniz bolgelerinin, Tiirkiye genelindeki dagilimiyla uyumlu oldugu Kuzey, Giiney ve
Dogu Anadolu bolgelerinin daha az heterojen oldugu ve kendilerine 6zgii mutasyonlar
(-30, -87, FSC8/9, IVS 11-745 gibi) icerdigi gosterilmistir €.

Tadmori ve arkadaslart Tirkiye’de 31 farkli mutasyon tipi saptamislar, bu
calismada IVS 1-110’un Tirkiye’de en sik goriilen mutasyon oldugunu, bunu azalan
oranlarda IVS I-6 (T—C), Cd 8(-AA), IVS 1I-745 (C—-G), IVS I-1 (G—A), IVS 1I- 1
(G—A), Cd 39 (C—T), -30 (T—A), Cd 5 (-CT) ve -28 mutasyonunun izledigini rapor
etmislerdir ®Y.

Altay’in raporunda IVS 1-110, IVS 1-6, IVS 1I-1, IVS 11-745 ve IVS I-1
mutasyonlarinin tiim B-talasemi mutasyonlarinin % 71’ini olusturdugunu, 1VS 1-110’un
biitiin bolgelerde en yaygin mutasyon oldugu Akdeniz Bolgesinde % 47 ve Marmara
Bolgesinde % 27,5 oraninda gozlendigi bildirilmistir. Tirkiye’de 2. en sik goriilen
mutasyon IVS 1-6’dir. IVS I-1 mutasyonunun en sik Ege Bdlgesinde, onu takiben
Marmara, Karadeniz, i¢ Anadolu, Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu’da goriildiigii,
IVS 11-745 mutasyonunun da en sik Akdeniz Bolgesinde gozlendigi saptanmigtir. Cd8
(-AA), IVS 1I-1 ve -30 (T—A) mutasyonlar: en sik Dogu Anadolu’da, bunu takibende
Giineydogu Anadolu’da, Akdeniz Bolgesinde ve Ege’de goriilmektedir. B-talaseminin
en yliksek oranda goriildiigli yer % 10 oramyla Antalya olup, en az oranda gorildigi
yer % 0,2 oraniyla Dogu Anadolu’dur .

Yiregir ve arkadaglart Tirkiye’nin giiney bolgesinde beta talasemi sikligi ve
mutasyon tiplerini ¢alismiglar, HbA2 ‘si yiiksek beta talasemi sikligint % 3,9 olarak
saptamiglar ve en yiiksek oranda IVS I-110 mutasyonu gorildiigiinii rapor etmislerdir
(89)

Kiling ve arkadaglari Mersin’de Talasemi tasiyicihgim % 3,1 olarak rapor
etmislerdir 4%,

Arpaci ve arkadaslarinin galismasinda; HbF degeri yiiksek 2 olguda hemoglobin
tipi HbAA ve IVS 1-110 mutasyonu, 2 olguda hemoglobin tipi HbAS ve 1VS 1-110
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mutasyonu ve bir olguda hemoglobin tipi HbSF ve IVS 1-110 mutasyonu kaydedilmistir
(91).

Curiik ve arkadaslart Cukurova’daki B talaseminin genetik heterojenitesini
vurgulamiglar ve bu calismada mutasyonlarin VS 1-110 (G—A) % 57,3, IVS I-1
(G—A) % 8,3, Cd 39 (C—T) % 6,4, IVS I-6 (T—C) % 5,7, Fsc 8 % 5,5 oraninda
oldugunu bildirmisler, ayrica bu ¢alismada Cukurova’da ilk defa gézlenen Cd 15 ve Fsc
82/83 (-G) mutasyon varligini gdstermislerdir “®.

Tiirkiye’de yapilan diger ¢calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da CVS
sonucu en yiiksek oranda gozlenen mutasyonun IVS [-110 oldugu (% 7,9)
belirlenmistir. Klinigimize basvuran gebelerin % 16,2’sinin 1VS 1-110 oldugu, ikinci
siklikta ise IVS I-6 (% 2,3) oldugu izlenmistir. Gebe eslerine bakacak olursak yine ayni
sekilde IVS I-110°un % 13,5 oraniyla ilk sirada oldugu, ikinci siklikta ise IVS I-1 (%
2,9) oldugu izlenmistir (Tablo 15, Tablo 16, Tablo 17).

Diinya populasyonundaki o-talasemi dagilhimi falsiparum malaryasinin
yayginhigina uymaktadir ©V. a-talasemi, Giineydogu Asya, Giiney Cin, Okyanus
Adalan, Afrika, Akdenizi ¢evreleyen lilkelerde ve Ortadoguda baskin bulunmaktadir
(101,103).

Eti Tirklerinde yapilan bir ¢alismada Orak hiicre anemi hastalarinda a-talasemi
sikhigr % 17 olarak bulunmus, o 3,7 Kb Del daha siklikta olmak tizere a 4,2 Kb Del ile
birlikte o-talasemi-2 olgular: bildirilmistir 4%,

Aksoy ve arkadaslart HbH’li olgularda o 3.7 Kb Del’e bagl a-talasemi-2 ve 25
Kb Del a- talasemi-1’in birlikteligini gostermislerdir .

Oner ve arkadaslari 25 HbH hastasinda 10 farkli genotip saptamislar ve en sik
a- talasemi 2 mutasyonu tipinin 3,7 Kb delesyonu oldugunu ve bunu non delesyonel o
talasemi mutasyonu takip ettigini gostermislerdir !,

Canatan ve arkadaslart Antalya’da HbH hastalarinin molekiiler temelinde o 3,7
Kb Del, o 4,2 Kb Del, MED-1 ve a 20,5 Kb Del mutasyonlarini bulmuslar ve
Antalya’da o talasemi tasiyici insidansinin diisiik oldugunu bildirmislerdir V.

Kiling ve arkadaslari Adana bolgesinde yeni dogan bebeklerde kordon kani

calismast ile a-talasemi sikligini % 3,3 olarak bildirmislerdir ©V.

61



Cirtik ve arkadaslart Cukurova’da o talesemi tasiyict insidansint % 3 olarak
bildirmiglerdir. 5 degisik o gen delesyonu ve 4 non delesyonel mutasyon
tanimlamislardir 4,

Tiirkiye’de yapilan diger ¢calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da CVS
sonucu en yiiksek oranda gozlenen a talasemi mutasyonunun o 3,7 Kb Del (% 2) oldugu
belirlenmistir. Klinigimize bagvuran gebelerin % 2’sinin o 3,7 Kb Del mutasyonu
tasidigr izlendi. Gebe eslerinde ise bu oran % 2,4 oldugu izlenmistir. CVS sonucunda
Orak hiicre anemi tasiyicit ve a 3,7 Kb Del mutasyonunu beraber barindiran olgular
toplam 15 tane (% 1,1) idi. Bir olgumuzda MED | gen mutasyonu tespit edildi. Bir
olgumuzda da a 4,2 Kb Del mutasyonu tespit edildi. Ancak o 20,5 Kb Del mutasyonu
saptanmadi.

Talasemi ve hemoglobin bozukluklari, gerek iilkemizde ve gerekse diinyada
rastlanan en onemli kalitsal sorunlardan bir tanesidir. Her ne kadar bu kalitsal sorunlar
oncelikli olarak Akdeniz kusaginda gosterilmis olsa da yapilan g¢alismalarda tiim
diinyada degisik oranlarda varligi gosterilmistir. Sorun gen kaynakli oldugundan
saglikli bireylerin dogmasina yardimci olabilmenin tek yolu, giiniimiizde prenatal tani
uygulamalarinin yapilabilmesidir. Bu nedenle, gerek diinyada ve gerekse iilkemizde
hemoglobinopati kontrol programlari uygulanmaktadir. Bu programlardaki temel
yaklasim, ozellikle evlilik Oncesi donemde Dbireylerin  molekiiler olarak
kimliklendirilmesinin saglanmasidir 49

Akdeniz  toplumlarinda antenatal tami  programlart  yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Bunun basarisi hastalik hakkinda halk egitim programlarinin
mitkkemmelligi ve devaminda antenatal tant i¢in etkin tarama rejimleri ve
kolayliklarinin  gelistirilmesine baglidir. Dini, kiiltiirel, kurumsal ve ekonomik
nedenlerden dolay1 bu tiir programlarin, Hindistan ve Giineydogu Asya’nin biiyiik
popiilasyonlarinda uygulanmas: ¢ok daha zor olabilir. Bir baslangi¢ olarak, egitim
programlart  gelistirilmeli, goniillii tabanli tasiyici taramalari  desteklenmelidir.
Ulkelerin bunlar1 takip etmesi, gelistirilmis popiilasyon kontrol programlarinin
olusturulmasinda temel yaklagimi olusturur 49,

Akdeniz iilkelerinde, tarama ve antenatal taniy1 kapsayan kontrol programlari
% 80’den % 100’e yakin oranlarda hemoglobinopatili yeni dogumlarinin sikligin

azaltmada basarili olmustur. Gelismekte olan {ilkelerin ¢ogunda, hizmet sartlar
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baslica ekonomik ve kurumsal kosullar tarafindan hala giiglestirilmektedir. Bu nedenle
etkilenmis bir¢ok infant ve ¢ocuk tan1 konulamadan, tedavi edilemeden veya tedavi
altindayken dlmektedir 49,

Diinya Saghk Orgiitiiniin, “Hemoglobin Hastaliklarin1 Kontrol Programma”
gore; kalitsal kan hastaliklarini onlemek igin halkin bilgilendirilmesi ve genel egitimi,
tasiyicilarin belirlenmesi igin popiilasyon taramalari, lokal mutasyonlarin tanimlanmas,
tedavi, genetik damismanhik ve prenatal taninin birlikte koordineli olarak yapilmasi
gerckmektedir. Tiirkiye’de hemoglobinopati ile miicadele amaciyla 30.12.1993 tarih ve
21804 sayili resmi gazetede, 3960 sayili “Kalitsal Kan Hastaliklar: ile Miicadele”
kanunu ¢ikarilmistir. Ardindan Saglik Bakanlhigi tarafindan Antakya, Mersin, Mugla ve
Antalya’da, Kalhtsal Kan Hastaliklari Arastirma ve Tedavi merkezleri kurularak,
evlenecek ciftlerde talasemi taramasi zorunlu hale getirilmistir. 23.06.2000 tarihinde
kayit, tarama, egitim, prenatal tani, konvansiyonel tarama amaciyla “Ulusal
Hemoglobinopati Konseyi” kurulmus ve bu konsey, Saglik Bakanligi Ana-Cocuk
Sagligi-Aile Planlamast ve Tedavi Hizmetleri Genel Miidirligii ile koordineli
caligmalar yapmaya baslamistir. Devam eden g¢alismalarla, Saglik Bakanligi ve Ulusal
Hemoglobinopati Konseyi “Kalitsal Kan Hastaliklar1 ile Miicadele” kanununa bagh
olarak “Kalitsal Kan Hastaliklarindan Hemoglobinopatiler ile Miicadele ve Kontrol
Program ile Tan:t ve Tedavi Merkezleri Yonetmeligi” ¢ikarmislardir (1)

Biitin bu yasal diizenleme ve uygulamalara ragmen gercek bir basar
saglanabilmesi, yaygin ve kusaklarla aktarilan bir hastalik i¢in uzun bir zaman
gerektirmektedir. Bu siirecte hasta olanlar i¢in kolay, ucuz ve uygulanabilir tedavi
yontemlerinin arastirilmasina 6nem verilmelidir. Ayn1 zamanda etkilenmis yeni
dogumlarin 6nlenmesi i¢in artik yasal bir zorunluluk da olan evlilik 6ncesi danismanhk
hizmetlerine ve prenatal tan1 uygulamalarina daha fazla 6nem verilmelidir.

Ulkemiz gibi ¢ok sayida etnik, dini, kiiltiirel gesitliligi barindiran ve akraba
evlilik oraninin oldukga yiiksek oldugu toplumlarda halk egitimine ve bilgilendirme

caligmalarina oncelik verilmeli ve 6zen gosterilmelidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismamizda hemoglobinopati agisindan risk tasiyan 1330 gebeye prenatal
tan1 amaciyla koryon villiis 6rneklemesi yapilip incelenmeye alinmistir. Bu hastalarin
tamam1 evlilik Oncesi kalitsal kan hastaligi tarama programiyla tasiyicilik testleri
yapilan ve her iki esin tasiyict oldugu saptanmis olan ¢iftlerdir.

2. CVS yapilan gebelerin klinigimize bagvurdugu gebelik haftasi ortalama 10
hafta ve CVS yapildigindaki gebelik yas1 ortalamasi 12 hafta 4 giin olarak bulunmustur.

3. Hastalarin % 8,8’i 14 hafta ve iizerinde klinigimize bagvurmuslardir.

4. Olgularin % 88,3’li Adana, Mersin ve Hatay’dan gelmistir.

5. CVS sirasinda toplam 1175 olguda (% 88,3) tek insersiyon ile fetal doku elde
edildi.

6. Koryonik villus 6rneklemesi sonrasi fetal kayip oranimiz % 1,8 olarak
bulunmustur.

7. CVS islem sirasinda yeterli fetal doku elde edebilmek i¢in uygulanan
insersiyon sayisinin artmasiyla komplikasyon goriilme riskinin istatistiksel anlamli
olarak arttig1 goriilmistiir (p:0,036).

8. Koryonik villus 6rneklemesi sonrast koryoamniyonit gelisme riski % 0,07
olarak bulunmustur.

9. Plasentas1 posterior yerlesim gosteren olgularda komplikasyon goriilme
riskinin, plasentasi posterior duvar disinda yerlesmis olan olgularin komplikasyon
riskinden 2.21 (% 95 GA:1,11-4,38) kat fazla oldugu bulunmustur (p:0,033).

10. CVS yapilan olgularda fetus genotip sonuglarina gore; olgularin % 50,2’si
tastyici, % 25,4’1 saglam, % 21°1 hasta olarak bulunmustur.

11. Gebelik sonucunda yasayan bebeklerin 636 (% 47,8) tanesinin tasiyici, 329
(% 24,8) tanesinin saglikli oldugu goézlemlenmistir. 266 hasta genotipe sahip fetusa
terminasyon uygulanmustir. 11 hasta genotipli ¢ocuk dogmustur.

12. Hemoglobinopatiler i¢inde Tiirkiye’de en sik goriilen hemoglobin tipleri
sirastyla HbS, HbD ve HbE’dir. Calismamizda CVS genotip sonuclarina gore sirasiyla
HbS (% 31), HbD (% 0,7), HbE (% 0,6) oldugu izlenmistir.
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13. Tirkiye’de en siklikla rastlanan p-talasemi mutasyonu IVS [1-110°dur.
Calismamizda en sik gozlenen B-talasemi mutasyonunun IVS 1-110 (% 7,9) oldugu,
ikinci siklikta ise IVS 1-6 (% 2,3) oldugu bulunmustur.

14. Tirkiye’de en siklikla rastlanan o-talasemi mutasyonu o 3,7 Kb Del
mutasyonudur. Calismamizda en sik gozlenen a-talasemi mutasyonunun o 3,7 Kb Del
(% 2) mutasyonu oldugu bulunmustur.

15. CVS yapilan tiim annelere ve eslerine; akraba evliliginin riski, tasiyicilik
kavrami, tasiyicih@in O6nemi, evlilik Oncesi testlerle c¢iftlerin degerlendirilmesinin
gerekliligi, dogum o6ncesi taninin 6nemi hakkinda ayrica egitim verilmistir.

Hastalarin ideal olarak gebe kalmadan bagvurarak molekiiler tanilarin
yaptirmalar1 dogum oncesi tanin gecikmeden zamaninda yapilabilesi i¢in dnemlidir. Bu
asamada tetkik {icretlerinin gebelik 6ncesinden de 6denmesi onerilmelidir.

16. Daha erken haftalarda, miimkiinse hastalarin gebe kalmadan Once
bagvurularmin  saglanmasi i¢in kalitsal kan hastaliklart  konusunda halkin
bilgilendirilmesi ve egitilmesi, tasiyicilarin belirlenmesi igin popiilasyon taramalart,
lokal mutasyonlarin tanimlanmasi, tedavi, genetik damismanlik ve prenatal taninin
birlikte koordineli olarak yapilmas: gerekmektedir. Universiteler, Talasemi dernekleri,
Saghk Bakanhgi’na bagli kuruluslar ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi ¢ok iyi bir

organizasyon ile egitim ve halki bilinglendirme ¢alismalarint bu yonde siirdiirmelidir.
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