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TESEKKUR

Tezimin kapsamli bir proje halinde yiiriitilmesinde her asamada
destek olan, 6niindeki piriizleri kaldinp bana yiiriime firsati veren, ‘her gocuk
gocugundur’ diyen, bilimsel yenilige her zaman éncelik veren, deneyimlierinden
yararlandigim tez danismamm, dederli hocam sayin Prof Dr. Yavuz Coskun’a

en igten duygularimia tesekkiir ederim.

Asistanhigim stresince yetismemde emedi gegen hocalarimdan

sayin Dog. Dr. Ziya Bayraktaroglu’'na ictenlikle tesekkdir ederim.

Ayrica tecribelerinden faydalanma firsati buldugum hocalarimdan
sayin Dog. Dr. Metin Kiling ve sayin Dog. Dr. Ayse Balat'a ictenlikle tesekklir

ederim.

Bélimdamaz - &gretim  (yelerinden sayin Yrd. Dog. Dr. Ercan
Sivasli’ya ve sayin Yrd. Dog Dr. Kutluhan Yilmaz'a tesekkiir ederim.

Calismamin istatistik dederlendirmesinde yardimlarini esirgemeden
katki saglayan Halk Saghgi Anabilim Dali Ogretim Uyesi sayin Yrd. Doc. Dr. Ali
Ihsan Bozkurt'a igtenlikle tesekkiir ederim.

Saha galismasinda emegini esirgemeyen, ¢alisma ekibinde gorev
alan cok degerli arkadaglarima ve ayrica mesai arkadaglarima cok tesekkiir

ederim.

Katkilarini gérdiidim biyokimya laboratuvari ¢alisanlarina ictenlikle

tesekkir ederim.

Ankara Diizen laboratuvari doktorlarindan sayin Prof. Dr. Yahya
Laleli'ye ve Dizen laboratuvari calisaniarina katkilarindan dolayr tesekkir

ederim.

Bilgisayar galismalarimda bana destek veren bilgisayar &gretmeni
sayin Ibrahim Yiicedal’a tesekkir ederim.
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KISALTMALAR VE SEMBOLLER

KISALTMALAR

CAE . Cellulose Acetate Haemoglobin Electrophoresis (Seliloz asetat

hemoglobin elektroforezi)

DF . Desferrioksamin
EDTA . Etilen Diamin Tetra Asetikasit
HPLC : High Performance Liquid Chromathography ( Yiksek Basingli
sivi Kromotografisi)
Hb : Hemoglobin
Hct : Hematokrit
MCV : Mean Corpuscular Volume (Ortalama eritrosit hacmi)
MCH . Mean Corpuscular Hemoglobin (ortalama eritrosit hemoglobini)
MCHC : Mean Corpuscular Hemoglobin Konsantrasyonu (ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu)
OFT : Osmotik Frajilite Testi
SD . Standart Deviation (Standart sapma)
Fe™* : Demir
RBC . Red blood cell (eritrosit)
DNA : Deoksiribo Nikleik Asit
RDW : Red cell distribution width (Eritrosit dagilim genisligi)
SEMBOLLER

o - Alfa

' Beta

. Delta
¥ - Gama
€ . Epsilon

¢ - Zeta
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GIRIS VE AMAG

Kalitsal hastaliklar igcinde dunyada en yaygin olani, hemoglobinin
herediter hastaliklaridir. Viicudun oksijen ihtiyacini tagimakla gérevli olan
hemoglobin, kanda eritrositler icerisinde yer almaktadir. Hemoglobin alfa, beta,
gama, ve delta adlari ile bilinen, globin zincirlerinin degisik kombinasyonlari ile
olusmus bir tetramer yapidir. Talasemi, otozomal resesif gecis gobsteren,
hemoglobinin globin zincirlerinden bir ya da bir kacinin sentezinde azalma
veya hi¢ sentez edilememesi ile karakterize heterojen hastaliklar grubudur ( 1,
2,3, 4).

Akdeniz Ulkelerinden baslayarak, Ortadogu, Hindistan ve Guneydogu
Asya’ya kadar uzanan bir kusak boyunca yuksek oranda gorulmektedir (1, 2,
3). Ulkemizde Arcasoy ve arkadaslarinin yaptidi calismalarda beta-talasemi
tagiyici sikhidi, gesitli bolgelerde degismekie birlikte, %21 oldugu bildirilmistir
(5). Kronik hemolitik anemi ve inefektif eritropoezis ile karakterize olan
homozigot beta-talasemiye ve tasiyicilarina Glkemizde oldukca sik
rastlaniimaktadir.

Hem annesinden hem de babasindan talasemi geni almis hasta cocuk,
yasaminin ilk yillarindan itibaren agir kansiziik bulgulari gOstermekte, devamli
olarak her ay kan transfizyonu alma gereksinimi ortaya ¢ikmakta ve bu
yasami boyunca surmektedir. Hastalik ¢ok agr, yasam suresini kisaltan ve
yagsam kalitesini dUgtren bir hastaliktir ( 1, 3 ).

Bu kronik kan hastahiginin toplumda géralmesini en aza indirmek icin
tasiyicilarin tespit edilmesi gerekmektedir. Bu kadar agir bireysel ve toplumsal
yUk getiren genetik gecisli beta-talasemi hastaligi sikiigi belirlendiginde bélge
icin sorun olusturuyorsa, bir protokol olusturulup genetik danisma verilerek ve
prenatal tani uygulanarak hasta dogacak cocuklarin énlenmesi ile bu
hastaligin goriime sikhi§ belirli élctide azalacaktir.

Gaziantep ili Akdenize yakin bir kent olmasi nedeniyle hastaligin
sikiiginin yUksek olabilecegdi bir bélgedir. Diger yandan 6nemli oranda gég
almasi bu sikhgi etkileyen énemli bir faktordir.

Biz de bu calismada, hastane basvurular arasinda hic de az
rastlamadigimiz beta-talasemi tasiyiciiginin Gaziantep il merkezindeki

sikligini bulmayi amagcladik.



GENEL BILGILER

ERITROPOEZ

Fetus, yenidogan, sitcocugu ve daha blyUk g¢ocuklar, eritrositler ve
icerdikleri hemoglobin turleri yéniinden birbirlerinden farkl) 6zellikler gOsterirler,
Fetus ve yenidogan eritrositleri kisa 6marludar, igerdikleri hemoglobin tird
(HbF) fetal hemoglobindir.

Embriyo ve fetusta kan yapimi mezoblastik, hepatik ve myeloid olmak
uzere Ug¢ ayri evreye ayrilir. Mezoblastik evre gebeligin 14. gununde
embriyonal mezenkimal dokudan gelisen kan hiicrelerinin vitellis kesesinde
gortlmesi ile baglar. Embriyoda gérilen ilk kan hiicresi kirmizi seri hiicreleridir.
Bu eritropoez yaklagik 6 hafta srer.

Gebeligin ikinci ayinin sonunda kan yapimi karacigerle gerceklesmeye
baslar. Ugtincii ve dérdinci aylarda karaciger kan yapiminin ana organidir ve
%30 oraninda eritroid serinin yapildigi yerdir. Besinci fetal aydan sonra
karacigerde eritrosit yapimi giderek azalir, ancak doguma kadar tamamiyle
kaybolmayabilir.

Myeloid evre dérduncl ve besinci gebelik aylarinda baslar. Gebeligin son
U¢ ayinda kemikiligi kan yapimmin ana organidir ve dogum sonrasinda bdyle

devam eder (3, 6) .

ANEMI

Anemi kirmizi kare kitlesinin azalmasi olup hemoglobin degerinin 11
gr/dl altina dismesi olarak tarif edilir. Normal hemoglobin ve hematokrit
degerleri her yas ve cinsiyet igin farklidir. Bu nedenle anemi tanis koymak icin
her hasta icin ayri degerlendirme yapilir ve saghkii kisilerdeki normal
degerlerin 2 standart deviasyon altina inmesi anemi olarak tanimianir (4,6,
7) (Tablo 1).
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Tablo I. Yasa ve Cinsiyete Gére Hemoglobin Ve Hematokrit Degerlerinin
Ortalama ve Alt Sinirlar (5,7).

Hb MCV Hematokrit
(g/dl) (fly %
Yas (yil) Ortalama Altsinir  Ortalama Alt sinir  Ortalama Alt sinir
0.5-1.9 12.5 11 77 70 37 33
2-4 12.5 11 79 73 38 34
5-7 13 11.5 81 75 39 35
8-11 13.5 12 83 76 40 36
12-14 K 13.5 12 85 78 41 36
E 14 12.5 84 77 43 37
15-17 K 14 12 87 79 41 36
E 15 13 86 78 46 38
18-49 K 14 12 90 80 42 37
E 16 14 90 80 47 40

Anemi nedenleri fonksiyonel bozukluklara gore ; eritrosit yapim
bozukluklari ve eritrosit yikiminda artma seklinde iki ana kategoriye
ayrilabilecegi gibi  eritrosit boyutlarina gére de mikrositer, normositer,

makrositer seklinde g alt gruba ayrilir.



ANEMILERIN SINIFLANDIRILMASI

A) ETYOPATOGENEZE GORE SINIFLANDIRMA

l) ERITROSITLERIN VEYA HEMOGLOBININ YETERSIZ YAPIMINA BAGLI
ANEMILER
1) Kemikiligi eritrosit énciillerinin sayisal yetersizligi
a. Saf eritrositer anemiler
Konjenital saf eritrositer anemi (Diamond-Blackfan anemisi)
Edinsel saf eritrositer anemi (cocukluk gaginin gegici eritroblastopenisi)
b. Aplastik anemiler

Konjenital aplastik anemi (Fanconi anemisi)
Edinsel aplastik anemiler

2. Onciil sayisinin normal olmasina ragmen yetersiz iiretim
Infeksiyonlar
Kronik bébrek hastaliklari anemileri
Sttgocugunun fizyolojik anemisi

3. Baz faktorlerin eksikligine bagh yetersiz iiretim
a. Megaloblastik anemiler
Folik asit eksikiigi
B12 vit eksikligi
b. Mikrositer anemiler
Demir eksikligi
B6 vit eksikligi
Kursun zehirlenmesi
Cu eksikligi

Il) ERITROSITLERIN ASIRI YIKIMINA BAGLI ANEMILER
(HEMOLITIK ANEMILER)
1) Konjenital hemolitik anemiler
a. Eritrosit membran bozukluklari
Herediter sferositoz, eliptositoz, piropoikilositoz
b. Eritrosit enzim defektleri
G6PD, piriivatkinaz
¢. Hemoglobin varyantlari
Hemoglobinopatiler, talasemiler
2) Kazanilmisg hemolitik anemiler
a)imman mekanizma ile olan
Otoimmdn hemolitik anemi
Yenidoganin alloimmdin hemolitik anemisi(ABO, Rh uygunsuziugu)
Yanls kan transfizyonu
llaglara ve enfeksiyonlara bagl
b) immun olmayan mekanizma ile olanlar
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Akut enfeksiyonlara ikincil
Mikroanjiopatik hemolitik anemiler(Yanik, b6cek sokmasi,
fiziksel ve kimyasal ajaniara badli)

I11) KAN KAYBINA BAGLI ANEMILER
Akut kanamalar
Kronik kanamalar

B) MORFOLOJIK SINIFLANDIRMA

I) Mikrositik anemiler

» Demir eksikligi anemisi (en sik)

* Kronik kursun zehirlenmesi (intoksikasyonlar igin de en stk hipokrom anemi
sebebidir)

e Talasemi sendrom/ari

o Sideroblastik anemiler

o Kronik hastalik anemisi

il) Makrositik anemiler
a) Megaloblastik kemik iligi olanlar

o [olik asit eksikligi: Cocuklardaki en sik megaloblastik anemi

sebebidir.
o Vit B12 eksikiigi:  Eriskinlerdeki en sik megaloblastik anemi

sebebidir.
e Herediter orotik asidiiri

b) Megaloblastik kemik iligi olmayanlar

Aplastik anemi
Diamond-Blackfan sendromu
Hipotroidizm
Karaciger hastaliklari
Kemikiligi infitrasyonu
Diseritropoetik anemiler

lif) Normositik anemiler
a) Konjenital hemolitik anemiler
Hemoglobin varyantlar

Eritrosit enzim defektieri
Eritrosit membran bozukluklar

b) Kazaniimis hemolitik anemiler
Antikorlarla olusan
Mikroanjiopatik hemolitik anemiler
Akut enfeksiyonlara ikincil

c) Akut kan kaybi

d) Dalakta géllenme

e) Kronik renal hastaliklar (6).



O A w N -

MIKROSITER ANEMi

icinde talasemilerin de yer aldig) mikrositer anemi yetersiz
hemoglobinizasyon sonucu kirmizi kirelerin KugUk olmasi ile karakterizedir.
Karakteristik belirleyici 6zelligi MCV degerinin dUslk olmasidir (Tablo [1). RDW
degeri normal yada yiksek olabilir. Demir eksikligi anemisi ve talasemi en sik

gorilen mikrositer anemi nedenleri arasindadir (8).

Mikrositer aneminin baslica nedenleri.
Demir eksikligi
Hemoglobinopatiler
Kursun entoksikasyonu
Sideroblastik anemiler
Kronik enfeksiyonlar
Bakir eksikligi ( 7, 9).

Yukarida siralanan mikrositer anemi nedenlerinden demir eksikligi ve talasemilerin

icerisinde yer aldi§i hemoglobinopatiler bu arastirmanin ana konularidir.

DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI

Demir vicutta tim hucreler icin gerekli olan esansiyel bir elementtir.
Vicuttaki en 6nemli gérevi hemoglobin sentezinde yer alarak yaptigi oksijen
tagimasidir. Normal bir insan viicudunda 40-50 mg/kg demir bulunur. Vicuttaki
demirin %70'i hemoglobindedir. Geri kalan %25'i depo demiri olan ferritin ve
hemosiderinde olup %51 myoglobin, sitokrom , katalaz gibi enzimlerde
bulunur. Demir plazmada transferrine baglanarak tasinir. Demir absorbsiyonu
primer olarak duodenum ve proksimal jejunumdadir. Burada hem demiri ferréz
(Fe™ ) seklinde intestinal mukoza hicrelerinde bulunan mobilferrin, musin,
integrin gibi proteinier aracii§i ile absorbe edilir. Vicuttaki demir miktari
barsaklardan absorbsiyon yolu ile alinan ve cesitli yollarla vicuttan kaybedilen
demir arasinda bir denge saglanarak korunur. Demir desteksiz mamalaria
beslenme, erken inek st baglanmasi, askorbik asitten ve etten fakir diyetlerin
demir eksikligine yol agacagi bilinmektedir.  Gunliuk gidalarla 20-25 mg demir
alinmasina ragmen barsaklardan ancak 1-2 mg/gtn miktarinda demir absorbe

edilir. Bu da kayip ve kazang arasindaki dengeyi saglar.



Hemoglobinin sentezi icin gerekli demirin eksikligi sonucu gelisen
anemiye demir eksikligi anemisi denir. Demir eksikligi anemisi dunyada ve
Ulkemizde en sik st cocuklugu déneminde gérulmektedir. ikinci ve acunci
siklikla goraldugu dénemler okul gagi ve preaddlesan dénemleridir.

Cocukluk ¢agdinda en sik Ug nedeni (4):

1. Hizli blyGme nedeniyle demir gereksiniminin artmasi

2. Yetersiz demir alim

3. Kan kaybi

Hizli blydme ile ihtiyacin artmasi ve diyetteki alim azhigi birlikteligi en sik
nedeni olustururlar. Besinsel demir eksikligi anemisi, en sik olarak biberonla
beslenen ve blylk miktarda inek sty alan gocuklarda goérular.

Higbir kiinik bulgu olmadan sadece laboratuvar incelemeleri sirasinda
tani alabilecegi gibi anemiye sekonder genel klinik bulgularla da seyredebilir.
Ayrica demir eksikligi anemisi icin spesifik sayilabilecek pika, kasik tirnak ve
mavi sklera Gglusinden biri veya daha fazlasi bulunabilir. Solukluk demir
eksikligi icin dnemli ipucu olusturmalidir. Orta ve hafif demir eksikliginde bilinen
en onemli semptom artmis irritabilite ve istahsizliktir. Ayrica demir eksikliginde
norolojik ve intellektiiel fonksiyonlarda etkilenmis olabilir (4,6,7).

Demir eksikligi anemisi tanisi igin kullanilan testler (4,6):

1. Periferik kan yaymasi (hipokromi, anizositoz, poikilositoz).

Hipokromi ve mikrositozun eritrosit indeksleri ile desteklenmesi

A. MCV'de azalma

B. MCH’nin 27 pg altinda olmasi

C. MCHC'nin %30'un altina dilsmesi
2. Serbest eritrosit protoporfirininde artma

Serum ferritininde azalma

w

4. Serum demirinde azalma
A. Serum demir baglama kapasitesinde artma
B. Saturasyonda indeksinde (%16’nin altinda ) azalma

o

Terapétik demir tedavisine cevap
a. Tedaviyi takiben 5-10 giin arasi retiktlositoz
b. Retikilositozu takiben giinde hb'de 0.25-0.4 g/dl/gin ve



hct'de %1/gun artis.
6. Kemikiligi; demir iceren eritroblast sayisinin demir boyama ile

incelenmesi, bu hiicrelerde azalma veya yokluk.

Demir eksikligi anemisine yénelik etyolojik aragtirma i¢in, gaitada gizli
kan, Meckel divertikilt igin Tc-99m pertenetat ile sintigrafi ve endoskopik
incelemeler yapiimahdir.

Demir eksikligi tanisini kan parametrelerinden en az Ug veya dérdu
birarada degerlendirilerek konulmaldir. Hb dugUkiGgu ile birlikte normal veya
dusuk eritrosit sayisi, MCH ve MCV degerlerinin normalden dasitk olmasi
genellikle tanida yeterlidir. Bununla birlikte artmig eritrosit sayisi talasemi

tasiyicihgr yéninden inceleme gerektirir.

Demir eksikligi G¢ devreye ayrilabilir. Bunlardan yalniz depo demirinde
azalmayla giden ve ferritin disUkIUgU ile karakterize olan birinci devre, anemi
olmaksizin demir eksikliginin olmas ikinci devre ve bunlara ek olarak anemi,
mikrositoz, eritrosit protoporfirininde artmayla karakterize Uglncl devre olarak
incelenebilir.

Demir eksikligi anemisi ayirici tanisinda talasemi tasiyicih@i, kursun
intoksikasyonu, bakir eksikligi, kronik enfeksiyon , sideroblastik anemi gibi
diger hipokrom mikrositer anemiler akla gelmelidir (tablo ).

Kurgun zehirlenmesinde eritrositlerdeki morfolojik degisiklikler ayni
olmakla birlikte bazofilik noktalanma ¢ok belirgindir. Kanda kursun seviyesinin
yUksekligi, eritrosit serbest protoporfirini yUksekligi ve idrarla koproporfirinlerin
artigl tani koydurucudur. Beta-talasemi tasiyiciliginda ise beta-talasemiler icin
karakteristik olan HbA2 yikseklidi ve eritrosit sayisinin yuksek olmasi ile ayirt
edilir. Kronik inflamatuvar durumlar ve enfeksiyonlarda ise eritrositler genellikle
normokromiktir ve mikrositer de olabilir ancak serum demiri ile birlikte serum
demir baglama kapasitesi de azalmistir ve serum ferritin dizeyi normal veya
yUksektir.

Demir eksikli§i anemisinde tedavi agiz yoluyla veya parenteral olarak
yapilabilmektedir. Etkinligi, emniyetli olmasi, ekonomik olmasi ve parenteral



uygulanimda gérulen sistemik veya lokal reaksiyon riskleri nedeniyle oral
tedavi tercih edilmektedir.

Demir tedavisinde tolerans ¢ok iyidir. Ancak %10-20 hastada demire
bagh yan etki gérulebilir. En sik gérulen yan etki ishal veya kabizliktir. Sivi
demir preparatlari dislerde gecici bir boyanma meydana geltirebilir ancak
ilacin dilin arkasina verilmesi ile bu boyanma azaltilabilir. Oral demir

tedavisinde ferréz demir tuzlari ilk énce tercih edilir, ferrik demir tuzlari

emilimlerinin  az
6nerilmemektedir.

etkisinin

olmasi  nedeniyle

Tablo Il Mikrositer Anemi Ayirici Tanisinda Laboratuvar Cahsmalan (7).

Mikrositer Hb  MCV RBC Ferritn Fe TIBC KiFe Hb
Durumlar durumu elektroforezi
Demir eksikligi D D D N /HbA2 D
Anemisi
B-talasemi HD/N N/Y N HbA2 Y
tagiyici HbFN
o-talasemi N/HD N/Y N N
tasiyici
Kronik enfeksiyon D N/Y N/Y N
anemisi
Sideroblastik D N/Y N/Y N/D Y N
anemi

Kisaltmalar:

MCV: Ortalama eritrosit volimii, TIBC: Demir baglama kapasitesi, Ki: Kemik iligi, Hb:
Hemoglobin, RBC: Eritrosit sayisi, D: Dusuk, Y: Yiksek, N: Normal, HY: Hafif yiiksek

Agizdan demir tedavisi 3-6 mg/kg/giin elementer demir miktari olacak

sekilde ve ginde 2-4 dozda olacak sekilde ac karnina 6gunler arasinda

Onerilmektedir (4,7).
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Eger parenteral demir tedavisi verilmesi geregi varsa i.M. olarak mg:
(istenen Hb-baslangictaki Hb)/ 100 x kan volumu(ml) x 3.4 x 1.5 veya Hb'deki
1g artis igin gerekli parenteral demir miktar 2.5mg/kg kadardir. Hesaplanan bu
degere 10mg/kg kadar depo demiri igin eklenerek toplam verilecek parenteral
demir miktari bulunur. Bu doz 2-3 giinde bir kez derin i.M olarak yapilir.
Gunlik total dozun 100 mg’1 agsmamasi énerilmektedir. Hastalarin %0.5-1’inde
anaflaktik reaksiyon gelisebileceginden uygun tedbirler alindiktan sonra
uygulanmasi gerekir (4).

Demir eksikligi anemisi olan cocuklarda oral demir tedavisine cevap
olarak retikilositoz 3-5. glnlerde baglar. Hb’deki artis birinci haftadan sonra
ve gunlik 0.25-0.5 g/di/glin, hct'de artis ise ginde %1 olmaktadir, Demir
tedavisinden 8 hafta sonra kan degerleri normale gelir. Demir tedavisi 5 aydan

fazla sirmemelidir ( 9, 10, 11).

HEMOGLOBIN
Hemoglobin, hem molekulunin globin zinciriyle birlesmesinden olusan, iki
alfa ve iki beta zinciri iceren tetramerik bir molekildir. Molekuler agirhigi
66.000 daltondur. Eritrosit proteinin %95'ini tegkil eder. Esas glrevi yapisinda
bulunan demir aracih§i ile oksijeni almak, tagsimak ve dokulara vermektir.
Ayrica plazma da tampon sistemleri karbonikasit / bikarbonat ve protein oldugu
halde, eritrositlerde karbonikasit / bikarbonat ve 6zel bir protein olan
hemoglobindir. Oksijen ve karbon monoksit gibi gaziari reversibl olarak baglar.
Insan hemoglobin molekilliinde 4 hem grubu ve iki ¢ift globin zinciri bulunur.
Bu globin ciftleri alfa benzer globin genleri ve beta benzer globin genleri
adlarini alirlar ve bunlarin sentezleri ayri genlerin kontrolu altindadir. Beta-gen
kimesi 11, alfa-gen kimesi ise 16 nolu kromozomda lokalizedir. Globin
polipeptid zincirleri o, B, v, 8, €, &, 6 seklinde Yunan harfleriyle adlandiriliriar.
Hemoglobin yapiminda iki sentezieme olayinin parelel yurimesi gerekir.
Birisi demir tagiyan porfirin yapisinin, yani hem’in kurulmasi; 6tekide globin’in
polipeptid zincirinin kurulmasidir. Porfirinler delta-aminolevilinik asit yoluyla
glisin ve suksinattan kék alirlar ve bu sentez olay! mitokondride olur. Glisin ve
suksinat krebs siklusuna girerek asetik asit ve alfa ketoglutarik asite dénusur.

2 molekil alfa ketoglutarik asit 1 molekiil glisin ile birleserek pirol halkasini
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olusturur. 4 pirol halkasinin birlesmesi ile bir protoporfirin bilesigi olusur.
Protoporfirin bilesiklerinden biri olan protoporfirin IX'a demir eklenmesi sonucu
hem molekuli meydana gelir.

Globin sentezi mekanizmasi; kemikiliginde normoblast ve retikGlositlerde,
vicudun aminoasid havuzundan yararlanilarak normal protein biyosentezi
yolundan globin sentez edilir. Protein sentezi DNA'dan enzimatik yolla RNA
kopyalanmasi (transkripsiyon) ile baslar. Daha sonra translasyon sonucu
globulin zinciri sentez edilir. Hemoglobinin primer yapisi globulin zincirinin
aminoasit diziligini ifade eder. Alfa zinciri 141, non alfa zinciri 146 aminoasitten
olugur. Sekonder yapi polipeptid zincirinin bir heliks olusturmak Uzere
kivrilmasidir. Tersiyer yapi polipeptid zincirinin U¢ boyutlu sferik sekli almak
uzere kendi Uzerine kivriimasi ile olusur. Kuaterner yapi polipeptid zincirinin bir
molekUl olugturmak Uzere birlesmesidir. Hemoglobin sentezi eritroblastlarda
baslar ve normoblast basamaginda devam eder. Hemoglobinin %96'sin
protein yapidaki globin, geri kalanini ise hem olusturur. Hem, ferréz demir
atomu (Fe*?) ve protoporfirin bilesiginden olusur. Hem ve globin zincirleri,
hlcrede ayri ayri sentezlendikten sonra birlegerek hemoglobin molekulting
olustururlar. Hb oksijen ile doymus hale gelince bir mol hb 1.34 mol oksijen
baglar (1, 3, 6).

Eritrositlerin dalak, karaciger ve kemik iligindeki retikiiloendotelial
hicreler tarafindan pargalanmalar sonucunda ortaya ¢ikan hemoglobin, hem
ve globin seklinde katabolize edilir. Globin yikilarak aminoasit havuzuna
katiirken, hem bir dizi enzimatik reaksiyona ugrayarak bilirtibin ve demir aciga
¢ikartir. Olusan demir karacigerde depolanip yeniden hemoglobin sentezinde
kullanilir.  Biliribin, plazmada albumine baglanarak karacigere tasinir.
Karacigerde diglukuronid haline getirildikten sonra kahn barsaklarda
mikroorganizmalar tarafindan urobilonojen ve sterkobilinojene indirgenir.

Hemoglobin molekulti embriyonik hayattan eriskin hayata kadar iki defa
evrim gecirmektedir. Bunlardan ilki embriyonik hayattan fetal hayata geciste

ikincisi ise fetal hayattan dogumu takiben olan bir degisimdir.

Normalde bulunan hemoglobinlerin igerikleri (6):

1. Normal embriyonik hemoglobinler
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Hb Gower 1 Cov €0

Hb Gower 2 a2 + g
Hb Portland Cov 72
2. Normal fetal hemoglobinler
Hb F a2+ Y2

Hb Barts Ya
Hb H Ba
3. Normal insan hemoglobinleri
Hb A 02+ P2
Hb A2 02 + 02

1) EMBRIYONIK HEMOGLOBINLER

Hb Gower 1 . 2 Zeta, 2 epsilon
Hb Gower 2 . 2 alfa, 2 epsilon
Hb Portland : 2 zeta, 2 gama

Embriyonik hemoglobinlerin yapimi yolk salk kesesinde gebeligin 3.
haftasindan 8. haftasina kadar devam eder. 8-28. Gebelik haftalarinda HbF
belirgin olup 6 aylik bir fetusta total hemoglobinin %901 HbF’'dir. Bu andan
itibaren Hb F derece derece azalrr dogumda yaklagik total hemoglobinin
%70'ini olusturur. Postnatal dénemde sentezi hizla azalarak 6-12 ayda eser
miktara iner. Cocuklarda ve adultlarda %2.0’den azdir (3,7).

2) NORMAL FETAL HEMOGLOBIN

Hb F :alfa2 gama2
Hb H : Beta4
Hb Barts : Gama4

HbF fetus hayatinda sentezlenen hemoglobin taradir. HbF, normal fetal
hemoglobin olup iki alfa, iki gama globin zincirinden olugur. Dogumda bebegdin
hemoglobinin %75'i HoF ve %25'i HbA’dir. Bazen normal yenidogonda Hb
Bart's’a rastlanilabilir. Yenidoganda Hb Bart's'in artmas: alfa talasemi tanisi
icin yararlidir. Dogumdan sonra alfa zincir sentezi hic azalmadan devam
ederken, gama globin sentezinde yavaglama olur ve bu sirada beta zincir
sentezi baslar. Bunun neticesinde hemoglobin F miktari hizla diiserken HbA
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orani ayni nispette yukselir. Nitekim 6 ayla-bir yas grubu bebeklerde HbA
tamamen HbF ile yer degistirir ve major hemoglobini olusturur.  Ancak
talasemi vakalarinda (6zellikle de beta-talasemi), herediter persistan fetal
hemoglobin ve orak hiicreli anemide HbF degerleri yUksek kalmaktadir. Yine
artmig HbF seviyesine kazaniimis hematolojik bozukluklardan, megaloblastik
anemi, aplastik anemi ve I6semilerde rastlanilabilir. Normal erigkin degeri %0-2
arasinda saptanir ( 7).

3) NORMAL ERISKIN HEMOGLOBINLERI

Hb A (Adult hemoglobin): Biitiin hemoglobinlerin %96-%98'ini olusturur.
2 alfa ve 2 beta polipeptid zincirinden olusur.

Bu hemoglobin bunyesindeHbA1 olarak adlandirilan u¢ tip ( Hb A1la,
HbA1b, HbA1c) hemoglobin vardir. Bu hemoglobinlerin normal yizde oranlari
Hb Ala %0.5-1, HbA1b %0.5-1 ve Hb Alc %4-6'drr. HbA1c (glikolize
hemoglobin) élgimu kan gekerinin uzun sareli kontrol durumunu gbstermede
degerli bir parametredir. HbA1c élcimi yaklagik olarak 2-3 aylik kan glukoz
ortalamasini yansitir. Kan glukozunun uzun sareli  kontrolGnil gOstermek icin
yilda 3-4 kez 6lgim yapiimalidir. Suni olarak talasemilerde artabildigi, orak
htcreli anemi hastaliginda ise dustugu gérulmustur. Normal bireylerde HbA1c
genellikle %7°den dusuk, diabette iyi kontrolde %6-9, orta dercede kontrolde
%9-12 ve kétu kontrolde %12’nin Gzerindedir (7).

Gok kiiglk embriyoda bir miktar Hb A bulunabilir. Gebeligin altinci ayinda
%35-10 civarinda Hb A vardir. Bu yiizden beta-talasemi major gibi major beta-
zincir  hemoglobinopatilerine gebeligin  16-20. haftalarinda prenatal tani
konulabilir. Prenatal tanida teknigin temeli yeni sentezlenen beta-zincirinin
yapisi veya beta-zincirin sentezinin oranina bakiimasidir (3).

Hb A2 (Min6r adult hemoglobini): 2 alfa ve 2 delta polipeptit zincirinden
olusmaktadir. Normal insanlarda az miktarda bulunur. Beta-talasemide artar.
Yetigkinlerde total hemoglobinin %1.5-3.5'unu olusturur. Iki alfa zinciri HbA ve
HbF ile aynidir. Farkliik iki delta zincirinden gelmektedir. Buna karsin
HbA2'nin azalmasi alfa-talasemi, demir eksikligi ve sideroblastik anemide
olabilir. Normal yasamda Hb A’min Hb A2'ye orani 30:1 civarindadir (3, 7).

Talasemilerde hemoglobin fraksiyoniarinin degerleri:
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%HbA %HDbA2 %HbF

1. Normal 97 2535 <20

2. Talasemi major 0.0 <7.0 50-90
3. Talasemi intermedia 0.0-80 <70 20-100
4. Talasemi taglyici 90 3.6-80 1.0-50

ANORMAL HEMOGLOBINLER ( HEMOGLOBINOPATILER )

Hemoglobinopati terimi, hemoglobinin protein kisminda yani globinde
gordlen ve genetik bir bozukiuga dayanan yapi degisikliklerini ifade eder. Bu
degisiklikler hemoglobinde soliibilite ve dayanikiilik azalmasi ve oksijene karsi
ilgide artma meydana getirerek eritrosit fonksiyonlarinin bozulmas! sonucunu
dogurmaktadir. Hemoglobinin bu tir hastaliklari diunyada en sik gorilen
herediter hastaliklardir.

Bu hastaliklar baslica iki gruba ayrilir.

1. Yapisal anormallikler

2. Sayisal anormallikler

Anormal hemoglobinler bir polipeptid zincirinin yapisal bozuklugu ile
karakterize olup, anormal zincirin varli§ina gére a(Alfa), B (Beta), y (Gama)
veya & (Delta) zincir varyantlari diye siniflandirilir, Hemoglobinin yaklagik 600-
700 civarinda yapisal farkhligi tanimlanmistir. Anormal hemoglobinlerin blyuk
cogunlugu, globin zincirlerinden birinde tek aminoasit yer degistirmesine
bagiidir. Hemoglobin varyantlarinin gogu hicbir klinik belirti vermezler
populasyon taramalar! sirasinda rastlanti sonucu meydana cikarilirlar.

Hemoglobinin globin zincirlerinin bir veya bir kaginin sentezinin azalmasi
veya daha ciddi formlarinda hi¢ sentez edilememesi sayisal anormallikleri
olusturup bunlara talasemiler denir. Talasemilerde globin zincirlerinin
dengesiz yapimindan dolayi, hemoglobin olugsumunda kullaniimayan, acikta
kalan zincirlerin birikimi hicrelerin yasama strelerinin kisalmasina, ineffektif
eritropoeze ve hemolitik anemiye neden olur. Klinik olarak asemptomatik
hipokrom mikrositer anemiden in-utero 6lime kadar degisen cok cesitli klinik
tablo olusur.

Herediter persistan fetal hemoglobin sendromu HbF’in adult dénemde

yUksek seyretmesi ile karakterizedir ( 3 ).
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Bir gok anormal hemoglobin fonksiyonel olarak normaldir. Fonksiyonel
olarak da anormal olanlar hemoglobinin polimerizasyonu, kristallesmesi veya
unstable oluguyla hemolitik anemiye, yliksek oksijen affinitesinden dolayi ailevi
eritrositoza, duslk oksijen affinitesinden dolay ailevi siyanoza ve M-
hemoglobinlerinden dolayi methemoglobinemiye neden olur. Anormal
hemoglobin varligi hemoglobin elektroforezi ile anlagilirsa da kesin tanisi
yapisal incelemeyle konur. Genel olarak bu hemoglobin mutantlarindan
coguna seyrek rastlanir ve heterozigot sahislarda klinik araz goérulmez. Ancak
HbS, HbC, HbD ve HbE bazi insan populasyonlarinda oldukga sik rastlanir ve
patolojik araza neden olurlar. HbS beta zincirinde 6. amioasit glutamin yerine
valin, HbC 6. aminoasit glutamin yerine lizin, HbD 121. aminoasit glutamin

yerine glisin, HbE 26. aminoasit glutamin yerine lizin gelmesi ile meydana

gelir(1, 2, 12).
Tablo 11l Talasemi ve Hemoglobinopatilerde Farki Hemoglobin Tipleri (6).
Hastalik Genetik Hemoglobin Diger testler
tipleri
Orak hicre hastalig S/S S+F Oraklagma
Orak hicre tasiyici S/A S+A Oraklagsma
Hb C hastalig C/C C
Hb D hastalig D/D D
Hb E hastalig E/E E+F
Orak hiicre-HbC S/IC S+C+F Oraklasma
hastaligi
Beta-talasemi major ThR/ThB F+A, +A Kleihauer
Beta-talasemi tagiyici ThR/A A2+A+F
Alfa talasemi Thi/A H+A Inkltizyon
(Dogumda cisimcigi
Hb Barts)
Orak hlcre-talasemi S/ThB S+F+A Oraklasma
HbC-Beta talasemi C/Th@ C+A+F
Hb E-Beta talasemi E/ThB E+F+A Oraklasma
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HbS Hastalig

Anormal hemoglobinler arasinda dinyada ve ulkemizde en sik
rastlanilani orak hicreli anemi nedeni olan HbS'dir. Tirkiye, Yunanistan ve
Akdenize kiyisi bulunan Kuzey Afrika Glkelerinde yaygindir (6). Turkiye
genelinde Hb S sikii§i %0.5-38 civarinda olup en sik géraldugu bolge Icel-
Adana-Antalya kusagidir (13,14,15,16 ). Bu bélge Eti Turklerinde HbS sikhid
%15 civarlarindadir (17 ).

Degigik tarama galismalarinda bu sikhgin Mersin'de etnik bir grupta
%15.3, Mersin ydresinde %3-15, Adana’da %2.2, Tarsusta 7,18 (18),
Hatay’da %2.8, Bati bélgelerimizde %2.9 bulunmustur(19). Bati Trakya
Turklerinde %2.94 bulunmustur (20). Antalya'da %2.3 olarak bulunmustur
(21).

Otozomal resesif gecen HbS geni homozigot sekilde orak hiicreli anemiyi
(88), heterozigot durumda ise orak hiicre tagiyicihgini (AS) meydana getirir.
Bazen HbS geni beta-talasemi veya C, D, O Arab gibi anormal bir hb'le cifte
heterozigot sekilde bulunabilir. Tasiyicilikta (AS) adult hemoglobini (HbA),
HbS'den daha ylksek oranda bulundugu icin anemi, agr krizleri s6z konusu
degildir. Beta globin gen dizisinin 6. kodonunda nokta mutasyonu sonucu
glutamik asit yerine valin sifrelenmesi ile olusur. Eritrositlerin kirllmaya hassas
ve deformabilitesinin zayif olmasi ile erken yikimi ile sonuclanan ciddi kronik
hemolitik anemi ile karakterize bir bozukluktur Normal oksijenli ortamda HbS
fonksiyonu normaldir. Orak hicre anemisinde, disiik oksijen dizeylerinde ve
dustk pH'da Hb S uzun gubuklar seklinde kristallesip , eritrositin orak bicimini
almasina neden olur. Kanin viskozitesi arttigindan damarlarda akim yavaslar
ve klgUk damarlarda tikanmalar olur. Ayrica bu hucreler ¢cok cabuk hemolize
ugrarlar. Hemoliz ve tromboz birlikte gelisir. Klinik olarak sik tekrarlayan
hemoliz ve trombozlara bagli olarak karin agrilari ve siddetli kramplar, aplastik
anemi ve enfeksiyonlar (bilhassa Salmonella) gérulur. Dalak blayUk degildir.
Hastalarda kalpte blyume, safra taslari ve krizleri, dalak enfarktasleri
(otosplenektomi), pulmoner hipertansiyon, serebral ve pulmoner emboliler,

bacaklarda kronik Ulserler, salmonella osteomyeliti olugur.  Heterozigot
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durumlarinda ¢ok agir hipoksik bir ortamda (yUksek irtifa ve su alti)
bulunulmadikga kriz gelmesi gériimez.

Tanisi in vitro oraklagsma testi ve hemoglobin elektroforezinde %90 HbS,
%2-10 HbF, normal miktarda HbA2 goérilmesi ve HbA'nin bulunmamasi ile
konur. Retikulosit sayisi genellikle yuksektir (%5-15). Ortalama eritrosit volumi
(MCV) normal veya yiiksektir. Ancak MCV dasuk ise HbS + Beta-talasemi, S/S
+ alfa talasemi veya S/S + demir eksikligi anemisi birlikteligi arastiriimalidir.
Periferik kan yaymasinda orak seklinde eritrositler, polikromazi, splenik
fonksiyon kaybina bagli Howell-Jolly cisimcikleri goralebilir. Birlikte demir
eksikligi anemisi ve alfa talasemi yoksa eritrositler normokromiktir.

Tedavisinde kan viskozitesini azaltmak (mayi, bikarbonat veriimesi)

transflizyon, antispazmotikler yararl olurlar (3, 9,15 ).
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TALASEMILER

Hemoglobin molekultni olusturan globin zincirlerinden birinin veya daha
fazlasinin yapilamamasi veya az miktarda yapilmasi ile karakterize olan
otozomal resesif gegis gdsteren bir grup hastaliga talasemi adi verilir.

Talasemide globin zincirlerin dengesiz yapimindan dolayi, hemoglobin
olugsumunda kullanilmayan, agikta kalan zincirlerin birikimi hicrelerin yasama
surelerinin kisalmasina , inefektif eritropoeze ve hemolitik anemiye neden
olur.

Talasemiler etkilenmis globin zincirine gére a, B, B, y6B, &6 ve v
talasemiler olarak siniflaniriar.

Alfa-talasemi sendromlarinin  godu gen delesyonlari sonucudur. Beta-
talasemi sendromlarinin  ¢ogdu bir veya daha fazla nukleotid yer degistirmesi
ve gen delesyonu sonucudur ( 2 ).

Eriskin hemoglobinin %96 kadari HbA oldugu ve bu da 2 alfa, 2 beta
zincirinden olustugu icin klinik 6nemi olan talasemiler alfa ve beta-

talasemilerdir.

Tablo IV. Talasemide Patogenez ve Tedavi iliskisi

Patogenez Tedavi

Genetik defektin Genetik danisma ve prenatal
gecigi tani

Hatali Hb sentezi Kemik iligi transplantasyonu
Anemi Transfuzyon

Demir birikimi Selasyon

Organ Komplikasyonlarin tedavisi

disfonksiyonu

I) ALFA TALASEMILER

Alfa globin zincir sentezinin azalmasi ya da yoklugu il e seyreden genetik
bir hastaliktir. 1986 yilinda Altay C. ve ark. kord kaninda yaptiklari ¢alismada
alfa talasemi sikligint % 0.2-3.3 olarak bulmuslardir (16).
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Alfa talasemilerde 4 klinik sendrom tanimlanmistir;
Sessiz alfa tagiyicilig

Agir alfa tasiyicihg

Hb H hastalig

Hidrops fétalis

A WOWN -

Alfa globin zincirinin yapimindan sorumlu olan gen kiimesi 16 nolu
kromozomun Uzerindedir. Homolog kromozomlarin herbirinde iki alfa geni
bulunmak (zere toplam 4 fonksiyonel alfa geni bulunmaktadir. Eger dort
genden biri hatali ise birey “sessiz alfa tagiyiciligl” (a-talasemi-2 heterozigot)
olarak adlandirilir. Hastaliga ait hicbir fiziksel bulgu yoktur. Hematolojik olarak
normaldir. E@er iki alfa globin geni hatali ise kisi agir alfa-talasemi tasiyicisidir
(a-talasemi-1-heterozigot). Beta talasemi tasiyicilarinda gérulen hematolojik
bulgulara benzer bulgular gézlenir. Ug gen hatali ise bireyde hafif ile orta
derecede hemolitik anemi, sarilik ve splenomegali ile kendini gdsteren
hemoglobin H hastaligi meydana gelir. Beta zincirlerinden bir kismi az
miktarda olan alfa zincirleri ile birlegip HbA'yI yaparken, artan beta zincirleri
tetramerler yaparak HbH'I meydana getirirler. HbH oksijeni siki baglar ve
anoksiye neden olur. Adir anemi ile karakterize hidrops fétaliste dort alfa
geninin dérdinde de tam veya kismi fonksiyon kaybi vardir. Hb Barts'a bagli
hidrops fotalise neden olur. Hb Barts’in oksijene olan affinitesinin cok yUksek
olmasi nedeni ile fetuslar genellikle hipoksiye bagli 610 dogar veya dogumdan
sonraki birkag saat icinde kalp yetmezliginden kaybedilirler. Fetus kanindaki
hemoglobin y4 veya hemoglobin Bart olarak adlandirilir (4).

Alfa-talasemi taramalarinda genellikle kordon kaninda elektroforetik
olarak Hb Bart's in incelenmesi yada daha ileri yaglarda Hb H'in aranmasi

seklindedir.

Il) BETA-TALASEMILER

Beta-talasemiler, beta-globin zincir sentezinin azalmasi (B+) veya
yoklugu (B°) sonucu hemolitik ve mikrositik anemi ile karakterize otozomal
resesif bir bozukluktur. Beta-talasemide beta zinciri yeterince

yapilamadigindan alfa zincirinde rolatif bir artig goérular.  Alfa zincirleri
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tetramerler olugturarak denatire olur ve eritroblastin icinde erimeyen inkltzyon
cisimcikleri olugturarak ¢okerler. Bu eritrositlerin bir kismi daha kemik

iligindeyken yikilir (ineffektif eritropoez).

TARIHCE

Dlnyada en sik gérulen kalitsal hastaliklarin basinda gelen talasemik
sendromlar ilk kez 1925'de ABD (Amerika Birlesik Devletleri) ‘nde ¢ocuk
hastaliklar uzmani Cooley ve Leenin italyan, Yunan ve Suriye-Ermeni asilfi
yedi cocukta agir anemi, splenomegali ve garip kemik degisikliklerini iceren bir
hastali§i bildirmesi ile tip literatartine girmistir. Hastalik Yunanca buytk deniz
anlamina gelen thalassemia terimi ile ilk kez 1932 yilinda anilmistir. Yine ayni
dénemde Akdeniz hastali§i terimine de yer verilmisse de hastalik Akdeniz
bolgesi digindaki her Ulkede de g6zUkmesi dolayisi ile tutunamamistir.
Ulkemizde ilk iki Cooley anemisi vakasi 1941'de bildirilmistir. Heterozigot beta-
talasemi igin literatirde, talasemik karakter, talasemi trait, talasemi minér gibi
terimler kullaniimigtir. 1944’de talasemi genetigi aydiniatilarak talasemi minor

ve talasemi major terimleri tip literatiiriine girmistir ( 1, 22).

TALASEMI'NIN SIKLIGI VE COGRAFIK DAGILIMI

Dunya nufusunun yaklasik % 3’0 beta-talasemi tagtyicisidir (2).

Beta-talasemi sendromlari Akdeniz ve Uzak dogu Glkeleri basgta olmak
Uzere dinyanin her bélgesinde degisik oranlarda géralir ( 1, 2, 3).

Akdeniz’e kiyisi bulunan Tarkiye, Yunanistan, talya, Adalar'da ( Kibris,
Girit, Sardinya) sik gérilmektedir. Yunanistan'da siklik degigken olup %5-15
arasindadir (2,6). Kibris'ta da benzer oran s6z konusu olup %14.4’tur (23). En
yUksek oran Sardinya'da olup %11-34't(r (2, 6). italya’da Ferrara yakinlarinda
Po nehri deltasinda oran %20'dir. Sicilya'da %10’dur (2, 6).

Turkiye'de beta-talasemi ile ilgili ilk calismalar Aksoy ve ark. tarafindan
guney bodlgelerimizde yapilmistir. Saghkli Turk toplumunda beta-talasemi
tagtyici sikhgini bulmaya yénelik ilk calisma Arcasoy ve Cavdar tarafindan
1971'de yayinlanmistir. Bu calismada beta-talasemi tasiyict stkh@r %1.66
bulunmustur ( 13 ). 1978'de Arcasoy ve Gavdar erigkin ve ¢ocukta yaptiklari
taramada beta-talasemi tasiyicilik oranint %2.1 olarak bulmuslardir( 5, 24 ).
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1984 yilinda Dingol ve ark. rastgele secilen 1000 Tirk'te yaptiklar ¢calismada
beta-talasemi tasiyici sikiigini % 2 olarak buldular. Bu sonug 1978 yilinda
Arcasoy ve gavdar’in buldugu sonucla benzerdi (25).

Turkiye'nin gesitli bolgelerinde yapilan caligmalara gére beta-talasemi
tagiyicihgi  Trakya'da %10.78 (18),Turkiye'nin batisinda % 10.8 (19),
Antalya’'da %10.2 (25), Mugla ili ve gevresinde %8.7 (26), Cukurova'da %3.7
(27), Hatay % 5.7(27), Adana %1.8 (27), icel % 3.3 (27), Konya'da %3.786,
Denizli'de %3.02 (28), Ege bélgesinde %3 (29), Van ve ligelerinde %2.6 (30),
Van Yoresinde Hastaneye miracaat eden hastalarda % 6.8 (31), Bursa il
merkezinde % 1.70 ( 32), Antakya'nin iki Eti Turkd kéylnde % 1.14 (33),
Elbistan Yéresinde % 1 (34), Kahramanmaras il merkezinde % 0.92 ( 35), Van
GOlU cevresinde beta-talasemi tastyicihgr sikhgr %0.88 ( 36 ), Elazi§y
Yéresinde %0.5 (37), Erzurum bélgesinde %0.59'dur ( 38 ). Beta-talasemi
tagtyici sikliginin Glney ve Bati Anadolu ile Trakya bélgesinde daha fazla
oldugu bilinmektedir.

Beta-talasemi tasiyicih@r sikligi Turkiye genelinde %2.1 olarak kabul
edilip Ulke nUfusu ve dodum hizi dikkate alinarak hesap yapildiginda
ulkemizde her yil yaklasik 150-200 hasta (homozigot) bebedin dogmasi
beklenmektedir (1, 4, 22).

BETA-TALASEMILERIN SINIFLANDIRILMASI
Beta-talasemiler dért klinik sendrom icerir:

1. Beta-Talasemi Minima

2. Beta-Talasemi Minér

3. Beta-Talasemi intermedia
4

Beta-Talasemi Major (1).
1) TALASEMI MINIMA

Sessiz beta-talasemi tagiyiciligi denir.

Genellikle talasemili gocuklarin aile taramalarinda bulunan, rutin
hematolojik tetkiklerde goguniukla goézden kagabilen bir hastaliktir. Molekuler
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defekt yada defektler sadece beta-globin sentezinde hafif bir azalmadan
ibarettir.

Hematolojik bulgular, eritrosit indeksleri genellikle normaldir. Bazen MCV
ve MCH' de hafif bir azalma olabilir. Hb paterni normaldir. Alfa / beta-globin
zincir oranlari 1.3 civarindadir. Tani ancak globin zincir sentez calismalar ile

konur (1, 2).

2) BETA-TALASEMI MINOR

Beta-genlerinden birisi talasemik mutasyona ugramistir. Beta-talaseminin
heterozigot seklidir. Hafif anemi ile seyreder. Eritrositler hipokrom ve
mikrositerdir. Hemoglobin degeri yasa uygun normal degerden 2-3 g/dl daha
dusUktar. Eritrositler  hipokrom, mikrositer, anizositozis, poikilositozis, ve
bazofilik noktalanma gibi degisiklikleri icerir. Normoblastlar gériimez.
Eritrositlerin  osmotik direnci belirgin sekilde artmigtir.  Serbest eritrosit
protoporfirini genellikle normaldir buna karsin demir eksikligi anemisinde bu
seviye artmistir. Kemik iligi hafif bir eritroid hiperplazisi sayllmazsa normaldir.
Metil viole boyasi ile eritrosit prekursérierinde alfa zinciri ¢bkmesine bagh
inkllzyon cisimcikleri yoktur. Beta-talasemi minérli Kisiler dogumda
hematolojik olarak normal dogarlar. Postnatal dénemde HbF'teki azalma
gecikir. Eritrosit sayisi artmis olup, MCV ve MCH degeri ise azalmistir. MCHC
degeri ise normal veya hafifce azalmistir. Eritrosit yasam suresinde azalma
olabilir fakat hemoliz genellikle yoktur. Retikiilosit sayimi ve serum bilirbin
konsantrasyonu hafifce artmis olabilir. Serum demir seviyesi normal veya
yUkselmistir.

Hemoglobin elektroforezi, olgularin %90'indan fazlasinda HbA2'nin
%3.4'den %7’ye kadar yukseldigini gosterir ve bu bulgu tant koydurucudur.
Olgularin %50'sinde HbF’'de %2-6 arasinda hafif artig goérulur. Az sayida
olguda ise HbA2 duzeyi normal, ancak HbF %5-15 oranlarinda artmistir.

Eritrositler hipokrom mikrositer olduklari icin siklikla demir eksikligi

anemisi gibi yanhs tani konur ve tedavi edilmeye calisilir. Beta-talasemi
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taiyicisinin gergek énemi genetik danigsmanlik agisindandir ve demir eksikligini
ayirt etmek igindir. Ayirici tani igin hemoglobin elektroforezi, serum demiri, total
demir baglama kapasitesi, serbest eritrosit protoporfirini ve ferritin dizeyi
Slgulmelidir.

Beta-talasemi minérin siniflandiriimasi:

1. Sadece Hb A2 yiksekligi: Akdeniz tilkelerinde en sik gbrulen sekli
budur. Hb A2 seviyesi %3.5-8 arasindadir. HbF seviyesi %1-5 arasinda
bulunabilir.

2. Hb A2 ve Hb F yiksekligi

3. Delta-beta-talasemi tasiyicih§: Sadece Hb F yuksekligi var olup %5-
15 civarindadir. HbA2 seviyesi ise diistktur.

4. Hb A2 ve Hb F normal olan sessiz tasgiyicilar (1, 2, 3, 5).

3) BETA-TALASEMI INTERMEDIA

Beta-talasemi intermediada klinik fenotip transflizyona bagdimii talasemi
major ile asemptomatik talasemi tasiyicili§i arasindadir. Talasemi intermedials
hastalarda alfa ve beta-globin zincir sentezinde oransizlik talasemi major ve
talasemi trait arasinda bir yerde bulunur. Talasemi intermediada eritrosit
morfolojisi ve patofizyoloji daha 6nce tanimlandigi gibi talasemi majorla
benzerdir.

Hemoglobin elektroforezi analizinde HbF %20-100, Hb A, %7’'nin altinda
ve HbA %0-80 seviyelerinde degiskenlik géstermektedir. Talasemi intermedia
olarak adlandirilan bu durum ¢ok genis bir klinik spektrum ile karakterizedir.
Hemoglobin seviyesi transfizyon almaksizin 6-9 g/dl dizeyinde seyreder.
Hastalarda iki beta-globin geni de bozuktur. Bilinen baz hafif mutasyonlarin
homozigotiugu veya hafif ve agir seyreden molekiler defektlerin cifte
heterozigotlugu ile olusabilmektedir. Bu hastalarda blyume geriligi, iskelet
deformiteleri ve hepatosplenomegali gelisebilir. Artmis gastrointestinal demir
absorbsiyonuna bagli olarak hemosiderozis gelisebilir. Kardiyak ve endokrin
komplikasyonlar gelisebilir. Bu yaklasik 10-20 yil sonra olusmaktadir. Bunlarda

desferrioksamin tedavisi gerekli olmayip dugik demirli diyet yeterli olur. Bu
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hastalarda hemoglobin seviyesi 7g/dl altina duserse ve bdyle devam ederse

reguler transflizyon rejimi uygulanmasina baglanir (1,2, 3 ).

4) BETA-TALASEMI MAJOR

Beta-talaseminin homozigot sekli Cooley anemisi olarak da isimlendirilir.
Her iki beta genide talasemi mutasyonu tasimaktadir. Talasemi denildigi
zaman ilk akla gelen hastalik formudur.

Beta-zincir sentezindeki azalma yada tim yokluk sonucu beta ile
birlesecek olan alfa zincirleri ortamda birikip agregatlar halinde coker. Stabil
tetramerler yapamayan serbest alfa zincirleri, eritrositlerin maturasyon
bakimindan erken dénemlerinde, inkliizyon cisimcikleri seklinde ¢okerler (2).

Talasemik eritrositlerde bulunan fazla miktardaki demir ise oksijen
radikallerinin olusmasinda katalist roli oynarlar. Béylece aktive olmus oksijen
radikalleri eritrositlerin gesitli komponentlerini hasara ugratirlar, kemik iliginde
progenitdr eritroid hicreler bu nedenle yikildigindan talasemide eritropoez
ineffektiftir.

KLINIK OZELLIKLERI

Yenidogdan devresinde hemoglobinin biyiik goguniugu (%70-90) Hb F
(alfa2, gama2)'den olusmakta ve HbF beta zinciri icermedi@i icin bebekler
normal olmaktadir. Genellikle 3 ayliktan sonra gama gen yapiminin durdurulup
beta gen yapiminin aktif hale gectigi devrede anemi belirir ve hemoglobin
dlzeyleri gogunda ilk altt ay ile bir yil arasinda transflzyon gerektirecek
dlzeylere iner.

Zamanla ilerleyici bir solukiuk ve karinda siskinlik baslar. Beta-talasemi
majorlt hastalar aileleri tarafindan bluytme geriligi, kilo alamama, beslenme
gUclagu, irritabilite, ates, diare, kusma, karin sisligi, solukluk gibi ¢ok degisik
Klinik yakinmalarla getirilmelerine ragmen klinikte sikhkla saptanan bulgular

anemi ve hepatosplenomegalidir.
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yuksek, demir baglama kapasitesi doymus durumdadir. Sekonder
hipersplenizm gelismedikce beyaz kure ve trombosit sayisi hafifce artmistir.
Fazla alfa zincirlerinin ¢ékmesine bagh olarak  kirmizi kirelerde inklizyon
cisimcigi gérular. Konjuge olmamis serum bilirtbini yUkselmisgtir (1, 2, 3, 6,15).

Hemoglobin elektroforezinde %50-90 HbF gérulmesi tan koydurucudur.
HbA2 %7'ye kadar yUkselebilir. HbA yoktur veya cok azdir. Taniyi kesinlestiren
belirgin anomali, beta zincir yapiminin yoklugu veya ciddi azhi§i, beta/alfa
oraninin 0,25-0,30'dan az olmast ve kemik iligi eritroblastlarinda cokmus alfa

zincir inklazyonlarinin bulunmasidir (1, 2, 3, 15).
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Tablo V Beta-Talasemi Sendromlarinda Klinik Ve Hematolojik Bulgular

(2).

Major intermedia Minér Minima
Bulgularin agirhigi ++++ ++ + + + 0
Genetik Homozigot Homozigot Heterozigot Heterozigot

Double Double heterozigot

heterozigot  Nadiren heterozigot

Splenomegali ++++ ++, +++ + 0 0
Sarilik +++ ++ + 0 0
Iskelet degisikligi +H+t, + 0 + 0 0
Hb ( g/di) <7 7-10 >10 Normal
Hipokromi ++++ +++ ++ +
Mikrositoz +++ ++ ++ 0
Target hicre %10-35 ++ + +
Bazofilik ++ + + 0, +
Noktalanma
Retilulosit (%) 5-15 3-10 2-5 1-2
Normoblast +++ +, 0 0 0
HbA (%) 0.0 0.0-80 90 97
HbA2 (%) <7.0 <7.0 3.5-8.0 25-35
HbF (%) 50-90 20-100 1.0-5.0 <2.0
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BETA-TALASEMI MAJOR'DE TEDAVI

Guncel tedavi yaklagimlar:
I) Transflzyon tedavisi
I) Selasyon tedavisi

lII) Komplikasyonlarin tedavisi

Beta-talasemili hastalarda énerilen guncel tedavi sekli Dunya Sadiik
Orgutiinin  énerdigi sekilde hipertransflzyon tedavisidir. Hipertransfiizyon
tedavisinde hemoglobin duzeyinin hi¢bir zaman 10 g/dl altina indirmeden
ortalama 12 g/d! civarinda tutulmasi ve mimkin oldugu kadar geng eritrosit
verilmesi Gnerilmektedir. Transfuzyonlara bagl gelisen hemosiderozisi
Snlemek igin cilt altina pompa aracili§i ile 8-12 saat siire ile haftada 5 gin
demir selatorii desferrioksamin (DF) kullaniimaktadir. Bunun yaninda dusik
doz vitamin C'nin agiz yolu ile verilmesi Fe (demir) atilimini artirdigi icin
Onerilmektedir. Hemoglobin dlzeyini 15g/d! civarinda tutup endojen eritropoezi

tamamen durdurmak igin stpertransflizyon rejimi 6nerenler de vardir (4).
a. TRANSFUZYON TEDAVISI

Transfuzyon tedavisi agir aneminin neden oldugu semptomlari gegici
olarak durdurmak ve eritropoezi suprese etmek icin i¢in yapimaktdir.

Talasemik hastalarin  hayatlarini  devam ettirebilmeleri icin  kan
transflzyonu sarttir. 1964 yilindan beri Dunya Saglik Orgiti (WHO)
tarafindan “hipertransfiizyon rejimi” 6nerilmektedir. Bu tedavi seklinde hastanin
hemoglobini 10-13 gr/dl, ortalama 12 gr/dl civarinda tutulur. Hemoglobini
ylksek bir bazal duzeyde tutmak icin ortalama 3-6 hafta araliklarla kan
transflzyonu yapilmasi énerilir.  Transfizyon igin plazmadan ve |6kositten
yoksun salin ile yikanmis eritrosit siispansiyonu kullaniimalidir. Ayrica eritrosit
suspansiyonlari hastaya I6kosit filtresi kullanilarak verilmelidir. Transfiize
edilen |0kositlerin, 6zellikle nétrofillerin, nadiren lenfositlerin ve trombositlerin

invivo yikimi ile febril nonhemolitik reaksiyonlar geligir. Bu durum &zellikle
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tekrarlayan transflzyonlarda gérulir. Filtreler 16kositlerin %99.6’sim tutarak
|6kositlere bagh transflzyon reaksiyonlarinin gelismesini énler.

Geng eritrosit  populasyonlarinin (neosit) transfuzyonlarinin
yayginlasmas transfuzyon arasindaki aralikiari yaklasik 4 hafta yerine 7
haftaya kadar uzatabilecek ve total kan ihtiyacini  azaltacaktir( 39, 40). Bu
yolla daha az volimle Hb daha yiksek seviyede tutulur. Bu iglem pratik
olmamasi, 6zel alet ve sistemler gerektirmesi  nedeniyle pek
uygulanmamaktadir (41).

Hipertransflzyon rejimi alan hastalarda talasemiye bagh komplikasyonlar
daha az gérulur. Yasamin ilk 2-3 yilinda transflzyona baglanilan hastalarda
anemi dlzeltildiginden dokular yeterli oksijen alir ve daha iyi blylme-gelisme
saglanir. Kemik iliginin agiri calismasi (hiperplazisi) énlenir, kemikler normal
olarak gelisir ve ylz sekli normal olarak kalir. Dalak fazla blyUmez ve
hipersplenizm gelisme ihtimali daha azdir.

Talasemik bir hastada dalak biyirse, transfiizyon araligi kisalirsa,
notropeni veya trombositopeni geligirse, purpura ve aciklanamayan kanama
egilimi artarsa hipersplenizm olasii§ akla gelmelidir. BlyUk dalak sirkule olan
eritrositlerin buydk bir b6limunt havuzda depolar, eritrositleri yikar, plazma
volimunG artirarak anemiyi adirlastirir. Ayrica fiziksel rahatsizlik verir ve
aktiviteyi kisitlar.

Klinik uygulamada splenektomi karari hipersplenizm bulgularinin
gelismesine, organ buyukiGgune ve transfiizyon ihtiyacina dayanarak verilir.
Splenektominin ana endikasyonu transfiizyon ihtiyacinin artmis olmasidir.
Pratik olarak eritrosit sispansiyonu ihtiyaci 200-250 mi/kg/yil'n astiginda veya
kan ihtiyaci bazal de@erin iki katina ¢iktiginda splenektomi yapilmasi énerilir.
Splenektomi sonucunda transfizyon ihtiyaci azalir ve bazilarina gobre eritrosit
omrl uzar (2, 6, 42, 43 44).

b. SELASYON TEDAVISI
Demir selasyon tedavisi talasemi major'lu hastalarin yasam kalitesini ve

prognozunu dramatik olarak degistirmistir. Bu amagcla kullanian ilag

“Desferrioksamin”dir ve vicuttaki fazla demirin idrarla atiimasini saglar.



30

Desferrioksamin (DF) 20-60 mg/kg/giin dozunda, 8-12 saat sirede, cilt altina
haftanin 5-6 glinu uygulanir. 1960’ yillardan itibaren demirin viicuttan atilimi
igin demir baglayici ajan olarak desferrioksamin (DF) kullaniimaktadir. 1970’li
yillardan itibaren ise bu ilacin intramuskuler tek doz yerine yavas ve uzun
sureli infuzyonunun daha etkin oldugu gésterilmis ve bu tur kullamimla demir
dlizeylerinin tehlikeli olmayan araliklarda tutulmasi basariimistir. DF selasyon
tedavisinde amag¢ demir yUklenmesini en aza indirerek negatif bir demir
dengesi olusturmaktir. DF tedavisine ferritin ortalama 1000 ng/ml dizeyinde
oldugunda baslanir, bu da pratik olarak 12-15 transfizyona esdegerdir.

DF’nin en sik gorllen yan etkileri lokal reaksiyonlar, isitme azlid|, ¢inko
eksikligi, kemik degisiklikleri ve Yersinia enterokolitika enfeksiyonudur (6). Cok
kucuk gocuklarda buyume geriligi ve metafizyal displazi gézlendiginden g
yasin altinda dikkatle kullaniimalidir. Toksik etkilerinden farmakolojik dozunun
ayarlanmasi ile korunulabilir (45).

Askorbik asit (vitamin C) ilavesi DF uygulamasindan sonra idrarla atilan
demir miktarini artirir. Bunu selasyona uygun labil demir havuzunun hacmini
artirarak yapar. Onerilen vitamin C dozu 100-200 mg/gun olup bu dozda yan
etki gézlenmemistir (6, 46 ).

Subkutan DF kullaniminda belirgin toksisite gérulmez, tolerans iyidir,
plazma ferritin duzeyi azalir, karaciger fonksiyonlari dlzelir, karaciger demir
duzeyi azalr ve organ fonksiyonlari iyilegtirilir  (47). Hayatin erken
dénemierinde baglandidi takdirde subkitan DF ile demir birikimi énlenecek ve
demir yUklenmesi olan hastalarda ise negatif demir dengesi saglanacaktir.
Selasyon programlari sonucunda hastalarda karaciger fibrozis gelisiminin,
organlarda demir birikiminin ve sonu¢ olarak 6lum riskinin azaldigi
goralmastar.

Cok ylksek serum ferritin diizeyi olan hastalarda DF’in intravendz yolla
devaml infuzyon seklinde verilmesini énerenler vardir. Demir yUuklenmesi ve
kardiyak semptom ve bulgulari olan hastalarda 6nce intravenéz DF ile demir
yogun bir sekilde bosaltiimal, ardindan subkutan DF ile devam edilmelidir.

DF sadece parenteral yolla kullanilan, aile i¢i uyum problemlerine yol
acan pahall bir ilag oldugundan daha ucuz ve oral kullanilabilen yeni demir

baglayici ajanlarin bulunmasi icin calisiimaktadir. Bu amagcla 1,2-Dimetyl-3-
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hydroxypyrid-one (L1)'in  oral selatér olarak kullanilabilmesi icin Kklinik
calismalar devam etmekte ve 75 mg/kg/gin dozunda uygulanmasinin
subkutan DF’e esdeger etki sagladigi bildiriimektedir. Ancak I6kopeni, artralji
gibi yan etkileri nedeniyle ¢ok az sayida tlke diginda kullanim izni verilmemistir
ve kullaniimamaktadir ( 6, 42, 47, 48, 49).

Yine Turkiye oral selasyon denemesinde Deferipron + Desferrioksamin
birlikte kullaniminda énemli bir yan etkiye rastlanmamis ve sagaltim modelinin
oldukga Umit verici oldugu bildiriimektedir ( 50).

DF'nin subkutan6z depo enjeksiyonu seklinde yavag saliniml yeni
formulasyonu , demir atiiminda daha etkili olmus ve pompa kullanimin
ortadan kaldirmaktadir. Bu formulasyonun calismalar tamamlandiginda

kullaniminda yerini alacaktir (45).

c. KOMPLIKASYONLARIN TEDAVISI

1) Transflzyon komplikasyonlari
2) Splenektomi komplikasyonlari

3) Selasyon komplikasyonlari

1. Transfuzyon komplikasyonlari

a. Hemolitik reaksiyonlar: Hemoglobiniri, sarilik, ates, bas, gogus, bel
(b&brek bolgesinde) agrilar, bulanti, kusma, titreme, tasikardi ve hipotansiyon
gozlendiginde transfizyon hemen durdurulmalidir. Kan grubu ve “cross-match”
islemleri tekrarlanmalidir. Bu tir reaksiyonlar izo-imman olaylarin disinda
hastaya distile su, ayni setten %5 dekstroz, fazla Isttiimis kan, donmus kan
veya yuksek basing altinda kan verilmesiyle de olabilir.

b. Febril reaksiyonlar: Kullanilan araclardaki pirojen maddelere, bakteriyel
pirojenlere, yabanci protein artiklarina, plastik toksik maddelere bagl olarak
gelisebilirse de en 6nemli neden hastalarda bulunan I6kosit antikorlari veya
daha seyrek bulunan trombosit antikorlaridir. Bu durum yikanmisg eritrosit veya
I6kositlerden arindiriimis kan verilerek énlenebilir.

b.  Kontamine kan verilmesi: Kan alinmasi ve saklanmasi sirasinda olan

kontaminasyonlara baglidir. Bu nedenle transfiizyondan énce kanda anormal



bir renk varligi ve bakteri kolonilerini andiran olusumlarin variigi kontrol
edilmelidir.

c. Anaflaktik reaksiyonlar: 1/20000 oraninda gérilir. Orta ve hafif
derecedekilere %3 oraninda rastlanmaktadir. Urtiker ve daha azsiklikla da
wheeezing, artralji seklinde olabilir. En énemli nedeni hastada var olan anti-
IgA'larin verilen kandaki IgA ile reaksiyona girmesidir. Antihistaminik ve
steroidlerle kontrol altina alinabilir.

d. Sitrat zehirlenmesi: Masif transfuzyonlardan sonra veya karaciger
fonksiyonlari bozuk olan hastalara hizli transfiizyon yapilmasina bagl olarak
ortaya cikar. Sitratin alicinin kanindaki iyonize kalsiyumu baglamasi ile olur.
Bu durum Ca glukonat verilmesiyle dnlenebilir.

e. Potasyum zehirlenmesi: Depolanma siiresince eritrosit potasyumu
azalir, plazma potasyumu artar. Bu nedenle masif tranfizyonlardan veya kan
degisimlerinden sonra potasyum zehirlenmesi olabilir. Bunu énlemek igin taze
kan veya eritrosit suspansiyonu kullaniimasi gereklidir.

g. Kan transflzyonulari ile bulasan enfeksiyonlar: Transflzyonlarla
baglica hepatit B ve C enfeksiyonlari gegebilir. Gegebilen diger enfeksiyonlar
sitomegalovirlis (CMV), Ebstein-Barr virus (EBV), sifiliz, malariya, ve Human T
lymphcyte virus-1 (HTLV-1)'tur. Transfiizyonla gecen B ve C hepatiti ydniinden
hastalar ve verilen kanlar test edilmelidir. Vericiler HbsAg, anti-HBc ve anti-
HCV yéninden taranmali, transflizyon programina yeni baslayan talasemili
hastalar B hepatitine karsi asilanmaldir. Transfuzyon programinda olan
hastalar 6 ay aralarla hepatit B ve C yéninden degerlendirilmelidir. HbsAg ve
anti-HBc negatif bulunanlar asilanmalidir. B ve C hepatiti kronik hepatit ve
siroza neden olabileceginden hastalarin karaciger bayuklikleri diizenli olarak
degerlendiriimeli ve serum transaminaz degerleri alti ayda bir 6ictlmelidir.
Transaminazlar ardigik 4 élciimde iki katindan yUksek de@erde bulunursa
kronik hepatit ve sirozu ekarte etmek icin biopsi alinmasi gerekebilir. CMV
enfeksiyonlarini 6nlemek icin verici kanlari CMV yonunden taranmal ve
I6kositler CMV igin ana gegis araci oldugundan transfiizyon sirasinda lékosit
filtresi kullanilmahidir. Lékositlerin CMV diginda HTLV-1 gibi bazi virusler icin
onemli bir gegis araci oldudu iyi bilindiginden transfiizyon sirasinda I6kosit

filtrelerinin kullaniimasi bu enfeksiyonlarin gecisini énemli 6lgude azaltacaktir.



h. Alloimminizasyon: Kronik transfiizyon uygulamasina baglh olarak
talasemi majorlu hastalarda %25 oraninda allosensitizasyon gelisme riski
vardir. Allosensitizasyon gelisen eritrosit antijenleri baglica Rh antijen D, C, c,
E, Kell ve Fy denilen subgrub antijenleridir. Bu reaksiyonlari 6nlemek icin
transflzyon programina baglamadan 6nce alicinin genotipi belirlenmeli ve
mUmkanse ayni (idantik) genotiple kan transfizyonu yapilmalidir. En azindan
kan grubu uyumu daha fazla olan transfizyonlar yapilarak hem otoantikor
geligsimi hem de transflizyon sikhi§i azaltiimaya calisiimalidir.

Sekonder hemosiderozis: Talasemik hastalarda selasyon tedavisine
ragmen, Ozellikle 10 yas Ustinde, demir yiklenmesine bagl komplikasyonlar
sik gorulr.

Talasemi majorlu hastalarda demir absorbsiyonunun artmasina ve
transflzyonlara bagli olarak hemen hemen tim organlarda demir birikimi olur.
Bunlardan kalp, karaciger ve endokrin bezler en cok zarara ugrayan
organlardir.

Beta-talasemi majorlu olgularda demir yiklenmesi nedeniyle endokrin
komplikasyonlarla sik karsilagiimaktadir. Blyume geriligi ve pubertenin
gecikmesi veya yoklugu yaygin problem olarak bildiriimektedir. Buytme geriligi
somotomedin eksikligine baglanmaktadir. BUyume hormonunun lineer
blylmeye etkisi somatomedinter araciligi ile olmaktadir. Somatomedinlerin
karacigerde sentez edilebilmeleri igin ginkoya ihtiyac duyarlar. Buda diger
cinko eksikliklerinde oldugu gibi zayiflik, igtahsizlik ve hipogonadizm gibi klinik
belirtilere yol agar. Lineer buyume duraklar. Bu nedenle bu hastalara ¢inko
takviyesi yapilmaldir (61). Troid fonksiyon bozuklugu ve diabetes mellitus

gbsteriten bozukluklardandir.

2. Splenektomi komplikasyonlari

Eritrositlerin  dalakta yikimini  énlemek, kan transfiizyon thtiyacini
azaltmak igin uygulanan splenektominin bazi komplikasyonlari vardir, Agir
6ldurGict enfeksiyonlar, splenektomiye bagh en énemli komplikasyon olup
talasemi digindaki nedenlerle splenektomi yapilan diger hastalarda da goraulur.
Postsplenektomi enfeksiyonlari ilk yaslarda daha agir seyreder. Pnémokok ve
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streptokok gibi mikroorganizmalarla meydana gelir. Klinikte menenijit ve
peritonit sik géraltr. Bunun 6nlenmesi igin splenektomi yapilmadan en az bir
ay once polivalan pnémokok asisi mutlaka yapiimalidir. Hemofilus influenza ve
menengokok asisinin da splenektomiden yaklasik bir ay énce uygulanmasi
Onerilir. Splenektomiden sonra yasam boyu penisilin proflaksisi &nerilir.
Proflaksi oral (250 mg/gun) veya parenteral (3-4 haftada bir intramuskiiler
benzatil penisilin) yoldan yapilabilir. Erken vyaglarda postsplenektomi
enfeksiyonlari daha sik ve daha agdir oldugu igin splenektomi 5 yas ve Ustunde

Onerilmektedir (6).

3. Selasyon komplikasyonlari

DF'in toksik etkileri: Subkutan uygulamada igne yerinde kizariklik ve
kaginti yapabilir. Bu lokal reaksiyonlar gegici olup ilaci kesmeyi gerektirmezler.

DF'in iyi dokumente edilmis okuler ve ototoksik etkileri vardir. Her iki etki
de genelde yag! kUgUk, serum ferritin dizeyi dusik olan ve yiksek dozda DF
alan hastalarda goérilir ve hemen her zaman gegcicidir. Ototoksik etki bazen
kalic olabilir. Bu iki yan etkinin gérulmemesi icin DF farmakolojik dozda
verilmeli, yan etki gelisti§i anda ise ilag kesilmelidir. DF DNA (Deoksiribo
NUkleik Asid) sentezini, fibroblast proliferasyonunu ve kollejen sentezini inhibe
ederek iskelet sistemini de etkiler. iskelet degisiklikleri klinikte agr, hareket
kisithligl, kifoz, patolojik kirik ve buytme geriligi ile karsimiza cikar. Diger
toksik etkiler gibi bu yan etkiler de demir yiku az, DF dozu yuksek olan ve
klgUk yagta DF baglanmig olan hastalarda gérlir. Bu nedenle DF’in Uc yas

altinda dikkatle uygulanmasi énerilir.

Askorbik asidin toksik etkileri:

YUksek doz askorbik asit 6zellikle demir yikii fazla olanlarda labil demir
havuzuna gelatérin baglayabileceginden daha fazla demir mobilize eder ve
akut demir toksisitesi nedeniyle fatal olabilen kardiyomyopati ve kalp yetmezligi
geligebilir. Baglanamayan demir serbest radikallerin reaksiyonlari icin katalizér
rolt Ustlenir. Lipid peroksidasyonu ve doku hasari gelisir. 500-1000 mg/gin
Uzerindeki dozlarda askorbik asit kardiyak toksik etkilidir. Demir yik fazla olan

hastalarda kardiyotoksik etkinin nedeninin demir yika m yoksa askorbik asit
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mi oldugunu ayirt etmek zor olsa da énerilen dozun gunlak 100-200 mg’i
gecmemelidir (1, 40, 42, 46).

Sonugta bunlarin higbiri talaseminin kesin tedavi yontemi oimadigindan

en makul olani genetik danigma verilmesi ve prenatal tanidir (52).

TEDAVIDE YENI GORUSLER
Kemik 1ligi Transplantasyonu
HbF yapiminin artiriimasi

Gen tedavisi

Kemik iligi transplantasyonu

Kemik iligi transplantasyonu HLA (Human Lékosit Antigen) uygun kardesi
olan hastalarin tedavisinde uygun bir secenek olarak g6érulmektedir.

Talasemide kemik iligi transplantasyonu ilk kez 1982 yilinda basari ile
yapilmis olup bugine kadar en az 900 hastaya uygulunmistir. Yayinlanan
serilerde transplantasyonun en az %85 basarili oldugu, %80 hastada
talaseminin eradike edildigi ve mortalitenin %6 civarinda oldugu
bildirilmektedir (6).

20001 yillarda hematolojik ve hematolojik olmayan ¢ok sayida hastaligin
kesin tedavisinde yegane yéntem, 6nemli bir grup hastahgdinda tedavisinde
alternatif bir yéntem olarak kabul edilmektedir. Diizenli selasyon tedavisi alan,
karaciger blyuklugu ve fonksiyonlari normal olan, kardiyak komplikasyonlari
olmayan hastalarda transplantasyon daha bagarili olmakta, hepatik fibrozisi
bulunan ve demir yiki fazla olan hastalarda ise basari orani dugmektedir (6).

Son zamanlarda uygulanan hipertransflzyon ve selasyon tedavileri ile
normal bir yasam devam ettirilebildidi icin, pahali ve mortalitesi yuksek olan
KIT rutin uygulamaya girmemistir. Talasemili hastalarda kord kani
transplantasyonu da ¢ok az sayida uygulanmistir. Son zamanlarda intrauterin
stem cell transplantasyonu ve fetal karaciger transplantasyonlari da
talasemide denenmis ancak nadir olan bu uygulamalarda ya cevap

alinamamig veya parsiyel diizelme rapor edilmigtir (2, 42, 53, 54).
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2. HbF yapiminin artinilmasi: (Fetal déniisium modulasyonu)

Gama zincir yapiminin aktif oldugu bazi kan hastaliklarinda klinik seyrin
hafif oldugu bilindiginden represe olmus gama globin genlerinin
reaktivasyonunu saglayarak agir klinik seyirli beta-talaseminin tedavi edilmesi
dasunUimustar. Bu amagla 5-Azacytidin, Hydroxyurea, Eritropoietin, butirat
deriveleri ve bunlarin degisik kombinasyonlari denenmis ancak ilaclarin
muhtemel karsinojenik etkileri, HbF dizeyini fazla artirmamalart ve bu artisin
gecici olmasi gibi nedenlerle bu tedavi yaklagimi ¢cok az sayida hastada

uygulanabilmistir (42, 55).

3. Gen tedavisi

Son yillarda hastaligi tamamen ortadan kaldirmak amaciyla gen tedavisi
caligmalar yogunlagmis ancak talasemide heniiz basarili sonug alinamamistir.
Ancak en kesin tedavi yénteminin bozuk genin dlzeltiimesiyle hemolitik

anemilerin bu en agir seklinin ortadan kalkacag@ina inaniimaktadir (42, 56).

BETA-TALASEMI MAJOR'DE PROGNOZ

Talasemi majorda prognoz hakkinda kesin bir sey sdylemek zordur.
Otozomal resesif gegis gosteren bu hastaliklarda populasyon taramalar ile
tasiyicilarin meydana ¢ikarilmasi, prenatal tani, hasta tedavisinde diuzenli kan
transflizyonu, selasyon tedavisi, son olarak da kemik iligi transplantasyonu
prognozu degistiren 6nemli ilerlemelerdir. Erken gocuklukta veya ikinci dekatin
bagina kadar élumler ciddi anemiye yol acan uygun olmayan transflizyonlar,
kardiyak yetmezlik, aritmi, enfeksiyonlar, kanama ve trombositopeniye neden
olan hipersplenizm veya araya giren baska enfeksiyonlardan olur. Ikinci ve
uglinct dekad olumleri 6zellikle myokardr tutan demir yuklenmesinden
kaynaklanir.

Eger ¢ocuga uygun transfizyon ve selasyon yapilirsa ve ciddi
infeksiyonlar veya araya giren hastaliklar énlenir ise ikinci bazen aguncu

dekata kadar yasayabilir( 2,6).



TALASEMi SENDROMLARINDA PRENATAL TANI VE KORUNMA

Kronik hemolitik anemi ve inefektif eritropoezis ile karakterize olan
homozigot beta-talasemiye ve tasityicilarina Ulkemizde oldukca sik
rastlaniimaktadir. Sirekli kan verilmesi, splenektomi ve demir baglayici
ajanlarin  kullaniimasina kargin, dunyanin her yerinde yirmi yiIl kadar
yasayabilen agir klinik seyirli beta-talasemi majorlu vakalarin aile ve Ulkelerine
yUkledikleri ekonomik sorun blyGktar. Bununla birlikte ailelerin  ruhsal
cokuntlleri blaylk boyutlara ulasmakta ve hasta cocuk sahibi olmak
istememektedirler. Beta-talasemi ve orak hiicreli aneminin sik oldugu Ulkelerde
bu nedenlerle dogum éncesi taniya gidilerek hasta cocuk dogumu énlenmeye
calisiimaktadir.

Korunmada en iyi yéntemlerden biri tasiyicilar tespit ederek genetik
danigsma verilmesidir. Ulkemiz talasemi 6zellikle beta-talasemi acisindan riskli
Ulkeler arasinda yer almaktadir.

Utkemizde yapilan calismalar beta-talasemi sikhiginin %2.1 civarinda
oldugunu géstermistir (5). Bu sayi oldukga yiksek oldugundan, tlkemizde de
hemoglobinopatilerin dodum éncesi tanimlanmasinin  gerekli  oldugu
kararlastirdmistir (57).

Henlz kesin tedavisi olmasa da ekip calismasi ile 6nlenmesi artik
mUmkuanddr.

Kalitsal kan hastaliklarinin é6nlenmesinde;

a. Toplumun egitilmesi ve bilinglendiriimesi
Tagiyicilarin belirlenmesi
Bélgesel mutasyonlarin saptanmasi

Tedavi ve genetik danismanlik

® o o T

Ve dogum oncesi taninin ttmundin birden uygulanmasi gereklidir.

Dogum Oncesi taninin uygulanmaya baslanmasi , artik hastalikli gocuk
dogumunun engellenmesini mimkin  kimistir.  Bu  noktadan sonrasi
toplumdaki tagiyicilarin belirlenmesi agamasina gelinmistir.

Bir toplumda tasiyicilik orani ne kadar yiksekse , rastlansal olarak iKi

taglyicinin evienme ve hasta cocuk sahibi olma olasili§i da o kadar yuksek
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olacaktir. Bundan dolayidir ki toplumlarda talasemi bir halk saghgi sorunu
olarak ele alinmakta ve hasta gocuklarin dogmasini engelleyecek kontrol
programiari olugturulmaktadir. Bu kontrol programlari; hem toplumda
tagiyicilarl saptar ve risk altindaki ( yani iftin her ikisinin de tastyici oldugu)
ciftleri belirler hem de bu ciftlerin saglikli cocuk sahibi olmalarini saglamak
Uzere anne karninda tani (prenatal tani) imkani saglar. Kalitsal tasiyicilari
saptamak oldukga kolaydir. Bu bireyler hafifce kansiz bulunurlar. Bu nedenle
de halk arasinda kan surubu olarak bilinen demir preparatlari kullanirlar. Ancak
bu tedaviden yarar gérmezler. Bu arada yapilacak basit bir kan sayimi ile
hekim, talasemi tasiyiciigindan kugkulanir ise yapilacak Hb elektroforezi ile
taslyicilik net olarak ortaya konur.

Tasglyicilarin  belirlenmesi icin en uygun dénem evienmeden &nce
yapilacak taramalardir. Bu sekilde yapilacak taramalar sonucunda iki
tagiyicinin eviilikleri halinde onlarin bilinglendirilmesi ve prenatal tani ile
sorunun buyik 6lglde ¢ozllebilecegi dusunulmektedir (1, 3, 4, 58).

Beta-talasemi sikhidinin yUksek oldugu yerlerde evlenecek ciftlerin
talasemi tagiyiciigr agisindan taranmalar ve tasiyici oldugu belirlenenlerin
egitimi, genetik danisma ve prenatal tani hakkinda bilgilendirilmesi énemlidir.
Bu amagla insidansin yogun oldugu bélgelerde konferanslar diizenlenerek halk
bilgilendiriimelidir.

Prenatal tanida 1974 yilindan beri fétal eritrositierde invitro hemoglobin
sentezi yaptiriimasi ile beta/gama oranina bakilarak gebeligin 18-22. haftalari
arasinda prenatal tani konulmaktadir.

Son yillarda taninin gebeligin ileri dénemlerinde konulmasi gibi
sakincalari nedeniyle fetal DNA analizi ile calisiimaya basglanmistir. Bu
yontemle fetal koryon villusu 6rneklerinden DNA izole edilerek beta-talasemi
mutasyonlari incelenmektedir. Bu yontem gebeligin 8-10. haftalarinda
uygulanabiliyor olmasi nedeniyle daha avantajlidir (1, 42, 44, 59, 60, 61, 62).

Tarama testleri ve prenatal tani calismalarinin sonunda Sardinya,
Yunanistan, Kibris ve Ferrara gibi beta-talaseminin sik goéruldugu Glkelerde
beta-majorlu ¢cocuk dogum orani %70-90 oraninda azalmistir (1, 2). iste bu
taramay! baslatabilmek igin o bélgedeki beta-talasemi tasiyici prevelansinin

bilinmesi geregi vardir. Bizde ydéremizdeki beta-talasemi tastyici sikhigini
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belirleyip evlilik éncesi tarama igin yeterli riskin olup olmadigini tespit etmeyi

amachyoruz.

BETA-TALASEMI TASIYICILARINDA TANI VE AYIRICI TANI

Talasemi tasiyicih@r tanisinin  gergek dénemi genetik danismanlik
agisindandir. Anne ve baba talasemi tasiyicisi degillerse, talasemi tastyiciligini
veya talasemi majoru kendi cocuklarina gegirmeleri s6z konusu degildir. Anne
ve baba talasemi tasiyicisi iseler dodacak cocuklarinin %25nin normal,
%50'sinin talasemi tasiyicisi ve %25nin de talasemi major olma riski vardir.
Eger anne ve baba dan biri talasemi tasiyicisi ise; cocuklarin talasemi
tagiyicisi olmasi %50 ihtimalle gerceklesir. Talasemi tasiyicilari tamamen
saglikhdir ve talasemi tasiyiciigini kendilerinden sonraki kusaklara hi¢
farkinda olmaksizin gegirirler. ~ Saglikh nesil olusturulabilmesi icin tasiyic
bireylerin birbiriyle evlenmemeleri uygun olacaktir. Bunun icinde tasiyicilarin
tespit edilmesi geklidir.

Ik adim olarak oldukga basit testler kullanilarak normal kisilerden, stpheli
talasemi tasiyicilari ayirt edilir. lkinci basamakta ise daha spesifik testler
uygulanarak talasemi tagiyicih@i tanisi kesinlesir.

Alfa ve beta-talasemi tasiyicilarinda genellikle eritrositler mikrositik ve
hipokromiktir. Tamda ilk basamak olarak, bu 6zellije sahip eritrositlerin
varligini géstermek énemlidir. Tam kan sayimi aletlerle otomatik olarak veya
tek tUp osmotik frajilite testi ile hipokromik eritrositlerin varhigini gbstererek
baglanir. Daha sonra ilave testler yapilir. Beta-talasemi tasiyicilarinda
genellikle HbA2 konsantrasyonunun artmasi beta-talasemi tasiyicilig
tanisinda kiymetli ve diagnostik bir bulgudur. Beta-talasemi tagiyicihig,
hipokromik mikrositik anemi, azalmis eritrosit osmotik frajilitesi ve HbA2 veya
HbF veya her ikisinin de artmasi ile karakterize olup globin zincir sentezindeki
denge bozulmustur.

Bu tarife uymayan beta-talasemi tasiyicilar, atipik tasiyicilar grubuna
girer. Bunlarda eritrosit indeksleri ve HbA2 diizeyleri normal olup globin zincir
sentez hizindaki dengesizligin gésteriimesi ile tani konur. Bunlar sessiz beta-

talasemi olarak tanimlanirlar ve taramalarda gézden kagcarlar.
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Birinci basamak testi olarak tek tip OFT ve eritrosit morfolojisi
incelenebilir. Eder bu iki testlerden biri veya her ikisi birden anormal ise ikinci
basamak testi olarak eritrosit indeksleri élctimeli ve hemoglobin elektroforezi
yapiimalidir. Serum demiri veya ferritin diizeyleri élgtimelidir.

Bu test sonuglarina gére:

1. Tek tup OFT pozitif ve eritrosit indeksleri anormalse ve hemoglobin
elektroforezinde HbA2 yiiksek ise beta-talasemi tagiyici tanisi konur.

2. Tek tup OFT pozitif ve eritrosit indeksleri anormal ise, Hb
elektroforezinde HbA2 normal dizeyde bulunmussa, serum demiri veya ferritin
veya ginko protoporfirini élgular. Serum demiri veya ferritin dizeyleri dustkse
veya ¢inko protoporfirini yukselmigse (50 mikro gr/dl nin Gstl) demir eksikligi
s0z konusudur.

3. Tek tp OFT pozitif, eritrosit indeksleri anormal, HbA2 normal, serum
demiri de normal ise, alfa talasemiden suphelenilir. Hb H inkltzyon
cisimciklerine bakilir. Eger pozitif ise tani alfa talasemidir.

4. Tek tup OFT pozitif, eritrosit indeksleri anormal, HbA2 normal, fakat
HbF yUksek ise; delta-beta talasemi veya here diter persistan fetal hemoglobin
olabilir. (5, 63, 64, 65).

Eritrosit indeksleri ve Hb elektroforezi normal ise bu normal bir kigidir.
Bagka teste gerek yoktur.

Demir eksikliginde de eritrosit indeksleri azalmistir ve OFT pozitiftir. Ya
da ayni kigide hem demir eksikligi hem de talasemi tastyiciigr mevcut olabilir
(66). GUnluk uygulama da talasemi tastyrcihgr demir eksikliginden ayriimalidir.
Eritrositier hipokrom mikrositer olduklari icin demir eksikligi anemisi ile kolayca
Karigtirilabilir ve hatali olarak demir tedavisi uygulanabilir. Birbirine c¢ok
benzeyen hematolojik 6zellikler gosteren bu ki hastaligin ayiriminda
kullaniimak Uzere cesitli formuller geligtirilmistir. Bunlardan biri olan Mentzer
indeksinde MCV/RBC 13'den kiiciikse beta-talasemi tagtyicihdi lehine, 13'den
blylkse demir eksikligi anemisi lehine degerlendirilmelidir.(1,2,67,69).
Mentzer indeksi ofislerde beta-talasemi tarama testi olarak kullanilabilir (1).
Mikrositik anemilerin ayirici tanisinda eritrosit sayisi lyi bir belirleyicidir. Beta-
talasemi tasiyicihiginda eritrosit sayisinda artis var iken demir eksikligi

anemisinde bu artis gérulmez (1, 2, 6). Beta-talasemi tasiyiciligi ve demir
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eksikligi ayirici tanisinda demir metabolizmasini yansitan testler olan; serum
demir dlzeyi, serum demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu, serum
ferritin, serbest eritrosit protoporfirini 6lctimlerinden de yararlanilir (1, 2, 3, 6,
64, 68).

Ferritin vicutta major depo proteinidir. Serum ferritin dazeyi vacut demir
depolarini yansitir.  Dusik serum ferritini ve yUksek serum transferrin
reseptort demir eksikligi igin tanisaldir ve demir eksikliginin diger mikrositer
anemi sebepleri olan talasemiler, kronik enfeksiyon anemisi ve sideroblastik
anemiden ayriimasinda kullanilan gtvenilir bir testtir (1, 4, 6, 70 ). Demir
eksikligi anemisinde serum ferritin veya demir duzeyi azalirken beta-talasemi
tasiyicilarinda normal sinirda kalmaktadir (71).

Degisik hemoglobinopatileri ayirt icin en uygun yéntemler HPLC veya Hb
elektroforezidir. HbA2 miktarinin  tayini icinde HPLC ve mikrokolon
kromatografisi uygun yéntemlerdir (63).

HPLC, Mikrokolon kromatografisi ve Alkalin pH hemoglobin elektroforezi
tekniklerinden her biri HbA2 diizeyinin 6lctimi icin tavsiye edilen guvenilir
metodlardir. Beta-talasemi trait kesin tanisi icin artmis HbA2 seviyesinin ve
azalmig beta zincir sentezinin gésterilmesi gerekir (1, 2, 3, 6, 63, 64).

Neonatal dénem harig, globin zincir sentezinde bozukluk dustnulen
bireylerde tam kan sayimi yapilmalidir.

Talasemi ve orak hucreli anemi gibi unstable hemoglobinlerden
sUpheleniliyorsa kan sayimina ek olarak periferik yayma yararli olur.

Hb H, orak hicreli anemi yada unstable Hb gibi hemolize yol acgan
nedenlerden stphe ediliyorsa retikulosit sayimi yararl olur.
Kan sayimi ve yayma sonuglarina gére hemoglobinopatiden stpheleniliyor ise
normal ve varyant hemoglobin ayirimi icin ek ayirici testlere ihtiyac vardir.
 Alkalin pH (pH 8.2-8.6) cellulose acetate hb elektroforezi ile asit pH
(6.0-6.2) citrate agar veya agarose gel hemoglobin elektroforesis
kullanimi; bazi yiksek affiniteli hemoglobinler asit pH'da anormal hareket
ederken alkalin pH'da normal hareket etmektedir. Bu nedenle alkalin pH
elektroforezi normal oldugunda, yuksek affiniteli Hb'den supheleniliyorsa

arastirmak igin asit pH elektroforezi kullaniimalidir.
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eksikligi ayirici tanisinda demir metabolizmasini yansitan testler olan; serum
demir duzeyi, serum demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu, serum
ferritin , serbest eritrosit protoporfirini élgciimlerinden de yararlanilir (1, 2, 3, 6,
64, 68).

Ferritin vlcudda majér depo proteinidir. Serum ferritin diizeyi viicut demir
depolarini yansitir.  Dustk serum ferritini ve yluksek serum transferrin
reseptorl demir eksikligi icin tanisaldir ve demir eksikliginin diger mikrositer
anemi sebepleri olan talasemiler, kronik enfeksiyon anemisi ve sideroblastik
anemiden ayrilmasinda kullanilan gtvenilir bir testtir (1, 4, 6, 70 ). Demir
eksikligi anemisinde serum ferritin veya demir dizeyi azalirken beta-talasemi
tastyicilarinda normal sinirda kalmaktadir (71).

Degisik hemoglobinopatileri ayirt igin en uygun yoéntemler HPLC veya Hb
elektroforezidir. HbA2 miktarinin tayini icinde HPLC ve mikrokolon
kromatografisi uygun yéntemlerdir (63).

HPLC, Mikrokolon kromatografisi ve Alkalin pH hemoglobin elektroforezi
tekniklerinden her biri HbA2 diizeyinin élgiimil icin tavsiye edilen guvenilir
metodlardir. Beta-talasemi trait kesin tanisi icin artmis HbA2 seviyesinin ve
azalmig beta zincir sentezinin gésterilmesi gerekir (1, 2, 3, 6, 63, 64).

Neonatal dénem harig, globin zincir sentezinde bozukiuk dusunulen
bireylerde tam kan sayimi yapilmalidir.

Talasemi ve orak hucreli anemi gibi unstable hemoglobinlerden
sUpheleniliyorsa kan sayimina ek olarak periferik yayma yararl olur.

Hb H, orak hcreli anemi yada unstable Hb gibi hemolize yol acan
nedenlerden sUphe ediliyorsa retikllosit sayimi yararli olur.

Kan sayimi ve yayma sonuglarina gére hemoglobinopatiden stpheleniliyor ise
normal ve varyant hemoglobin ayirimi icin ek ayirici testlere ihtiyag vardir.

o Alkalin pH (pH 8.2-8.6) cellulose acetate hb elektroforezi ile asit pH
(6.0-6.2) citrate agar veya agarose gel hemoglobin elektroforesis
kullanimi; bazi yiksek affiniteli hemoglobinler asit pH'da anormal hareket
ederken alkalin pH'da normal hareket etmektedir. Bu nedenle alkalin pH
elektroforezi normal oldugunda, yiksek affiniteli Hb'den stpheleniliyorsa

arastirmak icin asit pH elektroforezi kullaniimalidir.
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Mikrokolon kromatografisi ile Hb A2 tayini:

Beta-talasemi tasiyicihginin  kesin tanisi icin Hb A2 dlzeyinin
belirlenmesinde glvenilir bir metottur. Varyant hemoglobinlerin taninmasinda
alkalin pH Hb elektroforezi ile mikrokolon kromatografisi kombine edilmelidir.

High-performance liquid chromatography (HPLC): Varyant Hb’lerin
kantitifikasyonunda ve ileri ayirminda Hb F ve HbA2 ‘nin tespiti ve
kantitifikasyonunda kullaniimasi uygundur. Tum Hb farklihklarini ayirt

edebilecek dlizeydedir.

Beta-talasemi tasiyicilarinin  tanisinda uygulanacak testler eritrosit
indeksleri ve HbA2 kantitifikasyonudur. Beta-talasemi tagiyicilig diglandiginda
Hb elektroforezi ve alternatif testlerle orak huicre tasiyiciligi, HbE ve HbO Arab
ayirt edilmelidir.

HbS igin: Hb elektroforezi ve alternatif testler uygulanmalidir. Alfa-talasemi
tagtyrcii@n igin: Egder demir eksikligi dislanmis ise ve HbA2 normal ise alfa-
talasemi tagiyiciligi dustnalir. HPLC normal ise alfa-talasemi tasiyiciligi
diglanir. Alfa-talasemi tasiyiciliginin kesin tanisi molekiler diuzeyde alfa-gen
yapilarinin incelenmesi ile mimkandur.

Hb C ve Hb D-punjab: Hb elektroforezi ile Hb S’den ayirim yapilir.

Hb O Arab: Hb elektroforezi ile Hb S diglanir.

Hb E: Eritrosit indeksleri ve HbA2 dlzeyi ile beta-talasemiden ayirt edilir.

Hb Lepore ve delta-beta talasemi tagiyiciligi: Beta-talasemi tasiyiciligi ile
ayni.

Hb Lepore-Boston elektroforetik mobilite bakimindan HbS ile benzerdir.



OLGULAR VE YONTEMLER

Gaziantep il merkezinde beta-talasemi tastyici sikliginin belirlenmesi
amact ile planlanan bu c¢alisma Gaziantep il merkezindeki ikégretim

okullarinda gerceklestirildi.
1. Ornek grubunun belirlenmesi:

Olgular, toplumdaki talasemi sikiigini en iyi ve en saglikli yansitacagi
dusuncesiyle ilk 6gretim okullarindan secildi. Gaziantep Milli Egitim
Madurlagi'nden Gaziantep Buyuksehir Belediyesi sinirlari igindeki ilkégretim
okul sayisi, okullardaki sube sayisi ve subelerdeki égrenci sayilart alindi.
Gaziantep BlyUksehir Belediyesi sinirlar icinde 1999- 2000 dgretim yilinda
toplam  165.877 ilkdgretim &6grencisi mevcuttu. Onceki arastirmalarda
ulkemizde beta-talasemi tagiyiciigi sikhdinn % 2.1 oraninda oldugu
belirtiimekteydi (5). Bu bilgiye iligkin istatiksel formullerle calisilacak érnek
sayisi yaklasik 2165 olarak belirlendi. Ancak arastirmanin daha saglhikh
olabilmesi igin yaklasik 2500 égrencinin ¢alismaya alinmasina karar verildi( p:
0.02, d: 0.006, o 0.05, N: 165.877) (72).

Gaziantep BuyUksehir Belediyesi sinirlar icindeki 114 ilkégretim
okulunda toplam 3192 sube bulunuyordu. Béylece bir subede ortalama 50
6grenci olacag! hesaplandi. Aragtirmaya alinacak 2500 dgrenci, devamsizlari
da g6z 6nlne alirsak yaklasik olarak 60 subede bulunacagi tahmin edildi.
Toplam 60 subenin arastirmaya alinacagi tespit edildikten sonra bitin
ilkdgretim okullarindaki subeler arasindan sistematik érnekleme yéntemi ile
toplam 60 sube segildi. Bu 60 sube ayni sayidaki ilkégretim okuluna denk
geliyordu. Bu ilké@retim okullarinin Gaziantep ili icerisinde homojen bir sekilde
dagildigr géruldi. Anketle 6grencilerin nifusa kayitls oldugu yerlere gére
memleketleri ¢ikarildi. Tablo VI da dgrencilerin memleketlerine gbre dagilimi

verilmistir.



Tablo VI Olgularin Memleketlerine Gére Dagihmi

Memleket Sayi %
Gaziantep 1868 76.6
Sanli Urfa 230 9.4
Kahramanmaras 93 3.22
Kilis 70 29
Adiyaman 69 2.8
Diger iller 109 4.46
Toplam 2439 100

2. Ornekleme grubunun tek tiip OFT ile taranmasi
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Bu calismada blylk ekseriyetle Bianco ve ark. (73)nin énerdikleri

sekilde Tablo VII'deki basamaklar uygulandi.

Tablo VII Beta-Talasemi Tagtyicili§r Tarama Basamaklar

Tek tap OFT Pozitif Pozitif Pozitif

HbA2 Azalmig Artmis Normal

HbF Yiksek

Demir veya Dusik Normal veya Normal

Ferritin yUksek

SONUC Demir Heterozigot Heterozigot Deita-
eksikligi beta-talasemi beta-talasemi,
anemisi Persistan HbF,

Diger nedenler
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Tek Tup Osmotik Frajilite Testi (OFT)'nin uygulanmasi:

2437 ogrenciye ilkénce Silvestroni ve Bianco (74)nun tanimladiklari
yonteme uygun olarak tek tip OFT uygulandi. Tek tip OFT, kirmizi kiirelerin
hipotonik tuzlu suda osmotik direncini éigen bir yéntemdir. Normal eritrositler
hipotonik tuzlu su solusyonlarinda tamamen lizise ugrarken hipokrom
mikrositer eritrositler ylzey/volim oraninin artmasindan dolayi daha az lizise
ugrar, yani osmotik frajiliteleri azalmigtir. Eritrositlerin hipotonik tuzlu suda
osmotik frajilitelerinin azalmis olup olmadigini gésteren bu test icin gerekli
solusyonlarin hazirlanmasi ve testin yapimasi icin asagidaki islemler

uygulandi.

a) Solusyonlarin hazirlanmast:

L. Stok solusyon: %10 Nacl tamponlu solusyon
1.54 mol/L NaCl (90 gr)
0.0961 mol/L Na2HPO4 (13.65 gr)
0.0156 mol/L NaH2PO4. 2H20 (2.43 gr)
1 litreye distile su ile tamamlandi.
II. %1 Nacl tamponlu solusyon:
%10'luk stok solusyondan hazirlandi.
HI. Tamponlu % 0.36 NaCl solusyonu (test Solusyonu):
%1 Nacl solusyonundan 360 mi. alindi.

Distile su ile 1 litreye tamamlandi.

b) Ydntem:

Bir tipe 5 ml. %0.36 NaCl test solusyonu kondu. Diger bir tipe de kér igin
5 ml. distile su kondu. Daha sonra her iki tipe otomatik pipet ile 20 mikrolitre
kan 2-3 defa bosaltma iglemi ile bogaltildi. Yaklasik 3-5 dk beklendikten sonra
tipler calkalandi. Daha sonra uygun igikli ortamda tipler incelendi. Distile
sudaki tam hemoliz ile %0.36 NaCl igeren test solusyonundaki hemoliz
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Talasemi tarama testi ile  HbA2 de§erleri kontrol edildi ve varyant

hemoglobinler tekrar gézden gegirildi.

5. Verilerin degerlendirilmesi

Verilerin istatiksel agidan degerlendirilmesinde SPSS (6.0) programi
kullamimigtir. Bagimsiz gruplarin ézelliklerinin karsilagtirimasinda bagimsiz
gruplarda ki kare testi ba@imsiz gruplarin ortalama degerlerinin
karsilagtiriimasinda ise ikili gruplarda iki ortalama arasindaki farkin énemlilik

testi, coklu gruplarda Kruskal-Wallis testi kullaniimistir.
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BULGULAR

Aragtirmaya alinan yaglari 5-16 arasinda (Ort+SD10.5+2.3) degisen 2439
6grencinin cinsiyetlerine gére dagilimi Tablo VilI'de verilmistir.
Tablo VIIl. Aragtirmaya Alinan 2439 Ogrencinin Cinsiyetine Gére

Daglimi
Cinsiyet Sayi %
Erkek 1353 555
Kiz 1086 445
Toplam 2439 100

Bu 6grencilerin 1353'U (%55.5) erkek, 1086’s1 (%44.5) kizdi.
Calismaya alinan 2439 ilkogretim okul 6drencilerine uygulanan tek tip

OFT sonuglari Tablo IX'da verilmistir.

Tablo IX Olgulara Uygulanan OFT Sonuglarinin Dagilimi

OFT Sayi %
Pozitif 115 4.71
Negatif 2322 95.3
Test disi 2 0.08
Toplam 2439 100

OFT uygulanan 2437 olgudan 115inde ( % 4.7 ) OFT pozitif,
2322'sinde ( %95.3 ) OFT negatif bulunmustur. 2439 olgunun ikisinden kan
alinamadigindan tek tip OFT testi uygulanamayip ¢alisma disi birakilmistir.

Tek tip OFT pozitif bulunan 115 olgunun CAE ile caligilan HbA2 dagilimi

Tablo X'da verilmistir.
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Tablo X. Olgularin CAE’le Galigilan HbA2 Degerine Gore Dagilim

HbA, Olgu Sayisi %
<4.1 55 47.8
>4.1 60 52.1

115 olguya uygulanan CAE sonucunda HbA2 :4.1 altinda 55 olgu (%47.8),
HbA2: 4.1 ve (izerinde olan 60 olgu (%52.1) tespit edilmistir.
115 olguda CAE ile HbF dagilimi Tablo XI'de verilmistir.

TabloXI. 115 Olgunun CAE Caligilan HbF Degerine Gore Dagilimi

HbF (%) Olgu sayisi %
>2 7 6.0
<2 108 93.9

115 olguya uygulanan CAE sonucunda HbF: 2 ve (zerinde 7 olgu (%6.0),
HbF: 2 altinda 108 olgu (%93.9) tespit edilmistir. Hb F’in yuksek bulundugu 7
olgu ayni zamanda HbA2 degeri 4.1 ve Uzeri olan olgular iginde yer

almaktaydi.
115 olguda ¢aligilan serum demir diizeyi dadilimi tablo XIl'de verilmistir.

Tablo Xil. 115 Olgunun Serum Demir Diizeyine Gére Dagitimi

Serum demiri Olgu sayisi %
< 50 mcg/d! 25 217
> 50 mcg/dl 90 78.2

115 olguda ¢alisilan kan serum demir diizeyine gore 50 mcg/dl den dusik 25
olgu (%21.7), 50 mcg/d! tistinde 90 olgu (%78.2) tespit edilmigtir.
115 olguda galigilan serum ferritin dizeyi dagilimi Tablo XliI'de verilmistir,
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Tablo Xlll. 115 Olgunun Serum Ferritin Dizeyine Gére Dagilimi

Ferritin Olgu sayisi %
<16 ng/ml 25 217
>16 ng/ml 90 782

115 olgudan, serum ferritin diizeyi 16 ng/ml altinda 25 olgu (%21.7), 16
ng/ml Gstinde 90 olgu (%78.2) oldugu tespit edilmistir.
CAE ile HbA2 degeri 4.1 ve Uzerinde bulunan 60 olguya uygulanan HPLC ile
caligilan HbA2 dagdilimi Tablo XIV'de verilmistir.

Tablo XIV 60 Olgunun HPLC ile Calisilan HbA2'ye Gére Dagilimi

HbA, (%) Olgu sayisi %
<4 31 51.6
>4 29 48.3

HPLC calisilan 60 olguda HbA2 4'Gn altinda 31 olgu (%51.8), 4 ve Uzerinde
29 olgu (%48.3) tespit edilmistir.
HPLC ile incelenen 60 olgunun HbF degeri dagilimi Tablo XV'de veriimistir.

Tablo XV. 60 Olgunun HPLC ile Calisilan HbF’e Gére Dagilimi

Hb F (%) Ogu sayisi %
<2 53 88.3
>2 7 11.6

60 olguya uygulanan HPLC de HbF : 2 nin altinda 53 olgu (%88.3), HbF : 2nin
uzerinde 7 olgu (%11.6) tespit edilmistir.

Incelemeye alinan tum olgularin tanilarina gére dagiimi Tablo XVI'da
verilmistir.



Tablo XVI Tarama Sirasinda OFT

Tanilarina Gére Dagilimi

Degeri Pozitif Bulunan Oilgularin

TANI Sayi %
Beta Talasemi Taslyicisi 29 252
Demir Eksikligi Anemisi 25 21.7
Sadece HbF yuksekligi 0 0.0
Elektroforezi Normal 61 53.0
TOPLAM 115 %100

29 olguda ylUksek HbA2 degerleri ile karakterize beta-talasemi tasiyicihigi, bu
vakalardan 7 tanesinin aym zamanda HbF degerleri yiksek oldugu

saptanmistir. Ayrica 25 olguda izole demir eksikligi anemisi belirlenmis,
anormal hemoglobin ve sadece HbF yuksekligine hig rastlanmamistir. Toplam
61 olguda ise OFT degeri pozitif olmasina karsin hemoglobin elektroforezi

normal bulundu.

Beta-talasemi tasiyicist 29 olgunun elektroforez sonuglarina gére

dagihmi Tablo XVII'de verilmistir.
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Tablo XVII Tam Ogrenciler igerisinde Beta-talasemi Tasiyicili§i Bulunan

29 Olgunun Elektroforez Sonuclar

Elektroforez sonucu Sayi %
Sadece HbA2 YUksekligi 22 0.9
HbA2 ve HbF yuksekligi 7 0.3
Toplam Beta-Talasemi Taslyici 29 1.18

22 olguda (%0.9) sadece HbA2 yiiksekligi varken, 7 olguda (%0.3) ise HbA2

ile birlikte HbF yUksekligi de vardi. Béylece Gaziantep il merkezinde HbA2

yUksekligi ile karakterize beta-talasemi tasiyici sikigi % 1.18 olarak bulundu.
Asagida verilen Tablo XVil'de 29 beta-talasemi tasiyicisi olgunun

memieketlerine gére dagilimi verilmistir.

Tablo XVIII Beta-Talasemi Tasiyici 29 Olgunun Memieketlerine Gére

Dagihmi
Memleket* Sayi %
Gaziantep Ornek sayisi 1868 76.6
Tastyici 22 1.17
Sanli Urfa Ornek sayisi 230 9.4
Taslyic 3 1.3
Kahramanmaras Ornek sayisi 93 3.8
Tasiyici 3 3.22
Kilis Ornek sayisi 70 2.9
Taslyici 0 0
Adiyaman Ornek sayisi 69 2.8
Tasiyic 1 1.4
Diger iller Ornek say!is! 109 4.46
Taslyici 0 0
Toplam Ornek sayisi 2439 100
Tasiyic 29 1.18

+ Ogrencilerin nifusa kayith oldugu yerlere gére ¢ikariimistir.
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Olgulardan 22'si Gaziantep, 3’4 Sanli Urfa, 3'0 Kahramanmaras ve 1 olgu da
Adiyaman nifusuna kayith idi. Kilis'te ve diger iller diye belirtilen tabloda yer
almayan illerde hig tagiyiciya rastlanmamistir. Bu gruplar arasinda tasiyicilik
oranlari ayri ayri incelendiginde; Gaziantep ilinde %1.17, Sanli Urfa'da %1.3,
Kahramanmaras'ta %3.22, Adiyaman’da %1.4 oldugu tespit edildi. Bu gruplar
arasinda tagtyicilik oranlarinin istatiksel karsilastiriimasi yapildiginda anlamli

fark bulunamadi (p>0.05).
Beta-talasemi tasiyici 29 olgunun tiimiiniin demografik ve

hematolojik ézellikleri Ek I’de verilmistir.

Beta-talasemi tasiyici 29 olgunun hematolojik parametreler agisindan
degerlendirilmesi Tablo XIX'da verilmistir.

Tablo XIX Beta-Talasemi Tasiyici Tanisi Alan Olgularin Hematolojik

Parametreler Agisindan Degerlendirilmesi

Hematolojik Degerler  Ortalama SD Dagihim Arahgi
Eritrosit  (10%mm® 5,70 0,36 5,05-6,35

Hb ( g/di) 11,06 0,81 9,30-13,40

Hct (%) 35,15 2,86 30,40-43,30
MCV  (fl) 61,70 3,34 56,90-68,80
MCH (pg) 19,40 1,08 17,80-22,00
MCHC  (g/dl) 31,44 1,12 29,20-34,10
HbA2 (%) 5,71 0,60 4,70-7,2

Demir  ( ug/dl) 90.03 6.38 12,00-163,00
Ferritin ~ (ng/dl) 4578 39.60 6,10-232,10

OFT pozitifligi olan 115 égrenci arasinda hematolojik degerlerine gére
25 olguda izole demir eksikligi anemisi bulunmustur. Bu grubun hematolojik

degerleri Tablo XX'de sunulmustur.
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Tablo XX Demir Eksikligi Anemisi Tanisi Konulan Olgularin Hematolojik

Parametreler Agisindan Degerlendirilmesi (Olgu Sayisi: 25)

Hematolojik Degerler Ortalama SD Dagilim Arahgi

Eritrosit ( 10%mm?®) 4,79 0,41 3,91-572

Hb (g/di) 11,00 2,07 7,20-14,20
Hct ( %) 34,60 5,04 24,10-42,60
MCV (fl) 72,24 9,45 57,00-87,00
MCH (Pg) 22,98 3,99 16,80-28,40
MCHC (g/dl) 31,66 1,80 27,80-34,90
HbA2 (%) 3,46 0,78 2,00-4,90
Demir (ug/dl) 31,72 27,51 1,00-92,00
Ferritin (ng/dl) 6,84 8,71 0,89-39,10

Demir eksikligi anemisi tanisi konulan bu 25 olgunun hematolojik
Ozellikleri Ek Ilde verilmisgtir.

OFT degeri pozitif olup hemoglobin elektroforezi normal bulunan 61
olgunun hematolojik parametreler agisindan degerlendirilmesi Tablo XXI'de

verilmistir.
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Tablo XXI OFT Degeri Pozitif Olup Hemoglobin Elektroforezi Normal Olan
Olgularin Hematolojik Degerlendirilmesi (Olgu Sayisi:61)

Hematolojik Degerler Ortalama SD Dagilim Araligi
Eritrosit (10%mm?®) 4.86 0.30 4.21-5.56

Hb (g/dl) 13.46 0.76 12.20-15.60
Hct (%) 40.46 272 34.30-45.80
MCV (fl) 83.07 3.26 75.80-90.00
MCH (pg) 27.21 2.05 22.10-30.90
MCHC (g/dI) 33.29 1.17 31.10-37.80
HbA2 (%) 3.91 1.10 2.10-7.80
Demir  (ug/dl) 91.13 40.16 5.00-200
Ferritin (ng/dl) 40.68 27.89 15.30-197.00

Beta-talasemi tagiyici ve demir eksikligi anemisi olgularin hematolojik

parametreler agisindan karsilastirilmasi Tablo XXIl'da verilmistir.

Tablo XXII Beta-Talasemi Tasiyici ve Demir Eksikligi Anemisi
Olgularinda Hematolojik Degerlerin Karsilastiriimasi

Eritrosit Hb Hct MCV  MCH MCHC Fe Ferritin
(106/mm3) (g/dl) (%) () (pg) (g/dl) (ug/di)  (ng/dl)

Fe 4.79 11,00 3460 7223 2298 3166 31.72 6.83
eksikligi
Tasuyici 5.70 11.06 35.14 6169 1940 31.44 90.03 45.78

P <0.01 >0.05 >0.05 <0.01 <001 >0.05 <0.001 <0.001



56

Tablo XXIl'de gérulduga gibi beta talasemi tasiyicisi ve demir eksikligi
anemisi tanisi alan olgular arasinda Hb, Hct, MCHC degerleri bakimindan
anlamh fark bulunamadi. Buna karsin beta-talasemi tasiyicilarda eritrosit
sayisi (p< 0.01),demir(p<0.001) ve ferritin (p<0.001) degerleri demir eksikligi
anemilerine gére anlaml derecede yuksek bulundu. MCV ve MCH degerleri
ise taglyicilarda anlamli derecede dusik olarak tespit edildi (p< 0.01) ve
(p<0.01).

RDW (Red cell distribution width) degerinin tanilara gére analizi Tablo

XXII'de verilmistir.
Tablo XXIII RDW Degerinin Tanilara Gére Istatiksel Analizi

Tani Sayi Ortalama SD Dagilim
Normal 61 10.20 0.74 9.0-11.9
Fe eksikligi 25 11.06 1.26 9.2-13.4
Tasliyici 29 11.37 1.12 9.8-15.7
Toplam 115 10.77 1.06 9.0-15.7

Tani gruplari arasinda RDW degeri farkhli§i istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.0002, Kruskal-Wallis istatistik testi kullaniidi). Normal gruba
gore demir eksikligi anemisinde ve talasemi tasiyiciiginda RDW degeri
anlamli olarak yuksek bulunmustur (p< 0.05, p< 0.001). Tastyici ile demir

eksikligi arasinda ise anlamli farklilik bulunamamistir (p>0.05).



TARTISMA

Kalitsal hastalikiar mutant genler sonucu olusurlar. Eger mutasyonun
oldugu kromozomlar otozomal kromozomlarda ise o zaman otozomal
kalitimdan bahsedilir. Eger mutant gen X kromozomu (izerinde ise o0 zaman da
X'e bagli veya sekse bagh kalitim séz konusudur. Mutasyon sadece homolog
kromozomlardan birisinde oldugu zaman genetik 6zellik ortaya ¢ikabiliyorsa
heterozigot, eger her iki gen ciftinde birden izleniyorsa homozigot durumdan
soz edilir. Farkh bir deyisle bir genetik 6zellik kendisini heterozigot iken de
gOsterebiliyorsa bu durumda dominant kalitimdan bahsedilir. Eger genetik
ozellik kendisini en gok homozigot durumda iken gosterebiliyorsa bu 6zellik

resesif kalitimla gegiyordur (75).

Talasemi, Mendelian kurallarina gore otozomal resesif kalitim 6zelligine
sahiptir. Yani kahtimsal tasiyicilik séz konusudur. Toplumda higbir hastalik
bulgusu tagimayan, tamamen normal bir yasam suUresi ve yasam kalitesine
sahip bazi bireyler bu genetik defekti resesif bir karakter olarak tasimaktadirlar.
Tasiyici bir birey normal bir birey ile evlenirse dogacak ¢ocuklari, normal veya
tagiyici olacaktir. Yani gérinur bir sorun olmayacaktir. Ancak bu tasiyici
bireyler yine kendileri gibi tasiyici bir birey ile evlenirlerse, iste 0 zaman her
dogacak gocuklari igin %25 hasta dogma olasih@ vardir ( 75).

Kalitsal hastaliklar iginde diunyada en yaygin olani hemoglobinin
herediter hastaliklaridir. Herediter hastaliklardan korunmada en énemli adim
toplum taramalaridir. Talasemi olgularindaki molekdler genetik  bozuklugu
dizeltmek hala mimkin gérinmediginden tedavi hastaligin ikincil sorunlarin
azaltmaga yoénelik olmalidir. Ozellikle beta-talasemi major olgularin ciddiyeti
ve agirhigi gézonune alinacak olursa, hasta ¢ocugun dogumunun engellenmesi
en dogru yol olarak gérilecektir. Bu ise iyl bir tagiyici arastirmasiyla toplum
taranarak ilerideki risk yénunden bireylerin uyariimasiyla gerceklegebilir (76).

Beta-talasemilerin tek bir patognomik bulgusunun olmamasi ve
heterojenitesi nedeni ile tarama ¢alismast zorlagmaktadir.

Beta-talasemi tasiyici taramasinda en kesin tan yontemi HbA2 6lciimi

olmasina ragmen, heryerde, 6zellikle toplum taramasinda kullaniimasi



ekonomik ve pratik yonden zordur. Taramada Olgllecek HbA2 sayisini
azaltmak igin baslangicta dnerilen testler vardir. Bunlar tek tap OFT, ortalama
eritrosit voluma (MCV) ve ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) gibi ilk eleme
testleridir. MCV ve MCH elektronik aletler gerektirdiginden, bu aletlerin
heryerde bulunmasi zordur ve kullaniimasinda teknik elamaniara gerek vardir.
Bu nedenle 6zellikle tek tiip OF T en uygun ilk eleme testi olarak énerilmektedir

(76).

Talasemi tagiyiciligi ebeveynden gocuklara gegcirilebilir, kalitsaldir, yasam
boyunca devam eder. Her iki cinste esit olarak etkilenir. Akdeniz Ulkelerinde
sik gérulmesinin temelinde etnik grup ézelligi bulunmaktadir. Tastyicilar tespit
etmek (gama-beta zinciri dénisimi yeterli olmadigindan) ilk alti ayda glgc
olmaktadir. ilkégretim okullarina devam zorunlu oldugundan toplumun buyik
ekseriyetini en iyi temsil eden yer olarak digtniltup vakalar buralardan
secilmigtir.  Calismamiz Silvestroni, Bianco ve ark. (73) latium bolgesi
égrencilerine yaptiklari calisma gibi dért asamada gerceklestiririldi. Birinci
asamada calisma yapilan sinifta 6gretmen ve 6grencilere bilgi verildi. Ikinci
asamada 2439 6grenciye % 0.36 NaCl solusyonu ile tek tip OFT uygulanmasi
planlandi ancak bu 6grencilerden iki tanesinden kan alinamadiindan OFT
testi toplam 2437 é6grenciye uygulanabildi. Uciincu asamada OFT degeri
pozitif bulunan 115 olgu tam kan sayimi, hemoglobin elektroforezi, serum
demiri ve ferritin dlzeyleri yéninden incelendi. Dérdunci asamada bu
caligmalar sonucu beta-talasemi tasiyicilig) ve demir eksikligi anemisi bulunan
olgular hastaneye davet edilerek genetik danisma ve demir tedavisi verildi.

Silvestroni, Bianco ve ark.(74) italya’nin Latium bélgesinde 1975-1979
yillari arasinda 138.501 lise 6grencisini tek tiip OFT (%0.36 NaCl) ve periferik
yayma ile taramiglar ve sonra ileri testleri (Hb elektroforezi) uygulayip beta-
talasemi tagiyicihgini 3343 (%2.41) 6grencide saptamislardir. Sonucta beta-
talasemi tagiyicis: bulduklari olgulara geriye donup tek tup OFT ve periferik
yayma baktiklarinda %98 olguda OFT pozitifligi ve eritrosit morfoloji degisikligi,
%2 olguda normal oldugu tespit edilmistir.

Beta-talasemi tasiyici taramasinda tek tiip OF T’nin 6nemini gosteren en

onemli calisma Kattamis, Efremove ve Pootrakul (77) tarafindan 1981'de
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Yunanistan, Yugoslavya ve Tayland'da yapilmistir. Bu u¢ grup tarafindan
yapilan calismada Ug degisik solusyonla (%0.36 NaCl, %0.32 NaCl, Tyrode
sollsyonu) tek tup OFT degisik gruplarda uygulanmistir. Beta-talasemi
tastyicilarda %0.32 NaCl ve Tyrode soliisyonunda OFT %80 pozitif sonug
verirken, %0.36 NaCl solusyonunda %96-100 pozitif sonug vermistir. Sonucta
%0.36 NaCl solusyonunda tek tip OFT'nin cok etkili ve hassas oldugu
gosterilmistir. Saghkli kisilerde %9.1 yalanc pozitif, beta-talasemi tasiyicilarda
%2 yalanci negatif sonug alinmistir.

Ayrica tek tip OFT demir eksikligi ve alfa-talasemi tasiyicilarda %80,
HbE tastyicilarda %68, HbS tasiyicilarda %40 ve nadir Hb varyantlarinda %78
pozitif sonug vermistir ( 77).

Kattamis ve ark. (78) da 1981'de Yunanistan'in Lesbos adasinda %0.36
NaCl solusyonu ile tek tip OFT’nin beta-talasemi tagiyicilarda %99 pozitif
saglikl kigilerde %9.4 yalanci pozitif sonug verdigini gOstermistir .

Dogu Anadolu Bélgesinde yapilan bir beta-talasemi tasiyicihgi
taramasinda iki yontem kullaniimigtir (38). Erzurum ili icinde 3059 olguda tek
tup OFT'den sonra test pozitif olanlarda CAE ve serum demiri olctmleri
caligilmigtir. Sonugta tasiyici orani %0.58 bulunmustur. Ikinci yéntemde
Erzincan, Musg, Van, Agri, Kars ve Elazi§ illerinde saglikh ogrencilerden 1119
vendz kan &érnedi hemoglobin elektroforezinde incelenmis ve beta-talasemi
taglyici orant %0.6 olarak bulunmustur. Bu sekilde Dogu Anadoluda iki farkh
yontemle inceleme yapiimis ve talasemi tasiyici siklig1 birbirine son derece
yakin bulunmustur.

Mugla'da yapilan beta-talasemi tasiyici ve anormal hemoglobin sikligini
aragtiran bir calismada 246 bireyde ilk basamak testi olarak yeniden
guncellesen tek tup OFT ile CAE ayni anda yaptlmis  ve sonuclari
kargilagtinlmistir (26). Hb elektroforez ve tek tip OFT sonuglarinin benzerligi
%93.9 olarak bulunmus ve OFT’nin tek bagina yanilma payi ise %0.4 olarak
belirlenmistir.

Bursa ilinde beta-talasemi tasiyiciligi taramasinda 4040 6grencide ilk
eleme testi olarak ekonomik ve kolay uygulanabilir olan tek tp OFT testi
yapilmistir (32). Test sonucu pozitif cikan égrencilerde tam kan, serum demiri,
ferritin ve CAE yapilimis. HbA2 yuksekligi sUphesi olan olgulara
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mikrokolonkromatografisi ile HbA2 tekrar caligiimig olup tasiyici sikhigi %1.70
olarak bulunmustur. Bu g¢alismada, tek tip OFT sonuglarinda %3.96 pozitif
ve %96.44 oraninda negatif sonug elde edilmistir. Sonugta %90 kisi ilk adimda
elenmig oldugundan diger pahal testler daha az kisiye uygulandigindan
ekonomik yénden avantaj saglandidi vurgulanmistir.

Gaziantep ilinde 2437 ilkokul O@rencisine uygulanan tek tup OFT
sonuglari incelendiginde, Tablo IX'da géruldugu gibi 115 olguda pozitif (%4.7)
ve 2322 olguda negatif (%95.3) negatif sonug elde edildi. OFT sonuclarimiz
Yunanistan, Yugoslavya ve Tayland serileri ile karsilastirildiginda benzerlik
gosterdigi goruldi. Yunanistan'da ki ayri seride %91.1 ve %89.6,
Yugoslavya'da ise %84.1 ve Tayland’da %82.9 negatif sonug alinmistir (77).
Yurdumuzda Canatan ve ark. (79) Antalya’da lise égrencilerinde ayni testle
%92.4, KurkglUoglu ve ark. (38) Erzurum'da%92.9, Songir (32) Bursa'da
%96.4 negatif sonu¢ alirken bizim calismamizda %95.3 negatif sonuc
alinmisgtir.

Caligmamizda baslangig testi olarak basit, hizli , ucuz ve etkin olan tek
tip OFT’i segilmigtir. Bu yéntemle diger yapilan calismalarda oldugu gibi
yaklasik %95 kisiyi ilk adimda eleyerek diger pahali testleri daha az kigiye
uyguladik. Bu yontemi segmekle hastanenin laboratuvar yik azaltilmis ve
ekonomik yonden avantaj saglanmigtir. Ulkemizde saghk harcamalarinda acil
onceligi olan konulara kaynak olugturulabilmesi icin bu tir ekonomik ve etkin
testlere dncelik veriimesinin uygun olacag diistiniiimektedir.

Tablo XXII'de géruldugu gibi beta talasemi tagiyicisi ve demir eksikligi
anemisi tanisi alan olgular arasinda hematolojik verilerin istatiksel analizi
yapildiginda; Hb, Hct ve MCHC degerleri bakimindan anlamli fark
bulunamadi. Buna karsin beta-talasemi tasiyicilarda eritrosit sayist (p<
0.01),demir(p<0.001) ve ferritin (p<0.001) degerleri demir eksikligi anemilerine
gore anlamh derecede ylUksek bulundu. MCV ve MCH degerleri ise
tasiyicilarda anlamlh  derecede dusik bulundu (p< 0.01) ve (p<0.01).
Calismamizda beta-talasemi tagiyicisi oldugunu bildigimiz 29 olgunun MCV
degerlerini inceledigimiz de bulunan degerler literatir bilgisi ile uyguniuk
gosterdigi gorlimistur(1, 2, 6). Ancak guvenilir bir sonug alabilmek igin
otomatik kan sayma aletleri ve bu aletlerin duzenli araliklarla kalibrasyonu
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gerekmektedir. Oysa tek tiple yapilan osmotik frajilite testi her yerde kolayca
uygulanan bir tarama testi olarak kullanilabilir. Her iki testinde tastyiciiari tespit
agisindan duyarli ve yeterli oldugu bilinmektedir. Nitekim baz aragtiricilar ilk
basamak testi olarak MCV'yi onermislerdir( 76 ). Ancak tam kan sayimi igin
teknik elemanlara ihtiyag duyulmasi ve aletin sik kalibrasyonu gerektiginden,
saha taramalarinda, ucuz olmasi, fazla alete ihtiyag gbstermemesi ve oldukca
spesifik olmasi nedeni ile Diinya Saghk Orgutintinde Onerdigi tek tip OFT'nin
kullaniimasi daha uygun gérilmektedir.

Tablo XXliI'te géruldugt gibi tani gruplari arasinda RDW degeri istatiksel
olarak kargilagtiriimistir. Normal gruba gére demir eksikligi anemisi ve talasemi
taglyicihginda RDW degeri anlamli olarak yiksek bulunmustur ( p< 0.05, p<
0.001). Tasiyici ile demir eksikligi arasinda ise anlaml fark bulunamamigtir
(p>0.05). Buna goére tarama calismalarinda RDW degerinin beta-talasemi
tagtyicilarini ve demir eksikligi anemilerini segici oldugu, beta-talasemi

tagtyicihgr ile demir eksikligi olgularinda secici olmadigr gérilmustar.

Tek tup OFT degeri pozitif bulunan 115 olgunun yapilan ileri tetkiklere
gore tanilar incelendiginde, Tablo XVI'da goraldiga gibi 29 olguda (%1.18)
yUksek HbA2 degerleri ile karakterize beta-talasemi tagiyiciigi bulunmustur.
Gaziantep ilinde daha o6nce bu yontemle yapilmis bir calisma
bulunmamaktadir.

Tarkiye'de beta-talasemi ile ilgili ilk calismalar  Aksoy ve ark.(22)
tarafindan giney bolgelerimizde yapilmistir. Saghkl Turk toplumunda beta-
talasemi tagiyict sikligini bulmaya yénelik ilk calisma Arcasoy ve Cavdar (13)
tarafindan 1971°de yayinlanmistir. Bu g¢alismada beta-talasemi tastyicr sikhgi
%1.66 bulunmustur. 1978'de Arcasoy ve Cavdar erigkin ve gocukta yaptiklari
taramada beta-talasemi tasiyicilik oranini %2.1 olarak bulmuslardir ( 5, 22,
24, 42). 1984 yiinda Dingol ve ark. (25) rastgele secilen 1000 Turk'te
yaptiklari calismada beta-talasemi tasiyici sikhgr % 2 olarak bulmuslardir. Bu
calismalarda benzer sonuglar elde edilmigtir.  Gaziantep bélgesinde
buldugumuz % 1.18 beta-talasemi tasiyicilik orani bu degerin biraz altinda
bulunmaktadir. Ilimizde 1998 yilinda hastaneye hastalik ve kontrol amaciyla
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bagvuran 334 kisi igerisinde yapilan bir calismada beta-talasemi tastyici orani
%3.89 olarak bulunmustur (80). Bu deder calismamizda bulunan %1.18%e gore
ylksek bir degerdir. Bu ¢aligma ile bizim c¢alismamizin materyal secimi ve
metod uygulanimi farkli oldugundan optimal karsilastirma yapilamamistir.
Ancak bu caligma da olgular hastaneye hastallk yada kontrol amaci ile
muracat eden kigiler arasindan segilmistir. Talasemi tasiyiciiginda hafif
kansizlik semptomlarinin oldugu bilinmektedir. Bu durum da hastaneye
muracaat nedeni olabileceginden, c¢alismanin sonucunu etkileyecek gibi
gorunmektedir. Ayrica galismamizin daha saglikl olabilmesi ve tim vakalarin
saptanabilmesi igin CAE uygulanan olgularda ortalama degerin 1SD tzerindeki
sinir olan %4.2 ve Uzeri HbA2 deg@ere sahip 60 olguyu stpheli kabul ettik ve
bu olgulari HPLC beta talasemi tarama metodu ile tekrar degerlendirdik. Eger
biz CAE igin ortalama dederin 2SD Uzeri olan %5.1 ve Uzerini yuksek HbA2
kabul etseydik 33 olgu beta-talasemi tasiyicisi tanisi alacakti. Oysa bu
olgulara HPLC yapildi§inda 26’sinda beta-talasemi tagiyicihgr saptanmis, 7
olgu yanhis tagiyici olarak deg@erlendirilmistir. Tasiyicilardan diger 3 olgu CAE
ile HbA2 de@eri ortalama degerin 1SD Gzeri %4.2 ile ortalama degerin 2SD
Uzeri %35.1 arasinda kalan 27 kigilik grubun icinden HPLC yapilarak tespit
edilmigtir. Eleme testlerinden daha hassas metod olan HPLC'yi de kullanmis

oldugumuzdan galismamiz sonuglarinin daha saglikli oldugu sdylenebilir.

Beta-talasemi tasiyici 29 olgunun elektroforez sonuglarina gére dagihmi
incelendiginde, tablo XViI'de géruldugu gibi 22 (%0.90) olguda sadece HbA2
yUksekligi varken, 7 olguda (%0.30) ise HbA2 ile birlikte HbF yUksekligi de
vardl. Beta-talasemi tasiyicilarda HbA2 dizeyinin ytksek olmasi tasiyicilik
tanisinda kiymetli ve diagnostik bir bulgudur. Bu nedenle tagiyicilik tanisinda
son basamak HbA2 duzeylerinin élctimesidir. Selliloz asetat hemoglobin
elektroforezi, mikrokolonkromatografi ve HPLC ( High Performance Liquid
Chromatography ) HbA2 éiciimlerinde kullanilan metodiardir (63, 64,66 ).

Beta-talasemi tastyiciligi tanisi koymak icin HbA2 degerini cok daha
hassas olan kolonkromotografisi yéntemiyle teyid edilmesi gereklidir. HPLC
teknigi, kolonkromotografisi ile ayni prensibe dayanan bir teknik oldugundan

teyid amaciyla ilave teste gerek kalmamaktadir. Ayrica HPLC tam otomatize
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bir sistem oldugundan, tekrarlanabilirligi manuel bir metod olan
kolonkromatografisine gére ¢ok daha yiksektir. Yalniz HPLC teknigi ile Beta-
Talasemi Taramasi testi ile HbE, HbG ve Hb Lepore gibi hemoglobinopatiler,
HbA2 ile birlikte yarudiklerinden, HbA2 degeri %9.0'dan daha fazla
olmayaca@: igin daha yuUksek oranlar tespit edildiginde bu hemoglobin
varyantlarmin bulunabilecegi dusinilerek ileri inceleme yapitimalidir. Yine Hb
Bart ve HbH gibi hizli hemoglobinler, programin kayda baslamasindan énce
yradUklerinden tespit edilemeyebilirler. Bu nedenle bu teknik, bu tr
hemoglobinopatilerin tespiti igin kullaniimamaldir.  Sistem HbF ve HbS
oranlarini da hassas bir sekilde belirleme 6zelligindedir. Bu teknikte HbA2
%4'Un Uzerinde oldugunda yuksek kabul edilip beta-talasemi tastyicihigr tanisi
icin yeterli gérulmektedir. OFT pozitif tim olgulara ilk planda CAE uygulanarak
hem HbAZ2 duzeyleri hemde anormal hemoglobin bantlari yakalanmaya
caligildi. Bu elektroforezde ortalama dederin 2SD Gzeri olan % 5.1 ve stii
yUksek kabul edildi. Daha sonra CAE ile HbA2 duzeyleri % 4.1 ve Gizerinde
bulunan olgular icin HPLC beta-talasemi taramasi yapildi. Bdylece hem
tasiyici olgulardaki HbA2 ve HbF dizeyleri daha hassas bir bicimde saptandi
ve hemde anormal bant sUpheleri tekrar bu yéntemle incelendi. Bu da
caligmanin hassasiyetini ve gavenirligini artirmisgtir.

Aragtirmaya alinan ve beta-talasemi tagiyiciigr bulunan gocuklarin
memleketlerine gére dagiimi incelendiginde, Tablo XVII'de goruldaga gibi
toplam 2439 gocugun 1868'nin (%76.6) Gaziantep, 230’unun (%9.4) Sanli
Urfa’dan, 93'nin (%3.8) Kahramanmarag’tan, 70’nin (%2.9) Kilis'ten, 69’nun
(%2.8) Adiyaman'dan, 109 (% 4.46) diger iller diye siniflandirilan yukarida adi
gecmeyen illerde yer aldi§i géralmustiur.  Bu gruplar arasinda tasiyicilik
oranlari ayri ayri incelendiginde; Gaziantep % 1.17, Sanl Urfa'da % 1.30,
Kahramanmarag'ta % 3.22, Adiyaman’da % 1.40, Kilis ve Diger illerde % 0.00
oldugu tespit edildi. Bu gruplar arasinda tasiyicilik oranlarinin istatiksel
kargilastirimas! yapildidinda anlamh farkhihik bulunamad; (p>0.05). Ancak
populasyon igerisinde olgularin dagilimi dikkate alinirsa, bu illerde yapilacak
benzeri calismalardan sonra karsilagtirma yapilmasi daha dodru sonuca

géturecektir.
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Calismamizin Kahramanmaras grubunda tasiyicilik orani % 3.22
bulunmustur. Bu deg@er galisma grubu icinde bélgelere gore en yUksek degeri
olusturdu. Ancak béligeler arasindaki degerler kargilastirildiginda istatiksel
olarak fark yoktu (p> 0.05). 1998 yilinda Kahramanmaras'ta 439 kiside CAE
yontemi ile yapilan calismada beta-talasemi tasiyicihgi %0.92 olarak
bulunmustur (35). Yine Kahramanmaras'in ilgesi olan Elbistan'da Canatan ve
ark. (34) HbA2 yuksekligi ile karakterize beta-talasemi tasiyiciigini %1.00
olarak bulmuslardir. Bu iki Kahramanmaras calismasina gore calismamizda
buldugumuz %3.22'lik tasiyicilik degeri yuksektir. Bu farklihgin calismamizin
Kahramanmarag kékenli grup sayisinin azhgina bagl olabilecegini tahmin
etmekteyiz. Bu durum Kahramanmarag'ta érnek sayisi artirilarak yapilacak
calisma ile irdelenmelidir. Bu %3.22 tasiyicilik oraninin korunmasi durumunda
riskli bolge kabul edilip halka genetik danisma ve prenatal tani hakkinda bilgi
verilmelidir.

LiteratGrde belirtildigi gibi tek tip OFT HbS ve nadir hemoglobin
varyantlarinda % 40-78 pozitif sonug vermektedir (77). Biz calismamizda HbS
ve diger hemoglobin varyantlarina hic rastlamadik. HbS sikliginin Tarkiye
genelinde % 0.5-38 civarinda oldugu bilinmektedir (5). Bizim bu olguya
rastlamamamiz tek tip OFT'nin HbS’e duyarliliginin azhigina veya Gaziantep
ilinde HbS sikliginin az olmasina bagl olabilir. Klinik deneyimlerimizde bu
olgulara seyrek rastlamamiz varyant hemoglobin gértime sikhinin ilimizde
disuk oldugunu dusindirmektedir.

Tek tip OFT'nin beta-talasemileri saptamasi yaninda, Glkenin énemli bir
saglik sorunu olan demir eksikligini de belli oranda ortaya ¢ikarmasi dikkate
degerdir (77). Bundan dolayr OFT pozitif bulunan 115 olgu tam kan sayimi,
hemoglobin elektroforezi, serum demiri ve ferritin dlzeyi agisindan
degerlendirildi. HbA2 ve HbF degeri artmis serum demiri ve ferritini normal
olanlar ise beta talasemi tasiyicisi olarak kabul edilmistir. Normal hb
elektroforezi (HbA2 ve HbF normal), azalmis serum demiri ve ferritini (50
ug/di'nin altinda, ferritin 15 ng/dI’'nin altinda) olan olgular demir eksikligi kabul
edildi (81). Bunun sonucunda 25 olguda izole demir eksikligi anemisine
rastlanildi.  Tek tup OFT yéntemi kullanarak yapilan beta-talasemi tarama

caligmalari sirasinda Canatan ve ark. (79) Antalya’da %2.64 oraninda demir
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eksikligi anemisine rastlamiglardir. Literaturde belirtildigi gibi tek tlp OFT demir
eksikligi anemisi olgularinda %80 pozitif sonuc vermektedir (77). Bu bilgiler
dogrultusunda gergek sikhigi tespit edemedigimiz icin karsilastirma yapmak
anlamli olmadi.

Ayrica 61 olguda (% 2.5) ise OFT degeri pozitif olmasina karsin
hemoglobin elektroforezini normal bulduk. Bunlar; alfa-talasemi tasiyicisi,
beta-talaseminin sessiz tastyicilik gibi nadir durumlari veya yalanci pozitif
olgular olabilir. Bunlari agiklayabilmek icin; Molekiler biyoloji laboratuvarinda
P.C.R. (Polymerase Chain Reaction) yéntemi ile ayrintili DNA analizi, beta/alfa
orani 6lgimu gibi ileri teknikler gerekir. (Bu yéntem belirli bir DNA pargasini,
hicre diginda enzimatik ¢ogaltma yontemidir.) Bu ileri teknikleri
uygulayamadigimiz i¢in OFT pozitif olup hemoglobin elektroforezi normal
bulunan olgularda OFT'ni pozitif yapan nedenleri belirleyemedik. Yurdumuzda
Antalya (79) serisinde %2.9, Bursa (32) calismasinda %1.33 gibi sonuglar
bulunmustur. Bizim buldugumuz % 2.5 degeri literatirle uygunluk
gostermektedir.

Calismada elde ettigimiz dikkat gekici sonuclarindan biri de: OFT
yapildiktan sonra CAE ile segilen beta-talasemi tasiyicisi olmasi muhtemel
olgular ile MCV/RBC degeri olan Mentzer indeksinin sectigi beta-talasemi
tasiyicisi olmasi muhtemel olgularin karsilastiriimasidir. Calismamizda tek tip
OFT, CAE, HPLC beta-talasemi taramas! testleri ile kesin olarak 29 Kigiye
beta-talasemi tasgiyicisi tanisi konuldu. Calismamizda 115 OFT’si pozitif
olgunun 60 tanesi CAE ile supheli tasiyici kabul edildi. Bu olgular HPLC ile
tekrar caligildi ve 29 kisiye beta-talasemi tasiyicisi tanisi konuldu. Eger OFT’si
pozitif olan 115 olgunun CAE yapilamaksizin MCV/RBC indeksine bakilsaydi
34 kisi stpheli tagtyic olacakti. Literatirde (1, 3, 69) belirtildigi gibi MCV/RBC
indeksi degerlendirilmistir. Kriter olarak 13'0n alti beta-talasemi tasiyicihgi
lehine kabul edildiginde, 34 olguda bu degerin altinda oldugu gorulda. Bu g
yonteme gore kesin beta-talasemi tagiyiciligi tanisi alan 29 olgunun hepsi bu
34 Kkisilik grubun iginde yer almaktaydi. Bu nedenle beta-talasemi tasiyici
vakalarini belirlemeye yénelik tarama calismalarinda tek tip OFT pozitif olan
olgulara CAE bakilmaksizin MCV/RBC indeksinin bakiimasini  ve 13'0n
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altinda ¢ikan olgulara direkt olarak HPLC uygulamasinin en ekonomik ve
dogru sonug verdigi kanaatine vanimistir.

Biz saha caligmalarinda, ucuz olmasi, fazla alete ihtiyag géstermemesi
ve oldukga spesifik olmasi nedeni ile son zamanlarda Dunya Sagiik Orgitinun
yeniden glndeme getirdigi ve énerdidi tek tup OFT ile tarama yaptik. Test
sonuglarimiz literaturle benzerlik géstermektedir. Bizde ayni nedenlerle testin
beta-talasemi  tasiyici tarama calismalarinda gavenirligi yuksek uygun bir

yontem oldugunu dusinUyoruz.

Bu c¢alisma ile kaltsal hastalik olan beta-talasemi tasiyiciiginin
Gaziantep il merkezindeki sikiigi tespit edilmig olup, bir toplum saghgi sorunu
oldugu ortaya gikmistir. Ancak Gaziantep ilinin bati ve guney bdigelerimiz
gibi yuksek riskli grupta (5, 16) yer almadigi géralmustar. 1997 yili nifus
sayimina gére Gaziantep il merkezinde 701800 kisi yasadig! ve bunlarinda %
1.18nin tasiyici oldugu dusunulirse yaklagik 8200 kisinin beta-talasemi
tastyicisi oldugu varsayilabilir. Bu durum bize sorunun kdcimsenmeyecek
oldugunu géstermektedir. Bu kadar yiiksek sayida talasemi tasiyiciligi dnlem
alinmazsa bir ¢ok talasemi majoriu g¢ocugun dogumu ile sonuglanacaktir.
Onlenebilir bu hastalik konusunda halkin bilinglendirilmesi gereklidir.
Tastyicilar ortaya gikarmak icin tarama calismalarina devam edilmeli hatta
evlenecek ¢iftlere ilk basamak belirleyici testler uygulanmali ve sUpheli
olgulara ileri tetkik yaptirmasi icin imkan verilmelidir. Etkilenen bireylere
genetik danisma ve prenatal tani hakkinda bilgi veriimelidir. Halk gesitli iletigim

araclar ve egitim programlari ile aydinlatiimalidir.
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SONUCLAR

Elde edilen bulgular dogrultusunda asagidaki sonuglara ulagiimistir.

1. Yaptigimiz bu calisma ile Gaziantep ilinde beta-talasemi tasiyici
sikhigl % 1.18 olarak bulunmustur. Gaziantep ilinin beta-talasemi tasiyiciligi
agisindan yuksek riskli béige olmadigi sonucuna varildi.

2. Beta-talasemi tasiyiciigr olgularinin memieketlerine gére dagihmi
incelediginde; Gaziantep ilinde % 117, Sanli Urfada % 1.3,
Kahramanmaras'ta % 3.22, Adiyaman’da % 1.4 oraninda oldugu bulunmustur.
Kahramanmaras'ta érnek sayisi artirilarak yapilacak ¢alisma ile % 3.22 orani
irdelenmelidir. Bu oranin korunmasi durumunda riskli béige kabul edilip halk
bilinglendirilmeli, genetik danisma ve prenatal tani konusunda bilgi veriimelidir.

3. Galismamizda anormal hemoglobine rastlaniimamistir.

4. Beta-talasemi tasiyicili§ icin yapilacak toplum taramalarinda tek tip
OFT ‘den sonra CAE yerine MCV/RBC indeksine bakilmasi, 13’Gn altinda
olan vakalara direkt HPLC bakilmasinda ekonomik agidan avantaj saglanacag:
kanaatine variimistir.

5. Ayrica kliniklerde Mentzer indeksi denilen MCV/RBC orani 13’0n
altinda olanlarda beta-talasemi tastyiciligl yéninden risk grubu icerisinde

kabul edilip daha ileri tetkikler yaptiriimalidir.
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OZET

Talasemi, otozomal resesif gegis gdsteren, hemoglobinin globin
zincirlerinden bir ya da bir kacinin sentez hizinda azalma veya hi¢ sentez
edilememesi ile karakterize heterojen hastaliklar grubudur,

Gaziantep il merkezinde beta-talasemi tasiyici sikiigini belirlemek amaci
ile planlanan bu arastirma, Gaziantep Buyuksehir Belediyesi sinirlari icinde
bulunan ilkégretim okullarinda okuyan yaslari 5-16 arasinda olan dgrenciler
arasindan olasilikli 6rnekleme yontemiyle secilen 1353'G erkek, 1086’s! kiz
toplam 2439 d&grencide yapilmistir. Arastirmaya alinan 2439 dgrencinin
2437’sine tek tup OFT yoéntemi ile eritrosit osmotik frajilitesi incelenmistir.
Eritrosit osmotik frajilitesi azalmis bulunan 115 dgrencide tam kan sayimi,
hemoglobin elektroforezi, serum demiri ve ferritin dizeyleri ¢alisildi. Bu grup
icinde beta-talasemi tasiyicihgi yéninden stipheli bulunan olgularda HbA2,
HbF dlzeyleri ve varyant hemoglobinlerin varli§i daha hassas bir metod olan
HPLC beta-talasemi yontemi ile tekrar ¢alisildh.

Aragtirmaya alinan 2437 égrenciden eritrosit osmotik direnci artmis
bulunanlar iginden 22 olguda sadece HbA2 yuksekligi, 7 olguda ise HbA2 ve
HbF’in birlikte yuksekligi tespit edildi.  Bu bulgularla Gaziantep il merkezinde
HbA2 yuksekligi ile karakterize beta-talasemi tasiyiciligi sikligt % 1.18 olarak
saptand..

Aragtirmaya alinan ve beta-talasemi tasiyicitigi tanisi alan olgularin
memleketlerine gére dagilimi incelendiginde: Gaziantep % 1.17, Sanli Urfa'da
% 1.30, Kahramanmaras'ta % 3.22, Adiyaman’da % 1.40, Kilis ve Diger illerde
% 0.0 oldugu tespit edildi. Bu gruplar arasinda tasiyicilik oranlarinin istatiksel
karsilagtiriimasi yapildiginda anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Beta-talasemi tasiyicihgi taramasinda tek tip OFT yapildiktan sonra
MCV/RBC indeksine gore dederlendiriimesi ve bir sonraki basamakta yéntem
olarak HPLC ile HbA2 incelemesinin en uygun yaklagim olacagi kanaatine

variimistir.
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SUMMARY

Thalassemia is an autosomal recessive disease which is charachterized
by absence or decrease in one or more globulin chain(s) of hemoglobin.

The purpose of this study was to find out the frequency of thalassemia-
beta trait in the city center of Gaziantep. A total of 2439 pupils (1353 males
and 1086 females) whose ages ranged from 5 to 16, were randomly selected,
and included in the study. The erythrocyte osmotic fragility was measured by
means of OFT in 2437 of 2439 pupils.

In 115 pupils, whose erythrocyte osmotic fragility was found to be
decreased, complete blood count and hemoglobin electrophoresis were
performed, and serum iron and ferritin levels were measured. Among these
patients who were likely to have thalassemia beta trait, a more precise
method, HPLC, was used in order to determine HbA2 and HbF levels as well
as for the existance of other variant hemoglobins. Of 115 out of 2437 pupils
who had increased erythrocyte osmotic resistance, 22 had HbA2 elevation,
and 7 had both HbA2 and HbF elevation. In this context, the frequency of
thalassemia beta trait in Gaziantep city center, that is manifested by HbA2
elevation, was found to be 1.18 %.

In this study, the distribution pattern of the thalassemia beta traits
according to the places that they were born, was as follows, Gaziantep 1.17
%, Sanli Urfa 1.30 %, Kahramanmaras 3.22 %, Adiyaman 1.40 %, Kilis and
others 0.00 %.

The distribution patterns of the groups were not significantly different
regarding the thalassemia beta trait (p> 0.05).

In conclusion, the most convenient approach in thalassemia beta trait
screening is single tube OFT and assessment of MCV/RBC index. HbA2
measurement via HPLC schould be reserved for these who are likely to have

thalassemia beta trait, in order to justify the diagnosis.



Beta-Talasemi Tasi

yict 29 Olgunun Timinun Demografik Ve Hematolojik

70

Ozellikleri

No | Memleket | Eritrosit | Fe Ferritin | Hb Hct MCH |MCHC |MCV |HbA2 |HbF |RDW
1 G.Antep |5.05 77.00 3710 |10.30 |30.40 |20.50 |34.00 |60.30 |6.30 [1.30 |10.6
2 |G.Antep [6.09 1‘24.00 55.10 )11.00 |35.70 |18.00 |30.80 |58.60 |6.20 |41.30 |10.4 |
3 |G.Antep |(8.35 56.00 33.50 1134 (4330 {21.10 {3090 [68.20 [4.70 |0.00 |101
4 |G.Antep [5.22 44.00 36.90 [9.30 {31.10 {17.90 |30.10 |59.60 (4.70 |0.40 |10.9
5 |GAntep [522 12.00 88.30 |10.30 {31.80 (19.60 |[32.20 [61.00 [7.20 |1.50 |12
6 |G.Antep |5.96 71.00 3560 [11.10 |36 18.60 | 30.900 [60.40 [6.20 [0.80 [11.8
7 |G.Antep (569 105.00 |35.00 |11.40 [35.20 {20.00 [31.80 [62.80 |5.80 |0.60 |12
8 |G.Antep |5.56 154.00 [11.10 [10.70 |34.70 [19.30 [30.90 [62.40 |5.50 |1.30 |10.9
9 |G.Antep |554 114.00 [31.30 [10.6 [34.50 [19.20 [30.90 [62.30 |5.80 |4.70 |11.2
10 |G.Antep |565 163.00 |55.00 |10.50 |32.20 |17.80 |31.30 |56.90 |5.80 |0.70 |11.8
11 |G.Antep |5.52 46.00 6.10 11.20 |36 20.30 31.10 |65.30 |6.00 |7.70 |12.6
12 |G.Antep |5.71 109.00 | 53.40 |10.80 |{33.90 [19.00 [32.00 [59.40 |7.00 [21.2 [15.7
13 | G.Antep |5.37 101.00 |23.00 |10.40 |35.70 {19.40 {2920 |66.50 |5.20 Ei).40 12
14 1GAntep (594 73.00 32.30 111.00 13490 {1860 {3160 (5870 [580 [0.80 [10.9
15 [Adiyaman | 5.89 86.00 29.40 {11.50 {35.10 {19.40 {32.60 [59.60 [6.00 |0.30 |10.4
16 [G.Antep |5.48 103.00 [36.59 |10.80 {36.40 [19.60 [29.60 |66.40 |5.40 |[1.40 |12
17 [K.Maras |5.06 71.00 48.01 |10.30 {32.30 [20.70 [31.80 [63.70 |580 |2.80 |12
18 (K.Maras [6.24 137.00 [15.08 |[13.10 [42.90 [21.00 [30.50 |68.80 |5.10 |0.90 |10.4
19 |K.Maras |6.14 149.00 |16.30 |11.80 [37.70 [19.20 |31.30 |61.40 |5.90 |0.70 |10.9
20 [G.Antep |5.68 75.00 55.27 [10.20 |33 17.90 /30.80 |58.10 {540 |[1.00[10.6
21 |$.Urfa 5.77 64.00 23210 |10.80 132.80 [18.80 |33.00 [56.90 |5.80 |3.20 |12
22 | S.Urfa 6.16 93.00 38.10 111.40 )/35.80 |18.50 |31.80 |58.10 {550 |0.30 [11.8
23 |GAntep 15728 77.00 52.30 11160 {34.00 {22.00 [34.10 [64.50 (510 (0.00 |106
24 |G.Antep |6.06 73.00 28.50 [11.60 |36.30 {19.10 [31.90 [59.90 [6.30 |1.10 |9.8
25 [G.Antep [6.01 72.00 43.40 |11.20 |36.60 {18.60 [30.50 [60.80 [5.30 |0.00 |11.5
26 |G.Antep (6.01 67.00 5490 [ 11.10 {36.10 [18.40 (30.70 |60 550 |1.50 (115
27 |S.Urfa 5.36 82.00 39.09 [11.30 {3590 [21.00 |31.40 [66.90 |520 |3.40 106
28 |G.Antep |5.83 111.00 [58.30 |11.40 |36.20 |19.60 |31.50 |62.20 |4.80 |5.90 |12
ﬁ G.Antep |5.51 102.00 4660 |10.70 |32.80 [19.50 |32.70 |59.50 |6.20 |1.00 |10.9
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No |Hb Hct MCH MCHC MCvV Eritrosit Demir Ferritin | HDA2 | RDW
@dn | (%) (r9) (gdh) (f) (10%mm’) | ug/d) | (ng/dh) | (%)
1 13.80 [42.60 [27.20 [32.40 83.80 |5.08 26.00 3910 1390 (938
2 8.20 26.30 [17.90 |{31.30 57.10 [4.61 10.00 1.50 3.10 (115
3 9.60 3260 (16.80 [29.40 57.00 |5.72 4.00 1.50 440 (126
4 12,80 [39.30 [28.40 [32.60 87.00 [4.51 38.00 16.90 [3.50 (9.2
5 1420 (4140 (2740 [34.40 7970 [5.19 22.00 1530 (280 (9.5
6 11.20 {35.00 {2360 [31.90 740 473 4.00 1.50 3.00 (126
7 12.00 (3720 {2460 [32.20 76.40 |4.87 21.00 2.70 3.50 {109
8 1230 {3820 ({2640 {3250 81.80 1466 30.00 17.30 (300 |98
9 13.20 {3790 [26.70 [34.90 7660 [4.96 54.00 3.90 280 (9.8
10 1090 [3520 {2060 [31.10 66.30 |5.31 11.00 1.50 3.50 (12
11 13.20 {3860 (27.90 [34.30 81.30 [4.74 20.00 1710 {3.30 {101
12 1160 (3560 (2540 [32.70 7780 {4.58 66.00 1.50 360 [104
13 11.90 13850 (2270 {31.00 73.20 |5.26 92.00 4.20 400 [129
14 1220 {3740 {2580 [32.80 7890 [4.74 58.00 1130 {330 (95
15 8.80 31.80 {17.80 [27.80 6410 {4.96 76.00 1.50 470 118
16 9.00 31.00 {17.80 1{29.20 60.90 15.00 5.00 2.51 490 1134
17 13.70 14040 12820 [33.80 83.30 |4.85 58.00 6.60 290 1109
18 12.50 13800 (2710 (3280 8240 1461 27.00 8.00 410 1938
19 10.00 {30.80 1(19.00 {3240 58.70 |5.25 10.00 4.29 3.20 134
20 7.70 2550 (19.00 [30.30 62.70 (4.07 4.00 1.05 210 |12
21 1080 13440 {2320 {3140 73.80 466 72.00 2.54 2.30 (104
22 1100 13490 (2290 [31.50 72.50 14.82 13.00 4.31 3.70 (109
E 7.20 2410 11750 [29.90 58.60 4.1 1.00 0.91 480 108
24 8.60 2890 12200 [29.70 7390 391 6.00 3.08 200 (115
j 25 8.60 29.40 |18.70 }29.30 6410 1458 65.00 0.89 400 1109
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ANKET FORMU
............................... ILKOGRETIM OKULU Protokol No:
oo SINIFY
Adi Soyadi N
Cinsiyeti

Yas

Ogrencinin nafusa kayitli oldugu yer(il adini yaziniz):

Ogrencinin annesinin nereli oldugunu yaziniz (memileketi):

*Anne ve baba akrabalarmi? O Hayir
O 1. derece akraba
O Diger akrabaliklar

Telefon no: (Yoksa acik adresi)

Boy

Kilo

OFT test sonucu O Pozitif O Negatif

*1.Derece akrabaliklar: Amca , dayi, hala, ve teyze ¢ocuklar1 arasindaki eviiliklerdir.
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