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GIRIGS

3 Tipteki tim ilerlemelere ragmen glinumizde beta talassemi
;.mgjorlu hastalarin kesin tedavigi basarilamamistir, Hastalarin
%zyasamlarlnl uzatan diizenli kan transfilizyonu ve gelasyon tedavie-
?ﬂsi ise son derece pahalil ve zahmetlidir. Bu nedenle difer oto-
%”zbmal resesif gegis gdsteren hastaliklarda oldugu gibi beta ta-
;flassemiyi Snleminin glnlimiiz icin gegerli tek yolu tasiyicilarin
;'belirlenmesi, genetik danigma, risk altindaki bireylerin uyaril-
. pasi ve prenatal taninin gerceklestirilmesidir (33,64,69,74,81,
96,117). |

Talassemi sendromlaril otozomal resesif gegis gdsteren
herediter hactaliklarin en sik rastlanani olup beta talassemi
majorlu hastalar en iyi sartlarda bile kan transfiizyonu ve ge-
lasyon tedavisi ile maksimum 25«30 yaglarina kadar yasatilabil-
mektedir (3,7%,115).

Otozomal resesif gec¢is gbsteren bu tip hasgtaliklarin tas
giyicilari saglikli olup ozel testler yapilmadan taninmalari
miimkiin degildir, Dinya niifusunun % 3'd veya 150 milyon insanin
beta telassemi geni tasidiglr diisiiniilmektedir (64). _

Bir akdeniz Ulkesi olan Ulkemizde de beta talassemi ta=-
g1yr1c1lagy insidensi yilkksektir. Tirkiye'de g¢egitli merkezlerde
beta talasgemi siklifainy gosteren ¢aligmalar yapilmigtair, Bu
arastirmelar {ilkemizde betz talecsemi tagaiyicailiginin homojen
bir dagilaim gostermedifini, Szellikle giney ve bati Anadolu'da,
Trakya'da daha yliksek oranda bulundufunu gostermistir [4-6,11,
1%,19,28,29,46,70,89).

Hastanemizin bdlge referans hastanesi olmasi nedeniyle
klipnigimizde ¢ok sayida beta talassemi majorlu hasta takip e-
dilmektedir. Gerek bu vakslerimizin sayisinin fazla olusu, ge-
rekse anne ve babalardan alinan bilgilerle, bu hastalarin ya-
kinlaranda benzer tablolarla erken ysslarda tani almadan Olen
gocuklarin dikkat gekici olusu bdlgenizde beta talassemi insi=-
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¥ oldufu kanisinl yyandairmigtir,

1n diiguntilenden daha yukse
nmaktadir,

Antwliya'da yapirlmis az ssyida galiima bulu

- (11-’114_’28) .
: vamanimizda beta btalasseni taraussl icin dnerilen ¢ok sa-
i'iga test ve tarama prograinlary bulunmaktadir. Baslicalari tek
tiip osmobtik frajilite testi, elektronik aletlerle Olclilen OEH
tayini i¢in mikrokolon kromatograrisi ve gegitli

g

an hemoglcbin slekiroforezidir. Bltin bu test-

yéntemlerle yapil
sgsemi tasiyiciliffl tanisi-

lere rajmen bazl duruilarda beta talsz

W1 koymak igin globin sentezl gibl giic ve masrafli ileri labora=

celemelerine gerek duyulabilir (56,%7,65,77,81,83,91,92).

CHuar 1in
' y1Cl

Calismamiz Antalys i1 merkezinde beta talasseml tagi
s1kli#ina sapbamak, taramoda kullanilan metodlari karsilasbirmak

ve gidilen ev Vé mahallelerde talassemi hakkinda aydanlatici bil-

¢i vererek bu konuda bilinglendirmelk amaclyla diizenlemnigtir.




GENEL BILGITLGER

HEMOGLORIN
Hemoglobin tiim omurgalilards kirmizi kan hiicrelerinin

‘rengini veren, oksijen tagiyan ve bu canlilarin yagamlari i-
‘gin gerekli olan bir proteindir., Son yillerds molekiiler biyo-
lojide gergeklestirilen Onemli agsmslar kan hastalaklaranin
‘molekiiler diizeyde incelenmesine olanak sapladifi gibi hemo-
globin yapisindaki defigsikliklerin gen diizeyinde agiklanma~
“isiny da saglamistar (25,26,81,109,11%,116).

N Hemoglobin hem ve globin olmak lzere iki bdlimden olu-
-éur. Hem hemoglobinin prostetik gurubu olarak bilinir. Ddrt

" hem iki alfa ve iki nonalfa polipeptit zinciriyle birlegerek

" tetramerik yapida olan farkli hemoglobin molekiillerini olus-

‘turur. Hemoglobin molekiillerinin hepsinde hem ayni yapida o=
lup, farklilaik globin zincirlerindeki amino asit sirasi ve
uzunlufundadair,

Tnsanda iki gen kiimesinde bulunan ve her biri ayri gen-
le kontrol edilen en az © globin zinciri bilinmektedir. Bun-
lar Yunan Alfabecinde alfa, (<X) beta (/5), gama (¢ ), delte
(J'), epsilon (&£ ) ve zeta an) harfleriyle taninirlar. Alfe
globin zinciri 141, diferlerinin timd 145 amino asit igermek-
tedir (26,56,62,84,116,117),

TNSAN HEMOGLOBINLERT

Fetal ve yetiskin normal hemoglobinleri bir ¢ift alfa
zinciri ile bir ¢ift beta, gama veya delta zincirlerinden o-
lugur (tablo 1). Embriyonik ddnemde ise zeta zinciri alfa gi-
bi davranarak emriyonik hemoglobinleri olugturur (26,56,62,84),

Embriyonik Hemoglobinler : fetal donemde sairasiyla Hb
Gower 1 (zetangsilenz), Hb Gower 2(Alfangsilen2), HbT (Alfa2
gama?), Hb Portland 1 (ZetagGamag) ve Hb Portland 2 (ZetaaBetag)
yapilir. HbF digindaki diZer hemoglehinler embriyonik hemoglo-
binler denir, Hemoglobin Gower 1 ve 2 ilk ¢ ayda sentez edi-




TPABLO L : Insan Hemoglobinleri

Erigkinde bulu=- Fetusta bulunan

T ¢ mikbar ve yapaim
Yapis: nan miktar R
_ ,fg 22 - Ilk ¢ ay
fﬁ§ GowerS ) a%.£2 - {1k #¢ ay.
i Portlsnd 1 -59\6“ - i1k ¢ aydan son=-
L =« ra ve kordon kaw
N f ninda
¥y Portland 2 :aq,gg Hb H ve talss- I1x {ic aydan son-
ol = semi tasiyici- ra
Bt lsrinda az,.
b T cXé\ﬂg G 1=p Intrauvterin 10=12
o haftalarda sentez
edilir,.
A, CXécfg % 2% Uclineli trinestirde
A = F2 % 95 6-8 haltada yapimi
baglar

*Potal hemoglobin ylzdesi.

lirken, ilb Portland 1 ve » 1lk U¢ aydan sonra yspilir. Normalde
~kordon kaninda az mikbtarda Hb Portlanda raslandifi gibi trisomi
"15-15 gibi bazi kromozomal hastaliklarda da Hb Gower 2'ye rast=-
 lanabilmektedir ( 56, 117).

. Fetal hemoglobin (Alfa,Gama,)
den sonra gelen fetal hayetin major hemoglobinidir. Molekiiler

: Ambriyonik hemoglobinler-

yapizini bir ¢ift alfa ve bir ¢ift gowa zineiri olusturur. fe-
tal hemoglobin gama zincirinin 1%6, pozisyonundaki amino asitin
glisin (Ggama/Agama) veya alanin (Agama) oluguna gdre iki tip=-
tir. Dofumda Ggama/Agama orsii yaikxlagik 3/1 iken, erigkinde HbF
Xonsantrasyonunun % 1l'in altinda oldufu dénemde 2/3'tiir., Ayrica
Agama zinclri 75. pozicyonda izolosin'yerine threconine igererek
% 0-40 arasinda defisen orands polimorfizm gbsterebilir (26,99,
113,116). Fetal hemoglobin yapimi embriyonik hayatin 10~12.haf=-
talarinda baslar, ikinci aydan sonra Sotal hemoglobinin % 90'ni-
n1 olugturur. Dofuma kadar bu seviyede kalir ve doffum sirasinda
% 70-90 oranindadir., Doffumdan sonra da hazla yerini HbAfya bira-
kir, 1. ayin sonunda % 50-70, 3.ayin sominda % 10-30, 6. ayda .
% 8, l2.ayda % 2, 2.yi1lda % 1.8, %.y1lda % 1 daha sonrd da rutin




CoEKIL 1 s Embriyodan erken gocuklux dbnemine %sdar insan

geliyimezi sirasinda hemoglobin tetramerleri
(Ustte) ve globin zincirle.indeki (altta) de=
zlgiaeler.
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laboratuar metodluriyls Olgileumeyccek dizese (% OJ4) diiger (62).
bekil 1'de geliyme sirasinda insan hemoglobinlervindeki defisme=-
ler pisterilmigtir, Mol clektroioresik ole:ak HbA'dan daha yavas
hareket eder ve allaliye direnglitir, HbF konsantrasyonu beta ta=-
lassemi, kalitsal kalici febal hemoglobin (liPFil), orak hiicreli a-
Remi gibi kalitsel hastaliaklaiida, megeloblastik anemi, aplastik
dnemi ve 1l8semide artar (256).

HbA(AlfagbetaE) : Yetigkin hemog lobinin biiyiik bir bdliimii=
ad oluyturure Tki alfa ve iki beta polipeptid zincirinden meyda-
ha pelir. Fetal hayatain son slbtr hs“tacinda yapimi baslar gittik=-
Ge arterak &-1l2.,uylar cracinda ¢ i,kin dlzeyine ulasar.



3~ibA (alfa, deltag) : Yetigkin insan hemoglobinin minor kom-
'n ntl olup moleﬂulcr vaprsi bir ¢iit alia ve bilr ¢ifit delta glo-
_n“zlnclrl seklindedir. Gebelifin son haftalarinda ortaya gikar
’.ﬁayat boyu diizlik miktarlarda devam eder. Kordon kaninda % Qm2

k1ga bir sire sonra ortalama % 2.5 olan erigkin seviyesine

uié if. Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber HbA benzeri

- isleve sahip oldufu diidinlilmektedir. Miktarindaki depfisiklik

aunObtlﬁ dnem tesir. Tablo l'de HbAg'njn azaldigil ve arttiga

Lactaliklar Ozetlenmigtir (26). HbA, diizeyi elektroforetik ydn-
£

téﬁlerle defterlendixilebilir ancak krowmatojrafik olarak dsha safi-

11kli ve duyarla bir gekilde tayin edilmektedir (8%).

TABLO 2 : {Qesitli hastaslitlesrda HbA2 degisiklikleri

HbA2 Argar oA, Azalar
Konjenital Beta talessemi trait Alfa talassemi
| Durafian olmayan Hb Deltabeta talassemi
varyantlari
Sickle trait(4AS Delta talassemi
Alfa talagsremili uppgX
Sickle cell.
Megalcblasgtik anemi Demir eksikligi
anemigi
Hipertroidil pideroblastik anemi

Down sendrowmu

HPFET : Merediter kslici fetal hemoglobin

INSAR GLOLTN GaEnTam

Thnsan hemoglobinlerinin alfa gen Ximesi 16. kromozomun
kisa kolunda, beta gen kilmesi 1l. kromogzomua kigsa kolunda bu-
lunmaktadair (45,%54,62,71, 84,109,11%,116). Rekstriksiyon endo-
nikleazlarla DHNA dizisinin pargalaliina ayralmasi {RFLP) ve DNA-
dizilim analizleri ydntemleri ile gen kilmelerinin haritalari g¢i=-
karilmis ve amino asit dizilimi belirlenmiztir (54,71,109,116).

Sekil 2'de goriuldlifd gibi alia gen kimesi 25 kilobazlik bir alan




SEKIL 2
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Rakamlar

Alta ve beta gen kimeleri ve igerdikleri genler
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(8iyah kaisamlar : kkson ‘
Beyaz kisimlar : Intron ( arsya giren dizilim)
Tarali bol: eler: Translasyonun olmadigi kisaim

: wifrelenme dizisindeki amino asitle-

i gdeteruekbedir)e.

kaplar ve 2 zeta, 2 psbdozlfa ve 2 alia genini igerir (26,56,84,
109). Ayraca bu gen kiimesinin 3. bOlgecine yakin higbir fonksiyon
.~ tanimlanamayan bir omega geninin olduifu bildirilmektedir (112).

G A

Beta gen kiime:iide 60 kb'lik alanda yer alarak epsilon ~gama, ~ gama
psdobeta delta ve beta peule.inden oluyur (26,54,506,109,113,116).
Genlevrin DNA {izeriudeki diziligin gelisme sirasindaki ontogenik
ekspresyonlal 1na gdre olduiu diylnilmektedir (11%,116),

Alfa ve beta gen kimesinde psddogenler gifrelenme veya Te-

gllatdr bdlgelerinde meydana gelen dejfiyikliklerle inaktif hale
geluiglerdir ve gen Urunli vermezler, Heniliz herhangi bir fonksie
yonlari sapbanamamigtir (56,113,116).

Urin veren her globin geninde % ekson ve 2 intron bulunw~



“akta olupP, globin zinecirinl gifreleyen diziye ekson, proteine
donu«meyen diziye intron veya IVS (araya giren dizilimler) de-
nllhektedlr (56,71,116). pekil 2'de alia ve beta globin genlerin~
de'herblr intron ve eksonun gifreledifi amino asitlerin dizisi
boiulmeﬂteulr. Beta geninde intron 1 (IVS-l) 125-13%0, intron 2
300—850 nilkkleotid uzunlufundadir.

Bir genin veya gen parcasinln bagslangica yakin kismina 5°

bifiﬁe yakin kismina 3' bOlgesi denilmektedir, 5' kismi veriei
Cdénbr) yeri 3' kismi alici (akseptor) yeri adini elar. Eksonun
_ﬁéiici yerinde GT alici yerinde AG niikleotid dizileri bulunur. .
 Bﬁ diziler beta globin geni iginde birgok kereler tekrarlanar.
rakat normal RNA islenmesi (prosessingi) sirasinda bu tekrarla=-
;én diziler kullanilmazlar. Bu nedenle bunlara sakla yerler yani
erptlk (eryptic) yerler adi verilir (56,109,116), -

: Gen dizisinin 5' kismi Onlinde transkripsiyonun doZru bag-
lamasinil gailayan Ozgin sinyaller igeren 150 nikleotidlik bir bol-
‘ge vardir. Bu bolime PROMOTOR ad1 verilir ve gifrelenen bdlgenin
idi@lﬂda oldufu icin {(-) ile gdsterilir (56,84). Beta globin geni
;ﬁromotorunda en oz U¢ larkl:r kigim vardir, Bu bdlgeler ATA kutu=-
%éﬁ ve PuCPuCCC bdlgesidir., Gen klmesinin %'bdlpgesinde transkrip-
?éiyonu bifiren yani dur emrinit veren adenozinlerin birbirine ek~
lenerek Poli A dizisinin olugmasini saglayan korunmug dizi (con-~
fserved sequence) yer alir (84,85,116,118),.

GLOBIN SunphzT

Bir globin sentez edilecelll zaman genl olugturan DNA di-
zisinden transkripsiyon olayiyla bir nikleer RNA kopyalanir.
Transkripsiyonun etkili ve tam baglamasi i¢in gerekii DNA dizisi
“olan promotor bhélgesine gerek vardar., Bu durumda bagla komutunu

" promotor bidlgesi vermektedir. Bebta globin promotorunun ig gére-
bilmegi igin enhanser (JENHANCER) denilen kilgik bir DNA parcasina
gereksinim oldufu ve bu parcanin promotor gen lonkgiyonunu aktive
ettigi diiginllmektedir (56,102,116), Transkripsiyonla olusan RNA
hem intron hemde eksonlari icermekte olup heterojen nilkkleer RNA

&dini almakbtadir. Olgun {(matiir) wmRNA'nin olusgmasi icin belirli
bir kurals goére intronlarin kesilerek uzaklagtirilmasi, ekson-

larin ise yapigma (splicing) denilen bir olayla birbirine yapig-
masi1 gerekir. Bu iglem de su gekilde olmaktadir, Once mRNA'da

T

pa i =

R e
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5,
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SEKIL 3 : Globin Sentezi

1o e b e

Transie olinayan bdlge
Exon

[

: 5! VS I
. DNA [ *__J .
Promoter TRANSKRIPSIYON
5l Sl
1. ONE——N
l Transkripsiyon sonu modifikasyon
2. corey)re CHESIME===ul] Mash (Poly-A)
CAP l Splicing olayl
3 e
l 1¥S I'in gikarilmas:i Nukleus
4. cor M TN

Splicing olaya

Splicing olay
\5- CAP Poly-A

l 1V¥S IIl'nin ¢ikarilmasi {Prossessing)

mRNA 6. car NN Folv-A
4 1RANSLASYON 4 -
Si azm
7. TN f -likke globin zincird coplazma

DHA'dan enzimatik olarak RHMA Xopyalanir (Transkripsiyon). Buna heterojen RiA
{hrRNA} denir.

‘Heterojen nukleer RNA'nin 5' kismi modifiye olup CAP yeri olugur. Genin 3
kismina adenozinler pgelerek poly-A dizisini olugtururlar.

thtron 1 (IVS-1) kesilerek diziden gikartilir,

intron 1'in diziden ¢ikartilmig durumu.

Intron 2 diziden gikartilir (Prossessing).

Intronlar diziden gikartilir ve 3 ekson birbirine yapigarak matir mRUA olusur.

Translasyon sonucu beta-globin zinciri meydana pelir.

genin 5' kismi metilasyona ugrayarak modifie olur. Metilasyonun
olduffu yere CAP yeri olaya CAPPING ad1 verilir. Sonra heterojen
niikkleer mRNA'dan her iki intron sirayla enzimatik olarak kesilip
diziden ¢ikarilir. Bu olaya da FROSESSING denir. Intronlar ayril-
diktan sonra eksonun verici yeri ile alici yeri birbirine yapigir.
Bu yapigmanin olabilmeei igin eksonun verici yeri ig¢inde guanin
veya tymin yani GT dizisi, alici yerinde adenin veya guanin yani
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inin bulunmasi ge.ekir., Aksi taldirde anormal ekson ya-

(J’ (}_lr’_].n-g
nakta ve sonug olarak anormal mRNA olusmakta-

,__Ln" necen ol:

:p1$ﬂ
tidler birlecme fonksiyonunda ¢ok dnemli gdrevle=-

dire By nikleo
-T;ahlp bulunmaktadir.
Bu olaylardan scnra RNA sifreleme dizisinin 3' kismina u-

~yan DhA pargasinda tra nskripsiyon devam eder ve burada bulunan

_korunmu dizi trans
rine. eklenmesiyle poli A dizisinden olusan zincirin meydana gel-

Yeteri kadar sdenozin birlegtikten sonra poli~-

kxiripsiyonu kegerek, adenozinlerin birbirle=-

jecine neden olur.
-?denllasyon signaliyle poli A yapiminin kecildizi diisiinilmektedir

'6'04 11%,116). Poli A dizisi wRNA'nin nilkleustan sitoplazmaya

;taglnma31nda ve sitoplazmada stabil olmasinda tnemli godrev alar

(84).
_ Bu asamadan sonra mRNA hiicre sitoplazmasinln poliribozom-
ilarl fizerine yerlegerek bransfer BNA'nin tasidigi amino asitle-~
f%ln sahip olduffu genetik bilgiye uygun olarak birbirlerine bag-
ilanmasnnl saglar. Sonug olarax polipeptid zinciri yani globin
1senL621 gerceklesmis olmaktadir. DNA'daki bilgileri protein gek-
fiine dﬁnﬁqtﬁren bu igleme translasycn adl verilmektedir(25,56).
fSekll te globin sentezl gematize edilevek Szetlenmigtir.
_ Messenger RNA ilizerindeki Ug nlixleotid baza bir amino asi-
ftl sifrelenckte ve bu ligli bez dizicine CODON ada verilmektedir.
- Buna gore alia genindeiki koden saylsl ile beta genindeki kodon sa-
Soyisa farklidaire Alfa zinciri (14 x %) 423 baza icermektedir. Fro-
;téln sentezini baslatan ve sonlandiran kodonlar da gdzbniline ali-
fnlroa alfa mRNA'da en az 429 bazin sorev yaptbafga dig dinlilmektedir
"(56 117)
o Globin geninin herhangi bir b&leesinde meydana gelen bir
~defekt polipeptid sentezinin herhangi bir asamasinda bozulmasina
globin zincir sentez eksiklifgiyie korazberize tolascemi sendrom-
“larinin olusmasina neden olmaktadirl. Talasceml sendromlarinda ta-
nimlanan defektler dzet olarak ddrt ana gurupta toplanablilir,

1w Transkripsiyon defektlerl

2w Progessing delektleri

3- Tranclasyon defektleril

4w Gen delesyonu
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?éﬁifvo”ﬂi SENDROMLALT

]Hemo5lob1n1n globin zincirlerincen bir veya birden fazla-

ln'japlm hizinin normalden az olumasi veya hi¢ yspilamamasina
1dsgem1 ad1 verilir ( 3,67,75,77,81,82,111, 114~116), Yunanca "
halas y ani Akdeniz anlamlqa zelen bir kelimeden tiretilmig=

(),7% 116). 11k vakalar Yunan, ttalyan ve Suriye-Ermeni a-

da Saptanmlctlr (%)
Aldeniz Ulkeleri, orta Doggu, Hindis-

51 1i.qocuklaL
o Tala semi herneksdar

n ve Uzak Doiu'ya yayilan hir kugak boyunca sik rastlansa da

den sporadik vakalar bildirilmigtir. Beta Ta-
¥la#1 Sardinya'da % 12, Kibris'ta % 18,
5y Liibnan'da

‘ak buluniugtur, Ayrica Uzak doju ilkelerinden Tsyland'da
kba oldufu bildiriluektedir (34,35,39,
ve Arksdaslara tarafindan yap1~
o »2,1 olarak bildiril=-

anln'her yerin
eml heterozigot B51:
nlstan 1n orta biélgesinde % 10, tspanya'da % 3

- 55;01a$
'ﬁ”4'8 Vietnam'da % 8 sikii
,17 120). Tiirkiye'de ige Arcasoy
1an leluMdda beta tolassemi tasiyiciligli

mlytlr (19).
' apimi etlkilenumiy olaa zlobin zincir tipine

o Talassemiler ya
oreValfa, beta, deltabeta Vse. talzesemiler seklinde adlandiri-

o
n sik resstlanan talussenl tipi beta ve alfa ta-

llriar. Diinyada e
lascemllerlulr (64,118). Talsgsemiler ayrica etkilenen globin

zlnclrlnln vapilap yapirlamamasina gore de iki tipe ayrlllrlar.

Ornegln beta talacssenmide beta zincir yapiml arnalmigssa beta, hig
O tslessemi olarak adlandarilar (62,85,117, 118).
élé sosemiler Szellikle eskiden molaryanin endemlk oldufu bilge-

erde yaygin olarak bulunmakisdir (7 ,60,64,84,85,118).
1ini olusturan ve Ulkemizde en sik talas-

tzellikle beta talasseminin mole-

épilamlyorsa beta

i Calismamizin tene
seml tipi olan beta tolassemi,
kiiler biyolojisi ve tayiyiciligl iize,inde son gelismeler 1sigin-

_da agirliklil olarak durviacaxtir.

BETA TALASSLIIDE uﬂnluhamhﬂ MOLEKULER DEFEKTLER

1970 yilaindsn itibaren DA teknolojisinin talasseml send-
bu hastaliklarin molekiiler defektleri
n sayisi gittikge artmig-

okta mutas~

‘romlerainda kullanilassiyle
taninmaya baglemig, tanimlenan nutasyc

Tar (17,26,62,101, 117). 1988 ortalsrinda tanimleznan n
Tablo %'de Dinyada tanimlanan

 y0nu sayie1l 51'e gikmigbir (&4).
ilmigtir,. Beta

 betd talassemi nokta mutasyonlsiioin listesi ver
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TABﬁO % : Beta talassemide nokta mutasyonlari(64),

‘=2 Kodon 8 0 Akdeniz
- Kodon 16 0 Agya Hindistan
~Kodon 44 0 Kiirt
- Kodon 8/9 0 Asya Hindistan
Kodon 41/42 0 Asya Hindistan, ¢in
Kodon 6 O Akdeniz
~ Xodon 71/72 0 Cin
Kodon 106/107 G Zencil
Dy Kodon 76 O Italyan
= ©, =1 Kodon A7 0 Kurt
II.RNA Prosessingl Mutasycnlari
~ splice Junction Deyigikligi
nt 1 (G-A) C Akdeniz
nt 1 (G~Tg C Asya Hindistan, CGin
> nt 1 (G-A 0 Akdeniz, Tunus,Zenci
nt 2 (T=G) 0 Tunus
Ateye =17 bD C Kuveyt
31 -ye ~25 bp 0 Agya Hindistan
30 wye EA—G) 0 Zenci(U.S.Ag
_ At —ye (A-C) 0 Zenci(U.S.4
“Congsensus Defisiklikleri
9, IVS-1 ut 5(G~C§ + Asya,Hint.Gin,Malezya
+10, TV3-1 nt 5(&-T + Akdeniz, Avrupa
11, IVS=1 nt 5(G_A§ + Cezayir
© 12, IVS-1 nt 6(1-C + Akdeniz
15 IVS-1 nt—lEG~CgEKodon 56%? Tunus
014, IVS-1 nt=3{C~T)(Kodon 29,7 Liibnan
215, IVE=2 3'=ve CAG-AAG + iran,Misir
.16, IVe-1l 3' ve TAG-GAG + Suudl Arabistan
- Internal IVS Defigiklikleri
174 IVS~l ut 11.O§G--A + Akdeniz
18, IVS-1 nt 116(1-CG 0 Akdeniz
19, IVS-2 nt 705(1-G + Akdeniz
204 IVB-2 nt 745EC~G3 + Akdeniz
.":al. IVS=-2 nt &54(C-T 0 gin

Syaﬁ;ﬁélgesi Tipx Etnik grup
:NoﬁfoakSiyone mRNA
Anlamsiz mutasyonlar
. Kodon 17(A-T)** 0 ¢in
- Kodon 39(C-T) 0 Akdeniz,Avrupa
ZKodon 15(G-4) 0 Asya Hindistan
. Kodon 121(A-T) 0 Polonya
.. Kodon 57EG~A) o Suudi Arsbistan
4%(G~T) o Gin



Tip Etnik Grup

g Hb E Asya, Avrupa

Kodon 24ET"A : + Zencil
KOdon 27(G~T) Hb Knossos Akdeniz

Zenci,Asya,Hindistan
Akdeniz

Japon

Zenci, ¢in

Kirt

Gin

+ + 4+ 4+ +

ﬁNA Ayrilwas: + Poliadenilasyon Mutasyonlarly

AATAAA-AA(IAAA -+ Zenci (U.S.A)
2. AMTAAA-AATAAG + Kure

V Cap Bolgesi Mutasyconlari
'fQ +1 A-C + Asya,Hindistan

'VI_Duravan olmayan glcobinler

% Indianapolis
1s Beta e Kodon(ll2)} + Avrupa
2. Be taShous=Yakushiy 4,n0710) + Japon

Beta® veya beua talasseni
Adenin yerine tymin gelmesi V. (A~T)

.. ww

"
.

ftalascem1de tanimlanan bu mubtasyonlarin bazilari ise
| o 1- Transkripsiyon Defektleri : Trankripeiyonun dogru ba&-
;flayabllmealql saflayan promolor bélgesindeki defektlerdir. Beta
 ftalasQem1 fenotipine neden olurlar, Promolor bdlgesinde niikleotid
”fdar isimine bafli en oz © farkli beta talassemi Tenotipi tanimlan=-
} m1%t1r (64). Bunlardan ikisi -87 ve -88 pozisyoununda PuCPuCCC
5:b01ge indeki defigiklik sonucu meydana gelir ve hafif talagsemiye
 ﬁneden olur. Zencilerde sik, Akdeniz ve GlineydoZu Asya toplumlarin-
}fda dsha seyyek rastlanir, TATA bdlgesinde =28, -29, Ve ~3%] pozis-
,53001d11nda olmak izere beta talassemi nedeni enaz iUg¢ mutasyon ta-
ffnlmlanmlgtlr. Bu mutasyonlar girasiyle Kirt Yahudigi, zenciler ve
“Japon bir hastada tanimlaumis olup, genellikle kan transfiizyonla=-
Tina gereksinim gOstermezler (56,64,111). Ayrica Afrika tipi hafif
,jbeta talassemide de bu tip defektler tanimlanmistir(56,86).
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.0_ Splicing Deifektleri : BNA'nin prosessinginde Oonemli rol
erleiini tutan veya bu bdlgelere yakin yerleri

ysyan yaprena J
yonlar prosessing defektine neden olmakta beta

lgliendlren mutas
&ve,beta talassemi olugjturmaktadir (56,85). Bu mutasyonlar:

a) Birlesgme yerlerinde deZismeyen 6T ve AG dinlikleotidle-
zeit dizisini

lndé blr substitusyon yapigma ig¢iln pereili amino

,-ﬁééaré
- p) Birlesme yerlerine yakin bolgelerdeki substitusyonlar

Bu durunda arada bir

' a_eﬁk11 caligan amino asit sirasini bozar,
drmal yapisma olacagl igin beta+ talasseml olusgur.
= ¢) Intronlardaki nikleotid substitusyonu verici veya a-
yer bzelliFi goczteren volgele:ln olugmesinl saglar.

d) ¥kson iginde bulunan yapi: :mada kullanllmajan krlptlk

Hyerler aktive olur. Bdyle mutasyonlar ayni zamanda bir amlno asit

subotltuayonuna neden olnre. HbE'nin temeli olan mutasyon kriptik

'b;r bolgeyl aktive edexr (64).
| Akdeniz iUlkelerinde sik gorulen beta talassemi tiplnde

1IVS-1 iginde 110. pozisyonda G yerine A niikleotidinin gelmesi ile
yenl alaci yeri olugmakita ve sgonug olarak IVS=-1l'de 19 nikleotid-
illk bir bolim mREA icinde kesilmeden kalmsktadir (56).

: %3- Poliadenilasyon Signal Del ekti : Poliadenilasyon signa-
711nde T yerine C niilkleotidinin geluesiyle Amerika'da zencl bir
fhact da beta tzlsssemi meydans gelmistir (56,64).

| 4= RNA Translasyonunu Btkileyen Mutasyonlar : Bu mutesyon-
lar sonucu protein sentezi ya mutasyonun oldugu yerde erken veya
ibifkag kodon Utede durdufundan beta® talassemi fenotipl meydana
;éelmektcdir. Bu mutasyonlar : a) Anlamsiz, b) Xodon dizi kaymasi
[(Frameshlft) mutasyonu sonveu olugur (56,84).

5 5) Anlamsiz Mutasyon : llk kez Giu'li bir vakada 17. ko-
 d0n A—T mutasyonuyla anlemsaz hale gelmig ve translagyonu durdur-
iQUEtur. Ayrica Hin‘listan'da 10. kodonda G——d mautasyonu, Sardinya'da
ftalassemiklerin biiyiik bir b#lininid 3%.kodondaki CAG yerine TAG
terminasyon kodenu gelerck anlansiz mutasyon olugmaktadir (38,56).
o b) Kodon Dizi Ksyussa(Frsweshift) Mutasyonu : Kodon di-
1 kaymasi bir, iki veya dsha fazla baz ¢iftioin delesyonu veya

_blr baz ¢iftinin soluluasi conucu olugur. Giintlinize kadar enaz 10

ﬁfarkll kodon dizi kaymasil tanimlanmig olunp punlardan bir tanesi
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oddnda jki baz delegyonu sonucu yenil bir kodon okuma siste-

'elinereﬁ 51.kodon enlamsiz hale gelmektedir. Bu matosyon bir
'hastada tanimlanmistar (56,85,116,118).
. 5= Missense Mutasyonlar : Bszi mubasyonlar nadiren stabil

[

ﬂajén beta globin yapimina neden olurlarca bir gegit beta talas-

-f;meydana gelir. Bu globinler senlez edildikten hemen sonra

ﬁiﬁflar. Beta zincirinde 112, ve 110, durumda bulunan amino a-
erdeki defisiklik sirasiyla betaindianapolis ve betaShowa_
akéﬁhi vakalarini olugburmaktadir (64).

:j6— Delesyona Bajfli Beta Talacsemiler @ Beta talassemiler
genellikle tek boz deiis ikli@i sonucu olugtuZu halde delesyona
en az ig farkla beta® talsscemi tanimlsamigstir(56,64,90).
deleuyonlar ozetle

| - a) Hindietan'li tolesceniklerin % 30'unda gorulen beta
igéﬁiﬁin %1 pidlgesinde O 6 kbl.lak bir deleszyon.

b) Literatiirde Dutch tipi olarak bilinen Hollanda'lal

&blr betao talassemi vaikasy daha sonra incelenmis ve beta geninin
témamen delesyona uffredifl gosterilmigtir,

“' ¢) Amerikal: bir zenclde bets ceninin 5' bOlgesinden i~
:t baren 1.%5 kb.l1k bir delesyon olduju bildirilmigtir,

 ” Beta Lolassewi mubasvonlari dinya lzerinde farkli bir se=
kilde dapilmig olup her toplumda 8-10 4tiir mutecyon oldufu dligi=-
';nﬁlmektedir. Akdeniz Ulkelerinde 20 farkla molekiller defekt ta-
-nlmlaﬁml stir. Bu defektlelln 19 taneci tek baz substitisyonu ve=-
fya ufak delesyonla olugmaktedir. Bir tanesi iese yelniz bir Turk
}ha tada tanimlanmis olup bilyik gen delesyonu sonucu ortaya ¢1rk=-
maktedir (34,64). Bu molekiiler defektlerin 12 tanesi veta’ geri-
hye-kalan 8 teneel ise_betao talasssemiye neden olmaktadir. Ayrica
_Akdeniz ilkele:inde saptecan mutasyonlarin 12 tanesl ¢ok nadir o-
_;lup bir veya birkag¢ hastada tanimlanmigbtir. 8 tanecsi ise sik rast-
~lanmaktadir.S1k raslanan molekiiler defekbtlerin Akdeniz Ulkelerin-
‘déki yayilima ise gu gekilde olmaktadir. Beta® 39 mytasyonu Sar-
 diﬁya dahil bati Avrupa‘da Ispanya ve Porlbekiz'de yaygin iken,
‘dogu Akdeniz dllkeleri, Pirkiye, nibrlﬁ'ln Tirk kesimi ve Liibnan'-
da en yilil'sek saklakta olmsk lizere beta 110 mutasyonu yaygindir
(1,17,34,39,64,108), Tablo /“'te bebta tolussemi nutasyonlarinin

bazi1 Akdeniz toplumla . indaki dai limi goriilmektedir,



o

‘PABLO 4 @ Beba talassemi mutasyonlsrinin Akdeniz Toplum-
larindaki spektrumu (64),

a7THTK GRUP

Tspsnyel — Siecllya  Yunan Turk
Ttalyan
110 5 26 53 40
Kodon %9 57 25 44 2 .
) S 28 17 22
1(G=4) 2 z 15 4
1 1z 8
%
1 1 1%
% 9 1
1
. 1 2 2
Vs-1 nt 5(G-T) 2 2
rameshi’t 76 1
L 55 97 198 O

: Akdeniz'den Guneydofu Asya'ys dofrv Pskigtan ve Hindistan'-
intron 1'de beta 5 mutasyonu Gin ve (Clney Doiu Asya'da 41-42

jale isyonda dizi ksymasi (Frameshiit) mutasyonu on plana ¢ikmakta-
dlI‘ (31,64,65),

g;_ Tirkiye! de ige dig merhezlerle dgbirlisiyle yaplian birkag
¢oligmade beta® IVS-1-110(A=G) % 36-40, betat IVS-1-6(T-0) % 12-22
olmaﬁ dzere 11k iki sireds bulunmustur (1,27,64,67)

BETA TALASSEMI TRATIT

Beta globin sentezini etl 113yen bir mutasyon ig¢in hetero-
zloOt clan dsilerde ortuya ¢z tglasgewl foruwudur. L1k kez 1925
 ylllﬂdd Tvalyan Kietti tarafindan bir sendrom olarsk banimlanmis
_1945 lerde bagka otdrler tarafihdan inceleperék agiklafa kavrustu~
rulmugtur (3,85)s By hestals.ain molsaryaya korgl direngli oldukla-
-?l vzun gtvedir bilinmektedir (3,60,31). Basit bets talassemi he~-

-terozigotlara genellikle acemptomatilktir., Bu nedenle ¢oXu zaman

~tanilari: konulsmamskbadir. dipok:ocmil, mikrositoz anemill veya



allusal hastslak durumlarinda, siut rouklugu doneminde be=
taldgseml tayiyicellarinda auemni agirlasgabilir (55,56,81,85),
“taluuseml tagiyiciloervinain yaklagik yaricinda hafifi anemi ve
1211k, dbrtte birinde splenomegali nadir olarak hepatomegali
wsu poste srilmintir. Orgsnomegaliye daha gok Akdeaniz vluslarin-
ragtlanmdxtadll (77,72,81,94),
- 'Beta telassemi trait olgulaiinain periferik kan yaymalarain-
gen6114kle farklil derecelerde hipokromi mikrositoz vardir. A-
pltOZ target hicreleri ve nadiren bazofillik noktalanma olabile=-
.glul tanamen normal veya norirale yskin kirmizi kidre morfo-
-163 si gosteren tagiyacilarda buluniaktadir,
”'  Ortalsma eritrogit hemorlobini (QBH), ortalams eritrosit vo-
1umy (CEV) gibi kirmizi kire indekesleri dilyiktir. Ayrica eritro=-
tlérln csmotik direnct artmig darak bulunvr, Halif derecede pe-
fé*ik egritrositoz olabilir, ceruvm dewiril normel veyz hafif ar-
'gosterebzllr (%,77,79,71,117).

rtalama eritrocit hemoglobini genelliXle beta zincir sen-
gzinin afirligin: yansittigl bildirilmelktedir, Beta® talassemi-
érde beta+ talacsenilerden dasha dlnlk bulundufu gosterilmigstir.
QLH beta tolasseminin ¢egitli tiplerinde 18- pg arssinda defi-~
aeﬁilmektedir‘(Bl).
:' Beta Talacsemi helerczigotlariada HbAe dizeyl genellikle
yliksektir, Bazi clgularda ise HbF de ylkselktir. Bu nedenle beta
talassemi tageyicilifl bonisinda en Onemli kriter A, diizeyinin
yuk“e(¢1*1u11. Genig kitle tarznelsranda qu tayini pratik olma-
jdlflndan OEH, 0LV gibi e:itrosit indeltsleri veja tek tip osmotik
ff“aglllte testi yapilmasa, disik bulunanlsrda HbA2 tayinine gidil-
;me51 neriimektedir (28,%27,51,61,116,117). Daha saglikla bir ca-
:1l°ma igin talassemi tasaiyicileriyla ¢ofu waman karigabilen demir
feﬁg1k11W1 anemicsinin diglanmasl gerekir, Bu amagla OEH diisiik HbA2
*duAeyl norwal olanlezrda servim dermiri, botal demir baglama kapasi-
 teS1 veya eritrosit serbest protoporfirin tayini yararli olacak-
“tir. Zira bu tagiyicilarda demir eksikliji varsa HbA2 yiuksekligi
£0zlenebilir (85). Bu durumda demir eksiklifi tedavi edildikten
sonra HbAp tayininin tekrari gerekmekbedir (36,56). Beta tulasseni
hEterozigbt tarsmasinda yardimea oluabilecek birgok gemalar One-
rilmektedir (35-%7,81). :

-
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PABLO 4 : Beta teloscemide tarame gemasy (35).

Normal Digik Dlusik Digiik
Normal Artmis Hormal Horual
veya dusik
i Normal Azalmls Avalnlg Azalmag
ktroforez A A, A (F) A, A A, AF A,
Seruiw demiri Hb F Tayini
//\‘\
// \\\‘ "
Horual Dﬁ%ﬁk

|

Tukliizyon ci-
simcikleri

Adle ¢zlicma=

S1
o l | }
beta Ta- Alfa Ta- Demir Deltabeta
lussemi lassemi Fkeikli#i Talassemi
eseicre Heboioz, Heteroz.
A
Normal

Tek tidp ozmotik frajilite testi.

Beta talscsemi tagiyrcilaranin periferik kan retikilosite-
: Tinde betazalfa globin sentoz orani 0.5-0.7 olarak bulunur (81,
735;116). Invitro hemoglobin sentezinin tasiyicilarin saptanmasin-
 §§ on yararli oldufu gosterilmigtir (56). Bunun diginda HbA2
diizeyi normsl olan bazi kiygilerin ¢ocuklarinda da talassemi gd-
rﬁlmekbedir (43,56,85,117). HbAé s1 normal olan bu tip tasiyici-
~lara sessiz (silent) tagayici adil verilmekbtedir (7,9,56,85,117).
;Ilk kez Schywartz terafindan, lkewizde ise Aksoy tarafindan bil-
dirilmigtir {(7-9,48,102), Bu vakalerin invitro hemoglobin zincir
Sentezi ile incelenmesinde gok'hafif dengesizlik veya normale ya=-
kan sonuglar elde edilmigtir (9;56). Bu calismolarda HbA2 dilzeyi
-normal oldufu halde tasiyicilarin difger hematolojik deferleri nor-
mal veya normale yakin bvlunmaktadir (8,85).

Bete talusgemi tagizyicilari minor hemoglobinier olan HbAg
ve HbF miktarina £8re su se¥ilde sginiflandarailmaktadir (85,117).
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. Yuksek HbAP ile giden form : Beta talasseminin klasik
olup en sik ra&tWananjbrmdur. HbA, deferi laboratuarlarag-
deﬁlgmekle birlikste % 3.5 - % 8 arasindadir. Dingol ve Arkadag-
n 164 talassemi ta¥1j101g1 tizerinde yaptiklari bir ¢aligma-
’jyuksekllgl vakalarin % 80'ininde, Hacettepe'de yapllan‘
1smada ise % 96'sinda saptanmigtir (48,56).

T'- HbF yliksekligi ile giden form : Delta ve beta zinecirle-

.pﬁsék fakat HbA2 dlglktir. Deltabeta talasseml tipl meydana
r (85,118).
= 5— HbA, ve HDF yukaeﬂllvl ile giden form : Bu formda beta

5312 ta§1y101la1dan kirmaizi klre morfolochlnln hipokromik ve mik=-
,pgglter olmasiyla ayrilir, Zira her iki formda da HbA2 normal ve-
ya digliktir. Butalacsemi fenotipinin genellikle beta ve delta gen
ﬂfonﬁcljonlurlnl azaltan bir mutasyonda ddudu bildirilmektedir(85),
' j _ Son yillarda IbF'sa % 10 ve altinda th2 dizeyi yiliksek bu-
flunan ve bu bulgularla talassemi tasiyicisa fakat klinik hemoto~

’lpalk bulgularla homozigot talssseuwl olarak digianlilen vakalar ra-
"ﬁbf edilmigtir. Portekiz'de dzsha sik bulundufundan Portekiz tipi
*talas<em1 ad1 verilen bu talassemi tipine Ulkemizde de rastlandi-
-él.blldlrllmektedlr (15,56). Bu hastalaran bir kisminda ddrt yeri-
-ﬂé'beg veya dsha fazla alfa globin geni bulvnumustur (56).

_”' Daha ©nce de bildirildifi gibi klinikte demir eksiklipi a-
nemisi ile ayirici tani gok Snemlidir, Bu konuda karmaza kiire in-
‘deksleri bazan yardimc: olmaslna raffmen ¢oiiu zZaman eterli olmamak-
tadir, Tagiyicilarda hafif eritrositoz buna karsilik demir eksik-
liginde eritrosit sayisi azalmistir. Qogu zaman serum Fe, TDBK ve
HbA2 tayini gerekmektedir (52,56,35). Klinikte demir eksiklipgi gi-
bl diislinlilen demir tedavisine cevap vermeyen hastalar mutlaka be-
ta talasseni munor yonunden arastirilmalaidair,




BETA TALASSAEMT TNDERMTDIA

EJLaboratuar incelemeleriyle beta mlassenl major bulgusu ve-
:321 hastalarda klinik seyrin hafif oldufu gézlenmigtir. Bu
Hg*3iérda hemoglobin 7-8 gr/dl veya Ustinde scyreder, Ve genel-
;kan transfiizyonuna gerek duymazlar veya seyrek gereksinime
;oiur. Bu hastalar genetik olarak ¢ok heterojendirler. Beta®

8 aséeml, betat telassemi, HPFH ile birlikte olan beta talasse~

_” i{ebeveynlerde ubA2 dizeyi normal talacsemiler ve HbF dﬁze-
10 altinda olan bazi talassemiler teta talassemi 1ntermed1a
ﬁl*l verebilirler ( 7,2,10,15,56,85%,118),
_.f Tolasseml intermedia vakalsrainda klinik bulgular mutasyo-
“tabiatina uygun olarak defiskendir (57,35). Bazi olgularda be=
ﬁalasseml major benzeri iflinik ve hemotolojik defigiklikler sap=-
anifken baz1 olgular tamanen normale yzkindir, Hacettepe'de ta-
P edllen iki hastada bacakta ilser, bir baska iki hsstada osteo-
:pOfOZd baila gpontan karaik gdzleandiji bildirilmektedir. Aksoy'un
\1k1 vakac1nda da ¢ok nadiren goriilen porcelen safra kesesl ve ke=-
fmlk de°1@iklik1eri tesbit edilmistir (56).
': Talassemi intermediali hastalarda agira kemik 11igi aktivi-
fééi_olup, demirin barssklsrdan sbsorbsiyonu artuigtir. Blylece
'bﬁfbastalara kan transfizyonu yapillmaca bile organlarda demir bi-
;rikimi olmaktadir. Bu nedenle talassemi intermediala hastalara
'kémik i1igi aktivitesini bastirmek amaciyla Gzellikle addlesan
agtan itibaren hipertransiizyon ve gelasyon tedavisi Onerilmekte-
_dlr (56,85,117).
' Ulkemizde gejitli meskezlerde yapilan g¢slismalarda en sak
:ola ‘ak heterozigotlards HLF ve dbA2 yiksekligi ile giden beta®
'talasseml intermediaya rastlanmakbtadir. Ayrica IVS-2-1(G-A) en
81k beta®

beta talassemi intermedia nedeni olarak bulunmustur. FSCE dinitk-~

talassemi intermedia nedeni, IVS-1-6(1T-C) ise en sik

leotid delesyonlu vakanin da klinik ve hemotolojik olerak hafif
Seyirli oldufu gbzlenmistir (8,15,56,57).

BETA TALASSEMI MAJOR

Talassemi major iki afir talasseml geninin ayni kigide bu-
lvnmagaiyls ortaya ¢ikan ve seyri cldukg¢a afir olan bir hemolitik

anemi tablosuvdur. Bu kigsilerde talassenmi mutasyonu ig¢in homozigot-
luk yani be;a*/beta veya betao/beta gstzkorusu olabilir. Veya iki




. Bets tolasseminin fizyopatolojisi.

Alia Beta———GCGENLER
,_/ \-"‘“--L_ /,.—"‘
; . A’"/, """"" e g/
alfa,gama, alfa zihcir faz- crme—ZINCIR
: : lalzifa
" \\'\ ]
] K'/
Ekstramedulier Tntrameduller
Presipitasyon Presipitasyon
R’ .
Hemoliz Tonektir
’///,//’//eritropoez
e
¥ /»"//
- P el +{emilimin-
g hipoksisi ¢m——— AUTHIK Fe
- \\\‘\m\ de artlgi\\
A . AU "
E_wtropoteln Kemik iliginde T~—sTransfiizyon
Yapima penigleme
g _ LY . ) .V .
Ekstra lMeduller tskelet deformitelerl Demir yiklenmesl
emopoez Hiperkastabolik aran
Gut
Folat eksiklifl
v ‘ v,
Doku siderozu

Splenomegali
Kardiak yetmezlik

Endokrin bozukluk
Karacigfer hassrl
Enfeksiyona efilim

Hipersplenizm

vonu igin heterozigotluk yani betao/beta+

- farkla talassemi mutas
~ olabilir. Bu 56n guruba birlegik heterozigot adl verilmektedir.
Beta talassemi majorun fizyopatolojisi ayraintill bir ge-
kilde incelenmi@tir(Tablo'5). Beta zincir sentezinin azalmasi ve-
ya yoklufu alfa zincir sentezinde artiga neden olur. Asira artmisg
olan slfa zincirleri kirmizi kiire Oncul hiicrelerinde ¢okerek he-
moelize yol agmaktadir. Boylece talossemili hastalarda ineffektif

eritropoez en Oanemll clay olerak kersimiza ¢ikmaktadir. Kemik




gl ijleri derecede genigler, myleloid/eritroid orani tersine do=
ve eritroblast safhasinda matirssyon durakiar. Bu durum kemik
sinde incelme ile birlikte kaia kemikleri basta olmak lize-

Qrtek
miklerde patolojik degigikliklere neden olur, Hastalar-

}@um ke
aﬁmon50101d yiiz goriinimi ortaya gikar.

i Asiri aktif kemik 11i%1 castrointestinal sistemden demir
millmlnl arttirir. Bir taraftan transilizyona bafla demir yuklen—
.esl diger taraftan sbsorbsiyon artisi agira demir yiklenmesine
eden olur. Bu demir viicutta bagta karaciffer ve dalak olmak iize=-
fré tum organlarda birikerek hemosiderozise neden olur, Hemolizin
tmaal ve myeloid metaplsaziye baFla olerak karaciger ve dalak

uyur (81,85,117, 118). Beta balessemi majorda fizyopatolojik o=

aylar Tablo 5tte gematize edilmistir.

. Klinik : Dofum sirazinda major hemoplobin komponenti HbF
?blduﬁundan1lb“kler normal dofar. Ancak dofumdan sonra gama zinecir
}yapzmlnln riderek azeldiffi buna kergriik beta ziocir sentezinin

ffarttlﬁl sylardan itibaren szuemi belirginlesmeye baslar. Yani 3.

:7faydan sonra ortaya cikusys baglar ve ilerleyici seyir gtsterir.
”ﬂBquok olguda 1 yasina do¥ru kan transfizyon gereksinimi baglar.
L RBebeklerde solukluk, kilc alamama, huzursuzluk, gastro-
:'fenterlt gibi enreksiyonlara e®1lim, hepatosplencmegall ve karin
_ffs slizi ilk goriilen semptomlardir. Dizenli ve yeterli transfiiz=-
fyOn ve gelasyon tedavisi dmayan hastalarda biylime geligme gerili-

: &€1, kemik defigiklikleri ve hemosideroza ba#l1 komplikagyonlar

. gelisir.

_ - Derin znemi, periferik yaymada eritrosit yapisinda belir-
~gin hipokromi, anizopoikilositoz, polikromazi, bazofilik nokta-
lanma ve bol sayida normoblast, hemoglobin elektroforezinde Hbi'-
_fhln yilksek, HbA'nin diicik veya hig olmamasiyla bete taelascemi ma-
© o jor tanisi konur. Taniy1l kKesinlegtirmek igin globin zincir sentez
. orani, molekiiler defekt tayini igin de globin zincir sentez ana-

lizleri yap:lmaktodar.
Beta talassemi majorlu hastslerda gerek kan transflizyonla-
T1 gerekse gastrointestinal sistemden emilimin artmasi medeniyle

viicutta asiri demir yiklenmesi meydana pelire. Demir bagta kara-=
cijer, dalak, kslb, pankreas siirpenaller ve diger endokrin or-
ganlarda birikerek .ounksiyon bozuklukla:ilna neden olur (3,18,20,
81,84,85,94,117,118). Beta tslessemi majorlu vakalarda blytme




ﬁ geriliEi ve seksiel matilirasyonda ge ilik olmaktadir. Bu hastalar-
.da somatomedin-C eksikliziuin yanisira, ¢inko eksikligi ve adre-
 pal bezin hemosiderozuna bagli olarak ACTH-kortizol iligkisinin
i}b02u1m331, kiss boy ve pliberta gecikmesinden sorumlu oldupu digii~-
f;nﬁlﬁektedir (2,24,85,106), Yine bu hastalarda pankreas beta hiic-
::releriﬁin hasari sonucu onceleri insuline direng¢ ve hiperinsulin-
 fizm daha sonra diabet geligti@i rapor edilmistir (80),

: Beta talassemi majorlu hastalarda demirin ndtrofiller igin-
iﬂde birikmesine baffli clarak fTagositozun bozuldufu muhtemelen opso-
flnizasyonun azaldigl ve hiicresel imminitede yardimci T hicrelerinin
' azalmasi, baskilayici T hiicrelerinin artmssi seklinde bozukluklar
- gdsterilmigtir (30,66).

i Tedavi : Glunumizde talassemili hastalarda genetik defektin
E;tedavisi munkin olmadigindan semptomatik tedavi uygulanmaktadir.
By tedavi anemi, agiri demir birikimi, hipersplenizim ve dzel ba-
flklma yonelik olmaktadar.

_  1) Kan Transfiizyonu : Son wmcomanlasrda Dinya Saglik Orglitd
:Themoglobini minimal 10gr/dl, ortalsma 12 gr/dl civarinda tutacak
ffsekilde hipertransfizyon rejimini Onermektedir. Bu tedavi rejimin-
 de geng eritrositlerin (neocyt) verilmesiyle transfiizyon gereksi-
piminin dolayieayla demir birikiminin szaldi@z gosterilmisgtir
 :(56,84,118). Bunun yanisira endojen eritropoezi tamamen durdura-
:fcak sekilde hasgta hemoglobinini 14-15 gv/dl'de tutacak sekilde

- slipertransfiizyon rejiunini dnerenler bulunmaktadir (84),

2) Selasyon Tedavisi : Agira demir birikimini dnlemek ama-
¢lyla demlr baflayici ajanlar kullanilmaktadir. $imdilik kullanim
- alanl olan tek gelator ajan deslerrioksamindir(84,85,94). Guniimiz-
- de, en iyl sonucun, desferrioksaminin 8-12 seatlik aubkutan ve in=-
- flzyon pompalarayla haftanin 4-5 giini verildiginde, alindigl gds-
terilmistir, Doz olarsk da 25-40 mg/kg olarak Snerilmektedir (85,
9% ). Yiiksek dozlar kullanilmigsa da gbrme igitme bozukluklari gi-
- bi tokeik yan etkilerinin ortaya grkmasl ve biylinme geligme gerili-
gine neden oldufundan Gnerilmemektedir (1.00).

Desferrioksamin tedavicine 3 yasindan veya 2030 transfiiz-
"WOHdan genra baglanmacinin uygun olacafl, zire erken baglanan se-
" lasyonun biiyime ve geligme gerilifine neden eldufu gdsterilmigtir
’(85,115). Giinlmizde daha uecuz ve oral kullanilabilen bir selatd-

- Te ihtiya¢ vardir. Bu ama¢la yofun ¢elisumalar girdirilmektedir
- (56,68,84,85).
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- %) Splenektomi : transilizyon ihtiyasciy 250 ml/kg/yil erit-
cit cligpansiyon olan hastalarde splencktouml endikasyonu vardir

56,65) -

~4) Bu hsstalara folik asit E vitawinl ve askorbik asit
b;fvitaminlerin,aerGa eser elemntlerden ¢inkonun verilmesi
ﬁﬁﬁme ve gelisuweyl olumlu ydnde etkiledigi gosterilmistir (2,,
ol ,B4,85)
: Yeni Tedavi Yontemleri
1) Fetal dénﬁ;ﬁm modlilasyonu ; Gama zinclr yapiminln ak-
£ olduju HPFH, deltabeta tslosgewi ve haplotip %1'1li Bickle gell
enili hastalardaklinik seyir haiiftvir (56,84,117,118), Bu gdz-

Jeme dayznarak bir sliredir reprece olmus geus genlerinin reakti-

aéyonunu sagleyarak afir geyirli beta talassemi major tedavisi
gpllmaya galiyilmaktadic {(56,34,85), Bu amagla da kanser teda-
_iéinde kullanilan S5-azacytidinin doku kiditirid hiecrelerinde ga=

é genlerini reaktive ettidl gosterilmisgtir, 7 gun sﬁreylé S1nir-—
ﬁ sayida hsstays uygulanmig basariliy sonuglar alinmagtair (56,
85), S-Azecytidinin karsinojenik etkiye sahip olmasl ve kisa sii-

fé etkili olmesi nedeniyle simdilik yeterince deneme yapilmadan
kullanilmamasl Snerilmektedir (56,84).

; 2) Kemik ilipi tremplantaczyonu (KIT) : HLA uygun Kardeg-
ler arasinda yaprlan KIT'da 8lium orani hela yiksektir. Thomag
:f?e arkadasglaril erken yapiiaun trangplantasyonda 1.5 yi1llaik izlem-
“den scnra % 10 mortalite % 12 talscssemili yagams ddniis ve % 78
fhastallk51z yagam, bLucaralli ve ackadaglari ilerlemig affir talas-
isemili hastalarda gec KiT'da % 25 Oliim ve ¢ &9 orananda 2 yillak
'fhasta11k51z yeyam saglsandi ani bildirmektedirler (76,85). Yasa

- Kigik, az transfizyon almis hastalsarda bagari sgansi dsha ylksek-
tir.

Gen Tedavigl : Rekombmant DNA teknolojicinin kullanima
girmesiyle beta telassemi majorlv hastalarda gen tedavisi glinde=-
me gelmi:; buluamaktadzr. Bunun igin klonlonmig anormal beta glo—
bian genleri regiilatdr dizile:iyle birlikte izole edilmekte, ta=-
lassemili hastaslaran kemik 11i#i hicrelerine trancsier edildikten
sonra lendi kemik iligi hiicreleri aliciya tekrar verilmektedir,
Bu ssamalar heniiz doku kiUltirlerinde ve hayvan deneylerinde ba-
saralmis bulunmaktadir (20). Yukin gelecekte tsolessemili hasta-
lara uygulanabilecefi lmit edailmektedir (21,84,85).
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PRENATAL TANT

Beta talcugeminin dofum oncesi tanisar 19795 yilinda fetos-
oplnln geligtirilmesinden beri fetsl kan drnekleme yontemiyle
Jobin zincir sentezinin gOreli oranla~i.an belirlenmesine baf-
‘olarak konulabilmektedir (16,41,5C,74),

' 1- Fetal Kan Ydnteni : -etal kan gebeligin 18-20, hafta~

laflnda ultrasound yardimiyla ya plasental aspirasyon veya fetos-
kéﬁile gcbek kordonundan slinir, Fetal hicreler HB-Leucin ile in-
kiibe edilir, Karboksi mebtil selliilloz kromatografisi ile globin

ziﬁcirlere ayrilir ve herbir zincirin igerdifi radyoaktivite he-
saplanaxdk fetusun hasta, tayiyici veya saflam oldufuna karar ve~
pilir (16,41,114). Herneksdar fetal kan incelemesil teknik zorluk-

‘Yarin yanisirva % 4-5 oraninda fetal wortalite riski tasaiyorsa da

1 Y ’
Tﬁrkive dahil birgok uUlkede kullaniluaktadir. Bu teknifin dezavan-

" S’ [

taJl uzbnca bir bekleme siirecinin buluamagidir (56,64 114).
' p-Fetal DNA Tncelemesiyle Dofum Oncesil Tani : Fetal DNA'ya

‘amniosentez veya son zemanlavda kyllanilen ve gebeligin 8-10 haf-
ifélarlnda uygulanabilme avantaji olan koryonik villus biopsisin-
' den elde edilmektedir (16,32,40,41,56,64).

' A) HMolekiiler Lezyonun Direkt Tanimlanmasi (Southern Blot

ffYﬁntemi) i Bu yontemle gen delegyonlari ve genin yeniden siralan-
_]masznd ball deFisiklikleri tanimlemak mimkindir. Koryonik villus-
i tan elde edilen DA restriksiyon enzimleriyle tanima noktalarin-
fldan pargalanir. Bu parcalar elektroforezle biyilkliklerine gére ay-
rilir ve nitrocelliiler filtre ilizerine gecirildikten sonra radyo-
::aktiF igaretlenmis komplementer DNA ile birlestirilir (87).
B) Oligoniikleotid Proble Tan1 : Nokta mutasyonu olen durume-
“larda sozkonusu mubtasyon bir restrikeiron enziml kesme bdlgesind
S defigtirmeyebilir. Bu durumda mutasyonun oldufiu bdlgenin ayni,
16~19 niikleotidlik oligoniikleotid problar kullanilar, Siecilya'da
betz talassemilerdin % 95'inin 39. kodonun stop kodonuna ddniigme-
ginden kaynaklsndiZl dc¢in bu ydntem yasygin olarak kullanilmakta-
dir (38,41,64,83,93)

C) Restriksiyon Enzimleriyle Elde Rdilen Parcalorin Poli-
worfizmi ile indirek Tani (RFLP Linkage Analizi) : Tnsan DNA'sinda
her %00-400 baz ¢i’tinde, bir defcekte neden olmaksizin bir tek
baz de®icikli#*i olur. Bu de¥i;iklikler restriksiyon enzimleriyle
yeni lkarilua yerleri meydana geblrir veya meveut kirilma yerlerini
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adan xaldaiririar, Buna DNA polimorfizmi denir ve Mendel Kanun-
ina gore geger. Suzkonusu DRA polimorfizmleri genetik marker
rak kullanilar. Bu metodla yapilan dofum oncesi tanida mayotik
koﬁblnasyon nedeniyle teorik olarak yanilma payl vardar (27,64).
Bu yéntemin bir uzantis: haplotip analizidir. Endonikleaz

gﬁfik51yon enzimleri kullanilerak DNA dizisinin kirilma yeri o-

jup olmadiffl araytirilir. Biylece ayni enzimle benzer kirilmalar

gsterenler aynil gurupta toplsnsiak haplotip numaralari verilmis-

tir, Haplotip analizleriyle bets talscseminin dogum bncesi tanisi
nulabilmektedir (1€,56,604)., DNA'nin beta bdlgesinde 17 haplotip
sterilmistir. Bunlarin 14'4 renel %' de bir irkta gdrilmistiir.

r:tflausemi mutasyonunda birden fazla haplotip gorililebilmekte~
dlr (56,64).

Ginlmizde bete globin geninde gorilen nokta mubtasyonlarini
animlamak igin kullanilan en duyarii yontemlerden biri DNA'nin
;éﬁZimatik olarsk g¢ogaltilmasi (gen amplifikasyonu) v gofaltilmig
DNA'nin sentebik oligoniikleotid probleri ile hibritlestirilmesi-
 dir (Dot-Blot hibridizasyonu). Bu awmag icin uygun primerler kul-
fiénllmaktadlr (23,67). Son zemsnlerds radyoaktii olmayan allel-
“fspecl ik oligonitikleotid problar yiksek radyoaktivite igeren prob-
 flar1n yerini almis bvlunmakbadir (&4, 101).
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MATERYAL VE METOCD

MATTRY ATy

: Arvzgtirma i¢in Antalya'nin merkezinde bulunan 1, 2, 3 ve
pumaralil sajflik oceklarina bajli mahsllelere ait ev halkl tes—
”: fi@1erinden 1/50 sistematik drnekleme ile 1156 hane secildi
10) Bu hanelerde bulunanebeveynler arastirmamizin maeberyalini
hgturdu. SOzkonusu salflik ccaklarina bapgli kOyler ¢aligma disi
rakildre. 1986 yili ortelsasranda Antalya'nin niifusu 228 212 ve
ne'saylsl 56 784 idi,

Orneife ¢ikan hanelere gidilerek hastalik hakkinda kapsam—
iﬂbilgi verildi, ailelerin soruiarl cevaplandaraldi. Daha sonra
5éveynlerden heparinli enjektorle birer mililitre kan alindi ve
f§éiiierik yaymelari yapildil. Ayrica bu deneklere yayg, cinsiyet,

dogum yeri, anne baba akrabalifi ve ailedeki kan hastaligi gibi
pfumlarl belirleyen kXisz bir anket uygulandi,

METOD

L Alinan kanlar 2-5 saat iginde laboratuara ulagtirilda ve
ﬁlk-kéz Silvestronl ve arkadaslari tararfindan kullanilan yénteme
_”ygun olarak % 0,36 tamponlu NaCl ¢Ozeltisi kullanarak tek.tﬁp
osmotik “rajilite testi (OFP) yapilda (63,104,105). Testin sonucu
$:91~100 negatif, % 86-90 sipheli, % 85 ve alti pozitif olarak
kabul edildi (28,65,).

o Heparinli kanlar 3 kez & 0.9 NaCl s8lisyonuyla yikanarak

-+400'de saklandi. Bu kan Srneklerinde en ge¢ birmmita icinde Titan

IIT selliiloz asetat plaklarinda alkali PH'de "Helena" ybntemiyle
hemoglobin elektroforezi yapildi (62). Elektroforez plaklarinda-
ki hemoglobin fraksiyonlarlnlh ylizdeleri Gelman dansgitometresi i-
le Clgiildi. Hbh, igin % la5-%.1, HbF i¢in % 2 ve alti deferler
normal olarak kabul edildi (62). Anormal hemoglobin saptanan ol-
Bularda Titan IV sitrat agar piaklarinda, asit pH'da "Helena"

Sitrat agar hemoglobin elektrofurezi ve solubilite testi yapilda
(62).
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eneklerden yapilan periferik yaymelar diger tetkik so=
ri'bilinmekﬂizin Wright boyasi ile boyansrak kiarmizi kire
103151 +, +t, +++, ++++, hipokromi, mikrositoz, anizositoz,
mazi, bazofilik noktslenma ydnlinden deferlendirildi (50,81).
Birinci agsmada yspilan laboratuar tetkikleri sonucu tek
osmbtlk frajilite testi gliphell veya disgik, hemoglobin elekt-
rezinde HbA, depferi % 3.8'in lzerinde bulunanlar hastanemize
1di. Bu sahlolaraan tekrar heparinli enjektdre birer mililit-
an alindi. Eleltronik Gmil mini phometer M.100 D:2 Type 6205-
Oualétiyle hemoglobin tayini ve eritrosit sayima yapilarak or-

ma eritrosit hemoglobini (OBH) hesaplandai.

Deneklerden ikinci kez slinan heparinli kan ayni sekilde
ez'V 0.9 NaCl soliisyonuyla yikandiktan sonra DE-Selliiloz ase-
mikrokolon kromatograsicl yontemiyle HbA2 tayini yapilda(51,
+ Bu ¢alismada 0,5 x 0,5 em'lik mikrokolonlarda DE~52 mikro-
raniler (Whatwan Biochemicials Ttd) kullanildia ve eliisyonlarain

k dansiteleri 415 dalga boyunde spektrofotometrede okunarak
deferleri hesaplandi. Laboratuarimizda bu ydntemin normal
f;e"lerini saplbamak ig¢in OrneXe ¢ikan fakat tek tlp osmotik fra-
111te testi, hemoglobin elektroforezi, hemoglobin kon@antrasyonu
e periferik yaywasi normal bulunan 40 kigsi BbA2 igin kontrol
grubu olarak slaindz,

' Laboratuarda elde edilen sonuglar anket formundaki bil-
gllerle birlikte kodlanarask bilgisayarda dederlendirildi. DBase
Il ve Microstat programiyla istatistiksel hesaplari yapilda.
__A?ltmetnk ortsloma, standart sapma, iki ortalama arasindakl far-
ﬁkln Onemlilik testi, bagimli Orneklerde iki oran arasindaki far-
~Kin Bnemlilik testi kullanildi, Spesifite ve sensitivite hesap-
flarl yapildi. »
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BULGUSLAR

. Aragtairmamiz 1632 kigide gergekleptirildi. Bunlaran
46;59‘u erkek % 5%,61'i kadindi. Deneklerin 93%'u (457.54)
%éiya doffumlu, 693'1d (% 42.46) Antalya digi dofumlu idi. Ayri-
‘_1gularln 212'sinde gepltli derecelerde anne-baba akrabalifi
ﬁﬁéndl. Bunlarain da 136's1 (% é4.15) 1. derece akraba idi, De-
neklerin 25'inin (% 1.53) ailesinde kan hastaligil oldugu Sfrenile-
‘Aitlede kan hastalaffa olanlaran arasinda talasseminin 13 de-

.kte (% 52) ilk sairada yer ald:fi goriildi.
S Belliloz asetat elektroiorezinde anormal hemoglobin pre-
valans: % 0.80 olarak saptendi. DE~52 mikrokolon yOntemine gdre

HbAé yukeseklizi ile giden beta talessewmi tagiyiciliffa prevalan—
inin da % 10,23 oldugu bulundu (Tablo 6).

TABLO 6 ¢ Deneklerin taniya gore daZilimi.

HbA,'si ga= Beta talas- Beta Talassemi Anormal
lisTlamayan semi tasiyi- tasiyicisa hemoglo-- Toplam
¢cis1 olmayan bin "
16 1436 167 13 1e32
0.98 87.99 10,23 0,80 100

Tek tip osmotik frajilite (OFT) testine gére deneklerin
;% 74,45 inde negatif, % 7.47'sinde glipheli, % 18.08'inde pozi-
:ﬁif sonu¢ elde edildi ( Tablo 7 ).

4
b
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. TABLO 7 : Deneklerin osmotik frajiliteye gore dagalami

Osmotik
Frajilite I %

-~ Negatif 1217 457
Siipheli 121 7ol
Pozitif 294 13.02
Toplam 1632 100,00

: OFT slipheli ve pozitif bulunan dencklerin sayisi 415 ola=-
sk bulundu (% 25.43). Bunlarin igerisinden 16 kigi (%3.85) 2.
ez kan vermeyi Teddettifgi i¢in kanvitatif HbA, tayini yapila-
ad1. Geriye kalan 399 (% 96,15) olgunun taniya gdre dagilim~
ari tablo 8'de verilmigtir, Buna gdre 153 vakada (% %8.35)

_42 yliksekligil ile giden beta talassemi tasiyicilifi, 3 vakada
% 0,75) anormal hemoglobin, 24% vakada (% 60.9) HbA, diizeyi
ormal bulundu.

TABLO 8 : Tek tip osmotik frajilite testi giipheli ve
pozitif olanlarin taniya gore dafilima

Tani n %

HbAg'si yiksek
beta talassemi

trait 153 28.%5
Apnormal hemo-

#£lobin % 0.75

AbA, deperle-

ri fiormal 243 60,80
Toplam 350 100,00 .

Beta talesssemi tasiyacilarinin CFT'ne gore dafilimi ise
573,06 pozitif, ¥ 18,56 giipheli ve % 8.38 negatif olarak saptan-
dx (Tablo 9).




PABLO 9 : Beta tslessemi tagiyicilarinin tek tip osmotik
rrajilite testi defferlendirmesi R

smotik

- Trajilite n &
Neyatif 14 B58
Siipheli 51 18.56
Pozitif 122 73,06
Toplam 167 100,00

. Deneklerin 458'inin (% 21.9%) periferik yaymalsrinda ¢egsit-
iffderecelerde hipokromi vardi. Periferik yaymalarinda hipokromi
:ééﬁtanan olgularin 163'inde (% 35.59) EbA, yliksekligi ile karak-
terize beta talassemi taylyicilifi, 6'sinda (% 1.31) anormal he-
fmbglobia ve 289'unda (% 6%.1) kantitatif HbA2 diizeyleri normal
olarak bulundu (Tablo 10).

PABLO 10 : Periferik yaymalaranda hipokromisi bulunan
deneklerin taniya gére dafilimi.

74

Tani n e
HbAg'si yiksek
beta talaessemi
trait 165 35459
Anormal hemogobin G 1.51
HbAa'si normal 229 65,10
Toplam 158 100,00

HbA2 deferleri yiksek 167 clgunun periferik yaymalari
incelendifinde yslnizca 4 olguda (s 24) normokrom, normositer
olarek bulundue.

Beta talassemi tajiyicilarindsa HbA2 diizeyleri ile OFT
senuglari arasinda istatisbiksel anlamli bir ilijki saptandi
(Tablo 11).




TABLO 11 ¢ Denckleiin tek tip osmotif frajilite testi
ve talassemni tetiyiciliffina gore dagilima

Osmotik Frajilite

eta Slpheli veya Neratif
alassemi pozitif Toplam

n % n % n %
as1y1c1 153 9,47 W 0.86 167 10,53
ag1y1cy
o5l 243 15,C4 1206 74,63 1449 89,67
oplam %96 2451 1220 75.49 1616 100,00
t= 14.2 p {0.001

| Beta telascemi tagiyicailarinda HbA2 yikseklifgi ile peri--
f?ferik yayme arasinda da istatistiksel aplamli bir iliski bulun—
~du ( Tabla 12).

TABLO 12 : Deneklerin periferik yasyma ve taslsssemi tasi-

yicilifina gore dafilimi

;
&
.

“m
i

FPeriferik Yayma

i;Beta talasseml Apnormsl Normal Toplam
8 n 5 n % 0 %
Tasiyicl 163 10,02 n 0.25 167 10,27 .
- Tagiyica dejfil 289 17,77 1170 71.96 1459 89,73 .
Toplam 452 27,79 1174 72.21 1626 100,00
t= 17,5 p<0. 001

Sellliloz asetat elelitroforeziude HbAecb@eri yuksek bulu-
nan 137 olgunun yapilan DE-52 mikrokromatografisinde 27 tanesi-
nin tagayici olmadafy sapbandi. Buna karsilak tagiyiei olarak
kabul elilen olgularin 57'sinde hemoglobin elektroforezi HbA2 -
deZerlerinin % 3.4-4,2 arasinda oldufu goriildi. ¢aligmamizda




gﬁoglobin elektroforezindeki HbA, dejferleri ile mikrokromatogra-
{ae tasiyici olarak saptananlsarin HbAa'leri arasinda da istatis=-
iksel axlamly bir iligki bulundu (Tablo 13).

TABLO 13 : Deneklerin hemoglobin elektroforezi ve talas-
semi tagiyicilijina gore dafilimi.

Selliiloz asetat Hb elekbroforezi

E%a talassemi HbA2 Artmis HbA2 Normal Toplam

' n % n % o %

ﬁéiylcl 110 Ca31 57 35452 167  10,33%

agiyacl defil 27 l.&7 1422 83.00 1449 89,67

oplam’ 157 8,48 1479 91,52 1616 100,00
t= 3,24 p {0.0L

-

Tek tiup osmotik frajilite testi w lemoglobin elektrofore~
ine gbre supheli bulunan ve DE~52 mikrokromatografisi g¢aligilan
41 olguda ORH 27 pg ve 5tl defferler normal olarak kabul edildi,
ED ile beta talessseml tagiyicilifl aresindaki iligki istatistik-
el olarak anlamli bulundu (Tablo 14).

TABL:O 14 : Deneklerin ortalama eritrosit hemoglobini ve
talasseni tagiyicilifina gore dafilimi,

Ortalama Eritrosit Hemoglobini

eta talassemi 27 pg alta 27 pg ve ilistlu Toplam

n ' 4 " n ' o n . %
Z1iyica 152 Bl A7y 15 3.4 167 37.87
agliyici defil 385 19,27 189 42,96 274  62.13
oplam 257 5%.74 204 46,26 441 100,00

t= 6.63 p £ 0. 001

g Tt T Y
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Beta talasseml tagiyicisa olarak kabul edilen hastalarda
_tétif HbA, degerlerinin dagilimi % 3,72-7.40 (X+SD:4,614£0.77)
pulundu (sekil 4).

SEKIL 4:Beta Talassem! Tasiyicilarinda
HbA2 Dagilimi (DE-52 Mlkrokromatografi)

Olgu Sayisi
50

|

37-4 401-45 451-5 -&0$-&5 5.51-6 6.01-65 6.5+
HbA2 7%

Ortalama=4.81+0.77

| Beta talassemi tasiyicalarinda OEH 16,1-30.4 (24.9+2.%4)pg
larak bulundu, Tasiyici olan deneklerin OEH'i dafgilimi sekil 5'te
Oriilmektedir,

HbA?'si yiksek beta talaésemi tasiyicisi olarak bulunan
5 olgunun (% 27) hemoglobin konsantrasyonu 11 gr/dl'nin altin-

8 bulundu. Tagiyicilarin hemoglobin dagilimi sekil 6'da goriil-
ektedir,

e e —

R
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SEKIL 5:Beta Talasseml Tasiyicilarinda
GEH Dagilimi

- Olgu Saylsi

—

R B L I B T AT LTIy

16-17.99 18~19.99 20-21,99 22~23.99 24-25,99 26-27.99 28-30.4
OEH pg

Ortalama=24.9+2.34

SEKiL 6:Beta Talassem! Tasiycilarinda
Hb Dagilim

Olgu Sayisi

100

80

20

1

7.2-9.5 9.51-11 11.1-13.%5 13.51-1% 15.1-16.5

Hb gr/d

Ortaloma=12.21+1.67




: Mikrokolon kromatografisi yoatemiyle beta Talassemi ta-
lylclcl olarak sapbanan deneklerin % 76.,75'1i Auntalya il merke- |
; ve ilgelerinde, % 23,55'inin ise Antalya ili diginda dogmus
Lduklﬁ;l(gfeﬁlldl (tablc 15).

TABLO 15 : Beta talesseni tagrylcilarinin dofum yerleri-
ne gore da¥ilimi,. .

Memleket  Antalya T1  Antalya Antelya Tii Toplam

merkezi Tlgeleri  Daga
n 108% 2l 39 167
%. 64, 08 12.57 22435 100

: Beta talesggsemi Urait oldufu saptanan 167 vakanin hemato-
lojik bulgulari table 16'da topluca gdriilmektedir,

TABLO 16 : Beta talacsemi tasiyicici clan olpularain-
hemateloJik bulgulara. b

Hb(gr / d1)  KK( x 10°) OEH( pg )  Eb Elekt~

roforezi

Ay %
Ortalama+SD 12.21+1.68 £ ,940,61 24,9+ 754 4,841 .34
Dagirlim 7el=16,0 2.9=6,1 16.1-30.% 2 42t4=11,37

8

HbAg'si yiksek beta talassenml tasiyicilari ile HbAg'si
normal veya digil tagiyici clmsyanlarin b, OEH ve hemoglobin
elektroforezindeki HbAa defgerlerinin ortalamalarys kargilagti-
r1ldi. Tagiyicilarda Hb ve OEH tasiyici olmaysnlardan anlamla
diisiik hewoglobin elektroforezindeki HbA2 seviyesl de anlamli
yiksek bulundu (Tablo 17).
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TABLO 17 : Beta taiassemi tasgiyicilara ile tagiyici olma-
yanlarzn hematolojik bulgularinin ortalamalary
arasindaki fark.

. Beta _ _
Talascemi A Sx n t P

o ‘ Tagiylca 12.21 [ 0,129 167

gr/dl —
§f$§§§§1 12,97 {0,133 274

Paylyicy | 24.89 {0,180 167

| (OE§ ) 15.61 | p<0,001
e Tasiyici | o ap |0.172| omn

A Olmayan ° o

1 | _ Tagsiyica 4480 {1 0.103] 167

fHemogLobin - 18,12 | p<0.001
X ... ) | 359‘13{101 L =

JI821nde A2 Olmayan 2.60 {0, 06L] 274

§ Tablo 18" de gorildugli gibli sensitivite periferik yayma-
fda % 98, spesifite hewmoglobin elektroforezinde % 98, pozitif tes=-
tin prediktif degeri yine hemoglobin elektroforezinde % 80, ne-
‘gatif testin prediktif degferi ise periferik yaymada % 100'e ya-
kin olarak en yiuksek bulundu.

TABLO 18 : Beta tslassewi torszmosinda kullsnilan ySntem-

lerin etkinlik dlg¢lleri

Osumotik Periferik Hemoglobin
Trajilite n Tayma n Slektroio~ n OBH n
rezi

Bensitivite ' o

% 51 15616 98 1626 o6 1616 91 441
Spesifite '

%, 83 it 8 O it 98 11 69 1"
(+#) Testin
Predikiif
degeri % 59 " 56 " 80 o T
(=)Testin
Prediktirl _
deferi 99 " 100 " 96 n o%
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Yalanci negatiflik en diliglik % 2 ile periferik yayma en
ek % 34 olarak da hemoglobin elektroforezinde bulundu. Ya-
c1 pozitiflikte ise en diisiik hemoglobin elektroforeziyle % 2,
yiikéek periferik yaymada % 20 degerleri bulundu. OEH'de tes-
, yalancl negatifligi OFT'de oldufu gibi % 9 olarak bulundugu
de sadece siipheli deneklere uygulandigi ig¢in yalanci pozitif-
-1 hakkinda safliklia bir deferlendirme yapilamadi (Tablo 19).

TABLO 19 : Beta talasseml taramasinda kullanilan testle-
rin yalanci pozitiflik ve negatiflik orani,

e

t n Yalanci Pozitiflik Yalanci Regatiflik
% %

P 1616 17 9

iferik

ma 1626 20 2

Elektro~

ezl 1616 2 34

[ 44 S




N
ke

TAERTISHMA

5 Talassemi sendremlarl otozomal resesi/ geglig gdsteren ka-
1tsal hastelikleran Snemli bir gurvbunu olusturur. Bu gurubun
@inde beta balassemi ilk sirada yer slumaktadilr. Talasseminin
ik gérildiiffii bdlgelerde taglyicilarl ortaya ¢ikarumak amacliylea
oplum taramalarl vapillmaktadir, Heterozirotlarin prospektif ola-
ak sapbonmasi ve dfum Sncesi taninin birlikte uygulanmasiyla
eta talassemi majorlu bebek dofumu yvaklogik % 100 oraninda gn=
ellenebilmektedir,

Diinya Saglik Orgitiinlin "2000 yilinda herkes ic¢in saglakli
asan" hedefi dojrultusunda ve maddi yardimiyla beta talasseminin
1k olduiu bdgelerde bu hastalik ya tamamen Snlenmis ya da onem-
4 agamalar Xkaydedilmigtir (69). Ornegin Italya'nin Ferrara bOl-
ecinde dofan talassemili majorlu hasta sayisl ¢ 9f oraninda on-
enmis (22,69), Kibris'ta % 100'e yskin, Italya'nin Sardinya b0l=—
esinde ve Yunanistan'da jari yeriya azaltalmistin (69). Dinya
{ifusunun % 3'4 veni 150 milyon saflikla pdrinen insanin beta ta-
asseri geni tagidagl dislindldujunde tosiylcl tarama c¢alligmalari
re genetik danismanin Snemi daha da netlik kazasnacaktir (64).

Beta talassemi tagilyicilarinin belirlenuecinde en kesin
;anl yonteml olan HbAE'nin kantitatif tayini topluw btaramalarine
la pratik ve ekonomil dejildir (19,92,103,117,120). Bu nedenle
sn taramada kullanilabilecek daha pratik ve daha ucuz testlere
revek duyulmaktadar. Aragtairicilar taraliindan talassemi tarama-
Larinda uygulaqabilecekgbirgok test Snerilmistir, Bu amagla elekt-
ronik aygitlarla OBV ve OEH tayini, tek tip OFT, hemoglobin e=-
lektroforezi gbi yintemler ¥ullanilmakbadir(36,37,5%,6%,77,81,91
02). Bu testlerin biri veya birkagi Ttalya, Yugoslavya, Iunanistan
Xibris, Tayland ve Ulkemizde kullanilmig, yerarlariwe risklexri
bartigilmistir (28,29,35,37,53,63,8%,91,92,104), Ozellikle beta
talescemi tasiyici tanagainda uwcuz ve nisbeten kolay uygulanabi-
1irlizi olan tek tip osmotik frajilite testini Oneren aragtirpa-
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silar bulunmaktadir (28,65,722,104), Bu testin anormal hemcglobin-—
1eri saptaomada yebtersizliZi ve yalsunci mpabiflik gibi sakincala~
r1 vardir (37,63,91). Hemoglobin elektroforezi pahali bir ydntem

6iﬁakla beraber hem anorial hemoglobinleri saptamada Yararll,

ﬁém de HbA2 miktari hakkinda fikir verickbedir. Biz de ¢alisma-
nizda selliloz asetat elektroforezi, tek tup OFT ve perifaerik
§Qymay1 birlikte uyguvladik. Boylece arastirmamiz HbA2 yuksekli-
éi ile giden beta telascemi tagiyicailarinin biyik aanda doffru
pelirlenmesine ve by tmrama tesblerinin kullanilabilirlifinin kar-—
311a§tlrllm881na olanak sagladi.

Galismamizin sonucunda selliloz agetalb hemoglobin elekt-
roforezinde Antalya'da ancrmal hemoglobin insidansi % 0,80 bu-
jundu. Anormal hemoglobinler i¢inde EbS traittin % 0.25 oranin-
la oldufu gorildid, Antalya'da buldviuvsuz HbS insidansi Arcasoy
re Cavdar'in ¢aligmaloriyla uyumlidur (18). DE-52 mikrokromatog-
rafl yOutemiyle ve HbA., ylksekliXiyle belirlenen beta talassenml
cagiyicr siklafa @ 10.2% oraninds saplbandr (Tablo 6).

Turkiye'de talgssemni ve ancormel remoglobin insidansini bul-
neya yinelik birgok arastirma yeprlmigbir. Bu caligmalar Szellik-
Le Giliney Anszsdolu Diliesi'nde yarayan LEti Tidrkleri, Bati Trakya
Mirklerl ve Kaibraslilar lzerinde yoXunlagmaktadir (4,5,11,12,14,
16,89) Aksoy ve grubunun ¢aligmalarinda HbA2 yikseklizi ile gi-
len beta talessenmi tagiyicerlaizy Antakya'nan iki Eti Tirki kdylin-

le % 0.81-1.14 (4,46), Antslya'nin Manavgat, Serik ve Boztepe yer-
e3im merkezlerinde % 6.7 (11), Baty Trakya Tirklerinde % 10.8

6) ve lmroz Adasi'nda yazayan Rumlarda % 7.76 (12) bulunmustur.
Hiney Anadolu Tilrklerinde Altay ve arkadaglari % 1.7 (13), Ozsoy-
v grubu da ¥ 1.78 (89) beta tslassemi bulduklerini rapor etmig-

lerdir., Bu galismalar yoresel olup bazi etnik gruplardaki insi-
langl yansitmalktadar, _

Tirk toplumunda betc talassemi ve anormal hemoglobin in-
sidans ¢alismas: ilk kez 1971'de Cavdar ve Arcasoy torafindan ya-
brlmaigtir, Aragtiricilar Ankara'da asker ve Ofrencilerden rast-
‘ele segilen 1000 kan Srneginde betes talagsemi tasaiyiciliffina
7 1.66 olarsk bildirmiglerdir (44), Yine Arcasoy ve Cavdar gru-
u fenigleterek segtikleri 7650 kan drneiginden olusan ¢alisma-

granda talassemi insidansinan % 2.1 ocraninda oldufunu rapor et-
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iglerdir (19,19). Arcasoy'un bu galaguwelcrindan sonra Dingol ve
rkadaglara Istanbul'da hasteneye miracaat eden hematolojik has-
aliia olmayan 1000 kisiyil beta talassemi ydninden incelemigler
e % £ beta talscssenmi tasiyicisi buldukiarinil yayinlamiglardir
57). Bu ¢alismalarda incelenen bireyler Tirkiye'nin defigik yoé-
elerinden pelmisg olsalar de, bu srastirumalarda elde edilen ve
irkiye'de beta talassemi tvagiyici insidansa olarak kabul edilen
2 rekami istatistiksel olarak Tirkiye geunelini yansitmamakta-
iTe

Dingel ve arkadszlari yiksek HbAg‘li 164 beta talassenmi
inorli vakayl inceleyen cgaligmasinda olgularln Onemli bir bolii-
iinlin Akdeniz B&lgesi'nden geldifini sapbamiglardir (48). Aksoy
¢ arkadaslari Manavgat ve cevrecinde 195 kigiyi inceleyerek %6,7
a§1y1c111k1£sbit etwl “ler ve Antalya'ds bets talasseminin yidk=-
ek oranda olduiunu vurgulomilglarvdir (11). Altay ve asrkadaglari
975-19385 yillari eracinds iagetTepe ¢ocuk hgstanesinde talag=~
emi major tanigi olan hastelarin Tirkiye haritasinda dajilaimi-

1 vermigler ve Antolya'da Gzlascemiunin yoZun oldufunu gdstermig-
erdir (1#4), Bizim arebirmawizda gopbadigimiz tasiyicilik orani
kgoy'un bildirdiii orandan yliksektir. MManasvgat ve ¢evresindeki
aligmada Ornek escyisinin az oluju, Sudan'li siyahilerin aragtir-
a d1gsyr tutals:ak geg¢lci devranilutg clmasl ve belki de lebora-
var faktorleri ta.iyicl oraninin daha diigik bulunmasinda rol oy-—
ami1y clebilir. Canatan 1982'de Antalya il merkezinde 1097 lise
grencisini tek tup OFD'ini kullanziak taramis, guiphell olanlare-
a selliloz zsetat hemegiobin elektrcforezl yapmis ve talassemi
agiyrcilifany ¢ 2 clarak bLildiruigtir (28). Bu g¢aligmsya gdre
ntalya'deki betsa tlascewnd taisryicagyl orani Arcagey ve arkadag-
ariiiln bildirdizi % Z.1%in de altinds olup bilzim conuqlarlmlz-

2 ¢geligmektedir. Biz bu ¢eliykinin Canaton'an caligmasinda ta-
ama testi darak yslnizca tek tip osmotik frajilite testinin se-
iluesinden ve kesin tasiyiciiarin elektroforezle belirlenmesin-
en kaynaklanabllecefini dusunuyorus.

Cin ve Arkelaslora Kaibrags Turkleri'nde beta talassemi
aziyiciiiZainy 0 14.4, Kuzey IHibris Tirk Cumhuriyeti Baflik Ba-
znlifiyl dice evlenmeye korar veren ve incelenumeX lizere hastaneye
asvuran bireyler aracinda f 17.% clarak bulmuslardir (42).

i
I
i
i
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Kibris Lum kesiwinde Hadjiminas ve arkadaslari da % 17.2 ta$1y1~
¢1 saptadiklaraini bildirmislerdir (42)., Bizim galigmomizda ta—
J-lasseml tagiyiciligy oranz Kabrais'tan dana diusiktir,
i Beta talsssemil troeit Akdeniz Ulkelerinden Yunanistan'da
5 8-12 (53,75), Italya'nin Latium Boloesinde % 2441 (105), Sar-
dinya'da % 13 (34,37,38), Libnan'da % 2-3 (39}, lspanya‘da % 0,24
5% (97), Israiltde % 2.7-20 (98) oranindadir, Bizim ¢alisma~ |
miz Antalya'daki tasiyic:r oraninin yiksek oldulunu, dolaylsljla
beta talasseminin en az Yunsnisbtan veya ltalya'dakl kadar 6neﬁ—
li bir gailik sorunu olduiunu goctermektedir,
Birgok aragtarici beta tulessexi trait taromasinda tek
Htip OFD'ind kullanmagtir. 1981 yilinda Kattamise, Efremov ve Poot~
rakul Yunanistan, Yugoeglavya ve Tayland'da U¢ defisik Konsantras-
yonda tek tip oswotik frajilite Testinil uypulamiglardir. En iyi
gonucu % 0,56 taumponlu Lall solisyonuyla elde etmiglerdir. Bu
¢ozeltiyle beta talassemni tayiyicileiinca % 96~100 pozitif sonug
aldaklarialr bildirmiglerdir (63), Ayni sragstiricilar saflikli -
kigilerde % 9.1 yalancr pozitifi, beta talassemi tagiyicilarinda
% 2 yalanci negatif sonug almiglardir. Bu ¢alisgmada Tayland se= _ﬂ
ricinde normal kigilerde tek tip OFT % 11.4 pozitif, % 5.7 sip=~
heli, Yugoslavya'da 384 okul g¢ocuffunda & 9.6 pozitif ve slipheli
defierler elde edildigi bildirilmistir. ¥ 0.36 tamponlu NaGl §o-
zeltisiyle tek tip ocswobik frajilite testi sonuglarimiz bu sgri— ' .
lerle karsilagtiraildifinda uygunluk géstermiyordu. Yunanistan'da g
iki ayra seride % 91.6 ve % 89.6, Yugoslavya'da % 84.1 ve Tayland'~
a % 82.9 negatif sonuc¢ alinirken cgalicmamizda % 74,57 negatif B
sonu¢ alinmigtir. Pozitii ve gupheli olgulariuwizain yiksek olu-
gu beta telessemi fagiyicilifa yaninda demir ekelklifinin de
bélpemizde ylksek oranda oldufvnu gostermekbedir, Bilindigi gi-
bi OFT'nin beta talocsenl tagayicilaffl yaninda demir eksikligine
de de giupheli veya pozitif olma ihtimalil vardir, Demir eksikli-
#inde tek tip OFT'nin % 80' yakin pezitif sonug verdifil giste=—
rilmigtir (&3). Bu nedenle serum demir ve TDBK'nin ¢alisilmasi
gerekir, Caligmamizda deneklerin ag karnina iiglincl kez gafairil—
macsi gliglik yarattifindan demir eksiklifinl saptayamadik. Son
yillarda dnerilen serbest eritrosit protoporfirini tayinini.de
teknik dmkanlsrain yeterzizli#i nedeniyle gerceklestiremedik,
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. Ayrica OPFT glipheli veya pozitif bulunan vakalarin bir bo-
normal Hbﬁg'li beta talsssemi tagiyicisi, hemoglobin F yiik-
jigivle giden veya slfa talassemi tesiyicisi olabilir., Bun-

r1 ortgya gikarmak i¢in olgularamizda hemoglobin F tayini ve-
globin zincir sentezi yapilmada,

- Tek tip OFT bulgulaririz Canstan'in Antalya'da lise 6g-
éilerinde, Kirk¢iio#lu ve arkadaslarinin Erzurum ve gevresin-
fYEptlklarl gcalismalarin sonuglarindan da farklidair, OFT'ni
natan % 92.4 (28), Kirkgiioglu da % 92.9 (70) negatif bulmuglar-
T

b

Biz tek tip OFT kvnllanarak beta talassemi taramasinda
17 yelanci pozitiflik ssptadik. Bu rakam demir eksikliginil de
ééamaktadlr. Oysa Canatan % 2.9 yalanca pozitifilik ve % 2.6
mir eksiklizi buldufrnu bildirmektedir. Yunanistan ve Tayland
risinde % 9.7, Yugoslavya'da % 5.7 yslanci pozitiflik rapor
ilmistir (63). Bizim bulduffumuz yalanci pozitiflik bu arag-—
ricilaran rapor ettiklerinden daha yiiksektir. Beta talassemi
siyilcisi olarak buldufumuz olgularin % 8.38'inde tek tiip OFP'~
n negatii oldu@unu gordiik. Retrospektif olarak diger araghti-
cilarain ¢alaismalarinda da % 0.4 civarinda negatif sonuglar a-
nd1gy gosterilmigtir (28,63,70)

Pekcok aragtirici terafindan & O.4 tamponlu NaCl ¢dzelti-
kullanilarak tek tilp OFT ile talassemi teramasi yapilmis ve
rklil ouug¢lar alinmistir., Malamos ve arkadaslari 85 bheta ta-
ssemi tagayacisinin 6'sanda (78), Pearson ve arkadaslari be-
talassemi trait vakalarain % 34'inde (92), Mazza ve arkadagla~

S4 beta talassemi minorlu serilerinde % 6 negatif(79) sonug-

r aldiklsrani bildirmislerdir. Ayni gekilde Czo ve arkadasla-
1978 yailinda Sardinya'da ayni metodla yaptiklari c¢alismada
5.5 yanlis pozitif ve % 3.6 yanlig negatif sonuglar elde ettik-
rinil yayinlamislardir (35). Hem % 0,36 hem de % 0.4 tamponlu
31 ¢dzeltilerivie slinan sonuglar bizim g¢alismamizin OFT de=-
rleriyle birlikte diislinildi“inde bu testin laboratuarlar ve
Lki bblgeler arasinds defistizi ve kullanilan gdzeltinin sos-
u ¢ok fazla etkilemedifi izlenimini vermektedir.

Beta talsasss=emi tagiyacisi olarak saptadigamiz 167 olgu-—
I sadece 4 tanésinde karmazi kire morfolojisi normaldi. Bu
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éstin yalanci negatifligi % 2 olarak bulundu. Buna karsilik ay-
j;mstle % 20 oraninda yalanci pozitiflik saptandi (Tablo 19).
%arson ve Arkadaglariy tasiyicilarin periferik yayma bulgularin-
5 % 13 yalanci negatiflik % 9.8 yalanci pozitiflik bulmuglardir
92): Malamgs ve arkadaslara 85 beta talassemi tagayacisinin sa=
¢ce birinde (78), Pootrakul ve arkadaglari 312 denegin 15'inde
95) kirmizi kiire morfolojisini normal bulmuslardir. Yine Antalya®
a Canatan tarafindan yapilan ¢aligmada 22 olgudan sadece birinin
eriferik yaymas: normal olarak bulunmugtur (28). Bizim yalanci ne-
atif sonucumuz Malamos ve arkadaslari ile Canatan'in gonug¢lari~-
a wgunluk gbstermektedir. Ispanya'da Pellicer, Ingiltere'de Kaox-
acaulay ve arkadaslari ise caligmalarinda beta talassemi tasgiyi-
1larinin hepsinde kirmizi kire morfolojisinde degisiklikler ol=-
uFunu gdrmiiglerdir (77,97). Ayni sekilde Ding¢ol ve arkadaglari-
1n ¢alismalarainda tiim tasiyicilarda PY'de talassemik degigiklik-
erin bir veya birkac¢inin oldufu vurgulanmistir (41). Bizim ¢alig=-
g dahil tim bu ¢aligsmalar PY'nin beta talassemi taramasinda has-—
as bir test oldufunu godstermektedir,

Hemoglobin dektroforezinde genellikle HbAe'nin % 4,2 ve lis=-
i deggerleri beta talassemi %asiyicisi olarak kabul edilmektedir.
rastirmamizda mikrokromatografik olarak beta talassemi tasiyici-
1 saptananlarlp hemoglobin elektroforezindeki A2 diizeyleri ince-
endiginde 57(%%4) vakada % 3.4 - 4.2 arasinda oldugu goriildii. Bu
a2 bize elektroforezin HbA2 tayininde sensitivitesinin diigiik oldu-
unu gostermektedir, Ayrica mikrokromatografide tas.yici olarsk
aptananlarla hemoglobin elektroforezinde Az'si % 4,1'in {izerinde
alunanlaran ylizdeleri bagimli drneklerde iki oran arasindaki far-
1n Oonemlilik testiyle karsilastiraldi w istatistiksel anlamla
ir iliski ddugu saptanda (Pablo 1%). Hemoglobin elektroforezin-
s tasiyicilarin HbAaialt s1nirl % 3.4 olarak alindiginda dsha az
sy1da tasaiyicinin gdzden kagacagi sonucuna varaldi, Pearson ve
ir ¢ok arastirici da hemoglobin elektroforezinde % 3,5 - 4,5 ara-
1ndaki deZferlerin yaniltici sonuglar verebilecefini belirtmigler-
ir., Bulgularimiz bu gdriis dofrultusundadir. Diger yandan hemoglo-
n elektroforezinde HbA2 diizeyleri % 4.2 ve daha yuksek saptanan
37 olgunun 27'sinin (% 19)mikrokromatografik galisma sonucu ta-—
s1yicl olmadiklari sptandi. hemoglobin elektroforezinde nonhem
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proteinler bazen HbA2 ile ayni mobiliteye sahip olmakta ve HbAg'
nin yliksek bulunmasina neden olabilmektedir (62).
Glinumiizde birgok merkezde elektronik sayag¢lar kullanilarak
f;OEE ve OEH ile taramalar yapilmaktadir., Ozellikle Italya ve Yu=-
fnanistan'da daha basit olarak yapilabilen fakat spesifitesi daha
fyﬁksek olan OEH tercih edilmektedir (37,%8,5%,75). Galismamizda
‘beta talassemi taslylcllarinln OBH'i 16.,1~-30.4(24.94+2.34)pg bu-
‘lundu (Tablo 16). OEH'ini Yunanistan'da Malamos ve arkadaglari
118—29 (22£1.9) (78), Tayland ve Cin'de Pootrakul ve arkadaslari
:16-34 (20,0+3) (95), Ingiltere'de Knox-Macaulay ve arkadaslari
18,6=25.6 (21.8£1.4) (77), Italya'da Mazza ve arkadaglari 15-31
(2%3.54£1.02) (79) pg olarak bildirmiglerdir. Bizim sonuglarimiz
blitlin bu aragtaricilarin degerlerinden yiliksek, Mazza ve arkadag—
larinin somug¢larina yakindir, Efremov'un Georgia eyaletinde bul-
dugu 20-31 (ortalama 26) pg degerinden de hafif diisliktiir (51).
Ulkemizde de Dingol ve arkadaslari 164 beta talassemi tasiyicisi-
n1 incelemigler ve OEH'nin erkeklerde 18.5-25.% (22,06 + 2.07),
kadinlarda 18.6-24 (21,62£1.63), gocuklarda ise 20.0-23.6 (21.62%
1.63)pg oldugunu rapor etmislerdir (48). Biz c¢alismamizda erkek
ve kadinlari ayri ayri deZerlendirmedik ama elde ettigimiz OEH
degerlerinin Dingol'un saptadigi degerlerden daha yiiksek oldugu
gériilmektedir, -
OEH'ini tarama testi olarakygulayan merkezler farkli yalan-

¢c1 pozitif ve negatif rakamlar bildirmektedirler (36,37,53%,78,79,
91.92,95,103), ltalya'da Cao ve arkadaslari talassemi taramasin-
da OEH'ini tarama testi olarak kullanmakta ve yalanci negetifligi
% 1- 1,5 caivarinda bildirmektedirler (36,37). Ayni {ilkeden Mazza
grubu ise beta talassemi tasgaiyicilarainin % 14'iinde OEH'ini normal
(27 pg ve isti) saptamiglardar (79). Malamos ve arkadaglara da

85 beta talassemi trait 'den olusan serilerinde 3 olguda OEH'ini
27 pg'nin iistiinde bulduklariny yayinlamislardir (78). Yine Shine
ve Pootrakul gruplarinin yaptiklari ayri ayri ¢alismalarda bu
testle taramada wkalarin % 19-20'sini kagardiklarini rapor etmisg-
lerdir (95,103%), Fessas grubu ise OEH'ini beta talassemi tasiyi~
cilarainda sec¢ici bulduklaraini v bu nedenle Yunanistan'da talasse-
mi merkezlerinde rahatlikla kullandiklarini vurgulamaktadirlar(53),
Bizim ¢alasmamizda OEH tayininde % 9 yalanci negatiflik tesbit
edildi,
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rakam g¢gesitli aragtirma gruplarinca verilen rskamlarin ortala-
nda yer almaktadir, Tim olgularimizda OEH galisilmadiga iqin.
stin yalanci pozitiflifini degerlendirme olanagimiz olmada.,

Beta talassemi tasiyicisi olan vakalarimizin Hbti 7,2~16
2,2-1.68) gr/dl bulundu. Gesitli serilerle kargilastiraldiginda
zza ve arkadaslarainin ¢alismasindaki hemoglobin konsantrasyonla-
yla ( erkeklerde 12-1,34, kadinlarda 10.9%-1.34 gr/dl ) uygunluk
sterdipgi gdriildii (79). Ayrica Efremov'un Amerika'da Geogia eya-
tinde tasiyicilarda saptadigil 8,3~14,7(ortslama 12 gr/dl) hemo-
obin konsantrasyonlarina yakindir (51)., Knox -Macaulay, Malamos

Pootrakul gruplarinin serilerinden de hafif derecede yiksek bu~
ndu (77,78,95). Olgularaimizin hemoglobin konsantrasyonlarainin
n¢ol'un serisinden (erkeklerde 11.57-1.53%, kadainlarda 10.32-1.19)

daha yiiksek oldugu gdrildi (48), Hemoglobini 7.2 gr/dl olan

X olgumuzun 8 aylik gebe ddugu ofrenildi. Beta talassemi tasiyi-
larinda, gebelikte aneminin afirlasgabilecegi bilinmektedir (55,
$81’85)-

Talassemi tasayacisi olgularimizda kirmizi kiire sayisi 2.9-
1 (4#,9~0,61) milyon olarak bulundu (Tablo 16). Malamos ve arka=-
slaril tagiyicilarda karmizi kiire sayisini 4,2-7.8 (5.920.7) (78),
otrakul ve arkadaglari 3.3-7.3 (5.2+0.6) (95), Macaulay ve arka-
slari da 4,3%-6,8 (5.1:1_:0.5):{106/1111115 (77) olarak bulmuslardar,
zim saptadifgimiz karmizi kiire sayisi dasha diigiiktiir. Ulkemizde
e Dingol ve arkadaslar: ta%1ylcllardak1 kirmizi kiire sayisina
3-6,7 (4,840, 6)xlO6/mmj bildirmislerdir (48). Saptadigimiz kir-
z1 kiire sayisi Dingol'un ¢alismasiyla uyumlu bulundu. Bu arag-
racilarin bildirdikleri % 30-%4 oranindaki eritrositoz olgulari-
zda daha hafif olarak goriildii.

Beta talassemi tasiyicilarinda Hb, OEH ve OEV'nin normal ki-
lerden daha dilisiik bulunabilecefi birgok aragtirici terafindan
sterilmistir.'Ta$1y1c1 olarak saptadigimiz olgularin hematolojik
gerlerini karsgilastirabilecefimiz normal kontrol grubu ¢aligi-
madi. Ancak tek tiip OFT siipheli ve pozitif bulunanlarls hemo-
obin elektroforezinde HbA,'si % 5.8'in iizerinde bulunan ve
ntitatif Ag'leri ¢aligilmak lzere ikinci kez ¢agirilan 441 olgu~—
n hematolojik bulgulara degerlendirildi, Kantitatif A2 tayini
prldiktan sonra tasiyici olarak degerlendirilenlerle Aa'si nor-




al olanlarin Hb ve OEH degerlerinin ortalemalari kargilastirilda.
eta talassemi tasiyicilarinda Hb (t=4.11, p«(p.OOl), OEH (t=15.61,
{ 0.001) tagiyici olmayanlerdan anlamli diisiik bulundu ( Table 17).
u bulgular beta talassemi tasiyicilarinda bildirilen diisiik Hb

e OEH degerleriyle uyumludur.

Laboratuarimizda HbA2 'nin normal defZerlerini saptamak ic¢in
1digimiz kontrol grubuna tek tip OFT, Hb, kirmizi kiire ve hemo=-
Jobin elektroforezi normal bulunsn 40 denek alindi. Kontrol gru=
uynda DE-52 mikrokromatografi yontemiyle saptadigimiz (Xi2SD :
57+0657) % 3,71'in iizerindeki HbA.,
a talassemi tasiyicisi olarak kabul edildi. (alismamizda beta ta—
assemi tagiyicilarinda HbA2 % 3,72-7 ,4(4,6~0.8)01larak bulundu.,
fremov ve arkadaslari ¢aligmalarinda beta talassemi tasiyicila~
1inda HbAg'nin alt sainirini % 3.7 olarak bulmuslardir (51). ltalya
a halen beta talassemi tasiyicisi tanisa HbA2 % 5.7 ve lize-
inde oldugunda konmaktadir (36), Tirkiye'de Dingol ve arkadagla-
1 DE-52 mikrokromatografi yontemiyle 95 beta talassemi traitli
akada HbA,'yi # 3.8 -6.5(4.7£0.62) olarak bulmuglardir (48). Ay-
1 arastiricilar hastaneya basvuran hematolojik hastaligi oclma-
an 1000 kiside saptadiklar:r tasiyicilarda ise HbAa'nin % 3.7=5.6
4,5+0,6) diizeyinde oldugunu bildirmislerdir (47). Sonug¢larimiz
v aragtairicilarin sonug¢lariyla tam uyumlu bulundu (Sekil 4).
alenello ise 1977 yilinda tasiyicilarda % 4.2%-6.50 (5.3540,55)
izeyinde daha ylksek HbA, deferleri bildirmislerdir (83),

Arastirmamizda uyguladaigimiz testlerden en yiiksek sensiti-
ite periferik yaymada (% 98) en yiliksek spesifite hemoglobin

diizeyine sahip denekler be-

lektroforezinde (% 98) bulundu. Buna karsilik periferik yaymanin
pesifitesinin ise dlistik (% 66) oldufu saptandi. Caligsmamizda tek
ip OFT ile OEH'nin sensitiviteleri esit (% 91) bulundu. Her iki
estin sensitivitesi ise periferik yaymanin sentivitesinden dii-
iktii. Tek tiip O¥T'nin spesifitesi (% 83) periferik yaymaninkin-
en (% 80) hafif ytiksek bulundu (Tablo 18)

Testlerin prediktif degerleri incelendiginde tek tiip OFT ve-
a periferik yaymasi anormal saptanan her 5 kigiden birinin ta-
asgemi tasiyicaisi olabilecegi goriildi. Hemoglobin elektroforezin-
) HbAg'si yiksek bulunanlarin % 80'ninin ise gercek tasiyici oldu-
u gdriildii. Diger teraftan osmotik frajilitesi negatif bulunanla-
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n % 99'unun, periferik yaymalari normal olanlarin % 100'e yakln:
1liminin tasiyici olmadifi saptandar (Tablo 19).

Testler yslanci pozitiflik ve negatiflik yodnilinden deper-
:ndir%}di. Buna gdre periferik ysyms ile tarama yapildiginda ta?"
yicalarin % 2'sinin, tek tip OFT veya OEH ile % 3'unun, hemo=
obin elektroforezi ile de en fazla olmak {izere % %4'iiniin nor-
1l olarak defferlendirilebileceffi gorlildi. Yalanci pozitiflik en
stk hemoglobin elektroforezinde (% 2) bulundu. OFT ve periferik
ymada ise % 17-20 gibi yliksek mlanci pozitiflik saptandi (Tab-
- 19).

Calismamizin sonu¢lari gdstermigtir ki, hig¢bir test tiim
ta talassemi tasaiyicilarini ortaya ¢ikaramamakbadir. Sellliloz
etat elektroforeziyle tegaiyicilarin biiylik bir bolumi kagiril-
ktadir. Bu nedenle HbA2 tayininin mutlaka mikrokromatografik
ntemlerle belirlenmesi gerekir, Kitle taramalarinda sensitivi-
sl yliksek, yalanci negatifligi diisiik ucuz ve pratik olan peri-
rik yayma rahatlikla kvllanilahilir, Periferik kan yaymasina
glik ocagr hekimi dahi egitildifinde degerlendirebilir, Tek
p osmobik frajilite ftestinl ise sensitivitesi yliksek ve ucuz
dupgu halde zshmetli ve kan alindiktan sonra kisa silirede de -
rlendirilme zorunlulugu oldugundan beta talasseml taramasinda
llenilmasini Onermiyoruz. Gilnlimiizde birgok merkezde kullanilan
H'nin sensitivitesi tek tip osmotik frajilite testine esit o-
P basit aletlerle yapilabilir. Hernekadar tiim olgularimizda
ligailamadiZi ic¢in spesifite ve yalanca pozitifligini degerlen~-
remediysek de taramada periferik yaymadan sonra kuvllanilsbile-
k ikinci test olahileceginil disliniiyoruz.

Beta talassemi tagiyicilaipginin % 10,25 gibi yilksek oran-
buluvndufu Antalya gibi bolgelerde daha saflaikla ve gercekgi
r galigma i¢in On taramada periferik yayma ile birlikte tek
p osmotik frajilite testi veya daha pratik olan OEH tayini
llanilmasi uygundur. Amag¢ tasiyicilari mimkiin oldugunca dogru
ptamak olmalidir, Talessemi insidansinin ¢ok digik oldugu bol-
lerde ise iki yalanci negatifligin bir arada olma olasiligl
giik olduZundan tek tip OFT veya OEH kullanarak tarama yapila-
lir, Alfa ve beta talassemi tagiyicilaigr birlikte oldugunda OEH

periferik yayma normal bulunabilecefinden (82) bu tip talas-
milerin yogun oldufu yorelerde OFT ile birlikte OEH kullanil =~




T

uygundur.

Aragtirmamizda beta talassemi tralt olarak saptanan olgu=
ran % 2%.%5'inin Antalya i1li dasinda dogduklari gdriildii. Bun-
n da yaklasik iigte biri Burdur ve Isparta illerinden gelmisg-
i, Gallgmamlzln gsonug¢lari bize dzellikle Burdur'da beta ta-
emi sikliginin Tirkiye ortalamasinin ustiunde oldugu izleni-

vermektedir. Bu nedenle Burdur'da beta talassemi sikliZini
ya ¢gikarmaya yonelik tarama g¢alismalarinin yapilmasinin uy=-
olacagini diiglinuyoruz.

Sonu¢ colarak beta talasseminin Antalya i¢in ciddi bir sdg-
sorunu oldufu net olarak gdriilmektedir. Universite olarak bi-
isen glrev Oncelikle Antalya'daki saflik ocaklarinda gorevlii
isyen hekimlerin efitilmesi ve bu konuya dikkatlerinin ¢ekils
yoninde oimalidar. Bunu yaparken de halk talassemi konusun-~
ilinglendirilmeli, genetik danigma ve dofum oncesi taninin
i vurgulanmalidir. Antalya'da kurvlu bulunan Akdeniz Talas-—
Dernegi olanaklari Olclisiinde hastalarin tedavisine ve arag-
1lara katkida bulunmaktadir. Bu dernegin olanaklarinin arttai-
151 1le katkilar genisletilébilir, En iyisi Akdeniz Talagsemi
251, Universite ve Saflik Baskanliginain isbirlifiyle bir ta-
emi tani merkezinin kurulmasidir. Bu merkez hem tanatici ve
ici programlari yurilitebilir hem de tasiyacilarain iicretsiz o=~
« saptanmasini saglayabilir.

Antalya'da evlenecek ¢iftlerin hi¢ olmazsa birinin talasse~
ag1yici1lifga yonlinden taranmasi, tasgiyici olarak bulunursa di-
»iftin ve ailenin taranmasi yoluna gidilmelidir. Genis bir
l1min saglanmasi amaciyla okullarda, radyo ve televizyonda
ici konferanslar verilebilir. Hatta talasseminin orta Ogre-

1 biyoloji derslerinin kapsamina alinmasindan buyik yarar saf-
a1 da bir gercektir. Talasseminin sak oldufu Kaibris, Italya
mmanistan'da oldufu gibi Dinya Saglik Orgiitiniin maddi katkai-
aglanarak dogum Sncesi tani ilinitesinin kurulmasi yonlinde gi-
nlerin baglatilmasi uygun colacaktir. Ayrica Antalya ve ¢evre-
1 talassemi haritasinin ¢ikarilmasi icin Antalya Ilcgeleri,

ir ve Isparta illerini kapsayan tarama g¢alismalarinin sirdi-

es1 gereklidir.
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52 ET &

Bolgemizde Dela talasseml siaklifani sapianak, taramada kullani-
lan metodlara karsilagtirmak ve halki bu konuda uyarmak amaciyla |
galigmamig planlandi, Antalya il merkezinde gergeklegtirilen bu gaw
ligmada 1,2,3,4 numarali saflak ocaklarina bagli ev halki tesbit
figlerinden 1/50 sistematik Grnekleme metoduyla segilen 1632 kan
orneZi incelendi,

Tiim kan drneklerinde periferik yayma, tek tilp OFT ve "Helena"
yontemiyle hemoglobin elektroforezi galigildi, OFT giipheli ve pozi-
tif veya hemoglobln elektroforezinde thz deZeri % 3.8'in Uzexrinde
bulunan 441 olgu talassemi tasiyicalifl icin gslipheli kabul edilddi.
Bunlardan ikinci kez kan alinarak Hb,KK ve OBE ile birlikte DE-52
mikrokromatdgrafi yontemiyle kantitatif HbA2 tayini yapalda, Bu
yontemle A2'si 93, TLTin ilzerinde bhulunanlar kesin beta tglassemi
tagaiyaicisi olerak kabul edildi,

Giniimiizde beta talassemi tagiyici taramalarinda tek flip OFT,0EVy
OLll ve hemocglobin elektroforezi gibd testler kullanilmaktadar, Galig-
mamazin sonuglary gostermigiir ki, higpir test flim beta talasseml ta-
gaylealaimni oriaya cirkaramamaktadir, Aragiarnamiznda periferik yayma=-
Ain sensitivitesinin ylksek bulunsasa (598), ucuz ve basit bir test
olmasy, elfitildiiiinde pratisyen hekin taraiindan kolaylikla deferlen-
dirilebilmesi nedenlteri ile tulagsemi taramasinda kullanilabilecek
ilk test oldu/iu vurgulanda.

Tek #lip O ve OEH beta talassemi tamayica tanzsinda sensitivite-
lerinin (%91) egit olduiu gbrildi, Tek tip OF] yiiksek yalanci pozitife
1igi nedeniyle ucuz olmasina rafmen prabik bulunmadi,. Baglt elektronik
sayaglarla yapalon OLH daba pratil olaorak dejerlendirildi, Beta talag-
seml tagaiyici tanisinda hemoglobin elcltroforezinin digik sensitivi-
teye sahip olduu ve dolayisayla hatala sonug verebilecefi bhulundu,
Uzellilkle bu yontenle HbA2 defieri $5344~4.2 arnsinda olanlarin tagiyici
olabilecefi gorildii. u nedenlc yilkselk HbAz li Deta talassemi tagiyici—
laranan kesin tanrsinan mikrokromatograri yontemiyle kurulmasi gerekti-

#i dlaliniildii,

Calagmamizda 550,80 anormal hemoglobin ve 10,23 HbA2 yikgekligl dile
giden beta talassgemi btasiyicilifay saplanda.lirikiye'de beta falasseni
tagayaicalak orananan en yilliael oldufin Lilzelerden birinin Antalya oldu~-
fu gorildii.Du nedenlec bBlgenizde talasseni newli bir halk saglifii so=-

rutudur ve etldn unlenlerin alinmasi gerckir,

L
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