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' • T'pteki tUm ile<·le:e:e:e 

1 

r:"''" gtinlimlirde beta telmemi 

IJ\\· majorlu hastalar1n kesin tedavisi bar;;arl.lamamlf?tlr. Hastalar1.n 

· ya:;;amlar1n1 uzatan di.izenli kan transfi.izyonu ve [?elasyon tedavi.­
ll! 1 si ise son derece pahal1 ve zahmetlidir. Bu nedenl.e diger oto-

iil zomal resesif gec;;i9 gosteren hastal1klarda ol.dugu gibi beta ta­

llassemiyi onleminin guni.imi.iz i<;;in gec;;erl i tek yolu ta91YlC1lar1n I belirlenmesi, genetik dan19ma, risk alt1ndaki bireylerin uyarl.l-

1 mas1 ve prenDtal. tan1n1n gerc;;ekl.e[?tiril.mesidir (33,64-,69,74 181 1 

lf1 96,ll7). 
I Talassemi sendromlarl otozomal resesif gec;;i:; gosteren 

I herediter hastal1klar1n en s1k ras~lanan1 olup beta talassemi 

'
~· majorlu hastalar en iyi :;artlarda bile kan trans.fi.izyonu ve 9e-

. lasyon tedavisi ile maksimum 25-30 ya~;>lar1.na kadar yaf?atl.labil­

i( mektedir (3,?3,115). 

I
' Otozoinal resesif gec;;i:; gi:isteren bu tip hastal1kl.ar1n ta,... 

. /illY1Cllar1. sagl1kl1 ol.up i:izel test1er yap1lmadan tan1.nmalar1 

· mi.imki.in de[!ildir. Di.inya ni.ifusunun% 3 1 i.i veya 150 mi1yon insamn 

f beta talassemi geni ta,pd1g1 dli9iini.ilmektedir (64-). 

'·' Bir akdeniz i.i1kesi o1an i.i1kemizde de beta talassemi ta­
~ /illYlClllgl insidensi yi.iksektir. Ti.irkiye 1 de c;;e:;;i t1 i merkezlerde 
(;: 
!' 
I; beta talassemi Slkll.g1n1 gi:isteren c;;al1:;;malar yapllm19t1r. Bu 
~t • ara£?t1rmalar iilkemizde beta talassemi ta:;;lyicll1g1nln homojen 

~ bir dag1.l1.m gostermedigini, ozellikle gi.iney ve bat1. Anadolu 1 da, 

Trakya' da daha yi.iksek oranda bulundui:!;unu gostermi.';ltir { 4-6,11, 

13,19,28,29,46,70,89). 

Hastanemizin bo1ge re:erans hastanesi o1mas1 nedeniy1e 

k1ini[~irnizde c;;ok say1da beta tala.ssemi ma;jor1u hasta takip e­

dilrnektedir. Gerek bu vaka1er1.nnz1n say1.s1n1n fazla o1u~?u, ge­

rekse anne ve baba1ardan a11nan bilgilerle, bu hastalarl.n ya­

k1nlar1nda benzer tab1o1Dr1a erken ya:;;larda tam almadan olen 

<;;ocuk1ar1n dikkat c;;ekici o1u:;;u bolbe::.izde beta talassemi insi-
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ldansun.n dii:;;Uniilenden daha :;Uksek oldugu katnsuu uyandlriDli?tl;. 

IBu Jwnuda Antslya'da yap1lr:n:;; az ccBflda c;allsrna b<Jlunmaktadlr, 
~ .I en, 11-1-,28). 
I Zamanlmlzda beta talasseuti tarn~asJ i<;in Bnerilen qok sa-
·~ I y

1
,da test ve tarama programlaTl b1Jlumnaktad1r. Ba:;;l1calar1 tek 

01 I tiiP osmotik fra,jilite testi, elektronik aletlerle Blc;Ulen OEH 
-~ l ve OEV, HbA--o tDyini i<;in mikrokolon kro;natot;rD' isi ve <;e9itli 
-~ '--1 yBntemlerle yap1lan hemoglobin elektroforezidir. BUtiin bu test-

1 1ere ra~men baz1 durumlarda beta talassemi ta~lYlClll~l tan1s1-

~ 
01 

koyrnak :i <;in globin sentezi gibi gU<; ve wasrafll. ileri l.abora·-
¥" I tt

1
ar incelemelerine gerek duyulabilir (36,37,63,77,81,83,91,92). 

:~ Qa1l§IDBIU1Z Antalya il merkezinde 
~' 

~~ ' slkll[';ll11 saptamak, tor·anwda kullanJlan 
I 

beta talDsserni ta§lYlCl 

metodlar1 kar:;;1la:;;tn·mak 

haklnnda ayd1nlat1c1 bil-J ve gidilen ev ve mahal.lelerde talnssemi 
B gi vererek bu konuda bilin<;lendirmek ornac1yla dUzenlenmi:;;tir. 

i 

• 
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I 

G E N E L B 1 L G I L E R 

HEMOGLOBIN 

Hemoglobin ti.im omure;al1larda k1rm1z1 kan hlicrelerinin 
rengini veren, oksijen taQ1yan ve bu canl1lar1n yaf,lamlar1 i­

oin gerekli olan bir proteindir. Son y1llarda molekliler biyo­
lojide geroeklef,ltirilen Bnemli a~amalar kan hastal1klar1n1n 
molekliler di.izeyde incelenmesine olenak sa~lad1g1 e;ibi hemo­

globin yap1s1ndaki degi~ikliklerin gen di.izeyinde BQ1klanma­

S101 da saglam1f,lt1r (25,26,81,109,113,116). 
Hemoglobin hem ve globin olmak lizere iki bBli.imden olu­

Qur. Hem hemoglobinin prostetik gurubu olarak bilinir. D6rt 
hem iki alfa ve iki nonalfa polipeptit zinciriyle birle:;;erek 
tetramerik yap1da olan farkll hemoglobin moleklillerini oluf,l­
turur. He:noglobin moleklillerinin hepsinde hem ayn1. yap1da o­

lup, farkl1l1k globin zincir1erindeki amino asit s1ras1. ve 

uzunlut;undad1r. 

Insanda iki gen kLimesinde bulunan ve her biri ayr1 gen­

le kontrol edilen en az 6 globin zinciri bilinmektedir. Bun­

lGr Yunan Alfabe"inde aHa, (c<.) beta C(3), gama Co), delta 

(J ), epsilon (~) ve zeta C.t) harfleriyle tanlnli'lar. Alfa 
globin zincii'i 14-1, digerlerinin tlimli 146 amino asit i<;ermek­

tedir (26,56,62,84,116,117). 
!NSAN HE~10GI,OB!NLEH! 
Fetal ve yeti:;;kin normal hemoe;lobinleri bir oift alfa 

zinciri ile bir gift beta, gama veya delta zincirlerinden o­
lu9ur (tablo 1). Embriyonik dBnemde ise zeta zinciri alfa gi·­

bi davranarak emriyonik hemoc;lobinleri olu:;;turur (26,56,62,84). 
Embriyonik Hemoglobinler : Fetal dBnemde s1ras1yla Hb 

Gower 1 (zeta2Epsilen2), Hb Gower 2(Alfa2Epsilen2), HbF (Alfa2 
e;ama?), Hb Portland 1 (Zeta2Gama2 ) ve Hb Portland 2 (Zeta2Beta2) 

yap1l1r. HbF d1:;>1ndald dit;er he:noglobinler embriyonik hemoglo­
binler denir. Hemoglobin Gower 1 ve 2 ilk lio ayda sentez edi-
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TA.BLO l : tnsan Hemoglobinleri 

-----·------·-------·---·---------··----
Hemoglobin Eri:;;kinde bulu- Fetusta bulunan 

Yap1s1 nan miktarx miktar ve yapJ..m 
Ginsi zaman1 -----·----------·-----, 
Hb Go~,,1ers 1 

Hb Gov:ers 2 

Hb Portland 1 

Hb Portland 2 

HbF 

0{2 J2 

0(2/'2 

Hb H ve talas­
semi ta ',>lYlCl.­
larJ.nda az. 

% 2-3 

'}6 95 

llk i.iq ay 

1lk i.ir; ay. 

ilk i.iq oydan son­
ra ve kordon ka­
nJ.nda 

!lk i.iq aydan son­

ra 

lntrauter·in 10-12 
haitalarda sentez 

edilir. 

tlqi.inci.i trirnestirde 

6-8 haftada yap1m1 
ba9lar 

-----------·--·-··-"'···--·---·---·--·-·----·--·----------............. ___ .. __ , ___ ..,~.,---·---
xTotal hemoglobin yi.izdesi. 

lirken, Ilb .Portland 1 ve ? ilk iic; aydan sonra yap1l1r. Normalde 

ko1don kan1nda az miktarda Hb Portlanda ras1and1.g1 gibi trisomi 

13-15 gibi bazl kromozomal. hastalJ.l;larda da Hb Gower 2 1 ye rast­

lanabilmektedir ( 56, 117). 

Fetal hemoglobin (Alfa2Gama
2

) :rimbriyonik hernoglobinler: 

den sonra gelen fetal hayatHl major hemoglobinidir. Molekiiler 

YclJ,>lsJ.nJ. bir gift alfa ve bir gift so;,w zinciri olu:;>turur. Pe­

tal he,::ot~lobin gorna zincirir.in 136. rozisyonundaki. amino asitin 
·1· . (G /A ) 1 . (A ) .. 'k" t. g J.SJ.n gama gama veya a an1n gama oluQuna gore 1 1 ·lp-

tir. DoguJ!Jda Ggaraa/Agama or~cHll ya:;lc:L~lk 3/1 ikcm, eri:;>kinde HbF 

konsan trasyonunun 7S 1' in alt 1nda oldugu donewde 2/3' ti.ir. Ayr1ca 

Agaraa zinciri 75. pozisyonda izolosin yerine threonine igererek 

;:6 0-40 a.L'aJnnda degi :;en oranda polimorfizm gosterebilir (26, 99, 

113, 116). Fetal hemoglobin yap1.rn1. embriyonik hayat1n 10-12. haf­

talarJ.nda ba:;;lar, ikinci ayden sonra total hemogl.obinin % 90'nJ.­

llJ. olu:;;turur. Do[i;urna kadar bu seviyede kal1.r ve degum sJ.rasJ.nda 

% 70-90 ol~anl ndad1r. Do[';umdan sonra da hJ.zla yerioi HbA' ya bJ.ra­

ku·. 1. ay1n somwda ~; 5r.-7u, 3.ayJ.n son,Jnda ~:~ 10-·30, 6. ayda 

96 8, 12.ayda % 2, 2.y1lda ~0 1.8, 3.yl.lda ;G 1 doha sonra da rutin 
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Embriyo"an erket1 c;ocukluk donemine k8dar insan 
geli~mesi Blraclnda hemoglobin tetramerleri 

(Ustte) ve ;slobin zincirlc.indeki (alt;ta) de­

Gi ;_,;i:JGler. 

A 

F 

ex.---------··-· 
./ 

-------·---------
A) .l.--- _____..::.._ _____ _ 

--(> ---- --...._ t 

-=::¢;;;:::.:: -.....,.--~'-.;;.'-~<====;="'=:::::; ·- -r----,.--·-r-- I ,.- I I 
10 20 30 t 10 20 30 40 Halla 

Oogum 

L____ ·-------------J L_ __ _ _ ___ _j 

Fetus Yenidogan 

laborotc;<Jr rnetodli.,llyln olc;ulcilJC.)iCCGk dl.i;ocye U6 0.1~) dii;;er (62). 

!;ekil l'de geli:_;me Sll'D.Sl.nde ins:m he,noe;lobinlerindeki deG;iiiirne­

ler gosterilmi:;;tir. Ifb!•' clektr·ororccik olc,ak HbA'dan daha yavaf} 

h::u·eket euer ve al\ali~'e direnc;li lie. HbF konsantrasyonu beta ta­
lasserni, lcalrtsal lwllcl i'et;al her:iO;;lobin (HPFH), orak hiicreli. a­

nemi tdlli kalrtsal hEJstallh:lu::la, 1nee;aloblastik anemi, aplastik 

anemi ve losemide artar (26). 

llbA(Al£a2beta) : Yeti:;kin hemoclobiniu bi.iyiik bir boliimi.i­

nii olu:;b;r1Jr. !ki al.fa ve iki beta polipeptid zincirinden meyda­

na c;elir. Fetal hGyatln son Dlt1 ho:ta:.:rnda yaplml ba~;;lar gittik­

<;e art2:re<k 6-12.CJylnr 3dl:.;Jnda c i.,:tin dii:.;e:,.i.ne ula,;1.r. 
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HbA
2

(alfa
2
delta2 ) : Yeti;,;kin insan hemoglobbin minor kom­

ponenti olup moleki.iler yap1 Sl bir qiit aHa ve bir qift delta glo ... 

bin zinciri 9eklindedir. Gebeli[;in son ha:talar1nda ortaya 91kar 

ve' hay at boyu dii;,;iik miktarlarda devarn ed er. Kordon kamnda % 0-2 

iken klBB bir siire sonra ortalarna % 2.5 olan eri~kin seviyesine 

ula:;nr. Fonksiyonu tam olarak bil.inmemekle beraber HbA benzeri 

bir i.~leve sahip oldugu di.i ;i.ini.ilmektedir. Hiktarwdaki degi:;;iklik 

djagnostik onem ta:;nr. ;raulo l'de HbA 2 'n:in azaldll';l ve artt1g1 

ha";t8llklar ozetlenmi~tir (26). HbA" di.izeyi elektro.foretik yon-
"-

temlerle det;er lendii ilebili r <Hlcak kromatoi:;ra,t:ik olarak daha sa(i;-

lrl,lr ve duyarl1 bir ;~elcilde t;ayin eclilmektedir (83). 

-------·----·-·---·-·-·-.. -··--··--·----------· 

--·----------- ····----.. -----·---· ·---
Konjenital Beta talassemi trait 

Durae;an olmayan Hb 
var;;ant;larl 

Sickle trait(AS) 

Alfa talassemili 
Sickle cell. 

Alfa talassemi 

Deltabeta talassemi 

Delta talassemi 

HPFHx 

---·---··---·----··---···· ·-·-·-···---·----·--·--· ·---·-.. ·-·--· 
Akiz Megaloblastik anemi 

Hipertroilli 

Down sendrornu 
-----·--.. ···-·------··--

Demir eksikligi 
anemisi 

Sideroblastik anemi 

HP.lil:!x : l!e,·editer kalrc1. fetal hemoglobin 

!NSAN GLO.L!N G m:L.m:t 

1nsan hemoglobinleriuin alfa (!;en 1I(imesi 16. kromozomun 

k1sa kolunda, beta gen kumesi 11. kromozonmn lnsa kol.unda bu­

lunmaktadu (4-5,54-,62,71, 84-,109,113,116). Hekstriksiyon endo­

ni.ikleazlarla DNA dizisiuin parqala.L 1na ayrllrnasl (RFI,P) ve DN.l\.. 

dizilim allalizleri yontemle:d ile sen ki.imel ei·inin hari talarr <;;l­

ka~'ll!Tllf? ve amino asit dizilirni beliL·lenmi;~tir (54-,71,109,116). 

9eki1 2' de goriilcli.i[!;ii girJi ali a gen ki.in;esi 25 kilobazllk bir alan 
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i;EK1L 2 : AlJ a ve beta gen kurneleri ve iqerdikleri genler 

5' 

5' 

5 
rvsr rvsn 

' 3' 
~ **l-

3f 32 99, 100 141 
\ I 
\ I 

, \ I 
.. 4', \jlo(. 0<2 ""-1 3' m--m-o--m---m-·--·--

I ' \ 
I \ 

I 

I \ 
I \ 

I \ 
I 

3' 

' \ 
5' 

I 
IVSI IVSII 

(Siyah k1~nmlar 

Beyaz lns1mlar 

30 ' 31 104 105 146 

Bkson 

1n~ron ( araya giren dizilim) 

Tara11 bBl: eler: Translasyonun olmad1~1 k1s1m 

Hakamlar : ;,;ifrelenme dizisindeki amino asitle­

ri gBstermek~edir). 

kaplar ve 2 zeta, 2 psBdoalfa ve 2 ali a genini iqerir (26,56,84, 

109). A;yr1ca bu g;en kiimesinir1 3. bBlt:;e~Cirre yakw hi'tbir fonksiyon 

tanlmlanama,yan bir otnega geninin oldut~u bild.i,rilmektedir (112). 

Beta gen kiime~;ide 60 kb' lrk alanda yer alan<k epsilon Ggama, Agama 

puodobeta delta '(e beta genle~imlen olu;,;ur (26,5ii,5G,l09,ll3,116). 

Genlerin DNA i.izeriudeki dizili:,;in gelL;;me srras1ndalci ontogenik 

ekspr esyonlaJ 1na gore oldul;u du.)Liniilmelc teuir (113, 116). 

Alfa ve beta gen kiirnecinde psodoc;enler ~ifrelenme veya re­
gUlator bBlgelerinde meydana gelen det:;L,;ikli'derle inaktif hale 

gelrniii>lerdir ve gen iir·i.inii vel'lnezler. Heniiz herhanc;i bir fonlcsi ... 

Yonlar1 saptanarnaru1:;;tn (56,113 1116). 

Uriin ve.cen her globin ~;eninde 3 ekson ve 2 intron bulun-
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ms.kta olup, globin zincirir;i ~iJreleyeo diziye ekson, proteine 

donil~weyen diziye intron veya IVS (araya giren diziliw1er) de­

nilmektedir (56,?1,116). l;/ekil 2'de alia ve beta globin gen1erin­

d/herbir intron ve eksornm :;;i.frelediQ;i amino asit1erin dizisi 

gorulmekt;edir. Beta geniode iotron 1 (IVS·-1) 125· .. 130, intron 2 

800-850 ni.ikleotid uzunlu[;undah.r. 

Bir genin veya gen par({aSHlln ba:;;lang1ca yakln klSilllna 5' 
biti:;;e yakln klsm1na 3' bolgesi denilmektedir. 5' krsmr verici 

(donor) yeri 3' lnsmr allcl (akseptor) yeri adlnl al1r. Eksonun 

ve:dci yer·inde GT alrcl yerinde AG ni.ik1eotid dizi1eri bulunur. 

Bu diziler beta globin t;eni iz;inde birc,;ok kereler tekrar1anrr. 

Fs.kat normal RNA i:;;lenmesi ( prosessi ngi) s1ra:nnda bu tekrarla-

yan diziler kullanllmaz1ar. Bu nedenle bunlara saklr. yerler 

kriptik (cryptic) yerler adl velilir ( 56,109 ,116). 

yani 

• 

Gen dizisinin 5' lu.srn oni.inde transkripsiyonun dogru ba:;;·-

1amasrnl saglayan ozgun sinyal1er ic;eren 150 ni.ikleotid1ik bir bo1-

ge vardlr. Bu bo1ilme l'HOi·;O•J:OR adr veri lir ve :;;if relenen bo1genin 

d1rp.nda o1du[;u i<;:in ( -) ile cos terili r ( 56,84-). Beta globin geni 

prowotorunda en az lie; t arkl.1 lns1m vardrr. Bu bolgeler ATA kutu­

su ve PuCPuCCC bo1gesidir. Gen kumesinin 3'bolgesinde transkrip­

si;yonu bi tiren yani dur emri ni veren adenozinlerin bi.rbirine ek­

lenerek Poli A dizisirrin ohJ:';lrnaslnl saglayan korunrnu:;; dizi (con­

served sequence) yer aln (84-,85,116,118). 

GLOBlN Sl!:NTEZ! 

Bir globin sentez edil.ece[;i zaman ~eni olu:;;turan DNA di­

zisinden transkripsiyon ol.ay1yla bir nukleer RNA kopyalanlr. 

Transkripsiyonun etkili ve tarn ba:;;1arnasl. ic,;in e;e1·ekli DNA dizisi 

o1an promotor bolgesine ['erek vard1r. Bu dururnda ba:;;1a komutunu 

promotor bolgesi vermektedir. Beta guobin promotorunun i:;; gore­

bilmesi ic,:in enhanser (EN;lAliC3H) denilen kuc;uk bir DNA parc;aslna 

gereksinirn oldu[tu ve bu parc;anln promotor ~;en ionksiyonunu aktive 

ettigi du:;;iini.i.lrnektedir (56,109,116). Transkripsiyonla olu:;;an RNA 

hem intron hemde eksonlar1 ic,:ermekte olup heterojen ni.ikleer RNA 

adrn1 a1maktad1r. 01gun (matiir) mRl~A' nrn o1u:;;masl igin belir1i 
bir kurala gore intronlar Hl kesile.cek uzakl.a:;;trrrlmasl, ekson-

1arrn ise yapr:;;ma (splicing) denilen bir olayla birbirine yapl:;;­

masl gerekir. Bu L;;lem de :;;u :;;eki1de olmakt;adrr. Once mRNA'da 
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9EK1L 3 : Globin Sentezi 

DNA 
Promoter 

5' 

Transie olmayan bbl?,e 

1 
TRANSKRiPSIYOt~ 

3' 
- I l Transkripsiyon sonu mod if i!<asyon 

2. CCT(Py)TG 
CAP 

I- -I 1\AAAA 

Pre roRNA 3. 
CAP 

() ~ Splicing olay1 •-===-:1 roly-A 

4. 

5. 

l IVS I 1 in ~1~ar1lmas1 

CAP -=:::_=-:J 

1 
Splicing olay1 

+ ()splicing clay 

CAP -- Poly-A 

(Poly·· A) 

Nukleus 

l lVS Il'nin ;•kar1lmas1 (Prossessing) 

CAP -Poly-A 

~ 1 RANSLASYON 

~ fo .. lil<e globin zincir1 

mRNA 6. 

7. 
J Si~:oplazma 

I. DNA'dan enzimatik olaral< RNA kopyalan•r (Trans!<ripsiyon). Buna heterojen Ri;A 

(hrRNA) denir. 

2, Heterojen nUkleer RNA'mn 5' !asm1 modifiye olup CAP yeri oluo;ur. Genin 3' 
k1sm1na adenoz~nler gelerek poly·-A dizisini olu~tururlar 

3, !ntron 1 (Ivs .. l) kesilerel< diziden 91kart•llr. 

4. !ntron l'in diziden ;1kartllm1§ durumu. 

S. !ntron 2 diziden ;1kart1llr (Prossessing). 

6. lntronlar diziden ;1kart1llr ve 3 el<son birbirine yapl§arai< matUr mRIIA olu§ur. 

7. Translasyon sonucu beta .. globin zinciri r.Jeydana celir .. 

genin 5' kl.SIDl. metilasyona ugrayarak modifie olur. Metilasyonun 
oldugu yere CAP yeri olaya CAPP!NG ad1. verilir. Sonra heterojen 
nlikleer mRNA'dan her iki intron s1.rayla enzimatik olarak kesil.ip 
diziden <;;1.kan.l1.r. Bu olaya da PROSESS!NG denir. lntronlar ayrl..l­
dl.ktan sonra eksonun verici yeri ile al1.c1. yeri birbirine yap1.1;nr. 
Bu yap1.ijman1.n olabilmesi it;;in eksonun verici yeri it;;inde guanin 
veya tymin yani GT dizisi, al1.c1. yerinde adenin veya guanin yani 
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AG di~'isi oin bul unruas~ ge~ ekir. Aksi tal:dirde a normal ekson ya­

. p~:;;w,sl'lD neoen ol;nakta ve sonu<;; olarak anormal milllA olu;~makta­
. dJ.r• Bu niikleotidler birle';me fonksiyonunda .;;ok onemli gorevle-

rp sahiP b1JlunmalctadJ.r. 
Bu olaylardan sonca RNA :;;ifreleme dizisinin 3' kJ.smlna u-

yan DNA par<;;OJSJ..nda transkripsiyon devam eder ve burada bulunan 

korunmu;;; dizi transkiripsiyonu kese.rek, adenozinlerin birbirle­

rine eklenmesiyle poli A dizisinden oluo;an zincirin meydana gel­
mesine neden olur. Yeteri kadar adenozin birle:;;tikten sonra poli­

adenilasyon signaliyle poli A yap1m~n~n :cesildigi dii:;;iiniilmektedir 
(56,84,1L),ll6). Poli A dizisi mRNA 1 n1n niikleustan sitoplazmaya 
ta:;;J.nmas~nda ve sitoplazmada stabil olmas~nda onemli gorev alJ..r 

(84 ). 
Bu a:;;amadan sonra mRNA hticre sitoplazmas1n1n poliribozom­

lar~ lizerine yerle~erek transfer RNA'n1n ta:;;1d~~1 amino asitle­
rin sahip olducu geiJetik bilciye uygun olarak birbirlerine bag­
lanmosln~ saglar. Sonuc; olarak polipeptid zinciri yani globin 
sentezi gerc;ekl.e:;;mi:;; olmaktodn. DNA'dald bilcileri protein :;;ek­
line donli§tliren bu i?lewe translasyon ad1 verilmektedir(25,56). 
eekil 3'te globin sentezi :;;ematize edile,ek Bzetlenmi:;;tir. 

~lessenger RNA uze1 i~deld. li<;; niikleotid baz~ bir amino asi­
ti :;;ifrele;ae:{te ve bu li9lli baz dizic:ine CODON ad1 ve:'ilmektedir. 
Buna gore alf a g;enincleki kodon saylSl ile beta c;enindeki kodon sa·­

yl:n fark.lldu. AHa zinciri (1'+ x 3) 4?3 baz1 ic;ermektedir. Pro·­

tein sentezini ba~latan ve sonland1ran kodonlar da gozoniine all­
nlrsa alfa mRHA'da en az 'J-29 ba~nn gorev yaptlt;l dli:,:iiniilmektedir 

(56,11?) 
Globin geninin herhangi bir bol:esinde meydana gelen bir 

defekt polipeptid sentezinin herhangi bir a';'amas1nda bozulmaslna 

globin zincir sentez eksi kli[;iyle k::,rc 'Ite ize t:1lasserni sendrom­
larulln oluo;;maslna neden olmaktadl.r. 'I'alassemi sendromlar1.nda ta·-· 

mrnlanan def ektler ozet ol2: ak dort ana ~;u:'upt a toplanabilir. 

1 .... Transkripsiyon de' ektlcri 

2- Prosessing del. el•tleri 

3- Transl:Jsyon def el:tleri 

4- Gen delesyonu 

• 
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TALASSEH1 SEliDlWELAf{l 

Hemoglobinin globin zincirlerindcn bir veya birden fazla-

n Y
apJ.m hJ.zJ.nJ.n norr;;alden az olrnvs1 veya hi« yap1.1amamasJ.na 

s~nJ.. ;
1

assemi adJ. verilir ( 3,6?,73,7?,2>1,32,111,111+·-ll6). Yunanca • 

11
Thalas" yani Akdeniz anlamJ.na !!;Glen bir kelimeden turetilmiG­

til' (3,73,116). ilk vakalar Yunan, !talyan ve Suriye-Ermeni a-

81u1 QOCuklarda saptanmJ.:;:tJ.r (::;') • 
Talassemi hernekPJdar A:.~:deniz iilkeleri, orta Do[i;u, Hindis-

tan ve Uzak DoSu'ya yayJ.lan bir ku:;;ak boyunca s1.k rastlansa da 

diinyan1n her yerinden sporadik vakalar bildirilmii;;tir. Beta Ta­

lassemi heterozic;ot s1kl1.2;1 Sardinya 1 da :'6 13, K1br1s 
1 
ta 96 18, 

Yunanistan'J.n orta bolgesinde % 10, tsponya' da ')6 3.5, Lubnan'Cia 

96 3 ola:r:ok bulunmu:;:tur. Ayr1ca Uzak do,i;u ulkelerinden Tayland'da 

')6 LJ..8, Vietnam'da ?b 8 s1kl1kto olduZ;11 bildirilmektedir (31J.,35,39, 

117,120). Turki.)'e'de ise Arcasoy ve Arkodar~larl taraf1ndan yapJ.­

lan Qal1:;;mada beta talassemi to~lYlCll1[i;l % 2.1 olarak bildiril-

mi~tir (19). 
Talassemiler yap1m1 etld lenrr.i:;: olon eslobin zincir tipine 

gore al fa, beta, deltabet a vs. tolasserfliler :;:eklinde adl.andlr~­
l~rlar. Dunyada en s1k rastlonan tal<cssemi tipi beta ve alfa ta­

lassemileridir ( 6/f ,118). Talassemiler ayr1ca etkil en en globin 

zincirinin yap1l1p yap1lamamas1na gore de iki tipe ayr1l~rlar. 
Clrnegin beta talassewide beta zincir yop1m1 azalmlQSa beta"t hiq 

yap1lara1yorsa beta0 telesse;,Ji ola2ak adlanrlll"J.llr (62,85,11?,118). 

Talassemiler ozellikle esldden mo lt.nyun~n enderaik oldugu bolge­

lerde yayg1n ola:cak b1"lunmakcod1r 0 ,60,6if 1 (3if,85,118). 

Qallijmam1Zll1 temelini olu$turan ve Ulkemizde en s1k talas­

semi tipi clan beta talassemi, ozellikle beta talasseminin mole­

killer biyolojisi ve ta~lJlCllJ.~l uze.inde son geli$meler lQJ.~J.n­

da agu·l1kl1 olaral' dur'11lacaktn·. 

1970 y1l1ndan itibar·en DNA teknolo;jisinin talassemi send­

romlorJ.nda kullanllma:::J;yla bu hastol1klar1n molekuler de.f ektleri 

tarnnmaya ba9lam19, tan1mlanan rnutas;yon say1s1 gittik9e artrnlG­

tu (17,?6,62,101,11?). 1983 ortalor1nda tammle;nan nokta mutas­

yonu say1s1 5l'e q1kml.;;Jt1r (64). Table 3'de Dunyada tan1mlanan 

beta talassemi nokta mutasyonlor1n1n listesi verilmi9tir. Beta 
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TA.BLO 3 : Beta ta1assemide nokta mutasyonlar1.(64). 

Bi:ilgesi 

Non!onksiyone mRNA 
Anlams~z mutasyonlar 

'"X 
1. Kodon 17(A-T)"' 

2. Kodon 
·3· Kodon 
4-. Kodon 
5. Kodon 
6. Kodon 

30(0-T) 
15(G-A) 
1?l(A-T) 

~~~g=~~ 
Dizi Kaymas~(Frameshiit) 

7. -2 Kodon 8 
B. -1 Kodon 16 
9. -1 Kodon 44-

10. +1 Kodon 8/9 
11. -4- Kodon 41/42 
12. -1 Kodon 6 
13. +l Kodon 71/72 
14-. +l Kodon 106/107 
15. -1 Kodon 76 
16. -1 Kodon 37 

X Tip 

0 

0 
0 
0 
0 
0 

Hutasyonlar~ 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
() 

0 
0 

II.RNA Prosessi ngi r:Jutasyonlarl 
splice Junction De~i9ikligi 
1. IVS-l nt l (G-·A) 
2. IVS·-1 nt 1 (G-T) 
3. IVS-2 nt l (G-A) 
4. IVS·-1 nt 2 (T-G) 
5. IVS-·1 3 1 -ve ·-17 bp 
6. IVS-1 3 1 -·ve -25 bp 
7. IVS-2 3 1 -·ve (A-G) 
8. IVS-2 3 1 -ve ( A·-C) 
Consensus 
9. IVS-1 

10. IVS-l 
11. IVS-1 
12. IVS-1 
13. IVS-1 
14. IVS-1 
15. IVS-2 
16. IVS-1 

D ,... . 1 l'l] . e 0 l:;J_tt .l\: er1 

~; §?g=~~ 
nt 5(G·-A) 
nt 6('1'-C) 
nt-1(G-C) (Kodon 
nt-3( C-T) ( Kocion 
3 1 -ve CAG-AAG 
3 1 ve TAG-GAG 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

-t 

+ 
+ 
+ 

30)? 
29)? 

+ 
+ 

!nternal IVS Degi :~iklilcleri 

17. IVS-1 
18. IVS-1 
19. IVS·-2 
20. IvS-2 
21. IVS-2 

nt HO(G-A~ 
nt ll6(T-G 
nt 705(T-G 
nt 745(0·-G) 
nt 654(0-T) 

+ 
0 
+ 
+ 
0 

Etnik grup 

Qin 
Akdeniz,Avrupa 
Asya Hindistan 
Polonya 
Suudi Arabistan 
Qin 

Akdeniz 
Asya Hindistan 
Kiirt 
Asya Hindistan 
Asya Hindistan, Qin 
Akdeniz 
Qin 
Zenci 
Ita1yan 
Kiirt 

Akdeniz 
Asya llindistan, Qin 
Akdeniz, Tunus,Zenci 
Tun us 
Kuveyt; 
Asya Ilindistan 
Zenci(U.S.A) 
Zenci(U.S.A) 

Asya,Hint.Qin,Malezya 
Akdeniz, Avrupa 
Cezayir 
Akdeniz 
Tut1us 
Liibnan 
!ran,M~s~r 
Suudi Arabistan 

Akdeniz 
Akdeniz 
Akdeniz 
Akdeniz 
Qin 



- 13 -

Tip Etnik Grup 
Mutasyon Bo1gesi ---------------·--- ·------·--·--·----··---

• Kod1ama Bole;esi 

·.22.Kodon 26(G-A) 
23.Kodon 24(T-A) 
24.Kodon 27(G-T) 

Substitasyonu 

r:ti. Transkri psiyon l"lut asyonlarr 

1• -88 c-T 
2. -87 C-G 
3.-31 A-G 
4. -29 A-G 
5. -28 A-0 
6. -28 A-G 

Hb E 
+ 

Hb Knossos 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
·1-

Asya, Avrupa 
Zenci 
Akdeniz 

Zenci,Asya,Hindistan 
Akdeniz 
Japon 
Zenci, Qin 
KUrt 
Qin 

IV .RNA Ayrrluws1 + Poliadenilasyon i'iutasyonlarr. 

1. AATAAA-AACAAA 
2. AATAAA-AATA.Ii.G 

+ Zenci 
+ KUrt 

(u.s.A) 

V.Cap Bo1gesi Hutasyonlarr 

1. +l A-C + Asya,Hindistan 

VI.Duragan olmclyan globinler 
!ndianapolis ( ~) 

l. Beta8110,s-Yak shiKodon llc: + 
2. Beta '' u Kodon( 10) + 

x Beta0 veya beta·+- talassemi 
xx Adenin yerine tymin gelmesi vs.(A-··'1.') 

Avrupa 
Japon 

talassemide tanrmlanan bu mutasyonlarrn bazrlarr ise : 

1- Transkripsiyon Dei'ektleri : Trankripsiyonun dogru bal7-

layabilmesini saglayan promo~or bolgesindeki defektlerdir. Beta"' 

talassemi fenotipine neden olurlar. Promotor bolgesinde nUkleotid 

de[i;Ljimine bat';ll en az 6 i arklr beta t;alnssemi fenotipi tarumlan­

mr;;;tlr (64). Bunlardan ikisi -87 ve -88 pozisyonunda PuCPuCGC 

bolgesindeki deC;i~iklik sonucu meydana gelir ve hafif talassemiye 

neden olur. Zencilerde srk, Akdeniz ve Giineydogu Asya topluml.arr.n­

da daha sey¥"ek rastlanrr. TATA bolgesinde -28, -29, ve -31 pozis­

yonl.annda olmak Uzel.'e beta talassemi nedeni enaz li<; mutasyon ta­
nrmlanrnr:;;;trr. Bu mutasyonlar srrasryla KUrt Yahudisi, zenciler ve 

Japon bir hastada tanrmlanmr;;; ol.up, Genellikle kan transfUzyonla­

rrna ge: eksinim gosteri:~ezler (56, 64,111). Ayrrca Afrika tipi ha.fif 

beta talassemide de bu tip defektler tanlmlanmr;;;trr(56,86). 
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2- Splicing Dei ektleri : HNA' n1n prosessint~inde onemli rol 

oynayan yap1:;;ma yerlorini tutan veya bu bolgelere yak1n yerleri 

ilgilendiren mutasyonlar prosessing det;ektine neden olmakta beta-+ 

ve. beta0 talassemi olu~turmaki;adlr (56,85). Bu mutasyonlar: 
a) Birler]me yerlec inde de~i:;;meyen G·1' ve AG dinlikleotidle-

rinde bir substitusyon yap1:;;ma i9in gerel,li amino asit dizisini. 

bozsr. 
b) Birle:;;rne yerlerine yak1n bolgelerdeki substitusyonlar 

ahenkli 9al1:;;>an amirro asi t s1rasuu bozar. Bu durumda arada bir 

normal yap1:;;ma olacag1. i9in beta+ talassemi olu:;;ur. 
c) trrtrorrl.ardaki niikleotid substitusyonu verici veya a­

• llCl yer ozelligi go:::teren bult;elei in olu~mas1nl saglar. 

d) Ekson iginde bulunan yapl~mada kullanllmayan kriptik 

yerler aktive olur. Boyle mutas.)onlar ayn1 zamanda bir amino asit 

substitusyonuna neden olm·. llbE' nin temeli alan mutasyon kriptik 

bir bolceyi aktive ede:r.' (64-). 
Akdeniz iilkelerinde s1k goriilen bet;a talassemi ti.pinde 

IVS-1 iginde :no. pozisyonda G yerirre A niikleotidinin gelmesi ile 

yeni al1Cl yeri olu:;;makta ve sonuQ olarak IVS-l'de 19 niikleotid­

lik bir bollim mHNA i9inde kesilmeden kalmetktadu (56). 

3- Poliadenilasyon Si6nal De.: ekti : Poliadenilasyon signa­

linde T yerine C rriikleotidinin gelwesiyle Amerika'da zenci bir 

hastsda beta t;alassemi meydarw gel.mi:;;tir (56,64-). 

4- HNA Transl.asyonunu Etkileyen l'iutasyonlar : Bu mutasyan­

lar sonucu proteirr sentezi ya mutasyonun oldugu yerde erken veya 

birkaq kodon otede durdut;undan beta0 talassemi fenotipi meydana 

gelrnektedir. Bu mutasyonlar : a) Anlams1z, b) Kodon dizi kaymasl. 

(Frameshift) mutasyonu sonDCU olur;;ur (56,84-). 
a) Anlams1z I1utasyon : ilk ::ez fiiu'li bir vakada 17. ko­

don A-.·r ;nutasyonuyla anlams'z haLe gelmi:;; ve trarrslasyonu durdur·­

mw;:tur. Ayr1ca Hia'istan'cla 1'). kodonda G-.A mutasyonu, Sardinya'da 

talassemiklerin biiyiik bir b('.l:ill.iinU 39.kodondaki CAG yerine TAG 

terminasyon kodonu celerek etnlams1z mutasyon olu:;;maktadlr (38,56). 
b) Kodon Dizi KaywasJ ('PrGrneshift) l1cJtasyonu : Kodon di­

zi l:aymas1 bir, iki veya daha "azla b2z qif t;i;lin delesyonu veya 

bir baz giftinin so::cJliiiGSl sonucu olu:;;ur. GUniimiize kadar erraz 10 

farkll kodon dizi kaymcos~. tan1mlanrn9 olnp bunlardan bir tanesi 
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kodonda ild b~z delesyonu sonucu yeni bir kod on okurna siste­

geliQerek .21.kodon an1amsrz hole gelrnektedir. Bu rnatosyon bir 

murk hastada tanunlannnr;,tlT (55,85,116,118). 
, 5- l'!issense r1utasyonlar : Bazr. rnvtasyon1ar nadiren stabil 

oliaayan beta globin yapuillna neden olurlarc:a bir c;;e9it beta tales­

semi meydana p;elir. Bu globin1er sentez edildikten hernen sonra 

bozulurlar. Beta zinciiinde 112. ve 110~ d11rurn<:Ja bulunan amino a-
. ". . kl. k .1 b t tndJ.<mapolls ve betaShowa-

sitlerdeln degJ. :;a.· .1. s1rasJ.y .a e a 
Yakushi vaka1arJ.nJ. olu:;turmaktad1r ( 64). 

6- De1esyona Bag11 Beta Talassemiler : Beta talassemiler 

gene11ikle tek baz degigil:liQ;i son,,cu oluQtugu halde delesyona 

bagll en az iic;; fark1r beta0 ta1osserni tammlanrrnQtJ.r(56,64,90). 

Bu delesyonlar ozetle : 
a) Hindistan 1 lr tr•lasse~1iklerin % 30 1 unda goriilen beta 

geninin 3 1 bolt;esinde O.G kb.1lk bir delesyon. 
b) Literatiirde Dutch tipi olarak bil.inen Ho1landa 1 ll 

bir beta0 tal.asserni vakasJ. daha sonra incelenmie ve beta geninin 

tamamen delesyona u[i;rad1[';1 gosterilmL;tir. 
c) Amerikalr bir zencide betG i. e:1inin 5 1 bolgesinden i­

tibaren 1.35 kb.lrlc bir de1esyon o1duC;u bi1dirilmi9tir. 

Beta tolassewi mu i;asyonlarl diinya 1ize~ in de farklr bir :;;e·­

kilde dagrlrrll:;> ol1JP her toplumda 3···10 tiir r:1utacyon oldugu diic;u­

nli1mektedir. Akdeniz ulkelerinde 20 farklJ. molekiil.er defekt ta­

OJ.mlanrnJ.r;;trr. Bu defektlerin 1'1 taneci tek bi.l" substitusyonu ve·­

ya ufak delesyonla olu~maktad1r. nir tanesi ise yalnrz bir Turk 

hastuda tan1m1amnre olup buyUl' fc\en dele<Jyonu sonucu ortaya ~J.k­
maktadJ.r (3Lf,64). Bu molel<;iiler de.fektlerin 12 tanesi beta+ geri­

ye kalan 3 tanesi i9e. beta0 t<Jl.as.secliye. nS~den olmaktad:u·. Ayr~ca 

Akdeniz iilkelecinde sapta~an mutasyon1ar1n 12 tanesi c;;ok nadir o­

lup bir veya birkac;; hastada tan1mlanmJ.~t1r. 3 tanesi ise srk rast­

lanmaktadJ.r .Srk raslaaan molekii1er de£ ektl.erin Akdeniz tllkelerin-· 

deki yayrlJml ise :;;u 13ekil:Je olrnaktadu·. Beta
0 

39 mutasyonu Sar­

dinya dahil batr Avrupa'da !spanya ve Porl.;ekiz 1 de yayg1.n iken, • 

do[!;u Akdeniz iilkelcd, TU• ki;)•e, K1.br1.s 1 
10 'riirk kesimi ve Liibnan 1 -

da en ylil:sek srkl1 kta olmak i.iz ere bet a+ 110 mutasyonu yayg1.ndJ.r 

(1,17,34-,39,64,108). Tablo 'f 1 te beta tc:lussemi mutas;yonlarwJ.n 

bazr Akdeniz toplumla rndaki da~clrml gorii1mektedir. 



TAGLO 1f Bets talassewi mutasjonlurin;n Akdeniz Top1um­

la~'lndaki Sj;ektrumu (64) • 

.......-----·-------- ------ ---. ·------------------
E~'l<!K GHUP 

I 

Nutasyon Ispc,nyclSicifya······yunan 
1talyan 

Turk 

----------··-~-·~--··-----·--·----------·-----~-·----

IVS-1 nt no 5 26 53 4-0 

AnlaffiSlZ Kodon 39 37 35 LfLj. 2 • 

IVS-1 nt 6 9 23 17 22 

IVS-1 nt l(G-A) 2 3 15 4-

IVS-2 nt 1 12 8 

Frame shift 6 3 
Frame shift 8 1 1 13 

IVS-2 nt 74-5 3 9 1 

IVS-2 nt 705 l 

- 87 1 ') 
L 2 

IVS-1 nt 5(G-T) ~ 2 " 
l•'rameshi' t 76 l 

Toplam 55 97 158 94-

---··--·---· ----·--"-··-·-··-----~-----··-······ ·-··---·--·-··------·-·-------

AkderJiz'den Gi.irjeydot!;1.J Asya'ya dogr;: Pald. stan ve Hindistan'-

da intron 1 1 de beto 5 mutasyonu Qin ve Gi.iney Do(;u Asya'da 41-4-2 

po:d syonda dizi kaymas} (Frameshii t) mntosyonu on plana '<lkmakta··· 

du (31 G4 65) ' , . . 
Turkiye'de ise dJ~ merkuzlerle j.~bjrli~iyle ya1•1lan birkaQ 

Qall:;-mada beta'+ IVS---1-llC"!lA-C;) ')j 36·-4-0, bet at IVS-1-6(T--C) % :12-22 

oluwk i.izere ill: iki sn acle; bulun"'u :tur (l ,2::·, EA, f)7) 

Beta globin sentezinj etldlejen bir rnutasyon iQin hetero­

zig;ot ola[lli-"?i lerde ortaya Qllmn talassetlli .forwudur. :tlk kez 1925 

Ylllnda !talyan Hietti tara; r.ndon bir sendrom ola:cak "tanJ.m1anmJ.9 

19't5'lerde paoka otorler taraf lhdan ince.l eqerek aQ~ldaga ka'lru9tu­

rulmu;;:tur (),85). Bv lw:::talo~HJ mc.lar,;oya koro;J diren<;li oldukla­

rl c:zun siiredir biliuuektec;ir C,oL 1 C1). Basit beta talassemi he­

terozit~otlor 1. geuellilcle a;~emptomai;iktir. Bu nedenle QOSU zaman 

tan1lar1 konulamamaktad1r. Hipok.omi, mikrositoz anemili veya 
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• 

z olabilir. Detnir ve;ya i'olik ac•it eksikligi, hamilelik ve 
/,8.J18DlJ.P.L 

J. kal1tsa1 hasta1rk duruclarlnda, silt QOcuk1ugu d6neminde be-

ta talassemi ta~ryrcrlarJnda Btle~i a~rrlaeabilir (55,56,81,85). 

Beta ta1assemi ta '<l:J'lCllo.Lr nu1 ;yakla.c~l.k ;yar lSlnda haf if anemi ve 

h~lsizlik, dort te bi.ninde sp1enomet:;ali nadir o1ar·ak hepatomegali 

~ldu;ju s6ste~ ilmi:; tir. Orgsnomec;ali;y e daha QOk Akdeniz ul uslarln­

da rast1anr;;aktodn (77,7'J,S1,91l). 

Beta tslassemi trait olguladrJlll veriferik kan yaymalar:tn­

da genellikle f a1:kl1 dereceler·cie hipokrorni mikrositoz vard1r. A­

nisitoz t;ar;et hilcreleri ve na:liren bazoi ilik noktalanma olabile­

cegi gibi ta1;1amen normal veya norumle yo1un lnrm1Z1 kiire morfo­

lojisi gosteren ta~Jylcr1ardo bulunmaktadlr. 

Ortalama eri trosit hernoc,lobini ( O.C:H), orta1ama eri trosi t vo-· 

lumu (OEV) [;ihi lnrrn1Z1 kli:oe indeksleri dil;uktur. Aynca eritro­

sit1erin osmotik dheuci artm1o) o1a~; ak bu1unvr. Ha:ti:" derecede pe-· 

rife:r:·ik eri trosi toz ol abi lir, ser-um deH;iri norr:w1 ve]a hafif ar­

t1~ gBsterebilir (3,77,79,Bl,ll7). 

Ortolama e.itrosit herno~lobini geoel1ikle beta zincir sen­

tezioin a~Jrll~lOl ;yanslttlSl bi1clirilme':tedir. Beta0 talassemi-

1erde beta+ tala,:ser;lilerden claha du·. iik b ul\Jndut;u gosterilmio;;tir. 

OEH beta to1DsseJJlinin c;e~itli tip1e .• imle lb-;•6 pg mas1nda degi­

iiJebilmektedir, (81). 

Beta talassemi Leterozigotlarlncia IThA
2 

diize;yi geue11ikle 

yiiksektir. Baz1 olt:;ularda ise HbF de yill.;:sel-::tir·. Bu nedenle beta 

ta1assemi ta:;e;yrcrlrf;l t;o ·: H.il nda en onemli kri ter HbA
2 

duzeyini n 

yiiksekli:;idii. Geni:;; ki t1e tar:,r:a1or u1da HbA') tayi ni pratik olma-
'-

d1[i;1ndan O.EH, OEV gibi e .. it1 osit inde'csleri ve;ya tek tiip osmotik 

frajilite testi yap1lma:n, dii:;;uk bu1unanlarda HbA2 tayinine gidil­

mesi onerilmektedir (28,37,)1,61,116,117). Daha sagllkll. bir. c;a­

lJ.:;;ma iQi n talassemi ta:;;I.yrcllarlyla <;;o:';u zaman karJ.:;;abilen demi r 

eksik1i2;i anernis.inin dr:;olanmasr gerekir. Bu amaQ1a OEH dii9iik HbA
2 

diizeyi norHJal olanlcn:da serum der:Liri, total demir bag1ama kapasi­

tesi veya e~ i trosi t serbest protoporf id n tayini yararl1. olacak­

trr. Zira bu ta~Jy1c1larda demir eksikligi varsa HbA2 yilkseklil!;i 

gozlenebilir (85). Bu dmu:~da demir eksikli[;i ted a vi edildikten 

som•a HbA,., tayininin tekrarJ. gei ekmektedir (36, )6). Beta ta1assemi 
' heterozicot taiamasJ.nda yardJ.lllCl o1ubi1ecek birgok ~ernalar one-

rilmektedir (35-·37,81). 
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TABLO 4 ; Beta tol:•ssemide tarama 9emas1 (35). 

.. Hb A2 

OFTX 

Elektroforez 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Di.i r;i.ik 

Artm19 

Dii:;;i.ik 

Normal 
veya dii:;;i.ik 

A'L,allJil9 

AI A2 

Serum do;.Jiri 
//'"-.......,..._ 

/ ~ ........ -........, 

ll /1 D::-s ''k '0I'li18 . U:;?U 

. I 
Tnkliizyon Cl-
simcikleri 

Aile c; o lv;ma-· 
Sl. 

t 1 

Dlic;>iik 

Norwal 

Azalinli;l 

A F A2 I 
Hb F Tayini 

• 

beta :l'a·-· Al.fa Ta·­
l~ssemi lasserni 
~e~e~oz. ~~~0LOZ. 

Demir Del.tabeta 
Eksikli{~i Talassemi 

Heteroz. 

X OFT : Tek t;up oSJnotik f'rajili te testi. 

Be to tala:::semi t a .J1Yl CllarHnn peri ferik kan retiki.ilosi t·­

lerinde beta:alfa globin sento~ oran1 0.5-0.7 olarak bulunur (81, 

85,116). tnvitro herno[•;lobin sentezi nin ta:;ay1c1larln saptanmasln­

da c;ok yararll olduV;u gosterilmi:;;tir (56). Bunun d191nda HbA2 
di.izeyi normal alan baz1 ki:,:ilerin c;ocuklar1.nda da talassemi go­

riilrnektedir· (4:3,."i6,8';>,117). llbA2 Sl normal olan bu tip ta:;;lylcl­

lara sessiz (silent) taVJJlCl adl verilmektedir (7,9,56,85,117). 

!lk kez Sch\lartz tar a ''lt1rJ an, Ulkeillizde i rJe Aksoy taraf1.ndan bil­

dhilmi:;;tir (7--9,48,102). Bu vakalann invitro hemoglobin zincir 

sentezi ile incelenmesinde c;ok ha!if denGe~izlik veya normale ya­

kin sonuc;lar elde edilmi:;:tir (9 ,56). Bu c;all>~molarda HbA2 dlizeyi 

normal olduG;u halde ta$1JlCllarln diQ;er hematolojik det;erleri nor­

mal veya normale yak1n bvlunmaktadlr (8,85). 

Bet a tals sse11;i ta ;1,1 1 c1lBl'l minor hemoslobinler alan HbA2 
ve HbF miktar1rw v"ore :;m :;e1:ilde Sll1lflancllrllmaktadlr (85,117). 
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1- Yiiksek HbA? ile giden form : Beta talasseminin klasi,k 

o1uP en s1.k rastlanan ibrmdur. HbA2 degeri Jaboratuar1ara g5-

c,;mek1e birlikte >{, 3.5 - '}6 8 aras1.ndad1r. Dinqol ve Arkadal]­

nln 164- talassemi ta:JlYlClSl iizerinde yapt1-ldar1. bir qallfima-

d 
.. 8·.· HbAn yiiksekligi vakal ann 9t 80' ininde, Hacettepe 1 de yapllan 

~ . 
l)ir 9a119mada ise ;j 96's1tlda saptannns>tlr (il-8 1 56). 

2- HbF yiiksekligi ile giden form : Delta ve beta zincirle­

X'inde meydana gelen bazl delesyonlar bu ~enotipi ortaya q1kan.rlar. 

HbF yiiksek fall:at HbA2 diis>iiktiir. Deltabeta talassemi tipi meydana 

gelir (8 5 ,118). 
3- HbA2 ve HbF yiiksekligi ile giden form : Bu formda beta 

talassemi mutasyonuna ek olarak HbF yap1m1m. arttn·an ikinci bir 

genin o1dugu kabul edilmektedir. Bunun da cenellikle heterojen o­

lS.n ve kesin tammlanamayan 1sviqre tipi HPFH oldugu dii9iinul.mek­

tedir (85). 

4-- Normal HbA2 ile seyreden form : Bu formda HbA2 normal 

veya dur;uk olmas1na kar cJJ ll.k beta talassemi ta~1y1 c1lar1, ta.;;:ty1-

c:t1lg:tn karakteristik k1rm1z1 kiire morfolojisini gBsterirler. Ses­

siz tapy1c1lardan lnrm1z1 kiire morfolojisinin hipokromik ve mik­

rositer olmas1yla ayr111r. Zir·a her iki f ormda da HbA
2 

normal ve­

ya dii:;;iiktiir. Bu talassemi fenotipinin genellikle beta ve delta gen 

fonksiyonlorlnl azaltan bir mutaoyonda ddug·u bildirilmektedir(85). 

Son y1llarda HbF's1% 10 ve altwda IlbA
2 

diizeyi yiiksek bu-

1unan ve bu bulgularla talassemi ta01JlC1Sl fakat klinik hemoto­

lojik bulgularla homozigot talassetai olai·ak du;;;iiniilen vakalar ra­

por edilmi~tir. Portekiz 1 de doh a s1k b11lundu8;undan Portekiz tipi 

talassemi ad1 verilen bu talosserni tipine tllkemizde de rastlandl­

g~ bildirilrnektedir (15, 56). Bu hastalar1n bir k1-Sm1.ncia dort yeri­

ne beG veya dnha 1azla alfa globin c;eni bulunmu9tur (56). 

Daha once de bildirildigi gibi klinikte demir eksikligi. a··· 

nerrd si ile ay1.r~c1. tan1 qok onemlicii.r. Bu konuda lnrllllZl. klire in­

deksleri bazan yard1mc1 olmac1na ra(!;men qoC~u zarnan ;]eterli olmamak­

tadlr. TS:JlJlC1larda hafi.f eritrosi.toz bpna karsallk demir eksik­

liginde e:dtrosit; say1s1 azalmls>t:tr. Qo[!;u zaman serum Fe, TDBK ve 

HbA2 tayini g3rekmektedir (52,56,85). Klinikte demir eksikligi gi­

bi dii9iiniilen demir tedavisine cevap verme;yen hnstalar mutlaka be­

ta i;alassemi rrinor yonunden arafitlrllmalldlr. 
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BETA TALASS~l'ii tN'J:Ell.hSDIA 

Labora~uar incelemeleriyle bet;a l:alas;oemi major bulgusu ve­

:ren bazl hastalarda klinik seyrin hafii oldugu gozlenmi9tir. Bu 

hastalarda hemoglobin 7-8 gr/dl veya iistunde seyreder. Ve genel­

lilde kan transfiizyonuna ger ek duymazlar veya seyrek gereksinim­

leri olur. Bu hastalar genetik olarak gok heterojendirler. Beta0 

talassemi, beta+ talassemi, HPHH i le birlikte olan beta talass.e­

miier, ebeveynlerde HbA2 diizeyi normal talassemiler ve HbF djize-
• 

yi '}6]) alt1nda olan. oazr talassemiler l:Bta talassemi intermedia 

klinigi veLebilhler ( '?,e,lO,l5,56,8),llS). 

Talassemi intermedia vakalarrnda klinjk bulgnlar mutasyo­

nun tabiatrna uygun olarak deQ;i~:kendir (57,85). Bazr olgularda be­

ta talassemi major benzeri Jclinik ve hemotolojik de[!;i:;iklikler sap­

tatnrken baz1. olgular ~aman,en norrnole yakHldrr. Hacettepe'de ta­

kip edilen iki hastada bacakta ulser, bir ba:?ka iki hastada osteo­

poroza baglr spontan krr1k t:;ozlendigi bildiri.lmekt;edir. Aksoy'un 

ild vaka::.nnda da gok nadiren goriilen porselen safra kesesi ve ke­

mik deC;L;;iklikleri tesbit edilrnic;tir (56). 

Talasserni intermedialJ. hastalar·da a:;;rr1 kemik ilig;i aktivi.·­

tesi olup, demiri.n borsaklsrdan absorbsiyonu artmr9t1r. Bi:iylece 

bu hastalara kan transfiizyonu yaprlmasa bile organlarda demir bi­

rikimi olrnaktadlr. Bu nedenle talassemi intermediall hastalara 

kemik iligi aktivitesini bastrrmak a~1ac1.yla i:i:oelli.kle adolesan 

yar;;tan i.tibaren hipertrans'iizyon ve :;;e.lasyon t;edavisi onerilme.kte­

dir (56,85,117). 

Olkernizde geQitli me.kezlerde yap1lan QBllQrnalarda en Slk 

ola,·ak heterozigotlarda Hb.F ve HbA
2 

yiiksekligi ile giden beta0 

talassemi i nterrnediaya rastlanmakt;adrr. Ayr1.ca .IVS-2-l(G-A) en 

Slk beta 0 talassemi i nterrnedi a nedeni, IVS-l·-6(T-C) ise en Slk 

beta+ tslassemi interrnedi a nedeni olar'ak bvlunrnu9tur. ]'808 dinlik­

leotid delesyonlu vakanrn da klinik ve hernotolojik olarak hafif 

seyirli. oldugu gozlenmi:;;tir (8,15,56,5?). 

BETA TALASSEH1 l>IAJOR 

Talasserni major iki a['rr talassemi geninin ayn1 ki9ide bu­

lunmasryla ortaya t;lkan ve seyri. oldukga aC;1r olan bir hemoli.tik 

anemi tablosudur. Bu ki~ilerde tslassemi mutasyonu igin homozigot­

luk yani beJa +/beta+ veya beta0 /beta0 sozkonusu olabilir. Veya iki 
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TABLO 5 : Beta talasseminin fizyopatolojisi. 

Beta-.---iGENLER 

·-----·---- ·~ - .t'_____. 
alfa zfncir faz- ---··Z!NC!R 

• 

Presipitasyon Presipitasyon 

Hemlliz !nneJtif 

l .............. ----------------eri tropoez 

---- t Ll. · 
Doku hipoksisi<:-----· AllEHl~· Fe-1- em1. l..ml.n·-1 l ....._________~----.....____-... de artl.t;J ~ 

. t. K .. . . . ~ ·T L Er1tropo e1n emJ.k 1l.J.g1.nde ~ ransfuzyon 

Yap1.f1 ·-----:~:;:leme l 
Ekstra !1edull~ lskelet deformiteleri Demir yi.iklenmesi 

Hemopoez Hi perkatabolik or an 

Folat eksikligi j 
Gut 

Splenomegali 

Hipersplenizm 

Doku siderozu 

Kardiak yetmezlik 

Endokrin bozukluk 

Karaciger hasarJ. 

Enfeksiyona efi;ilim 

farklJ.. talassemi mutasyonu i9in heterozi@otluk yani beta
0
/beta+ 

olabi.lir. Bu son guruba birle~;ik heterozigot adJ. verilmektedir. 

Beta talassemi majorun iizyopato.lojisi ayr1.nt1.lJ. bir t;Je­

kilde incelenmi:;:tir(Tablo 5). Beta zincir sentezinin azalmasJ. ve­

ya yoklugu alfa zincir sentezinde art1:;:a neden olur. A::pr:t artm1.9 

ol.an al.fa zincirleri lnrw1z1 ki.ire onci.il hi.icrelerinde 9okerek he­

molize yol a9maktad1r. Boylece talDssemili hastalarda ineffektif 

eritropoez en onemli ol.ay olerak kar~:Jrraza t<J.kmaktadJ.r·. Kemik 
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iligi ileri der ecede tF,eni:;;ler 1 myleloid/eritroid or am. tersine do­

nerve eritroblast safhwnndo mat\ir<Jsyon duraklar. Bu durum kemik 

korteksinde incel.me il.e bir'likte kai a kemikleri bar;;ta olmak lize­

re tum kemiklerde patolojik de[i;i:;;ikliklere neden olur. Hastalar­

d~ mongoloid yl.iz gorunumu ortaya c;rl(ar. 
A~rrr aktif kemik iligi gastrointestinal sistemden demir • 

emilimini arttrrrr. Bir taraftan transfiizyona baf:l;lr. demir yliklen-

mesi diger taraftan absorbsiyon artH?l a:;nrr demir yuklenmesine 

neden olur. Bu demir vucutta ba:;;ta karacirer ve dalak olmak i.ize­

re tum orsanlarda birikerek hemosiderozise neden olur. Hemol.izin 

artmasr ve myeloid metaplaziye ba[';lr olarak karaci[;er ve dalak 

buyiir (81 185 111'? 1118). Beta talassemi majorda fizyopatolojik o­

laylar Tablo 5'te :;;ematize edilmiGtir. 
Klinik : Dogum srrasrnda major bemoblobin komponenti HbF 

oldugundan bobekler normal dot;ar. Ancak doC;urndan sonra gama zincir 

yap1rnrnrn ~ide1ek azaidrgr buna kGrQJlrk beta zincir sentezinin 

arttr(i;r ~Jyl.ardan itibaren anerni belirginle:;;meye bar;;lar. Yani 3. 
aydan sonra ortaya c;rkmaya ba:;;lar ve ilerleyici seyir gosterir. 

Birc;ok olguda 1 ya:;;rna doC;ru kan transfUzyon gereksinimi ba:;;lar. 

Bebeklerde soluklukl kilo alamama, huztJrsuzlukl castro­

enterit gibi en:eksiyonlara egilim 1 hepatospl.enomegali ve karrn 

9i;;:lit';i ilk gorulen semptoml.ardrr. Duzenli ve Jeterli transfliz­

yon ve ~;elasyon tedavisi 8Lma.)'an hastalarda buyiime geli;;:me gerili­

gi, kemi.k de[';i9ikli kleri ve hemosideroza baglr kompl.ikasyonlar 

gelir~ir. 

Derin anemi 1 per ii erik yayrnoda eri.trosit yaprsrnda bel.ir-

gin hipokromi, anizopoi ki losi toz 1 polikromazi, bazofilik nokt a­

lanma ve bol. say1da normoblast, hernot;lobin elektroforezinde Hb.l!''­

m.n yuksek, HbA' urn diic-:uk veya hie; olmarnasryla beta talassemi ma­

jor tanrsr konur. Tanryr kesinle:;ti:ur,ek igin globin zincir sentez 

orarn, molekuler de rekt tayini ic;in de globin zincir sentez ana­

lizleri yaprlmaktadrr. 
Beta talassemi ma,jorlu hastalarda gerek lean transfuzyonla­

rr ger ekse e~astrointestinal sistemden emilimin artmasr redeniyle 

viicutta as;rrr demir yliklenmosi meydana c;elir. Demir ba9ta kara­

ci(!;er1 dalak, kal.b 1 pankreas surronaller ve diger endokrin or­

ganlarda biriker·ek i. ouksi yon bozc;kl11kla rna neden olur (3 ,18 ,20, 

81 184,85 19LJ-,ll7 1ll8). Beta tel<Jssemi majorlu vakalarda buyi.ime 
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gerili [i;i ve seksi.ie1 mati.irasyonda ge~ i l ik olmaktadJ..r. Bu hastalar­

da somatomedin·-·C eksikligiuin yanJ.sJ.ra, <;i nko eksikligi ve adre­

nal bezin hemosiderozuna ba~lJ. olarak ACTH-kortizol ili~kisinin 

bozu1masJ., kJ.sa boy ve puberta gecikmesinden sorumlu oldut';u diif?i.i-, 
niilmektedir (2,24,85,106). Yine bu hastalarda pankreas beta hi.ic-

relerinin hasarJ.. sonucu once1eri insuline dii·en<; ve hiperinsulin·-· 

izm daha sonra diabet geli;;;tigi rapor edilmi:?tir (80). 

Beta talassemi majorlu hastalarda dewirin notrofiller iqin­

de birikmesine baglJ. olorak :agositozun bozuldugu muhtemelen opso­

nizasyonun azaldl@;l ve hi.icresel immi.initede yardJ.mcJ. T hi.icrelerinin 

azalmas1, baskJ..layJ.CJ. T hi.icrelerinin artmos1 9eklinde bozukluklar 

g6steri1mif;ltir (30,66). 

Tedavi : Gi.ini.imi.izde talassemili hastalarda genetik O.efektin 

tedavisi mi.irnki.in olmadJ.gJ.ndan semptomatik tedavi uygulanmaktadl.r. 

Bu tedavi anemi, a;;;1rJ. demir birikirni, hipersplenizim ve ozel ba­

kJ.ma yonelik olmaktadJ.r. 

l) Kan 'rransfiizyonu : Son ZDmanlarda Di.inya Sagllk tlrgiiti.i 

hemoglobini minimal lOgr/dl, ortalama 12 gr/dl civan.nda tutacak 

9ekilde hipertrans:fi.izyon rejimini 6nenHektedir. Bu tedavi. rejimin­

de gen<; eritrositlerin (neocyt) verilmesiyle transfi.izyon gereksi­

niminin dolaJJ.sJ.yla demir birikiminin azaldJ.gJ. g6sterilmi9tir 

(56,84,118). Bunun yanJ.sJ.ra endojen eritropoezi tamamen durdura­

cak 9ekilde basta hemoglobinini 1.4-15 g:o/dl'de tutacak :}eki1de 

si.ipertransfi.izyon rejimini onerenler bulunmaktad1r (84). 

2) i;>elasyon Tedavisi : AEJJ.rJ. demir biriki.mini onlemek ama-
·• 

CJ.yla demir baC;layJ.cJ.. ajanlar kullarnlrnaktadJ.r. i;'imdilik kullanJ.m 

alam olan tek 9e1ator ajan desJerrioksamindir(84,85,94). GiiQ.i.imi.iz­

de, en iyi sonucun, des-~'errio};:saminin 8-12 saat1ik rubkutan ve in­

fuzyon pompalarJ.yla ha!'tam.n 4·-5 gunii verildiginde, al1 ndl[i;J. gos­

terilmif?tir. Doz olarak da 25-40 mg/kg olarak onerilmektedir (85, 

94). Yi.iksek dozlar kullarulmJ.filSa da gorme i9itme bozukl uklarJ. gi­

bi toksik yan etkilerinin ortaya <;akmasJ. ve biiyi.ime geli9me gerili­

gine neden oldui:;undon OtleTilmemektedir (100) • 

Desferri okswni n tudavisine j ya:;;1 nclan veya 20-30 transfi.iz­

yondan sonra ba~lanma:nrnn uyt,;un ol.aca[';1, zira erken ba9lanan :}e­

lasyonun bi.iyi.irne ve gel.i~me geriliC;ine neden mlduC;u g6sterilrni9tir 

(85,115). Giini.imi.izde dalla ucuz ve oral kul1an1labilen bir 9e1ato­

re ihtiya<; vardJ.r. Bu ama<;la yo;:;1m qal.J.:;mwlar si.irdi.iri.ilmektedir 

(56,68,84,85). 



I 

- 2'+ ... 

3) Splenektomi : tr&ns.i i.izyon ihtiyac:L 250 ml/kg/y~l eri t­
si.i:.pansiyon alan hastalarda splenuktorni endikasyonu vard~r 

Bu hastalara folik asit E vitwuinj ve askorbik asit 

gibi vitaminlerin,ayrrca eser elemntlerden ginkonun verilmesi 

biiyiime ve geli >;111eyi ol mnlu yonde etkiledigi gi:isterilmi :;;tir (2,. 

;24,8'+,85). 
Yeni Tedavi Y6ntemleri : 

1) J?etal doni.i~i.im mocii.ilasyonu : Gawa zincir yap1rn1n~n ak­

tH oldugu HPFH 1 deltabeta talossewi ve haplotip 31'1i Sickle c;e11 

anemili hastalardaklinik seyir haliftir· (56,8L~,ll7,118). Bu goz­

leme day<ca1arak bir si.iredir represe olmu;;; gama genlerinin reakti.­

vasyonunu sa[!;layerak aC;rr seyirli beta to.lassemi major tedavisi 

yaprlmaya gal~,,rlmakt&dll (56,811,85). B11 amagla da kanser teda­

visinde kul1am.lan 5-aza cyti(iini n doku ki.ilti.iri.i hi.icrelerinde ga-

ma genlerini reaktive ettiC:i gosterilmiQtir. 7 gi.in si.ireyle s~n~r­

lr say~da hastaya uyc;ulawn.;; ba.;;arJll sonuglar alrninli;Jt~r (56 1 

85). 5-Azacytidi nin karsinoj eni k etkiye sahip ol1nas1. ve k1.sa si.i­

re etkili olmas~ nedeniyle Qimdilik yeterince deneme yap~lmadan 

kullarnlmamasr 6neri1mektedir ( 56,34). 

2) Kemik i1iC;i tramp1ant;asyonu (KtT) : HLA uygun Kardeiii­

ler nras~nda yap1.lan Rl·T'da 6li.im orarn hala yi.iksektir. Thomas 

ve arkedaQlarr erken yapJlan transplantasyonda 1.5 y1llrk izlem­

den sonra 'X 10 mort ali te ?!, 12 tala ssemi li ya Qama doni.iiii ve ~6 78 
hasta1rkslz yac,;arn 1 LcJcaralli ve <:rkada:,;lar~ ilerlemi;;; ag~r talas­

semili hastalarda gee; Ktr• da ~'0 25 oli.im ve ;; 69 or"atnnda 2 y~l11.k 

hastalrks~z ya~arn sa~land~u~nl bildirmektedirler (76 185). Yaiiil 

ki.igi.ik 1 az transfilzyon a1mr§ hastalarda ba~arr Qansr daha yUksek­

tir. 

Gen Tedavisi : Rekombmant DNA teknolojisinin ku1lan~ma 

giilnesiyle betn talassemi mDjoil,; hastalarda gen tedavisi gilnde­

me gelmL; bulunmaktacln. b1:nun i c;in klonlanrrn:,; nor·mal beta glo­

bin genleri recillator dizileLiyle birlikte izole edilmekte, ta­

lassernili hastalar1.n l'emik ili[;i hlicrele:·ine transfer edildikten 

sonra lendi kemik i1igi hucreleri alrcrya tekrar ·v-erilrnektedir. 

Bu a:?auralar henuz doku klilti.irlerinde ve hsyvan deneylerinde b.a­

§ar~lml§ bulunrnaktadlr (20). Yuk~n gelecekte talassemili basta­

lara uygulanabilecegi i.imi t edi lrnektedir (21,81+,85). 
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PRENATAL TANI 

Beta talusseminin do~um Bncesi tanlBl 1975 y1l1nda fetos­

kopinin ;seli::;ti:L'ilmesinden beri fe t&1 kst' ornekleme yBntemiy1e 

gl~bin zincir sentezinin gBreli orac11a "J •l n belirlenmesine bag­

ll ol.al"&k k~:.;nJlobilmektedir (16,111,50,•-~1). 

1:- Fetal Kan Yonte d : _ _. etal ;wn gebeligin 18-20. hafta­

lar1nda ultrasound yardJmJyla ya plasental aspirasyon veya fetos­

kop :ile gobek kordonundan 3lJ rnr. :Detal hiicreler H3-,Leucin ile in­

kiibe edilir. Karboksi metil selliiloz kromatografisi ile globin 

zincir·lere ayr1l1.r ve herbir zincirin i<;erdigi radyoaktivite he-

saplanarak fetusun hasta, ta::;1y1cl veya sa(c;lam olduguna karar ve·-· 

rilir (16, 111, llLl). Ilernekgdar retal kan incelemesi teknik zorluk·­

larln yan1s1ra % 4-5 oran1nda fetal worta1ite riski ta~1yorsa da, 

Ti.il'kiye dahil bir<;ok iilkede kullmlll.HJaktocilr. Bu tekni!';it_J. dezavan­

tajl uzunca bir bekleme sii::e;~inin buhmrnasJdlr (56,64,114). 

2·-·Fetal DNA !ncelemesiyl.e Dol';cnn 6ncesi Tarn : Fetal DNA 1 ya 

amniosentez veya son zmnanlmda kullaDllan ve t;ebeligin 8-10 haf­

talar-lnda uygulanabi1me avanta;j 1 ol an koryonik villus biopsisin­

den elde edi.lmektedir (16,32,40,41,56,64). 

A) Holekii1er I,ezyonun Direkt Tan1.mlanmas1 (Southern Blot 

Yi:interni.) : llu yc5ntem1e c;en delesyonlarl ve genin yeniden s:Lralan­

mas1na ba[i;ll deC;L?iklik1eri tan1.rn1amak mi.iml"iil1diir. Koryonik villus­

tan elde edi1en DnA restriksiyon enzLi!loriyle tarnma noktalar:Ln­

dan par<;alan1r. Bu par<;ular elektrofor'ezle buyiikliiklerine gi:ire ay­

rlllr ve ni ~roc ell iller fi1 tre iizerine ge<;iri ldikten sonra radyo-

akti" i:,;a:coetlenmi:;; komplc:nenter DNA i1e bir1e:;;tirilir (87). . 
B) 01i.goniik1eotid Probla Ta01. : Nokta mutasyonu olan durum-

larda si:izkornwu mutasyon bi r restrj l:c:i .·on enzimi kesme bBlgesini 

de[!;i}tirmeyebi1ir. Btl du::·umda mutasjomm olduC;u bB1t:;enin ayn1, 

16-19 ni.ikleotidlik oli ~~onU:deotid prob1ar kullam l1r. Sicilya 1 da 

beta ta1assemile:cin% 95'inin 39. kodonun stop kodonuna donii:;;me­

si nden lwyrwk1o nd1C;1 i<; in bu yBntem yayg1.n olarak kullanJ.lmakta­

dn (38,41,64,88,93) 

C) Restriksiyon Enzimleriyle .Slde Behlen Par<;alor1n Poli­

worfizmi ile indjrek Tatn (W<LP Linkac;e Analizi) : !nsan DNA 1 s1.nda 

her 300-400 baz <;i 'tinde, b:ir defekte neden ol.moksJzln bir tek 

baz dex;L~i1<:1iCi olur. Bu de'~i ,ik1ik1er restrilcsijon enzimleriyle 

yeni kJr:Llrna yer1eri meydano c;e~i ir veya rnevcut k1r1lma yer1erini 
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lwld1r1rlar. Buna DNA polimorfizmi denir ve Mendel Kanun­

gore geger. Scizkonusu Dl~A polimorfizrnleri genetik marker 

6larak kullan1l1r. Bu metodla yap1lan do~um oncesi tan1da mayotik 

rekombinasyon nedeniyle teorik olarak yarnlma pay1 vard1.r (27, 64). 
I 

Bu yontemin bir uzant1s1 haplotip analizidir. Endonilkleaz 

restriksiyon enzimleri k11llarnlarak DNA dizisinin k1r1lma yeri o­

luP olmad1[i;1. ara:,:t1r111r. Boylece ayn1 enzimle benzer k1r1lmalar 

gosterenler aynl gurupta toplanc.rak haplotip numaralarl verilm:i,.:;;­

tir. Haplotip analizleriyle beta talasseminin do~um oncesi tan1s1 

konulabilmektedir (lC, 56,61f) •. DNA 1 n1n beta bol.gesinde 17 haplotip 

gosterilmi;;;tir. Bunlar1n 11f 1 il r•erl81 3 1 il de bir 1.rkta gorillmil:;;tur. 

Bir talassemi mutasjonnnda birden 1 azla haplotip gorillebilmekte­

dir (56, 61~). 
Gilnilmilzde beta globin seni nde go rill en nokta mutasyonlar1m 

tan1mlamak ic;in kullan1.lan en duyarl1 ycintemlerden biri DNA 1 n1.n 

enzimati k olarak c;ogalt11ma::n (gen amplif ikasyonu) ~ go gal tllrnl.Q 

DNA 1 n1n sentetik oligonilkleotid problarl ile hibritl.e;;;tirilmesi­

dir (Dot·-Blot hibridizasyonu). Bu a1uag igi n uygun prirnerler kul­

lanllmaktadlr (23 ,67). Son z2manlerda radyoaktif olmayan allel­

spesi!ik oligonilkleotid problar yiiksek radyoaktivite igeren prob­

larln yerini alrllli;l b:'lumnaktodlr (64-,101). 
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M A T E R Y A 1 V E M E T 0 D 

HA:l'EHYAL 

Ara9t~rma ic;:in Antalya'rnn m~rkezinde b11lunan 1., 2, 3 ve 

4- numar·al~ sa[i;l~k ocakla:nua baC;ll mahollelere ait ev halkl. tes­

bit fic;;lerinden l/50 sistematik ornekleme ile 1136 hane sec;:ildi 

(110). Bu hanelerde bul1man ebeveynler ara:;;;t~rmam~z1n matel;'yalin:i 

olu:;;turdu. Sozlconusu sa[';l1k ocaklar ~lla bagl1 koyler c;:alJ.~;>ma d~:;>J. 

bnaluldl. 1986 y~ll ortalar1nda Antalya'n1n niifusu 228 212 ve 

hane say1.s1 56 7GL! idi. 

urne[i;e t;:lkan hanelere gidile~ek hastalJ.k haklnnda kapsam­

ll bile;i ver. ildi, ailelerin sor ula.c 1 c~vaplandJ.rlldJ.. Daha sonra 

ebeveynler·den heparinli enjektorle birer milili tre kan al1nd1. ve 

perif erik yaymalar1. yap1ld1 .• Ayr1ca bu deneklere ya:;;, cinsiyet, 

dogum yel'i., anne baba akrubalJ.gJ. ve ailedeki kan hastahgJ. gibi 

durumlar 1. belirleyen lnsa bir anket uygulandl. 

NETOD 

Al1.nan kanlar 2-.3 saat ic;:inde laboratuara ula:;;tJ.rJ.ldJ. ve 

ilk kez Silvestroni ve arkada:;;la:cJ. taraf1ndan kullan1.lan yonteme 

uygun olarak ~6 0.36 tamponlu NaCl c;:ozeltisi kullanarak tek tiip 

osmotik ~rajilite testi (OFT) yap1ld1 ( 63 ,104,105). Test in sonucu 

)6 91-100 negatif, )6 86-90 9iipheli, 96 85 ve alt1 pozitif olarak 

kabul edildi (28,63,) • 

.Hepaii r1li kalll ar 3 kez ;; O. 9 NaCl sol iisyor1uyla y1kanarak 

+4 °C' de saklandJ.. Bu kan ornekle; in de en r:;ec;: bir IBf ta ic;:inde Titan 

III sel.liiloz asetat plaklarl.llda alkali PH' de "Helena" yontemiyle 

hemoglobin elcktro:rorezi yap1ld1 (62). Elektroforez plaklarJ.nda­

ki hemoglobin fraksi.yonlarlnln yiizd~leri Gelman dansi tometresi i-· 

le o1giildii. HbA.., ic;:in 5; 1.5-4.1, HbF ic;:in ~6 2 ve alt1 degerler 
'-

normal olarak kabul edildi (62). Anormal hemoglobin saptanan ol-

gularda Titan l.V sitrat agar plaklar1nda, asit pH'da "Helena" 

sitrat agar hemoglobin elektro:rorezi ve solubilite testi yap1ldJ. 
(62). 
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Deneklorden yapllan periferik yayuwlar diger tetkik so-

l- bilinmeksizin \'/right boyasl ile boyanarak klriDJ.Zl kiire 

ojisi +·, +t, H·+, t-++t, hipokrorni, rnikrositoz, anizositoz, 

")lj.:OO'Hw.;oi, bazofilik noktalanma yoniinden degerlendirildi (50,81). 

Birinci a:;;amada yJpll8n laboratuar tetkikleri sonucu tek 

osmotik f'r·aj ili te testi :;;iipheli veya dii:;;iik, hemoglobin elekt­

-"~··~''""inde HbA2 de[;eri % 3.8 'in iizerinde bulunanlar hastanemize 

'·''"''!l:r'J..I.U-'-• Bu :;;alnslardan tekrar heparinli enj ektore birer milili t­

alJ.ndl .• Elektronik Grnll mini phometer N.lOO D:2 Type 6205-

aletiyle hemoglobin tayini ve eritrosit sayun yapJ.larak or­

eritrosit hemoglobini (OEH) hesapl.andl. 

Deneklerden ikinci kez all nan heparin1 i kan ayn1. i;lekilde 

kez % 0.9 NaCl soliisyonuyla ylkandJ.ktan sonra DE-Selliiloz ase­

at mikrokolon krornatogra"isi yontemiyle HbA 2 tayini yaplldl(51, 

). Bu <;;alJ.:;;mada 0.5 x 0.5 cm'lik mikrokolonlarda DE-52 ruikro­

graniiler (l'lhatman Biochemicials Ltd) kullaruldl w eliisyonlarln 

optik dansiteleri 11·15 dalga boyunda spektrofotometrede okunarak 

HbA
2 

deterleri hesaplandl. J,aboratuarlrnlzda bu yontemin normal 

degerlerini saptamak iQin ornet;e Qllwn fakat tek tiip osrnotik fra-· 

jilite testi, hemoglobin elektroforezi, hemoglobin konsantrasyonu 

ve peri! erik ya;ymas1 normal bulunan 4-0 kil}i HbA
2 

iQin kontrol 

grubu olaral<: al1.ndJ.. 

Laboratuarda elde edilen son11Qlar anket formundaki bil­

gilerle birlikte kodlanarak bilgisayarda de,;erlendi rildi. DBase 

III ve 111icrostat programJ.yla istatistiksel hesapl.arl yaplldl. 

Ari tmetik ortslama, standart sapma, il'i orta lama arasJ.ndaki far-
, 

kln onemlilik testi, ba(tlmll orneklerde ild oran arasJ.ndaki far·­

kln onemlilik testi kullan1ld1. Spesiiite ve sensitivite hesap­

larl yapl.ldl. • 
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BULGULAR 

Ara:;;t:rrmanaz 16':'>2 kL,;ide gergeklec~ti:cildi. Bunlar:r.n 

% 46.39'u erkek '}6 53.61'i kadwd:r. Deneklerin 939'u (%57.54) 

Antalya dogumlu, 693'i.i (96 42.1+6) Antalya d:r:;>l. do[';umlu idi. Ayrl.­

ca olgu1a:n.n 212' sinde ge~it1i der·ece1erde anne-·baba akraba1:ri'!;l 

saptandl. Bunlar:rn da 136's:r (% 64.15) 1. derece akraba idi. De­

nek1erin 25'inin (96 1.53) ailesinde kan hastall.gl oldugu ogrenil­

di. Ai1ede karl hastal:r.f!;:r. olanl<n·:rn m·as:rnda talasseminin 13 de­

nekte (% 52) ilk suada yer ald:rg:r gori.ildii. 

Se11i.iloz asetat elektro.iorezinde anorma1 hemoglobin pre­

va1ans:r % 0.80 ola:r·ak saptand:r. DE-52 mikroko1on yontemine gore 

HbA
2 

yi.iksekligi ile giden beta talassewi ta:;;1y1.c:r1:rg1. 

s:rn:rn da r;t 10.23 o1ducu bulundu (Tab1o 6). 

preva1an-

TABLO 6 : Deneklerin tan:rya gore dag1l:rm:r. 

---·--·-------------------
HbA2

1 si ga­
l:r:;nl.amayan 

Beta ta1as­
semi tasay:r.­
c:rs:r o1mayan 

Beta •ral.assemi 
tal]lyl.ClSl 

Anorma1 
hemoglo·- Toplam 
bin • 

---·------------··"--·----·------·-----
n 16 1436 167 1632 

----------···-···-·-··--·-----------·--·-. ----··-----------
0.98 10.23 0.80 100 

------------·--------------------
Tek ti.ip osmotik frajilite (OFT) testine gore denek1erin 

% 74.45'inde negatif, 96 7.47'sinde :;;i.ipheli, ;6 18.08'inde pozi­

tif sonug elde edildi ( Tab1o 7 ). 
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Denek1eri.n osmotik fraji.liteye gore dagJ.lJ.rnJ. 

·-----·----
Osmotik 

Fraji.lite 

Neg at if 

$i.iphe1i 

Pozitif 

Toplam 

n 

1217 

121 

294 

1632 

74.57 

'?.41 

18.02 

100.00 

--·--·-··--------·--·-··------

OFT fi>Upheli ve pozitif bulunan deneklerin say1s1. 415 ola­

r.ak bulundu (% 25.43). Bunlann i<;erisi.nden 16 kir;li (%3.85) 2. 

kez kan verrneyi reddettigi i<;in kanti.tatif HbA2 tayini yapl.la­

madJ.. Geriye ka1an 399 (;6 96.15) o1gunun tan1ya gore dagJ.lJ.m-

1arJ. tab1o 8 1 de veri1rni.:;;tir. Buna gore 153 vakada (% 38.35) 

HbA
2 

yi.iksek1igi i1e giden beta talassemi ta:;;J.yl.cl.lJ.ii;J., 3 vakada 

(96 0.75) anormal hemoglobin, 243 vakada (% 60.9) HbA2 duzeyi 

normal bul undu. 

TAB.LO 8 : Tek ti.ip osrnotik frajili.te tesh 9i.ipheli ve 

pozitif olanlarln tarnya gore dat';J.llmJ. 

---·-·-------·-··----
Tan1 

HbA2 'si yi.iksek 

beta talassemi 

trait 

Anormal herno­
f~lobin 

HbA? deger1e­
ri normal 

Toplam 

n 

153 

3 

243 

.399 

38.35 

0.75 

60.90 

100.00 

----·---·--·--··---.. ···-·--·-----
• 

Beta talassemi ta:~J.ylcl] arunn OFT' ne gore dag1.l1.m1 ise 

~;'?3.06 pozitif, 96 18.56 9iipheli ve ;6 8.38 negatif olarak saptan­

dl (Tablo 9). 
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Beta ta1assemi ta0lYlCllarlDlD tek tlip osmotik 

fraji1ite testi de~erlendirmesi 

Osrnotik 
Fraji.lite n 

.... ---··--·· ... -----·--·--"-' 
Nesatif 11~ 8.38 

Qlipheli 31 18.56 

Pozitif 122 73.06 

Top1am 167 100.00 

-·------·---.. ---·--............ --
Deneklerin Li·58 1 inin (~b 21.93) periferik yaymalannda <;;e9it­

li derecelerde hipokrorni vardl. Perifer:ik yaymalarlnda hipokromi 

saptanan o1gularw 163 1 linde (;6 35.59) libA2 yiiksekligi ile karak­

terize beta talasserni tac}lYlCllJ [;l 1 6 1 Slnda (96 1.31) anormal h~­
mog1obin ve 289 1 unda (i,; 63.1) kantitatif HbA2 dlizeyleri normal 

olarak bulundu (Table 10). 

TAB.LO .10 : Periferik yayma1arlnda hipokromisi bulunan 

denelderin tam.ya gore dagl.ll.ml. 

-------·-·--·-"·~-.. ·-·--~-~-·--------·-----
Tanl n c! ,o 

--·-------·---------·-··-·--··----·--.. --·--
HbA

2
1 si yuksek 

beta talasseud 
trait 
Anorrnal hernogobin 

FibA~ 1 si normal 
" Toplarn 

163 

6 

289 

1+58 

35.59 

1.31 

63.10 

100.00 _ ... --... ··----------··---------~-·----··----.. ---
HbA

0 
deC;erleri yliksek 167 olgunun periferik yaymalarl 

c 
~ncelendiC;incle yalnlzco l+ olg11da (9S 21+) normokrom, normositer 

olar·ak bulundu. 
Beta talassemi ta:;l:/J.Cllan .da HbA2 dlizeyleri i1e OFT 

sonuC(larl araslnda istatistikso1 anlam11 bir ili:}ki saptandl 

(Tab1o 11). 
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Denek1erin tek tlip osmotif frajilite testi 

ve ta1asse2i te~Jylc11l~lna gBre da~111m1 

~·-----------·---- -----------------------
Osmotik Fraji1ite 

---·-·-·----------·-
:Beta ~upheli veya Nec;atif 
talassemi pozitif Toplam 

n ?h n o' 70 n % _____________________________ , _________ _ 
Ta:;;1y1C1 155 9.LJ.7 lLJ. 0.86 167 10.53 

Ta;ny1c1 
dei!;i1 243 15o QLJ- 1206 ?4.63 1411-9 89.67 

Top lam 396 24.51 1220 75.'+9 1616 100.00 

~ .. ---... ·-·--.. -----·····-------------·-
t= 14.2 p .(o. 001 

Beta talassemi ta;p.y1c1lannda !ThA2 yilksekligi i1e peri-­

+erik yayma aras1nda da istatistikse.l aplamll bir i1i:;;ki bu1un­

du ( Tablm 12). 

TABLO 12 Denek1erin periferik yayma ve ta1assemi ta$1-

YlClllglna gBre daGlllml 

___________ .,_, ______ ,. ______ ,. _________ .. ____________________________ _ 
_____ rer};_£~ik Jayma ........ -

Beta talassemi Anormal Normal Toplam 

n n n 
-------------------------·-------------------------
T&f;ll,YlCl 

Taf;ll,Ylcl de[!;i.l 

Top1am 

t; 17.5 

163 
28') 

452 

:10.02 4 0.25 167 

17.77 1170 71.96 1459 

27.79 1174 ?2.21 1626 

.. ------·----·--·---------..... -
p(_O.OOl 

% 

10.27 

89.73 
100.00 

Se11iiloz asetat e1ektroforeziude HbA2 regeri yuksek bu1u­

nan 137 olgunun yapl.lan DE-52 m:ikrokromatografisinde 27 tanesi­

nin ta:;ay1c1 olmad1g1 saptand1. Buna kar:;;1l1k ta,~lY1C1 o1arak 

kabul eli1en olgu1arl.n 57' sinde hemoglobin elektroforezi HbA2 • 

degerlerinin 9~ 3.4·--4.2 ara::anda o1dugu gi.iruldu. Qal1f;lmam1zda 

I' 
!I 
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n elektroforezindeki HbA2 deg;erleri ile mikrokroinatogra··· 

ta9l.YJ.Cl olarak sapt ananlar'rn IlbA2 ' leri araslnda da istatis­

'tiksel mlamlJ. bir ili :;,;ki bulundu (Tablo 13). 
, 

TA.Bl,O 13 : DewsJderin hemoglobin elektro.forezi ve talas­

semi ta:;,;J.yJ.cllJ.~lna gBre da~J.lJ.mJ.. ______ .. _______ -------. ___ , ___ ....... -----------------·-···-·----··--
_£ellliloz ase!Q!~~ktEQ!orezi 

Beta talassemi HbA2 ArtmJ.:;,; lioA2 Normal Toplam 

n n n ---------------·--·---.. ···-··-··-·-·-----------.. ---·---
Ta:;ny1Cl 110 6.31 57 3.52 167 10.33 

Ta9J.YJ.Cl det;il 27 1.6? l!J-22 88.00 1449 89.67 

Toplam 137 8.Lt8 1A79 91.52 1616 100.00 

.. ---·--·-···--·-·--·--------·---·~--·-·---
t: 3.24- p (0.01 

• 
Tel~ tiip osmotik frajili te testi \e lemoglobin elektrofore­

zine gBre :;;iipheli bulunan ve DE-52 mikrokromatografisi "al191.lan 

4-41 olguda OEH 27 pg ve ilitu de[;er1er normal olarak kabul edildi. 

OEH ile beta ta1asserni ta:;,;J.yJ.cJ.lJ.f:;l. aras1ndaki ili:;,;ki istatistik­

sel olarak anlamlJ. bul undu (Tablo 14-). 

TABLO lit : Deneklerin ortalama eritrosit hernoglobini ve 

talassemi ta9lYJ.Clll~J.na gBre dagllJ.rnJ.. 

·-·------·------·---·----.. ------------·--·---·---·--
Beta talasserni 27 pg altJ. 27 pg ve iistii Toplarn 

n n n , % 
-------··-·---.. ·-----·---·----------·---·-·---·----------
Taii/J.yl.Cl. 152 31e. LJ 7 15 3 .Le 167 37.87 
Ta,;J.ylcJ. de gil 85 19.2'7 189 Lt2.96 27Lt 62.13 

Toplam 23 7 53.74- 204- 46.26 !J-4-1 100.00 

---- --·---... ---·-----·-·--·----·-
t: 6.63 p <. o. 001 
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Beta talassemi ta'i\1Y1C1S1 olarak kabul edilen hastalarda 

c~;.,1a.,atif HbA2 degerlerinin dag1llm1 )~ 3. 72-7.40 (X±SD :4. 61.±:!>. ??) 
.,,,.,.aK bul undu ( :;;ekil 4). 

, 

50 

40 

30 

10 

0 

SEKiL 4:Beto Tolosseml Tos1y1cllonndo 
HbA2 Dogi11m1 (DE-52 Mlkrokromotogrofl) 

;:.O~Io~u-~S~a~y=IS~I -------------------------------------------~ 

........ .... .. . ....................................... j 

3.7-4 4.01 .. -4.5 4.51-5 5.01·-5.5 5.51-6 6.01-6.5 6.5+ 

HbA2 % 

Ortolomo=4.81 ±0.77 

Beta talassemi ta:;;1y1c1lannda OEH 16.1-30.4 (24.9±2.34)pg 
olarak bulundll. Ta-71Y1C1 olan denekler-in OEH'i dag1l1m1 :;,~ekil 5'te 
gortilmekt edir. 

HbA2 'si yliksek beta talassemi ta:;;1y1C1s1 olarak bulunan 

45 olgunun (% 27) hemoglobin konsantrasyonu 11 gr/dl'nin alt1n­

da bulundu. Ta:;;1y1c1lar1n hemoglobin dag1.l1m1 :;;ekil 6' da goriil­
mektedir. 

' I 

I 
" r 
:• 
1• 
I 
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SEKIL 5:Beta Talasseml Tas1ylotlannda 
OEH Dag111m1 

0 -~IQ_U_S_ay~I-SI ___________________________________ , ______ ~ 
70~ 

60 !-•·"''"""'' ........ . 

16-17.99 18-19.99 20-21.99 22·-23.99 24-25.99 26-27.99 28-3o.4 

OEH pg 

Ortalama=24.9±2.34 

SEKiL 6:Beta Talasseml Taslyloilarlnda 
Hb Dag111m1 

Olgu Say1s1 
100~--~------·---------------------·---------------, 

80 

0~----7.2-·9.5 9.51·-11 111·-13.5 

Hb gr/dl 

13.51-15 

Ortalama= 12.21 ± 1 .. 67 

15.1-16.5 
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Nikrolwlon kromstoc;raiisi yi:intemi.yle beta talassemi ta­

$1-Y:LC:LS:L ol&l'ak sapt;anan deneklerin 7.; 76. 75' i Antalya il merke:­

zi ve il<;e1 erinde, 56 23. 35' in in i se Antalya ili d1;;;1nda dogmu~ 

olduklarl cgrenildi (tablo 15). 

TAB.LO 15 : Beta t;alassemi to;;;:tylcllarHnn doi!;urn yerleri-

• 
-----.. ·---~-----··-------····--··----·------
Nemleket Antal~'a t1 

merkezi 
Antalya 
1lc;oleri. 

Toplam 

---·--··------···--····--·······-·--------·---···-··--------··----------
n 107 21 39 167 

----·---·---.. ·-·· ·--··-·---------·-·····-----
12.57 23.35 100 

-----------··-···-·-·-··-· .. ·--.. -·--··-·······--···-------·--·· .. --------
Beta talassemi trait olduC;u saptanan 167 vakanln hemato­

lojik bulsularl tablo 16' da top1uca gi:iri.ilmektedir. 

'rABLO 16 Beta talassemi tD$lJlClSl clan olcular:Ln­

hematolojik bulc;ularl. 

----·--·--.. --
Hb (gr I di) KK( x 106 ) OEH( pg ) Hb Elekt­

roforezi. 
A2 76 --·-.. ---------------··----·-----···-··--------·- _______ .. ___ ,._ 

Ortalarna±SD 

Dai!;J.llm 

12.21±1.tx'3 

7.2-16.0 

11.9±0.61 

2.9-6.1 

24. 9± .:· .34 
16.1-30.4 

4.8±1.34 
3.24-11.37 

·---------·-·-·-·------------·---··-.. ·---·----·--·-·--·------·--·-------
HbA

2
'si yuksek beta tolassc;mi tcqJylcr.larl ile IlbA

2
1 si 

normal veya du:;iil: ta~'l:J'lCl olrnc.yanlol'ln Ilb, OEH ve hemoglobin 

ele~ttro:f orezindeki HbA2 de;~ec.Ler inin ortal:nnalarl karE;lla;;tl.­

rl.ldJ .• Ta9lJ1Cllarda Hb ve OEH ta~aylOl olmayanlardan anlaml1 

du;;uk hemoclobi.n elektroforezindeki HbA2 seviyesi de anlamll 

yuksek bulundu (Table 17). 

i· 
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Beta talassemi t;alil~Y~Cl.lar~ ile talilJ'~Cl. olma­
yanlarJ.n hematolojik bulgular~nl.n ortalamalarl. 
arasllldaki fark. 

·-----~----------------· ---:-····-······-- --------- ~---·-··-.. -
I Beta 

Ta1assemi X 
1------+---------· 

Hemoglobin 
. gr/d1 

Ta:;n.y~c1 

Tac;ay ~c~ 
Olmoyan 

1--------->----------·---

OEH 
( pg ) 

Ta'}~y~c~ 

Ta:;py~c~ 
01nwyan 28.80 0.172 

n t p 
---

167 __ ,_ .. -··-~-· 4.11 p (0.001.' 

27Li 

-···--" ---
15.61 p <0.001 

274 
______ .. -----------· ------·- ___ .. ___ , ----·-----·- -·------1--··--·--+ 

Hemoglobin 
E1ektrofo·­
rezinde A2 

Tof;i1JlC~ 
Olmayan 

4,80 0.103 167 

--.. ·------·+--
2.60 0,061 274 

13.12 p(O.OOl 

1---------.l.----------------------.. -- --------- ··---J. ... --·-·--- --··----·-___. 

Tablo 18' de gliruldugu gibi sensitivite periferik yayma­
da % 98, spesifite hemoglobin elektroforezinde % 98 1 pozitif tes­
ti n prediktif' dei!;eri yi ne hemoglobin elektl'ofor ezinde ;6 80, ne-
g at if testin prediktif del!;eri ise periferik yaymada 56 100 1 e ya­

kln olarak en yuksek bulunclu. 

TAbLO 18 : Beta tolosse1c.i v,.rawcsn1da kullornlan yi:intem­

lerin etkinlik Cil~illeii 

Osmotik Perjferik HemoGlobin 
Fraji1ite n Yayma n Elektroio- n OEH n ___ , ____ , _____ ,_ .. ,_ ________________ ., ________________ £§.~-·--------· 

Sensitivite 
c-' /0 91 1616 98 1626 66 1616 91 441 

Spesifite 
c.t ,o 83 II 80 " 98 II 69 II 

( t·) 'l'esl;in 
Predikt;if 
def!;eri el 

;v 39 II :)6 II 80 " 64 II 

(-·)Test:;in 
Predikti.f 
del!;eri 99 II JC:O II 96 " 93 
----·--~------·---~---~------ .. --·-··-·-··--·---·---·-·----
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Yalanc1. negatiflik en dii 9iik % 2 ile periferi.k yayma en 
% 34 olarak da hemoglobin elektroforezinde bulundu. Ya-

18ncl. pozitiflikte ise en dii9iik hemoglobin e1ektroforeziy1e % 2, 

en yiik~ek periferik yaymada% 20 degerleri bu1undu. OEH'de tes­
tin yalanc1 negatifligi OFT'de oldugu gibi % 9 o1arak bulundugu 

halde sadece §iipheli deneklere uygu1and1.g1. i~in ya1ancl. pozitif­
ligi hakk1.nda sag11.kl1. bir deger1endirme yap1.1amad1. (Tab1o 19). 

TABLO 19 : Beta talassemi taramas1.nda ku11anl.lan testle­
rin yalanc1 pozitiflik ve negatiflik oran1.. 

----··-·--·----·--·--·-----·---·-····---··--··------··--·-··-·-·----·----
Test n Ya1anc1. Pozitif1ik 

% 
Yalanc1. Negatiflik 

% 
----~----~· .. --····------·---·---·--·-··----·-·----·-··-···--
OFT 1616 17 9 
Periferik 
Yayma 1626 ?0 2 
Hb Elektro·-
forezi 1616 2 34 

OEH 41J.l 9 

··----------····--···--·------------·-----·--
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T A R T I 9 H A 

Talassemi sendrcmlarl otozomal resesii geqi:;; gosteren ka­

lltsal hastal1kler1n onemli bir gurubunu olu:;;turur. Bu gurubun 

ic;inde beta l;a.lassemi ilk s1rada yer almaktEJdlr. Talasseminin 

s 1k gori.ildi.i[tii bolc;e1e:cde ta:;J.ylcllan ortsya <;J.karmak amac1yla 

toplum taramalar1 yap1.lmali:tad1r. Heterozic;otlar:w prospektif ola­

rak saptanmnsl ve cbgum oncesi tan1nln birlikte uygll;lamnaslyla 

beta talassemi majorlu bebek dogun:u yak.lGQl.k 96 100 orarnnda ~;n­

gellenebilmektedir. 
Diinya Sagl1k Orgi.iti.ini.in "2000 y1l1nda herkes i<;in sagl1kl1. 

ya:;;am" hedefi do[i;rultusunda ve maddi yard1m1yla beta talasseminin 

SJ.k oldugu b<igelerde bu hast;allk ya tamamen Onlenrnif;l ya da onem-.. 

li a;wmalar kaydedilrniQtii' (69). Ornegin ttalya 1 nJ.n Ferrara bol­

gesi.nde dogan talassemili ma;jorlu hasta say1.SJ. ;G 95 oran1nda on­
lenrni:;; (22,69), K1.br1s'ta )6 100 1 e y&kl.n, !talya' n1n Sardinya bol·­

gesinde ve Yunanistan 1 da JUTl ;)'8r1ya azaltJ.lmlf;ltl.D ( 69). Diinya 

ni.ifusunun ?6 3 1 i.i yani 150 milyon sa[~l1kl1 t;orunen insan1n beta ta­

lasse:"i beni. ta:;ad1[i;1 diif;li.iniildu,;urcr1e tac:1y1c1 tarama .;all.f;lrnalarl 

ve genetik dan1.:;;marn n onemi daha da netlik kazanacakt1r ( 64). 
Beta talassemi tw,aylc1lar-u:1n belirlc,n;;,ec:inde en kesin 

tan1 yontemi olan Il'oA
2 

1 nin kanti tat if tayini toplmu t aramalarln­

da pratik ve ekonomH:: de;;ildir (19, 92,103,117 ,120). Bu nedenle 

on taramada kullanllabilecek daha pratik ve daha ucuz testlere 

ge:rek duyulrnaktadir. Ara:;>tlrlcllar to.:caf1.ndan talassemi tarama­

larlnda uy::;ulanabilecek birc;ok test onerilmi:;;tir. Bu ama<;la elekt­

ronik ayg1tlarla OEV ve OEE tayini, tek tiip OFT, hemoglobin e­

lektroforezi gibi yontemler k1lllao.1lmaktadu(36,37,53,63,77,81,91 

92). Bu testlerin biri veya birka<;l !tal,ya, Yuc;oslavya, Yunanistan 

K1 br1s, Tayland ve tllkemi zde kull arnlml Q, yararlarJ. 1.e riskleri 

tart1.:;nlm1:;?tlr (28, 29,3 5, 37, 53,63 ,83, 91,92,104-). Ozellikle beta 

talassemi ta:;;1y1Cl tan1;;ulda <JCUZ ve nisbeten kolay uygulanabi­

lirligi olan tek tiip osmotik 'raji.lite testini oneren araf;ltlrjjla-



-40 -· 

c:Llar b;;lunmaktad:Lr (23,G),P2,104). Bu testin anormal hemoglobi.n­

leri saptamada yetersi.zli~i ve yalanclrngati~lik gibi saklncala­

T:L vardli' (37, 63,91). lierno(.;l obin elektroforezi pahall bir yontem 

olma1da be!7aber hem anormal hemoglobinleri saptamada yarar1l 1 

hem de HbA2 tniktar:L haklanda fikir vel'Inekted:i.r. Biz de c;all9ma­

m:Lzda sellilloz asetat elektroforezi, tek tilp OFT ve periferik 

yaymayl birlH:te uygulad1.k. Bi.iylece arm;>t:LrmallllZ HbA2 yilksekli-

gi ile giden beta talas::::emi ta:;ly.lcllarHnn bi.iyilk cranda dogru 

belir1enmesine ve bu tarama testlerinin kullamlabi.lirliginin kar­

§lla;;t:Lr:Ll.maslna olanak sa2;ladl. 

Qal:L::;mam:Lzln sonucuncla selliiloz asetat hemoglobin e1ekt­

roforezinde Antalya 1 da anormal hemoglobin insidans1 % O.BO bu­

lundu. Anormal hemoglobir1ler ic;:inde HbS trait 1 in% 0.25 oranln-. 

da oldugu gorUldil. Antalya 1 da buld112,n ;uz HbS i nsidans:L Arcasoy 

ve Qavdar' l.n c;al:L:,;rrwlor:Lyla uyuml1 dCJr (1D). DE-.. 52 mikrokromatog7 

rafi. yontemiyle ve I!bA., yilksekli:';iy.le belirlenen beta talassemi 

ta:;'J.YlCl Sl.k.ll.(?;l ;~ 10.23 orac;J.uda SCJptcmdl (Tabla 6). 

Ttirkjye 1 de balassewi ve anortnal~moglobjn insidanslnl bu1-

rnaya jine.lik bir·c;ok ara;t2.rrna ;yup1 . .lun ~t:Lr. Bu c;al1.:,;malar ozellik­

.le Gilney An.Jdoln .:Col'-'esi 1 nde ya:: a;y an Eti Ttirkl eri, Bat:L Trakya 

TUrkleri ve Kl.brlsl:Llar i.izerinde yoC;un.la9maktad1.r (if ,5,:11,12,14, 

46,29) Aksoy ve grubunun c;a.l:L:;ana.larwda IThA2 yi.iksek1i.gi ile gi-· 

den beta taL:.sse:ni tac;ny1 c:L.ll;sl. Anbal;;ya' n1.n iki Eti Ttirkil koyiln­

de % 0.81-1.14 (!1 ,116), Antalya' mn tlanavsat, Serik ve Boztepe yer-

1e .;im merkezler·iude ~~ 6. 7 (.ll), Ba'n Trakya Ti.irkler inde % 10.8 

( 6) ve imroz Adas2 1 nda ya ~:ayan Rumlarda ;; 7. 76 (12) bu1 unmu9tur. 

Gilney Anadol.u Turkler·inde Altay ve arkada:;:Jarl ;) 1.7 (13), Ozsoy­

lu grubu da 9:; 1.78 (89) beta talas"emi bulduklorHn rapor etmi~­

.lerdir. Bu c;:all~malar yoresel olup baz1 etni.k gruplardaki insi­

clansl. yans1tmaktad1r. 

Tilrk toplurnunda beta talassemi ve anormal hemog~obin in­

sidans c;al:L~masl ilk kez 1971 1 de Qavdar ve Arcasoy toraflndan ya­

pl .. 1ml:;:tl.r. Ara9tH'J.c11ar Ankara 1 da asker ve ogrencilerden rast·-
• 

ge1e sec;ilen 1000 kan orneginde beta ta.lassemi ta~lylclll~lnl 

96 1. 66 ol.a.rak bi1dirmi.qlerdi.r ( 41}). Yine Arcasoy ve Qavdar gru­

bu r_eni::;leterek sec;tik.leri 36")0 kan orneg;i.nden olw;;an c;a1l9ma­

lallnda talassemi j nsidansl.nln % 2.1 orarnnda oldugunu rapor et-
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rair,;lerdir (1<3,19). Arcasoy 1 un bu <;all:;maicrlndan sonr'a Din<;ol ve 

arkadaQlarl 1stanbul 1 da ltastaneye mtiracaat eden hematolojik has­

tall8;1 olmayan 1000 ki. Qiyi beta t;alassemi yoniinden incelemi9ler 

ve 50 f' beta talassemi ta:;1yrcls1. bulduklar1n1 yay1n1ann:;;lard1r 

('17). Bu <;all:;;malarcla incelenen bireyler 'riirkiye 1 nin degi:;;ik yo­

relerinden celmi s; olsalar cia, bu arar?tlrliWlaida elde edilen ve 

Tlirkiye 1 de beta talassemi ta~ryrc1 insiclans1 olarak kabul edilen 

% 2 rakam1 istatistiksel ola:.:ak Ttirkiye geuelini yansltmamakta­

drr. 
Din<;ol ve arkada ~l ar1 ylilccek HbA

2 
1 li 164- beta talassemi 

minorlli valca,:p inceleyen <;allc;mlJslnda olgula:.:·1n i:inemli bir bolli­

mliniin Akdeniz Bi:ilc;esi 1 nder1 c;eldi[;ini sapta1nr;lard1r ( 48). Aksoy 

ve arkuda.;;larl i1anavt;at ve GBV:'esinde 1:)5 ld:;;iyi inceleyerek 9~6.7 

to;;;ry1crl1k tesbit etmi ;:ter ve Ant;alya 1 do beta talassemioin ylik­

sel{ or· and a olduC;llilU vurbulana ;,;J_ordr.r (11). Altay ve arkada;;;lar~ 

1975-1935 y~llar1 aras1nda liaQettepe 90cuk hastanesinde talas­

scmi nw;jor ton1S1 olan ~last;uluJ~ltl TuJldye haritas1r1da dag1l1m1.­

nr vermioler ve Antolya 1 da talassemir1in yogun olduSunu gostermi9-

lerdir (VI). Bizirn ar&Jtr:mo~lzcla saptodrGlmrz ta01YlClllk oran1 

Akso:>' 1 un bilhrdi;~i or::mdan yii'~sekti:r. l'ianavgat ve 9evresindeki 

Q&ll~wada Brnek say1s1nrn az olu,u, Sudan 1 ll siyahilerin ara~trr­

DID d1~1 tutala~ak se9ici devranrlm1~ olrnas1 ve belki de labora­

tuar f alctorle1 i ta ;,l.flCl oranlnll1 daha di.ir;lik bulunmas:rnda rol. oy­

naml~ olabilir. Canatan 1983 1 de Antalya il rne:r~ezinde 1097 lise 

ogrencisini tek tup 0F'r 1 ini kullanolak taram19, Qlipheli olanlar­

da sellliloz asetat hcmo~lo~in elektrcforezi yapm19 ve talassemi 

ta~lYlClll~lnl ~ 2 olarak bilclirmi~tir (28). Bu <;allQmaya gBre 

Antalya'daki betablassellii ta~1YlClS1 oranr Arousoy ve arkada:;;­

lar1n1n bildirdiSi % 2.1 1 in de alt1nda olup bizim sonuQlarrmlz­

la <;eliumekteclir. Hiz bu 90li;kii1in Cunutan 1 1n <;al1~mas1nda ta­

rama testi dar~k yoln1zca tek tlip osmotik frajilite testinin !e­

Qilmesiuden ve kesin taclylollarrn elektroforezle belirlenmesin­

den kaynaklanabi lece,~ini dl.i ,iinii~' oruz. 

Cin ve Arka:~a~;J_arl K1brrs Tl.irkle:.i 1 nde beta tnlassemi 

ta;,c.lJlClll2;lnl ~,j lLt.J.~, Kuzey l(lbrls T'lirk Cl.!Inhuri;yeti Sa2;llk Ba­

kanllE;r ice ev1enmeye kccJ ar ver·en ve incelcnwek iizere hastaneye 

bar;;vu:ran bireyler B'B2ln:1a ;; 17.? olarak bulwu'}lardlr (42). 
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KJ.brJ.s Hum kesiwinde Hadjiminas ve arl-::acia:~larJ. da % 17.2 'talp,YJ..­

Cl saptadJ.klar·J.nl bildirmi;.;1erdir (42). Bizim c;all.fjrnamlzda ta ... 

lassemi taGlYJ.clll~l oran1 KJ.hrls 1tan daha dti:;;ilkttir. 

Beta t alassenli troit Akdeniz tilkelerinden Yunanistan 1 da 
• 

~ 8-12 (53 175), 1talya1nln Latium B61~esinrle% 2.41 (105), Sar-

dinya1da )S 13 (3~,37,38), Ltibnan 1da 50 2-3 (39), 1spanya'ds.% 0.2~ 

3.33 (97), 1srail 1de % 2.7-20 (98) oranJ.ndadlr. Bizim c;alJ.Qma­

nuz Antalya 1daki ta:;>lJlCl. oran1n1.n yulcsek oldui";unu, dolayJ.sJ.yl:a 

beta talassemitJin en az Yunanistan voya 1talya1daki kadar 6nern­

li bir sa~l1k sorunu oldlJ2unu ~Bste~Jektedir. 

J3irc;ok ara~tlrlcl beta tulbssewi trait tar8masJ.nda tek 

tiip OFT 1 ini kullanLill;tlr. 1981 ylllnda Kattamis, Efrernov ve Poot­

rakul Yunanistan, Yugoslavya ve Tayland 1da tic; degi:;;ik Konsantras­

yonda tek tiip oswotih: frajilite tes~ini uyc;ulamlf:ilardJ.r. En iyi 

sonucu ~~ 0.36 tamponlu NaCl soltisyonuyla elde etmi;;;lerdir. Bu 

r;:6zeltiyle beta talassewi ta c,1y lCll.Bllncia ?£ 96-100 pozi tif sonu(( 

aldJ.klarJnr bi1dirmi:;lerdir (63). A;ym_ artu:;trrrcl.lar saglr.kll. 

ki;,;ilerde ';6 9.1 yalancl pozit:i£ 1 beta talassemi ta:;;J.ylCl.larJ.nda 

';6 2 yalancr negatif sonu<; almr~lardlr. Bu c;alJ.Qmada Tay1and se­

risinde normal ki Qil erde tek hip OFT )/; 11.11- pozi tif, ~i! .5. 7 Qiip­

heli, Yugoslavya 1da ?SLI okul c;ocuC;unda 5~ 9.6 pozitif ve ~iipheli 

de[';erler elde edildiC;i bildirilmi;;;tir. ~6 0.36 tamponlu NaCl QO­

zeltisiyle tek ttip osrno~ik frajilite testi sonur;:larJ.mrz bu seri-

1erle kar;;;rla~tnlldJ.gJ.nda uygc;nluk gostermiyordu. Yunanistan'da 

iki ayrr seride 96 91.6 ve )b 89.6, Yugoslavya 1da >6 84.1 ve Tayland'­

da )/; 82.9 negatif sonuc; allnrrken c;alr;.omamlzda % 74.57 negatif 

sonu<; allnmr~tlr. Pozitii ve 9iipheli olg11lar-ll!nzrn ytiksek olu-

;.;u beta talassemi ta~ryrclll[';l yanrnda demir eksikliginin de 

bolgemizde yiiksek oranda o1duC;unu g5stermektedir. Bilindigi gi-

bi OFT' nin beta taL;c:.;<:Juti ta;;JyrcrlJ!'f;r yotnnda demir eksikli~in-

de de ~ilpheli veya pozitif olma ihtimali vardlr. Demir eksik1i­

i?;inde tek tup OFT 1nin 'i6 80 1 yahn pozitif sonuc; verdigi goste­

ri1mi ;;rtir ( 63). Bu nedenle serum dem:i r ve TDBK' nin c;allQllmasJ. 

gerekir. QallQmamJ.zda deneklerin ac; karnrna iic;tincti kez c;agJ.rJ.l­

masr. gli<;liik yaratt1[!;1.ndan dernir eksikligini saptayamadr.k. Son 

yrllarda 6neri1en serbest eritrosi t protoporfirini j;;ayinin:L-de 

teknik irnkanlarln yeter :izli[;i nedeniyle gerc;eklef,ltiremedik. 
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Ayr~ca OFT i]lipheli veya pozitif bulunan vakalar~n bir be­

normal HbA2
1 li beta talassemi tai]lYlc~s~, hemoglobin F ylik­

.tu .. •o"""· e giden veya alfa talasserni ta:;;1ylc~s~ olabilir. Bun­
ort~ya ~~karmak i~in olgular~mHda hemoglobin 1<' tayini ve-

g;lobin zincir sentezi yap~lmad~. 
Tek tup OE'T bulp;ular~m~z Canatan I l.D Antalya Ida lise og-

tetlCJ.lerinde, Kiirk~lioglu ve arkada9lar~n~n Erzururn ve ~evresin­
ae yapt1l~:lar1 c<all:;;rnalarln sonuc<lar~ndan da f arkl1.d1r. OFT 1 ni 

()anatan /'~ 92.4 (28), Kiirk~uoglu da '}{; 9?.9 (70) negatif bulmu9lar­

dlr• 
Biz tek tilp OFT blllanarak beta talassemi taramas1nda 

% 17 yalanc~ pozitiflik saptad~k. Bu rakam demir eksikligini de 

kapsamaktadu. Oysa Canatan % 2.9 yalanc~ pozitiflik ve % 2.6 
demir eksikligi buldug1:nu bildirmektedir. Yunanistan ve Tayland 

serisinde% 9.7, Yu€';oslavya 1 da% 5.7 yalanc1 pozitiflik rapor 
edilmL;;tir ( 63). Bizim b1Jldugumuz yalanc 1 pozi tiflik bu aral;l­
tHlCllarlD rapor ettikler inden daha yiiksektir. Beta talasserni 

ta:;ay1c1S1 olarak buldugumuz olgular1n % 8.38 1 inde tek tiip OFT'­
nin negatii oldugunu gordilk. Retrospektif olarak diger ara:]t~­
rlcllarlD c<al1>;;malar1nda da ;6 0.4 civar1nda negatif sonu~lar a­
hndJ.gJ gosterilmi ;;;tir .. (2fl, 63, 70) 

Pekc<ok ara:;;t1r~c1 taraf1ndan 5~ 0.4 tarnponlu NaCl GCizelti­
si kullan1larak tek tiip OFT ile talassemi taramas1 yap1liD19 ve 
farkll ronuc<lar al1nm1$t1r. 14alamos ve arlw.da:;;larl 85 beta ta­
lassemi tas;1ylClSlDlD 6 1 s1nda (78), Pearson ve arkada:;;lar~ be­
ta talassemi trait vaka l B1'1D % 34 1 iinde (92), Mazza ve arkadai]la­

rl 54 beta talassemi minorlu serilerinde % 6 negatif(79) sonu~­
lar ald"iklarJnl bildirmifjlerdir. Ayn1 9ekilde Cao ve arkada:]la­
rl 1978 y1l1nda Sardinya 1 da ayn1 metodla yapt1klar1 ~alli]IDada 

% 6.5 yanl19 pozitif ve % 3.6 yanl19 negatif sonu9lar elde ettik­

lerini yay1nlam19lard1r (35). Hem% 0.36 hem de % 0.4 tamponlu 

NaCl ~i:izeltileriyle &llnan sonu~lar bizim GalJ.:]marnlZlD OFT de­

il;erleriyle birlikte dil:;;iiniildu"unde bu testin laboratuarlar ve 
belki bHlgeler aras1nda degi:;;tigi ve kullan1lan 9i:izeltinin so~ 
nucu 90k fazla etkilemedigi izlenimini vermektedir. 

Beta talassemi ta:;;lylClSl olarak saptadlglmlz 167 olgu~ 

nuri sadece 4 timesinde k1rm1Z1 ki.ire morJolo;jisi normaldi. Bu 
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in yalanc1. negatifligi % 2 olarak b1:1lundu. Buna kar§1l1.k ay­

nl restle % 20 oran1nda yalanc1 pozitiflik saptand1 (Tabla 19). 

pearson ve Arkada9lar1. ta§J.Y1.cJ.larJ.n periferik yayma bulgularJ.n­

da % 13 yalanc1 negatiflik % 9.8 yalanc1 pozitiflik bulmu§lardJ.r , 
(92). Mal amos ve arkadafillarJ. 85 beta talassemi ta9ayacJ..s1n1n sa-

dece birinde (78i, Pootrakul ve arkada9lar1 312 denegin 15' inde 

(95) kumJ.ZJ.. kure morfolojisi ni normal bulmufi!lardu. Yine Antalya 1 

da Canatan taraf1ndan yapJ.lan ~alJ.9mada 22 olgudan sadece birinin 

perif erik ;)aymas 1 normal olarak bul unmu:;;tur ( 28). Bizim yalanc 1. ne­

gatif sonucumuz Malamos ve arkada:;;lar1 ile Canatan'J.n sonu~larl.­

na wgunluk gostermektedir. !spanya'da Pellicer, :tngiltere'de Koox­

Macaulay ve arkada9lar1 ise ~al1:;;malar1.nda beta talassemi ta§J.Y1.­

cJ.larJ.nJ.n hepsinde k1riD1Z1 kure morfolojisinde degi:;;iklikler ol­

dugunu gormu9lerdir (77,97). Ayn1 :;;ekilde Din~ol ve arkada9lar1-

nw ~alJ.9malar1nda turn ta:;;J.yJ.cJ..larda PY' de talassemik degi9iklik­

lerin bir veya birkapnl.n oldugu vurgulanm1:;;tJ.r ( 41). Bizim Qall..ti­

ma dahil tum bu ~al1.:;;malar PY' nin beta talassemi taramas1nda has­

sas bir test oldugunu gostermektedir. 

Hemoglobin eLektroforezinde genellikle HbA2 
1 nin % 4.2 ve tis­

til degerleri beta talassemi ta:;;J.y1c1s1. olarak kabul edilmektedir. 

Ara:;;tJ.rmamJ.zda mikrokromatografik olarak beta talassemi ta:;;:ryJ.cJ..­

Sl. saptananlar1.n hemoglobin elektroforezindeki A2 duzeyleri ince­

lendiginde 57(%34) valcada % 3.4 - 4.2 araSJ.nda oldugu gorii1dii. Bu 

da bize elektroforezin HbA2 tayininde sensitivitesinin dii:;;uk oldu­

gunu gostermektedir. Ayr1ca mikrokromatografide ta:;; y1c1 olarak 

saptananlarla hemoglobin elektroforezinde A2 'si % 4.l'in iizerinde 

bulunanlarJ.n yiizdeleri bag1.rnl1 orneklerde iki oran aras1ndaki far­

kJ.n onemlilik testiyle kar:;;J.la:;;tJ.rJ.ldJ. 'le istatistiksel anlamlJ. 

bir ili:;;ki d.dugu saptand1. (Tablo 13). Hemoglobin elektroforezin-

de ta:;;J.yJ.cl.larJ.n HbA2 alt s1n1r1. % 3.4 olarak al1ndJ.g1nda daha az 

say1da ta:;;1.yJ..cun.n gozden ka~acag1 sonucuna var1ld1. Pearson ve 
bir ~ok ara:;;t1r1.c1 da hemor;lobin elektroforezinde % 3.5 - 4.5 ara­

sJ.ndaki degerlerin yanJ.ltJ.cJ. sonn<;lar verebilecegini belirtmi9ler­

dir. Bulgular1m1z bu gorii:;; dogrultusundad1r. Diger yandan hemoglo­

bin elektroforezinde HbA2 di.izeyleri % 4.2 ve daha yuksek saptanan 

137 olgunun 27 1 sinin (% 19)mikrokromatografik ~all:;;ma sonucu ta-

91YJ.CJ. olmad1klar1. mptand1. hemoglobin elektroforezinde nonhero 
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protein1er bazen HbA2 i1e ayn~ mobi1iteye sahi.p o1makta ve HbA2 • 
nin yiiksek bu1unmas~na neden o1abi1mektedir (62). 

uiiniimiizde birc;ok merkezde e1ektronik sayac;1ar kul1anl.1arak 
oEV:. ve OEH ile taramalar yap~lmaktad~r. Oze11ikle !talya ve Yu­

nanistan'da daha bailit olarak yap~l.abilen fakat spesifitesi daha 
yiiksek ol.an OEH tercih edil.mektedir (3'?,38,53,75). Qallfilmam~zda 

beta tal.assemi tafillY~C~l.anrnn OEH'i. 16.1.-30.4(24.9±2.34)pg bu­
lundu (Tab1o 1.6). OEH'ini Yunanistan'da Ma1amos ve arkadafillar~ 
1.8-29 (22±1.9) (78), Tayland ve Qin'de Pootrakul. ve arkada:;;l.ar~ 

16-34 (20.0±3) (95), !ngil.tere'de Knox-Macau1ay ve arkadafill8r1 
18.6·-25.6 (21.8±1.4) (7'1), !talya'da Mazza ve arkada:;;l.an 1.5-31 
(23.5.:!:1.02) (79) pg o1arak bildirmi:;;1erdir. Bizim sonuc;lar~m~z 
blitiin bu ara:;;t~r1c11ar~n degerlerinden yiiksek, Mazza ve arkadafi!­
lar~n~n sonuc;lar~na yak~nd~r. Efremov'un Georgia eyaletinde bul­

dugu 20-31 (orta1ama 26) pg degerinden de hafif dii9iiktiir (51). 
Ulkemizde de Dinc;ol. ve arkada:;;l ar~ 1.64 beta ta1assemi. ta:;;lylc~Sl­
n~ incel.emi:;;ler ve OEH'ni.n erkek1erde 1.8.5-25.3 (22.06 ~ 2.07), 

kad1n1arda 18.6-·24 (21..62±1.63), c;ocuk1arda ise 20.0-23.6 (21.62;t 
1.63)pg ol.dugunu rapor etmi:;;lerdir (48). Biz c;ah:;;mam1zda erkek 
ve kad1.nlar1 ayr1 ayr~ deger1endirmedik ama elde ettigimiz OEH 
deger1erinin Dinc;o1 1 un saptad~g~ deger1erden daha yiiksek oldugu 
goriil mektedir. 

OEH' ini tarama testi o1arak wgulayan merkezler farkl.l yalan­
c~ pozitif ve negatif rakam1ar bi1dirmektedirler (36,37,53,78,79, 
91.92,95,103). 1ta1ya'da Gao ve arkadq.:;;larl ta1assemi. taramas~n­
da OEH' ini tarama testi o1arak kullanmakta ve yalanc1 negetifli.i!;i 

% 1- 1.5 cnar1nda bildirmektedirler (36,37). Aym. iilkeden Mazza 
grubu ise betamlassemi ta:;;~y~c~lar~n~n% 14'iinde OEH'ini normal 
(27 pg ve iistii) saptam~:;;lardn (79). Ma1amos ve arkada:;;lar1 da 
85 beta talassemi trait 'den olu:;;an serilerinde 3 olguda OEH'ini 
27 pg' nin iistiinde bu1duklar~n1. yay1n1am1:;;lard1r (78). Yine Shine 
ve Pootrakul gruplar1n~n yapt~klar1 ayr1 ayr~ c;all:;;malarda bu 
testle taramada \B.kalar1n % 19-20' sini kac;~rd1klar~n1. rapor etmi:;;­

lerdir (95,103). Fessas grubu ise OEH'ini beta talassemi talil~Y~­
c~larlnda sec;ici bulduklar1n1 \e bu nedenle Yunanistan' da talasse-

mi merkezlerinde rahatl1kla kulland1k1ar1m. vurgulamaktadlrlar( 53). 
Bizim c;al1.9mam1.zda OEH tayininde ?6 9 yalanc1 negatiflik tesbit 
edil.di. 
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Bu rakam <;e9itli ara9t1rma gruplar1.nca verilen rakamlar1.n ortala­

rlnda yer almaktad1.r. Tlim olgularl.rnlzda OEH <;all91.lmad1.g1 i<;in 

testin yalanc1. pozitifligini degerlendirme olanag1.m1.z olmadl.. 

Heta talassemi ta~;ay1cl.s1. olan vakalar1.m1.Z1.n Hb 1 i 7. 2-16 

(12.2-1.68) gr/dl bulundu. Qe;;;itli serilerle kar91.la9tHl.ld1.1!;1.nda 

Mazza ve arkada9lar1.n1.n <;al1.9mas1.ndaki hemoglobin konsantrasyonla­

rlyla ( erkeklerde 12-1.34-, kad1.nlarda 10.93-1.34- gr/dl ) uygunluk 

g6sterdigi g6rlildli (79). Ayr1.ca Efremov'un Amerika'da Geogia eya­

letinde ta91Yl.Cllarda saptad1.g1. 8.3-14-.7(ortalama 12 gr/dl) hemo­

globin konsantrasyonlar1na yak1.nd1.r (51). Knox -Macaulay, Malamos 

ve Pootrakul gruplar1.n1.n serilerinden de hafif derecede yliksek bu­

lundu (77, 78,95). Olgular1.m1z1.n hemoglobin konsantrasyonlann1.n 

Din<;ol'un serisinden (erkeklerde 11.57-1.53, kad1.nlarda 10.32-1.19) 

de daha yliksek oldugu gorlildli (4-8). Hemoglobini 7.2 gr/dl clan 

tek olgumuzun 8 ayl1.k gebe ddugu i:igrenildi. Beta talassemi ta~;ayl.­

cilarl.nda, gebelikte aneminin ag1.rla9abilecegi bilinmektedir (55, 

56,81,85). 

Talassemi ta9l.Yl.Cl.Sl. olgularl.ml.zda k1rm1zl. klire say1.s1. 2.9-

6.1 (4-.9-0.61) milyon olarak bulundu (Table 16). Malamos ve arka­

da~?larl ta.';ll.YlCllarda k1.rml.Zl klire say1B1n1 4-.2-7.8 (5.9±0.7) (78), 

Pootrakul ve arkadq.9lar1. 3.3-7.3 (5.2±0.6) (95), Macaulay ve arka­

da~?lan da 4-.3-6.8 (5.1;t0.5)xl06/mm3 (77) olarak bulmu9lard1.r. 

Bizim saptad1.g1.ml.Z k1.rm1.z1. klire say1.s1. daha dii9liktlir. tilkemizde 

ise Din<;ol ve arkada9lar1. ta91Yl.Cl.lardaki k1rm1.Z1. klire say1.s1.n1. 

3.8·-6.7 (4-.8+0.6)xl06/mm3 bildirmi9lerdir (48). Saptad1.g1.m1.z kl.r­

ml.Zl. klire say1.S1. Din<;ol' un <;al1.9mas1.yla uyumlu bulundu. Bu araf,l­
tlrl.cl.larl.n bildirdikleri % 30-·34 oran1.ndaki eri trosi toz olgularl.­

ml.Zda daha hafif olarak gi:irlildli. 

Beta talassemi ta91Y1.C1.lar1.nda Hb, OEH ve OEV'nin normal ki­

f;lilerden daha dli9lik bi)lunabilecegi bir<;ok ara9t1.r1.C1. taraf1ndan 

gosterilmif,ltir. Ta9l.Y1Cl. olarak saptad1.g1.m1.z olgular1.n hematolojik 

degerlerini kar91.laf,ltl.rabilecegimiz normal kontrol grubu qalJ..f,/1-

lamadl. Ancak tek tlip O:B'T 9lipheli ve pozitif bulunanlarla hemo­

globin elektroforezinde HbA2 'si % ?.B'in lizerinde bulunan ve 

kantitatif A2 'leri <;al191.lmak lizere ikinci kez <;ag1.r1.1an 4-4-1 olgu­

nun hematolojik bulgular1. degerlendirildi. Kantitatif A2 tayini 

yap1.ld1.ktan sonra ta9l.Y1Cl. olarak degerlendirilenlerle A2 'si nor-
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mal olanlar~n Hb ve OEH degerlerinin ortalamalar1. kar:;ala9t~r~ld1.. 
Beta ta1assemi ta9~y~c11ar1nda Hb (t=4.ll, p (0.001), OEH (t:l5.61, 
p<O.OOl) ta9~y~c~ olmayanlardan anlamll dli9iik bulundu ( Tabla 1?). 

Bu bu'lgular beta talassemi ta9~Y~c~lar1nda bildirilen du9iik Hb 
ve OEH degerleriyle uyumludur. 

Laboratuar~m~zda HbA2 'nin normal deger1erini. saptamak i"in 
a1d~g~m~z kontrol grubuna tek tiip OFT, Hb, k1rm~z~ kiire ve hemo­
globin elektroforezi normal bulunan 40 denek al~nd~. Kontrol gru• 
bunda DE-52 mikrokromatografi yontemiy1e saptad~g1.m1z (Xf2SD : • 

2.57.+0.5'?) % 3.7l'in iizerindeki HbA2 diizeyine sahip denekler be­
ta talassemi ta9~y1c~s~ o1arak kabul edildi. Qal~9mam~zda beta ta­

lassemi tai;i~y~cllar~nda HbA2 % 3.72-7.4(4.6- 0.8)olarak bulundu. 
Efremov ve arkada9lar~ 9a1~9malar~nda beta talassemi ta9~y~c~la­
r1nda HbA2

1 nin alt s~n~r1n~ % 3.7 olarak bulmu91ard~r (51). !talya 
da halen beta talassemi ta91Y1c~s1. tan~s1 HbA2 % 3.? ve iize-
rinde oldugunda konmaktad~r (36). Tiirkiye'de Din9ol ve arkadaiiila­

n DE-52 mikrokromatografi yontemiyle 95 beta talassemi traitli 

vakada HbA2
1 yi % 3.8 -6.5(4.7±0.62) olarak bulmuf;llard1.r (48). Ay­

n~ ara9t~r~c~lar hastaneya ba9vuran hematolojik hastal~g~ olma­
yan 1000 ki9ide saptad1klar1. ta91y1c~larda ise HbA2

1 nin% 3.7-5.6 

(4.5±0.6) diizeyinde oldugunu bildirmi91erdir (4'?). Sonu9lar~m~z 
bu ara9t1r~c~lar1n sonu9lar1yla tam uyumlu bulundu (9ekil 4). 

Galenello ise 197'? y~llnda tai;i~ylc~larda % 4.23-·6.50 (5.35±0.55) 
diizeyinde daha yiiksek HbA2 degerleri bildirmii;ilerdir (83). 

Ara9t~rmam~zda uygulad1g1.m1.z testlerden en yiiksek sensiti­
vite periferik yayinada (% 98) en yiiksek spesifite hemoglobin 

elektroforezinde (% 98) b1llundu. Buna kar9~1~k periferik yayman1n 
spesifitesinin ise dii9iik (% 66) oldugu saptand~. Qal19mam~zda tek 
tiip OFT ile OEH'nin sensitiviteleri e9it (% 91) bulundu. Her i.ki 
testin sensitivitesi ise periferik yayman1n sentivitesinden dii­
i;iliktii. Tek tlip Ol<'T' nin spes if i tesi (% 83) periferik yaymanwkin­
den (% 80) hafif yliksek bulundu (Tabla 18) 

Testlerin prediktif degerleri incelendiginde tek tiip OFT ve­
ya periferik yaymas~ anormal saptanan her 3 ki9iden birinin ta­

lassemi ta9l.YlClS1 olabilecegi goriildii. Hemoglobin elektroforezin­
de HbA2

1 si yiiksek bu1unanlarl.n% 80'ninin ise ger9ek ta9~Y1Cl. oldu­
gu goriildii. Diger taraftan osmotik frajilitesi negatif bulunanla-
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r~n% 99'1mun, periferik yaymalar~ normal olanlar~n % lOO'e yak~n 
bollimlinun ta~?~YlC~ olmad~gl saptand1 (Tabla 19). 

Testler yelanc1 pozjtiflik ve negatiflik yonlinden deger­

lendi.rildi. Buna gore periferik yayma ile tarama yap~ld1g1nda ta-, 
91ylc~lar1n% 2'sinin, tek tlip O.BT veya OEH ile% 9'unun, hemo-
globin elektroforezi ile de en fazla olmak iizere % 34-'uniin nor­
mal olarak degerlendirjlebilecegi g6ruldli. Yalanc1 pozitiflik en 

dli::?lik hemoe;lobin elektro'orezinde (% 2) bulundu. OFT ve periferik 
yaymada ise % 17-?0 gibi yliksek Jalanc~ pozitiflik saptand~ (Tab­

la 19). 
Qal19mam~tz 1n sonu<;lar1. gostermi::~tir ki, hit;bir test tiim 

beta talassemi ta§l.ylcllarltll ortaya <;1karamamaktad1r. Selliiloz 
asetat elektroforeziyle tar,ny1c~lar1n bliylik bir bollimli ka<;1r1l­
maktadl.r. Bu nedenle llbA2 tayininin mutlaka mikrokromatografik 

yontemlerle belirlenmesi gerekir. Kitle taramalar1nda sensitivi­

tesi yliksek, yalanc1 negatifligi dii9iik ucuz ve pratik olan peri­
ferik yayma rahatl1kla kullan1labilir. Periferik kan yaymas1.n1 

sagl1k oca€1;1 hekimi dahi eg;i tild igi nde degerlendirebilir. Tek 

tlip osmotik frajilite testini. ise sensitivitesi yuksek ve ucuz 
oldugu halde zahmetli ve kan al1nd1.ktan sonra k1sa slirede de ·­

i';erlendirilme zorunlulugu oldugundan beta talassemi. taramas1.nda 
kullan1lmas1n1 6nermi.yoruz. Glinlimlizde bir<;ok merkezde kullan1lan 
OEH'nin sensitivitesi tek tlip osmotik fra,iilite testine e::~it o­

lup basit aletlerle yap1labilir. !Iernekadar tum olgular1m1zda • 
<;al191.lamadlg1 it; in spesifi te ve yalanc 1 pozi tifl igini degerlen­

diremediysek de taramada periferik yaymadan sonra kullan~labile­

cek ikinci test olahilecegini dus;iinuyoruz. 

Beta talassemi ta;;>lYlClllglnln ?6 10.23 gibi yliksek or an-

d a buhmdugu Antalya gibi bolgelerde daha sagl1kl1 ve ger<;ek<;i 

bir <;all.$Tna it;in on taramada periferik yayma ile birlikte tek 
tup osmotik fra;jili te testi veya dab a pratik olan OEH tayini 

kullan1lmas1 uygundur. Amat; taQ1YlC1larl mlimkiin oldugunca dogru 

saptamak olmalld1r. Talassemi insidans1n1n t;ok dus;lik oldugu bol­
gelerde ise iki yalanc1 negatifligin bir arada olma olas1ll.g1 

dlis;lik oldugundan tek tiip OFT veya OEH kullanarak tarama yap1la­
bi lir. Alfa ve beta talassemi ta:;.lylclllgl birlikte oldugunda OEH 
ve periferik yayma normal bulunabileceginden (82) bu tip talas­

semilerin yogun oldugu yorelerde OFT ile birlikte OEH kullan11 -

------------------4--------------------------~ 
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masl. uygundur. 
Ara:;:t1rmam1zda "beta talassemi trait olarak saptanan olgu­

g;ularw % 23.35'inin Antalya ili d191nda dogduklan. goriildii. Bun-

1ar1n da yakla:;:1.k uc;te biri Burdur ve Isparta illerinden gelmiii!­

lerdi. \fal1:;;mam1z1n sonuglar1 bize ozellikle Burdur'da beta ta­

lassemi Slkl1g1n1n Turkiye ortalamas1n1n Ustiinde oldugu izleni­

mini vermektedir. Bu nedenle Burdur~da beta talassemi S1kl1g1n1. 

~rtaya <;;1karmaya yonelik tarama gal1:;;malarunn yap1.lmas1n1.n uy­

~un olacai';1n1. dii:;:iinliyoruz. 

Sonuc; olarak beta talasseminin Antalya ic;in ciddi bir sag­
Llk sorunu oldugu net olarak goriilmektedir. Dniversite olarak bi­

oe du:;;en gorev oncelikle Antalya' daki sagl1k ocaklar1.nda gorevli 
?ratisyen hekimlerin egitilmesi ve bu konuya dikkatlerinin c;;ekil,;­
nesi yonlinde oimal1d1.r. Bunu yaparken de halk talassemi konusun­

la bilinc;lendirilmeli, genetik dan1:;:ma ve dogum oncesi tan1n1n 
inemi vurgulanmal1d1r. Antalya'da kurulu bulunan Akdeniz Talas­
lemi Dernegi olanakl ar1. olc;iisiinde hastalar1n tedavisine ve araii3-

;1rmalara katk1da bulunmaktad1r. Bu dernegin olanaklar1.n1n artt1.­
~1lmas1 ile katk1lar geni:;:letilebilir. En iyisi Akdeniz Talassemi 
)ernegi, Dni versi te ve Sagl1k Bakanllg1n1n i :;:birligiyle bir ta­

lassemi tan1 merkezinin kurulmas1d1r. Bu merkez hem tan1t1c1 ve 
lgitici programlarl ylirutebilir hem de tBI]lyl.Cllarl.n ucretsiz 0-
_arak saptanmas1n1 saglayabilir. 

Antalya'da evlenecek <;;iftlerin hi<;; olmazsa birinin talasse­
rri ta:p.y1c1.llgl. yonunden taranmas1, ta:;:1y1c1 olarak bulunursa di~ 

~er giftin ve ailenin taranmas1 yoluna gidilmelidir. Geni:;: bir 
mt1l1m1n saglanmas1 amac1yla okullarda, radyo ve televizyonda 
!gitici konferanslar verilebilir. Hatta talasseminin orta ogre­

;imin biyoloji derslerinin kapsam1na al1.nmas1ndan biiyuk yarar sag­

_anacagl da bir gerc;ektir. Talasseminin s1k oldugu K1br1s, !talya 

re Yunanistan'da oldugu gibi Dunya Sagl1k Orgiitiinlin maddi katkl­

n saglanarak degum oncesi tan1 iinitesinin bJrulmasl. yonunde gi­
~i:;d.mlerin ba9lat1lmas1 uygun olacakt1r. Ayr1ca Antalya ve c;;evre­
;inin talassemi haritas1n1n <;;1kar1lmas1 ic;;in Antalya !lgeleri, 

lurdur ve Isparta illerini kapsayan tarama gal1r;>malar1n1n siirdii­

~iilmesi gereklidir. 
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i:i Z E T 

Bolgemizde beta talassemi. s:tkl:t.g:tm. sap tamale, taramada ku1lruu.­

lan metodl.ar:t. lear':):t.la::;<t:t.rmak ve halle:t bu konuda uyarmale amacJ.yla 

ga].:t.§mamJ..%1 p1anland:t .• Antalya il merkezinde gergekle§ti.rilen bu oa­

l:t§mada 1,2,3,4 numaral:t sagl:tk ocaklar:t.na bagl:t. ev halkl. tesbit 

fi.§ler:Lnden 1/50 sistema tile ornekl erne metoduyla segilen 1632 kan 

ornegi incelendi. 

Ttim kan tirneklerinde periferi.k yayma, tek tiip OFT ve "Helena" 

yontemiyle hemoglobin elektroforezi. gal:t§:t.ld:t .• OFT (liipheli. ve pozi­

ti.f veya hemoglobin elektroforezinde HbA
2 

degeri % 3.8 'in iizarinde 

bulunan 441 olgu talassemi ta():t.y:tc:t.l:t.g:t. i.gi.n giipheli. kabul edi.ldi. 

Bunlardan ikinci koz lean ah.narak Hb ,KK ve OEH ile birli.lete DE-52 

mi.krokroma tografi yontol!l:!yle kan ti ta tif ilb~ tayini yap:t1d:t. Bu 

yontemle A
2

•si ~3:3.Tl'in Uzerinde bulunanlar kosin beta talassemi 

ta§:ty:tc:t.s:t olar'ale kabul edildi. 

• 

Giintimlizdo beta 'talassemi ta§lYJ.Cl taramularlnda tel' tiip OFT ,OEVy 

OE!I ve hemoglobin c.leJ(troforczi cibi testlor kU:Uam.lmaktad:tr. (;alJ.(l­

munn..Zln sonugJ.nr1 G0s"terrrd.J;]tir k:l., lligbi.r tost ti.im beta talassemi. ta-

1Jl.YlCJ..1al ... l.Ul. ort;ayn Q:tkaramamalctadlr. Arar_1 t:t.l'inarn1zda periferik yayma­

:dln sensttj.vi tos:inin yilksok bnlumnas1 (~~98), ucuz ve basi.t bir tes·t 

olmas:t., eiti til dJ[;inue pre' ti.syen hel-:iH tnraiJnllan kolayl:tlda degerlen­

dirilebilmesi llGll enlori i.1 e b.1.lassemi to.ramarn.ndu h."UllanJ..labilecek 

ilk test ol.du!~u vmy;uland~. 

Tek tlip O'P1l' ve OEH betEl tal.assemi t::t';J.YlCJ.. banJ..sJ.:nda sensitivite­

lerini.n (%91) euit ol<lul;u gorJldu. '.f:ck t\ip 02'r yliksek yalanc1 pozi tif­

lil;i. nedeniyle ucuz olmas1.na rai_;men pratilr bu1unrnad:t. llasi.t elektroni.k 

sayagla:cla yapJ.lo.n o1:;n daha pra tile olo..rak dodcrl end1rildi. Beta "talas­

serni ta§J..y~cJ. tnlnsJ..ndu her.1ogl.obin elcl::tro:forez:i.nin dil;~d.ilc sensitivi­

teye sahip oldt"-:u ve c1olay~:nyla 'w tal:t. SOllC\0 vorebilececi. bulundu. 

iizelli.lcle bu yi5ncCil1o libA
2 

de[;eri. 5~.3~4·-4.2 ams:tnda olanlar:tn tas;l.y:t.Cl. 

olabilece[:i ci:ir\ildil.llu nodenlo y\i:mel: IIbA
2 

1 i beta talassemi. ta(;l:ty:t.cl.­

larlnln ltesi.n tilUJ.SJlllll milcrokromatogra:Ei yontem:Lyle lcurulmas:t. gerekti.­

gi dil:;:iiniildii. 
(;al:t.(lmam~zda 5~0 .GO anorwal hemoglobin ve 9;:10 .2.3 libA

2 
yiiksekligi. i1 e 

giden beta talnssoni ta,;~y:t cJ.h.:_;l sap tcmd:t .• '!'lirkiye 1 de beta talassemi 

ta~:p.yl.CJ.lJ..lc ornnJJ.1ll1 on J·iU:.sclc oldu[>..l lj()l2:clol"den bi.rinin Antalya. oldu­

[lu gorUldU.Du nec1en1 c bliilger,Jhde talaoocui oncul :l bir halk sagl:tg:t so­

runuclur ve etk:i..n Lil1l0!llcrin alJ.n:aas~ rr 61,,~~,..~ 1, D ·~'--'-· • 
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