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GIrRIS VE AMAC

. Talassemi ve anormal hemoglobinlere bazi bolgelerde da-
ﬁa yb§un olmek lizere, dinyanin heryerinde rastlamak mimkiindiir
i Talassemi, Akdeniz ilkeleri merkez olmak iizere, Ortado-
aﬁ=Uzakdogu‘ya kadar uzanan kusak boyunca ylksek siklik

stéfir. Bugiin sayilar: 456'ya ulagan anormal hemoglobin-

er iginde en sik rastlananlari, HbS, C, E ve D'dir. Hb S,
_Afrika'nln ekvator bdlgesinde, Hb C, Bati Afrika'da, Hb E,
&Gﬁﬁéydogu Asya'da, Hb D ise Hindistan'da yoBunluk gbsterir
(1,2,4).

__. TUrkiye'de ilk anormal hemoglobin 1946'da Ergun ve ar-
Hk@déslarl tarafindan Imroz'lu bir Rum'da bildirilmigtir. Bunu
;;ﬁieyen yillarda talassemi ve anormal hemoglobin insidansini
uiﬁaya yonelik galisgmalar birgok aragtirici tarafindan, bazi

Or‘e ve etnik gruplarda yapilmistir. Ozellikle Gineydogu Ana-

_piu btlgesinde yapilan ¢alasmalarda Hb S'in %10-16.8 gibi

“yQKéek oranda oldugu gdriilmiigtir. Hb S'in Tﬁrkiye genelinde

S1klif1 ise % 0.1-0.6 olarak bildirilmektedir. Saflikli Tiirk
_Cplumunda az sayida yapililan tarama sonuglar: ve sporadik

QGlarak bildiriien anormal hemoglobinler ile bunlarin kombi-

E§§$Yonlar1, lilkemizde ancrmal hemoglobinlerin sayl ve gesgit

iY6nUhden oldukca fazla cldugunu diisindlirmektedir (4-9).

Turkiye'de yasayan Tirkler, tarihsel geligim siiresince

1g§g1er, savaslar ve ticari iligkiler agisindan cesitli dis



Li?étkilere agik kalmig, bu dig etkiler toplumsal ve genetik de-
5[ §£§ik1iklerin ortaya g¢ikmasina neden olmustur. Nitekim toplu-

. Lumuzun Asya'nin bir bolumi ve Balkan lilkeleri ile karigmis

Jdugu bilinmektedir (9,10). Farkli kokene sahip toplulukla-
in Karsilikli etkilesimleri genetik defektlerin yogunlasma-
QQHda rol oynavabililir. Akraba evliliginin ylksek oranda oldu--
W bizim gibi Ulkelerde, hemoglobinopatiler tnemli bir sorun
;6iérak karsimiza g¢ikmaktadir {(11-18). Bunun igindir ki popu-
”-iégyon taramalari ile Ulkemizde anormal hemoglobinlerin ¢ok

.kﬂéndér tiplerini saptamak ve yeni bir hemoglobin tipi bulmak

¢ ;£iQ de sasirtici olmayacaktir.

Biitiin herediter hastaliklarin onlenmesinde en etkili

,fﬁntemlerden biri, toplumu tarayarak tasiyicilarin ortaya gi-

:érllma51 ve risk altindaki bireylerin uyarilmasidar (14).
;Gﬁhﬁmﬁzde beta talassemi heterozigotlari ve anormal hemoglo-
;bihlerin taranmasiy i¢in birgok testler Snerilmis bulunmakta-
ir. Bunlardan bazilari; Tek tip osmotik frajilite testi, CEV,
ikrokolon kromateografisi ile Hb A2 tayini ve cegitli yontem-

1éfle yvapilan hemoglobin elektrofeorezidir. BuUtin bu testlere

Ekéfgln bazi durumlarda globin sentezi gibi ince ve glig labo-

:_fatuvar incelemelerine gereksinim duyulabilir (15-21).

GUg de olsa bSlgemizde talassemi ve anormal hemoglobin

Fﬂi?}kllglnln ortaya g¢ikartilmasi gerektifine inanarak Antalya

I'merkezinden baglamak lzere, gevre ilgeleri de igine alacak
b;r Galigma projesi gelistirdik. Bu projenin bir bgliminid kap-
'S??an bu galismada, Antalya il merkezinde saglikli kisilerde
;Hélassemi ve ancrmal hemoglobin siklifini saptamanin yanisira
.téfanan kisilere bu patolojiler Uzerine bilgi vererek, hasta
Jﬁcuk dogumlarinin azaltilmasina katkida bulunmay: amagladik.

Bu ¢alismay:r Akdeniz Talassemi Dernegi maddi ydnden desteklemistir.




GENEL BILGILETR

“'Molekuler biyolojinin tipta gergeklestirdipi biiyik asa-
ar sayesinde, kan hastaliklari artik molekiiler diizeyde in-

ienebllmekte, hemoglobin ve yapisindakl degisiklikler gen

_uzeylnde bilinmektedir (22-27).

' Normal insan nemoglobinleri iki farkl: globin ¢iftinden

olﬁéan bir tetramerdir., Baz: embriycnik hemoglobinler disinda
;ﬁfun insan hemoglobinlerinde globin ¢iftlerinden biri alfa
géihciridir. Hemoglobinler arasindaki farklilik, alfa zinciri

né:baglanan diger g¢iftlerdeki (non-alfa) farkliliktan ileri

Erigkin insan hemoglobini olan HbA, 2 alfa (o, 2 beta
_?;zincirinjn Hem'e baflanmasi sonucu olugur. Alfa globin

f%inéiri 141, beta ve diger insan hemoglobinlerinden Hb A2 ve
.ELF'nin yapisina giren delta (&) ve gamma (¥) zincirleri ise

6 amino asit igerir (22).

: Insanlarda fizyolojik hemoglobinler 6 tanedir. Bunlar;
ij_A (<,3,), Ho F (e, ¥,), Ho A, (04,8,), Hb Gowers 1 (Z,€)),
QHb Gowers 2 &X E ), Hb Portland (Cngi}'dlr. T1k Ugl adult he-
fmogloblnlerdlr Bunlar Tetal ve erigkin donemde gdriiliirler.
;Soﬁ UGl embriyonik hemoglobinler olup yalniz embriyonik ha-
Vatta bulunuriar (4,22). Nadir cde olsa bazi kromozomal anoma-—

:llsa O0lan kigilerde Hb Gowers 1, Hb Gowers 2 ve Hb Portland

:b?lundugu gisterilmigtir (22,28).

Embriyoda zincirler erken ddnemlerde yapilmaya baglanir,



ia belirgindir ve blitiin hayat boyunca devam

Gama zincir yapima fetal hayatin 10-12. hafitalarinda

'Dogumdan sonra Hb F yapimi giderek azalir ve 1 yag ci-~
'Tnda % 1 veya altinag diiger. Gama zincirinin X've g ol-
g;uzere 2 tipi vardir., Bu farklilik 136. pozisyondaki ami-
;nQagltten ileri gelir. 5 bu pozisyonda glisin, Ag ise ala-

Gy

nin igerir. Kordon kaninda AY orani 3/1, eriskinde 2/3'tur.

agegitli talassemi sendromlarinda bu cranda degisikiik olmak-

Beta zincir yapimi fetal nayvatin 6-8. haftalarinda
aglar. Sentez hizi dogumda g zincirininkine ulagir ve 1 yil-

a €ri§kin dlizeye ¢ikar.

Delta zinciri yapimi 3. trimestrde baslar. Insanlarda

_gima mindr hemoglobin fraksiycnu olan Hb Az'nin yaplsinl

6skil eder. Dogumdan sonraki 5-6 ayda erigkin dilzeye ulasgir

2,23,28),

insan hemoglobinlerinin yapimi, yapim zamani, eriskin

ve fetustaki miktarlari Tablo 1'de gdsterilmigtir (22),

HEMOGLOBIN YAPIMI

Hemoglobin Hem ve globin olmak Uzere i1ki kisimdan olu-
U Hlem, hemoglobinin prostetik grubu olarak bilinir ve de-
-m}F igeren bir porfirindir. Polipeptid =zincirleri hemoglobi-
-ﬁin globin bolumld olarak adlandirilir. Hem ve globin eritro-
5itlerin geng elemanlarinda ayri ayri yapilir ve sonra birle-
a?éfek hemoglobini olugtururlar. Bir hemoglobin molekiiliinde 4

Hem, 4 globin bulunur.



. Tnsan Hemoglobinleri

Erigkinde bulunan
miktar*

Fetusta bulunan
miktar ve
yApim zamani
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Hb H ve Talassemi
tagaiyicilarinda
az miktarda

Z1-2

% 2-3
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Tik 3 ay

11k 3 aydan sonra
ve kordon kaninda

11k 3 aydan sonra

Intrayterin 10-12.
haftalarda sentez
edilir

Uciincii trimestirde

6-8 hastada yapim
baslar

" Globin Yapaimz:

gosterilmistir.

% Toral hemoglobin yiizdesi .

d ve beta genlerinde bulunan pseudo-

pseudo-alfa (YX), 2 oL geni icermektedir.

Eﬁbézllk alanda c,ua, XA’ HG ve 3

Globin, belirli aminoasit dizisi olan bir proteindir.
diébihlerin yapimindan sorumlu olan genler ya alfa ya da
Dé.é:gen kimesinde bulunurliar. Alfa gen kimesi 16 no‘iliu,
éfgen kimesi 11 no'lu kromezom lizerinde pulunur. Alfa gen
esi, 25 kilobazlik bir alanda yer almakta olup 2 &, 1
Beta gen kimesi 60
zenlerini igerir.

_ genler inaktiftir,
obin gen irini meydana getiremezler (22,24,27,32). Alfa,

a gen kiimesi ve igerdikleri genler sematik olarak Sekil
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kil 1 : Alfa beta gen kiimesi ve icerdikleri genler
o {(Siyah kisimlar : Ekson
Beyaz kisimlar : Intron (IVS - Intervening

sequence)
Tarali b&lgeler: Translasyonun olmadigil 5' ve 3!
kisimlar
Rakamlar : Sifrelenme dizisindeki aminoasitleri
gbstermektedir)

_ Her globin geninde é ekson, 2 intron bulunmaktadzir.

kédh-globin gifréleyen dizidir. Intron protein sifrelemez.

__ekson 2, 32-99, ekson 3, 100-141, aminoasitleri, beta
ﬁfkﬁmesinde beta geninde, ekson 1, 1-30, ekson 2, 31-104,

-k50ﬁ 3 i1se 105-146, aminocasitleri sifrelemektedir.

"Gen kimesinin 5' kismi ©niinde bulunan promotor oolge
"Pskr1p51yon sinyallerinin tam ve dogru baslamasini sag-
IQF@_PPomotor bblgedeki nilkleotidler gifrelenen bglgenin di-

ndéfolduklarl igin (-) ile gdsterilirler ve sayilar:



S

riﬁjaegigimi veya tek nitkkleotid degigimi promotor bdlgenin

fonksiyonunu etkileyerek beta talasseminin meydana gelmesine

seden olur. Beta promotor bolgesinin islevini tam gérebilme-

oi igin enhancer denilen kiglik bir DNA segmentine ihtiyag
‘oldugu distinlilmektedir. Delta globin geninde CAT box tam ge-~
1ggmemi§tir ve TATA box ile CCAAT box arasindaki mesafe
féhksiyonel genlerindekinden daha Xisadir, 86-108 niikleotid-
1ér?ara51ndaki diziler eksiktir. Bunlar delta geninin (8)
éféﬁotor bdlgesinin defektif olmasina ve genin hipofonksiyoe-
nﬁné yol agarak Hb Ag‘nin Gusgiik dlizeyde sentezini saglar

2, 24).,

_ Globin sentezinde, ilk Once geni meydana getiren DNA
diiisinden bir RNA kopyalanir, bu kopyalama islemine trans-

gﬁiﬁsiyon, meydana gelen RNA‘ya da heterojen RNA (hr RNA)

denilmektedir. hr RNA hem intronlari hem de eksonlari iger-

éﬁtedirh hr RNA'nin 5' kismi metilizasyona uyrayarak modi-
-1yé olur. Metilizasyonun oldugu yere CAP yeri, olaya da

CAPPING denir. Genin 3! kismina adenozinler gelerek Poly-A

dizisini olugtururlar. Intron 1 ve intron 2 enzimatik olarak
@iZiden gikartilap atilair (Prosessing). Eksonlarin dondr ve
?éééptﬁr yerlerinin yapigmasil sonucu (Splicing) matir mRNA
ﬁéydana gelir. lessenger RNA Uzerinde bir baz siralanmasi
_“dlr. Ug niilkleotid bazi (Xodon) bir aminoasit belirler.

Bgﬁdan sonra mRNA sitoplazmaya tasinir, mRNA'nin sitoplazmaya

taginmasy ve sitoplazmada stabil kalmasinda poly-A dizisi
Qﬁﬁmlidir. Daha sonra mRNA polirizozomlar Uzerine yerlegir
Ve ribozomal RNA (rRNA)} durumunu alir. Transferaz RNA'lar

TRNA), aminoasitleri rRNA‘daki kodon dizisine gbre tagiva-

k1asik 150'dir. Beta globin geninin promotor bﬁlgégi_iéin;fff
iéh az 3 farkli bGlge vardir. Bunlar; ATA-box (TATA box),: “'

CAAT-box, puCpuCC'dir (22,32). Bu bolgelerdeki nilkleotidle-

|
!

T R



ég, pbelirli bir sira icinde, birbirlerine baglanmesini salk-
arlar. Bu olaya uzama anlamina gelen elengasyon, RHA'lar

'&éfdlml ile bilgilerin protein sekline doniigmesi iglemine de

Vgéfénslasyon denilmektedir (22,24,26). Globin zincir sentezi

""s’ek'il 2'de gOsterilmistir (22).

Transie olinayan bdlge

DNA

Promoter

2. CCT(Py)TG lafﬁ;
Splicing olaya

|

3. CAP l] POly-A
IVS IT'in gaikarilmasa Nukleus
4 CAP N
Splicing olaya
Splicing olay
\ 5 CAP - Poly-A
l A1¥S I¥'nin g¢ikarilmasi (Frossessing)
A6 CAP Poly-A
l TRANSLASYON I 4
e = - . ) o Sitoplazma
v TN B-like globin zinciri OpiEzaa
DNA*dan enzimatik olaralk RNA kopyalanir {Transkripsiyon). Buna neter Jjen ERlLiA

(hFRNA) denir.

,etEPOJen nikleer RNA'nin 5' kismi medifiye olup CAP yeril clusur. Genin 3°
Smlna adenozinler gelerek poly-A dizisini olustururlar.

t??“_l (IVS-1) kesilerex cdiziden gikartilar.

'ntPQﬁ 1'in diziden ¢ikartilmis durumu.

o o
-?9“ 2 diziden ¢ikartilir (Prossessing).

rori I - o ‘ . .

..ﬂlar diziden gikartilir ve 3 ekson birbirine yapisarak matir mRlA ciusur,

nslag ) R
-51§5y0n sonucu beta-globin zinciri meydana gslir.

Qkil 2 : Globin Zincir Yapaima



Globin zincirinin yapilmasi ile hemoglobinin 1. strik-
ffﬁfﬁ yapilmis olur. 1. striktirde peptit baglara ile birbi-
?;iﬁe paflanan 20 cins aminoasit vardir. Amincasitler cinsle-
'}iﬁe gore polar, nonpolar veya hidrofilik, hidrofobik Czel-
.;igk gosterirler. Polipeptit zincirlerinin aminoasit dizileri

pirpirlerinden farklidir., Daha sonra aminocasitler bir dura-

énllk kazanabilmek igin yumak big¢iminde dizilirler. Bu yu-
_mék alfa helezon (helix) ve P kivrimlarindan yapilmistar.

.Aﬁinoasitlerin %75'1i bu helezon bdlimiindedir. Bu hemoglcbi-
i?hih 2. striktirini teskil eder. Bu zincir daha sonra gevre-

'éinde donerek 8 sarmali big¢imi ortaya g¢ikar. Sarmallar Atdan

:Hﬁye kadar harflierle giosterilir. Bu sferik bigim hemoglobi-

hin 3. striktiridir. Hem'deki demir F sarmalindaki aminoasi-
dé, nistidine balanmigtir. Aminocasitler gegitli baglaria
fkivrlmll gsekil alariar. Daha sonra da globin zincirlerinin
alfa, alfa-nonalfa zincir ¢giftlerini vaparlar. Bunlara Hem!'
;h katilmasi ile Xklresel yapi gfsteren hemoglobinin 4.

striktiri ortaya ¢ikar (4,28,31).

TALASSEMI SENDROMLART

Talassemi sendromlari, hemoglobinin globin zincirle-
?inden bir veya daha fazlasinin yapim hizinda azalma veva

ﬁém yoklugu sonucu olusan bir grup kalitsal hastaliktir (2,
3,24). Globin zincirinin az oranda sentez edilmesi veya hig

Sentez edilmemesine gdre subtiplere ayrilan talassemiler o,

B. 68,8, ¥5p ve HPFH air (13,28).

Talassemi sendromlarinin klinige gtre siniflandirilma-

51 Tablo 2'de gorilmektedir.



%ABLO 2 : Talassemi Sendromlarinin Klinigine Gére Simiflandirilmasi

A. Alfa Talassemi Sendromlara

1. Heterozigot alfé—talassem12 (Hafif tasaiyicilak)
2. Heterozigot alfa—talassemi1 (Agir tasiyicilik)
3. Hemoglobin H hastalij:
4

. Hemoglobin Barts'a bagla hidrops fetalis

B. Beta Talassemi Sentromlara

1. Heterozigot heta-talassemi
2. Homozigot beta-talassemi

3. Beta-talassemi intermedia

C. Diger Talassemi Sendromlar:

Deltabeta, HPFH, Gammabeta, delta talassemiler v.s.

D. Anormal Hemoglobinler

Talassemi Sendromlarinda Molekiiler Defekt

Talasseml sendromlarinda mclekiiler defekti 4 grup al-

tinda incelemek mumkindir (22):

1. Transkripsiyon defektleri: Genellikle promotcr bol-

géSindeki TATA-box, CCATT ve pulpuCCC bdlgelerindeki nilkkleo-

ﬁ degi§ik1igi (mutasyon) veyva delesyocona bagli olarak mey-

dana gelmekte ve daha gok hafif klinik seyir gosteren 3+

lassemilerin olusmasina neden olmaktadir.

: 2. Prosessing defektieri: Intronlarin diziden g¢gikarti-
%%b_eksonlarlnln birbirine yapismasinda hata c¢lmaktadir.
*E%émRNA’nln matiir mRNA'ya doniigsmesinde donr yerdeki A, G
@ﬁkleotidlerini tutan mutasyonlar anormal yapisgmaya neden
fé;makta, buna baZli clarak da mRNA hatali olusmaktadir. So-
?Féta matir mRNA'nin proteine donlUsmesi az olmakta veya ta-
:maﬁen anormal ya da nonfonksiyone mRNA nedeniyle hi¢ protein

Séntez edilememektedir.
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3., Translasyon defektleri: Ya kodon okuma sirasinda
é&ﬁaya {Frameshift) veya ockunamsyan anlamsiz {(non sense)
ééﬁSn tegekkillne sebep olarak talassemi fenotipi meydana
;éé%irmektedir.

@]
4, Gen delesyonu: Beta -—-talassemiye neden olmaktadir.

Herediter Persistan Fetal Hemoglobin (HPFH)

Herediter persistan fetal hemoglobin genetik veya ak-
kiz bir hastalik clmaksizin hemoglobin F diizeyinin ylksek
ﬁiarak bulundufu bir durumdur (33). Irk ve bdlgelere gire
térif edilen HPFH tiplerinde major farklilik Hb F'in gama
ziﬁcir kompozisyonundan ileri gelmektedir (28,34-39). HPFH
ifﬁplerinin ayrilmasinda striktirel yapinin yanisira Cis po-
.$§onunda delta ve beta zincir yapiminin varligi veya yok-
.Eu ile Hb F'in intraselliiler dagilimi onemlidir (28,33).

Son zamanlarda delesyona ugramis delta ve beta genlerinden,

delta geninin 5 kismi &niinde tekrarlayan bir DNA dizisi

olan Alu dizi ¢ifti bulunmustur. HPFH'de bu Alu dizi gifti-

nig her ikisinde de parsiyel vevya tam delesyon vardir (22)

ANORMAL HEMOGLOBINLER

Anormal hemoglobinler gesitli mekanizmalarla olusmakta
iée de goZunlukla tek nokta mutasyonu 1le meydana gelirler.
:Q%asyonlar alfa, beta, delta ve gamma zincirinin yapimina
Yoneten genlerin DNA dizisindeki nikleotid bazlardan birisi-

Nin diferi ile yer defistirmesi sonucu ortaya gikarlar (22).

Anormal hemoglobinlerin olusgma mekanizmasina gore si-

iflandirilmasy Tablo 3'de gdsterilmistir.



TABLO 3 : Anormal Hemoglobinlerin Olusma Mekanizmasina Gore

Siniflandiriimasa
GENETTK MEXANIZMA ORNEK
1 Tek nokta mutasyonu Alfa, beta, delta, gama zincir

variantlari, en yaygin olani Hb S

. Fiizyon hemoglobinler
a) Delta-beta fiizyonu Hb Leprore
b) Gama ve beta fiizyonu Hb Kenya

. Aminoasit delesyonuna bagli  Hb Leiden

., Uzamis zincirlere bagli
a) Uzamis alfa zinciri Hb Constant Spring ve benzerleri

) Uzamig beta zincirleri Hb Tak

. Iki nokta mutasyonu Hb-C~Harlem

Klinik bulgu veren hemoglobincpatiler tablo halinde

aééglda sunulmustur.

TABLO 4 : Klinik Bulgu Veren Hemoglobinopatiler

‘Hemoglobinin siida ¢éziiniirliigiinde (solubilitesinde azalma. Ornek,
_Hb S ve Hb C.

.. Duragan olmayan (unstabil) hemoglobinler (Heinz body anemileri).

. Hemoglobinin oksijene baglanmasinda degisiklik olanlar:

_ _a) Oksijene ilgide artis (Ailevi eritrositozla gidenler). Ornek,
| b Chesapeake, Hb Hirosima v.s.

'b) Oksijene ilgide azalma (Ailevi siyanozla gidenler) Ornek,

Hb Kansas.

_;'Hemoglobin M hastalig: (Ailevi siyanoz). Ornek, Hb M-Boston,
" Hb M-Saskaton, Milwakue-1 v.s.
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Anormal hemoglobindekil mutasyon, hemoglobinin ig¢ yizi-

_&éni Hem'e yakinsa bu tip hemoglobinler genellikle dura-

éﬁ301mayan.(unstabi}) hemoglobinlerdir. Unstabil hemoglobinler-

aminoasit deZisimi sonucu hemoglobin molekiilinin stabili-

esi bozulmakta, Hem'in globine baflanmasi defektif olmakta

véfﬁolekﬁlﬂn hidrofobik yapisinda degisiklikler olmaktadir,
5Qéidan maddelerle temas. eritrositler ig¢ginde hemoglobini

gdkertmekte ve Heinz cisimecikleri olusmaktadir. Eritrositler

¢indeki Heinz cisimleri sirekli olarak dalak tarafindan tu-

uﬁﬁuklarl igin anormal hemoglobin dizeyi toplam hemoglobi-

 %10-30'u arasinda degigmektedir. DalaZin gikartilmasai

‘Heinz cisimcifi igeren eritrosit sayisinda ve anormal

hemoglobin dizeyinde artma olmaktadir (22).

Duragan olmayan hemoglobinlerin %30 kadari spontan mu-

éS&onla ortaya grkmis olup dlnyada en yaygin olazni Hb K&ln!'
qf_(EE). Hb X81n ([3198Val“Methionin) reklirrent sarilik,
RQyﬁ idrar (Dipyrroluria) ve siklikla da splenomegali ile
'éfakterize hemolitik anemi yapar. Artmig oksijen affinitesi
yéﬁinda bazi ilaglarla hemoliz olusur. Daha ¢ok Alman, Ingi-

liz ve Endoezya'lilarda bulunmustur (30,39,40). Hb Zurich,

“nova, Torino bu tip hemoglobinlerden bazilaridir (30).

Hafilf anemi ile birlikte splenomegali, tekrarlayan ha-
fif indirekt hiperbiliribinemi unstabil hemoglobini duslin-
E-____‘-i__l_f*_melici:'a_r.‘ Duragan olmayan hemoglcbinlerin bir kismi elek-
;?#Oforezde A gibi gbgettiginden herzaman anormal bandi g8s-
Eéﬁmek mimkiin olmaz, bunun ig¢in bazi ilave testlere gereksi-
;nim_vardlr. Durafan olmayan hemgglobinlerde tedavi gene;lik—
ié;destekleyicidir. Oksidan ilag verilmez. Kronik hemolitik
ahémi nedeniyle folik asicde gereksinim artmis c¢labilir. Agir

femolizde splenektomi gerekebilir (22).
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Aifa zincir varianti olan ve alfa talassemi fenotipi

eydana getiren Hb Petah Tikya'da eritrosit maturasyonu si-

sinda sentez erken sonlanmaktadir (22). Bu variantin 2 he-
efozigotunda cA/B sentez crani dnemll derecede yikselmisg-
if. Benzer bulgu heterozigot Hb-Costant Spring'de de kayde-
éimiﬁtifn Diger bir unstabil hemogicbin alfe varianti olan
.iiAnn-bor alfa talassemi fenotipi olusturmaz. Bunda da

ot/fs orani ylksektir (27).

_ Ulkemizde saptanan unstabil hemoglobinler: Hb Koin ve
Hb_istanbul'dur (22}. Ayrica Almanya‘da galigmakta olan bir
iirk igsgisinde Hb HMoabit saptanmistir (41).

Hiperunstabil hemoglobin olan ve afir talassemi bulgu-
u ‘veren tek aminocasit mutasyonunun bulundugu Hb Indianapo-
_;s (ﬁ 112 Cys- Arg) "te talassemi tablosunun olugmasina neden
Loiarak alfa 21n01rler1n1n eritrosit membraninda birikmesi
6ster11meKtedlr ve yvarilanma omridl 10 dakikadan az oldugu
éin bu anormal hemoglobini ncrmal hemolizatlarda tespit et-
'mék glictiir. Hiperunsitabil hemoglobinlerden bir bagkasi olan

o . 125 Leu-Pro, .
ﬂb Quang Size (O-d2 ¢ )Jide ise alfa talassemi trait

_ablosu olusmaxta, buna neden olarak da mRNA'nin nizli par-
Galanmasi gbsterilmektedir. Birgok unstabil 3 globin varian-

tinda talassemi bulgusu saptanmamistir (27).

Anormal nemoglobinlerde klinikte bulgu verme yoninden
diéer Onemli nokta hemoglobinin oksijene baZlanmasindaki de--
.éisikliktir” Buna gtre ancrmal hemoglobinlerdeki mutasyon
;V?Pi hemoglobin zincirinin baglanti yerine yakinsa (Alfal ve
béta2) oksijene ilgide artma olmakta ve hemoglobin molekiili
EQlayilkla oksijeni deokulara verememekte, sonugta eritrosi-
Loz goriilmektedir. Buna Brnek olarak Hb-Chesapeoke verilebi-

lir. Bu bdlge mutasyonlarinda oksijene ilgide azalma da ola-



:biimektedir. Buna da Ornek olarak Hb Kansas verilebilir.

*ﬁlarda ailevi silyanoz gtriilir. Hemoglobin elektroforezinde

b A gibi gog ettifinden dolayi bir kisminin tanisi zordur.

ksijen calismasi yararli olur. Hemoglobin molekiiliinin dis

iinde olan mutasyonlar genellikle asemptomatiktir (22).

Hemoglobin M (methemoglobinemi yapan hemoglobinler)fe
agil ancrmal hemoglobinlerdeki mutasyonlar genellikle un-

tébil hemoglobinlerdéki gibidir, yani mutasyon hemoglobinin

fjuzﬁne Hem'e vyakindir. Hemoglobin Milerin bluylUk bir bgli-
[Gti prcksimal veya distal histidinler trozin ile vyer de-
:tirmigtir“ Alfa ve beta zincir variantlarina gitre klinik

éﬁlo degisik olur. Alfa zincir wvarianti olan Hb M'lerde si-

yanoz dogugtan vardir. Beta zincir mutasyonlarinda siyanoz

ﬁgﬁmdan 3-4 ay sonra belirginlesir (22). Hb M Boston

__50';58 hist-tyr 63 hist-tyr

5 ), Hb M-Saskatoon (/3 ). Hb I Iwate
5¢$t nlst-tyr)

7 ly1l1-Glutan

, Hb ¥ Hiwoukee (f3 ' 'elyi-Glutemyly “p, y
i 97 hist-tyr ) , , "

yde park (53 ) tiplerinden bazilaraidir (30}. Ul-

kemizde Hb It Iwate tanimlanmigtir (42).

Anormal hemoglobinler clug mekanizmasina gore incele-
;ﬁe gofunlugunun tek nokta mutasyonu ile meydana geldigi
Ullr. Mutasyonlar e, f, ¥, & zincirinde olabilir. En
yaygln olani Hb S'tir. Bu gruptaki hemoglobiﬁlerden bazilari

leride daha detayl: incelenecektir (22).

Olus mekanizmalarina gdre 2. grubu fiuzyon hemoglobin-
ié?i teskil eder. Buna Hibrit hemoglobinleri de denir. Fiz-

on hemoglobinleri globin zincirinin bir bdliiminin diger

globin zinciri ile birlegmesi sonucu olusurlar (4),5;, I3
;Zybnu olan Lepore hemoglcobinin 3 farkli tipi vardir. Bun-
“Hb Lepore Boston, Baltimore ve Hollandia‘dir. Fizyon

Yerleri farkli olan bu hemoglobinlerde Hb Lepore %10-12



réﬁlnda bulunur ve g -talassemi trait gibi bulgu verirler.

:hb!iepore’da e globin geni delesyona ugramigtir ve Lepore
..ébin sentezl azalmigtir. Lepore geni (3 talassemi tasiyici-
;éibi davranmakta ve ﬁ'talassemi tasiviciligr 1le birlikte
lundufunca talassemi tablosu ortaya gikmaktadir. 8 ve Je
uéyonu ile Hb Kenya meydana gelmektedir. Hb Parchman ise

gﬁgkklgift caprazlagma sonucu olugmugtur (27-28).

Aminoasit delesyonuna bagli olarak meydana gelen Hb

”eiden‘da kodon 6'da 3 niikleotid delesyonu vardir (22).

Uzamig zincirliere bagli olarak meydana gelen hemoglo-
hinlerde, mutant globin zincirl normalden ¢ok amincasit kKap-

ar (4). Uzamig o¢ zincirlerinin ilk tanimlanan hemoglobini

onstant spring'tir ve ot zinciri 141 yerine 172 aminoasit

gérir" Nutasyon,o¢2 geninde olup mRMNA'da kantitatif eksik-
ik vardir, bu da mRWNA'nin unstabil olmasindandir., Hb Cons-
-tént Spring hafif ot -talassemi tasiyiciligil klinigi meydana
étiriru Uzamis zincirleri ile clugan hemoglobinler ve ozel-

ikleri Tablo 5'te gosterilmistir (22).

TABLO 5 : Uzamis Alfa Zincirleri

UZAMIS pe ZINCIRI HETEROZIGOT, % Hb KLINIKX
Constant Spring 0.2-1.7 Alfa tal-trait
Kaya Dora 0.5-10 "
Icaria 1 "

Seal Rock 2 "

Uzamis beta zinciri olan Eb Tak heterozigotlari hipo-
krom mikrositer eritrosgitler ve artmis Hb A2 duzeyi 1le ta-
iasemik gzellik gdsterirler. Hb Craﬁston tagiyicilarinda ise
talassemik Szellik yoktur. Britrosit gorinimi ve Hb A, duze-
¥i normaldir (22).



Ayni polipeptid zincirinde birden ¢ok mutasycn gdste-

‘yen hemoglobinlere Bb C-Harlem ve Hb C-Georgetown ornekx ve-

i:}_ebilir (4).

Orak Hucre Anemigsi

Beta zincirinin 6. pozisyonundaxi Glutamik asit yerine
alin gegmesivie meydana gelir. Otozomal resesif gegen bir

;ahomalidir (22).

Tropikal Afrika‘da heterozigotluk orani %20-40, Ameri-
;jkén zencilerinde % 87dir., Ortadogu, Yunanistan ve Hindistan'’
 ;h verli kabilelerinde de bulunmugtur. KafXasyanin bazi bol-
{éélerinde de gbrUilmistir. Palsiparum Malarya'nin endemik ol-
;ﬁugu btlgelerde Hb S orani artar. Orak hilicre geni daha gok

zenci irkin ozellifi gibi goriinmekle beraber beyazlarda da

}sporadik vakalar ve odaklar halinde bulunmustur. Bunun nede-
jﬁi olarak zenci kani ile karisma veya Hindistan'daki Veddoiad

xabilelerinin hastalifi yvaymasi gOsterilmektedir (28,30)"

TUrkiye'de Hb S sikligi genelde % 0.1-0.6 olarak ve-
rilmigtir. Eti Tirklerinde oran %10-16'ya yilikselir. Bati

Trakya gogmenlerinde % 2.9 bulunmustur (4).

Orak hiicre anemisindeki mutasyonun diinyanin farkla
 yerlerinde bagimsiz olarakx meydana geldifi ileri siirUlmekte-
.dir“ Kromozomlar endoniikleaz enzimleri ile kairildigil zaman
erma verinin olup olmadigfina gdre farkli haplotipler tanim-
lanmigtir. Orak hiicre anemisinde sik goriilen haplotipler:

i9, 3, 20 ve 31‘'dir. g?EE?EiE,Eg veya Benin tipl en sik go-
rilen tip olup daha gok Bati Afrika, Nijerya, Cezayir ve ABD
?encilerinde gorilir. Eti Turklerinde gérillen Hb S'in ¢ogu
bu tiptendir” Agir Hb S tablosu gOsterir. Hb I ve Hb F'in Gd

tipi didsiik deZerde bulunur. Haplotip 3 veya Senegal tipi
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g1 Afrika sahillerinde goriilur. Bu da agir hemolitik anemi
pér. Yiiksek Hb F ve Gb’ saptanir. Haplotip 20 veya Bantu
;i,.Orta Afrika Cumhuriyeti, Kenya ve ABD zencilerinde
afanmlstlr" AZir hemolitik anemi yapan bu tipte HbF wve GX
dir, Hb F ylksektir. Hindistandaki Veddoidlerde de goriilir.
5§ié olmakla beraber Suudi Arabistanin bati kivilarinda Hb
aﬁzeyi yilksek ve klinik seyrin agir oldufu Ho S'1li hasta-
a; vardir. Bunlarin haplotiplerinin farkli olmasi muhtemel-
?f} Benin ve Senegal tipinin Yunanlalarda, Italyanlarda ve
ﬂdiger Akdeniz tilkelerinde sik gbrtilmesi, bu mutasyonun gog-

érle gevreye yayildifina igaret etmektedir (4,22,24).

Orak hiicre anemisinin talassemi ve diger anormal he-
glebinler ile ¢ifte heterozigot kombinasyonlari vardir ve
kemizde en sik gbrileni orak hlicre - ﬁ talassemi kombinas-

nudur.

Orak hiicre anemisinde klinik oraklasma fenomeni ile

Qiklanabilir. Hemoglobin melekilliindeki defisiklik deoksihe-

giobinin yvarli kollcocid hale gegerek, flamentler yapmasina
den olur. Hb 5'in polimerize olmasi oldukg¢a karmagik bir
1éyd1r. Hb S'in konsantrasyonu ve 1s1, Hb S molekiiliinlin po-
imerize olup jellesgsmesinde etkilidir. Asidoz ve dehidratas-
ydn, kan vigkozitesini ve Hb 8 konsantrasyonunu arttirarak
'éklasma olayinin gelismesini kolaylagtirici etmenler ola-

gk karsimiza gikar.

Baslangigta Hb S5 molekiiliindeki polimerizasyon oksijen-
ortamda geri donebilir. Bazilarinda ise kalici zar dedi-
liklerine bafli olarak geri donmez. Irreversibl orak hiic-

:indeki zar zedelenmesi nedeniyle hiicre ig¢gi sodyum (Na) ve

é;SiYum (Ca) duzeyi artarken, potasyum (K) kaybi olur.




ritrosit dengesini koruyabilmek i¢in ATP pompasi galigir.
anugta hilcre igi ATP diizeyi azalir. Potasyum ve su kayba

leri derecede hiicre dehidratasyonuna yol agar (22).

Homozigot orak hiicre anemilsinde hastaligin ortaya gi-
is zamani nadiren 3 aydan dncedir. 4 yags civarinda hasta
;gocuklarln %86's1y klinik semptomlara sahiptir, bu 8 yasgta

:%96'ya ulagir (43).

Orak hlicre anemisinde oraklagan hlcrelerin neden oldu-
2 multipl iskemik infarklar her organda geligebilir. Komp-
ikasyonlara hassas organiar karacifer, dalak ve kemik iligi

5gibi oksijen basainci disiik clan organlardir (44). Kiglk go-

ﬁklarda klinik manifestasyon siklikla metakarpal ve meta-
. érsal btlgelerde agrili damar tikanikliklar: ile giden

LHénd—Fon Syndrom, splencmegali ve abdominal krizlerdir (44,

Tekrarlayan dalak infarktlari yoluyla fonksiyonel
:éépleninin ortaya c¢ikmasi ve bu nedenle de bakteriyel enflek-
:siyonlara egilimde, kiiglk yaglarda, Ozellikle pnOmokoklari
sgéz oniinde bulundurmak gereklidir (46). Ayrica bazi orak
ﬁypre anemisinde pnomokokal opsonilize edici aktivitede eksik-
;k olabilecegi biidirilmektedir. Notrofil kinetigi ve kemo-

*téksiste defekt vardir (22)}.

Orak hilcre anemili gocuklar normale gire daha Kisa va
aha zayiftir. AdGlesan donemde boy uzar. Adult hastalar
Qrmal veya normale gore daha uzundur. Puberte gecikir.

anner bes'e ulasma 17.3 yas civarindadir (47).

Orak hiicre anemisinde eritrosit harabiyeti artmig olup
ritrosit omri kisalmigtir. Ozellikle beraberinde G PD enzim
kSikligi olanlarda hiperhemolitik krizlere sik rastlanir

22). Yalniz bu anemide periferdeki eritrositlerin geng ol-



mé51 nedeniyle G6PD tanisa koymak zordﬁr. Bu durumda elek-

.oforez ve alle anemnezleri yardimci olmaktadir (48). Hb S
vé'G6PD genleri farkli kromozomlar lzerinde bulunmakla bera-
;bér, birgok aragtirmaci bu iki patolojinin organizmaya vasa-

1a sansl vermek igin birarada bulundufu gorisiindedir (48-51).

Hemolitik krizler, bacak iilserlerl, hiposteniiri, hema-
furi, nefrotik sendrom ve bobrek yetmezligi ile 6 yag altin-
daki gocuklarda da gidrilebilen safra taglari klinik tablo
-igerisindedir. Adultte safra taglari olugma orani %50'dir,
iébzde retinopati ve konjonktiva damarlarinda kivrilmalar ve
?keselegmeler olapilir. Akciger infarktlarinin pndmoniden ay-

‘rilmasi gereklidir (22).

: Orak hiicre anemisinin difer hemoglobinler ile olan
?kombinasyonlarl vardir. Hb S8 - & talassemi kombinasyonu, he-
;moglobin dlizeyinde yilkselme saflasa da hastaligin siddeti
izerine etkisizdir (52). Orak hiicreli anemide Hb F biitlin
‘eritrositlerde belirli bir oranin Uzerine gikacax olursa

fbraklagma engelilenebilir ve klinik daha hafif seyreder.

Tani Hb S'in ortaya konmasi ile saglanir. Prognoz bu-
f%jgﬁn yvakin izlem ve komplikasyonlarin tedavisi ile iyidir.
60-80 yasina kadar yasayanlar vardir. Erken yaslarda ¢lim
GOBu kez enfeksiyon ve splenik sekerstrasyon krizleri ile

olur (22).

Tedavide jel olusumunu engellemek igin siyanat ve sal-
) silatlar, hipertransfiizyon tedavisi nerilmektedir. Oraklag-
mayil engelliemek ig¢in prokainamid ve ginko kullamilmigtar

(22). Bu hastalarda ginko eksikligi vardir (53). Hemoglobin

F diizeyini arttirma amaciyla 5-Acytidine kullanilmig ve kKisa

©. SlUre iginde Hb F dlzeyinde ylkselme ile hastalik gidisi Uze-

rinde olumlu etki saflanmistir (54). Boyle olmakla beraber



dzun surelik kullanimda komplikasyonlari bilinmedigi igin
smerilmemektedir. Kemik il1igi transplantasyonu ile basarila

nug alindigi bildirilmistir (22),

Orak hiicre anemisi hetercozigotiarinda Hb S seviyesi

; 25_47 arasinda olup fizyolojik sartlarda genellikle asemp-
matiktir. Hematiri, hipostenliri olabilir. Hipoksi durumla-
_rinda oraklasma gorilliir ve yiksek irtifada dalak infarktla-
}finln oldugu saptanmigtir. Eksersize bafli ani olumler bil-

irilmistir (30,55).

26 glu—lys)_

Hemoglobin-E (cx2132

Turkiye'de orak hicre anemisinden sonra 2. siklikta
astlanan hemoglobinopatidir. Aksoy, Eti Tirklerinde yaptig:

.allgmalarda Hb E sikligini % 1.37 bulmustur (56,57). Gavdar

ve Arcasoy, 1000 kisilik bir grupta yaptiklar:i callsmada

.

b E sikligini % 0.1 saptamislardir (7). Ulkemizde Hb E -

22 glu-
8lu-1¥8y rta Anadolu'lu bir sanista

~Baskot

Sas oon (oceﬂg
saptanmigtir {(4). Ayrica sporadik vakalar halinde Hb E ra-
orlanmistir. Daha ¢ok Uzakdogu'ya dzgll olan bu hemoglobinin
/> talassemi ile kombine durumlari da Ulkemizden bildiril-

mistir. Arcasoy ve arkadaslari 3600 hematolojik hastada Hb E

4 B talassemi kombinasyonunu % 0.05 bulmustur (1).

Homozigoct ve heterozigot sekilleri vardir. Heteozigot-
Qlu hafif anemi ile gider, Hb E %35~50‘dir ve periferik yay-
:mada mikrogitoz ile target hicreleri ggrilur. Hb E heterozi-
gotlugu B -talassemi ile kombine oldufu zaman agir A -tala-
:Semi fenotipi gortilmektedir (30). Homozigot sekil asemptoma-—

ik olabildigi gibi agir klinik seyir de gdsterebilir (28).

Elektroforetik mobilitesi Hb A2 gibidir. PH: 6-6.2'de

Yapilan agar Jjel elektroforezi ya da aminoasit kompozisyon




tayini ile Hb O Arab ve Hb A_'den ayrilir (4).

2

- A B 1
Hemoglobin-C HastaliBi (o f yS)

Ulkemizde Goksel ve Kiling tarafindan varlijl rapor
edilmistir (4). Ayrica Sipahiofliu tarafindan Hb C / p tala-
semi kombinasyonu bildirilmistir (58). Bati Afrika'da %17-28
oraninda gotrilen hastalifin Amerikan zencilerindekil insiden-
si % 2-3'tir. Ingiltere ve Hollanda dahil difer populasyon-

larda sporadik vakalar halinde saptanmigtir (28).

Hastaligin heterozigot formu asemptomatiktir. Spleno-
megali defismez bulgu olup gelip geg¢ici karin afrilari cla-
bilir. Hb C'de anemi hafiftir. Hb 8-12 gr/dl'dir ve perife-

rik yaymada bol target hilcresi bulunur.

Tani elektroforeze dayanir. Alkasli pH'da vapilan elek-

-

troforezde Hb A2, E ve O Arab gibi hareket eder. Ager jel

elektroforezi ile difer hemcglobinlerden kolayiikla ayrilar

(28).

Hemoglobin-D Hastaliga:

Belirii bir i1rka dzel hemoglcbin degildir. Hindlilerde
% 2 oraninda gorilir (1). Birgok iilkede oldufu vazilmigtar
(59). |

izl glutwnls)= b D-iba-

Hb D'nin, Hb D-Punjab (ot f,
Asn-tys{(B72)

222 glu-glln

d - ig (ol
an(,nggg ), Hb D-St Louis ( 262 )

olmak lzere 3 tipi vardair (4).
Heterozigotlarda Hb D seviyesi %35-45'tir (59), Homo-
zigot gekli enderdir (28). Ulkemizde Uzsoylu tarafindan ho-

mozigot sekli yazilmistir (60). Ayrica heterozigot formlari

ve talassemi ile kombinasyonlari bildirilmigtir (4,30).

Hb D / # talassemi kombinasyonu, Hb E / b talassemi



{pinasyonuna gbre daha hafif klinik bulgu verir (5%). He-

oéibbin D'nin, hemoglobin § ile ayrilmasinda solubulite,

pakiaﬁma ve agar jel elektroforezi kullanilir {4).

Hemoglobin O:

121 glut~1ys)

tic variant: vardir. Bunlardan Hb C-Arab (f
ati Trakya Turklerinde % 3.9 oraninda bulunmugtur. Ayrica
ﬁfgaz ve Dogu Trakya Burgazlarinda saptanmigtir. Her iki

Qpiumda talasseml ile olan kombinasyonlari bildirilmisgtir.
: o<3G glut-lys

‘c-Padova ( ) ise Adana'li bir babanin kendi-

lﬁde ve iki ¢ocuZunda yazailmigtir (4). Hb O'nun 3. tipi
' 116 glu-lys

1aﬁ Hb O~Endonezya (& ) Ulkemizde saptanmamig-

Gliney Afrika ve bir italyan ailede yazilmigtir (61).

Hb 0, pH 6'da ¢ogu zaman Hb A2 ve E gibl hareket eder.

rimlarl pH 6-6.2'de agar jel elektroforezi ile saglanir

Hemoglobin-J:

Alfa ve beta zinciri ile ilgili birgok varianti tanim-

L 10 Ale--A
riantlardan Ho-J Ankara (/3 210 @ sp) v

‘65 lys-meth
B

e Hb J-Antakya

} ilk kKez Ulkemizde bulunmustur. Ayrica Hb J-

77 hist-A - C e
18ETASPY Glkemizde saptanan bir difer tipidir.

Hemoglobin X61ln (ﬂ>98 Val~met):

I1k bulunan durafan olmayan hemoglobindir. {Ulkemizde

11k vaka Giirgey tarafindan 13 yasinda bir kiz gocugunda



yéﬁllmlstlf« Genellikle asemptomatiktir. Enfeksiyon, sulfa-

namid alimi gibl oksidasyonu arttiran olaylar hemolitik kri-

Zéfneden olur (62).

. 92 his-gl
Hemoglobin istanbul (p BHYy,

Unstabil hemogiobindir ve orta glicte hemolitik anemiye
héden olur. Kafkas orijinli bir gengte bulunmugtur. Bunun

disinda Fransiz bir gengte de yazilmigtir (4}).

75 Asp-His

Hemoglobin-Q Iran ( o¢ )

Ulkemizde iki ailede saptanmigtir. Biri 37 yasinda
Orta Anadolu'lu, diferil Ankara'li bir yenidogandir. pH 8.6

ida Hb S'e benzeyen elektroforetik mobilite gdsterir (4).

68 Asn-Asp

2 )

Hemcglobin UBE-2 (132cx

Alfz zincir wvarianti olan bu anomall Kayseri'li bir

Tirk ailesinde saptanmistir (4).

121 glu-valin

)

Hemoglobin Beograd (cx2/32

Yugoslav gbgmeni bir Tirk ailesinin iki bireyinde Hb
Beo / p talessemi kombinasyonu seklinde Efrcmov ve arkadag-
lary tarafindan saptanmistir. Iki kardeste de transfizyona
gerek duyulacak gligte hemolitik anemi bulgulari gtzlenmis

tir. Elektroforetik mobilitesi Dinin aynidar (4).

56 gly- :
Hemoglobin Hamadan (0(213 &Ly arg):

Elektroforetik mobilitesi Hb D'nin ayni olan bu he-

moglobhin Karadeniz'li bir ailenin 4 ferdinde bulunmustur (4).

87 his-tr
Hemoglobin-M Iwata { o« * y):

Klinik sivanoz ve eforla gelen dispne geklinde seyre-




”der« Jlkemizde Ozsoylu tarafindan bildirilmigtir (22).

[0 l —
Hemoglobin Moabit (ox o0 L1EUTATE,,

Almanya'da galigan bir Tlrk iggisinde saptanmistir.

fUnstabil hemoglobin bulgulari ile orta derecede hemolitik

“aneml yapar (41). pH 8.6'da yapilan elektroforezde Hb F ile

'Hb S arasina gbger (4).

5 16 eg—Arg)

Hemoglobin A'-2 (Hb B.2)} (

Daha gok zencilerde bulunur. Almanya'da, Imroz Rumla-
'rlnda, Tlirkler ve Eti tiirkierinde sporadik vakalar halinde
‘pulunmustur. pH 8.6'da elektroforetik mobilitesi Hb A, 'nin

biraz gerisindedir (4).

Hemoglobin Lepore Boston (Flzyon hemoglobini):

Hematolojik ve klinik tablosu beta talessemiye benzer.
- Ulkemizde Cavdar ve Arcasoy tarafindan bir ailenen 4 bire-

yinde bildiriimistir (4).

. ASDTi1
Hemoglobin Summer Hill (c><2 5252<D3) P hls):

Cin ve arkadaslari tarafindan Kibris'ta tarama sira-
. sinda bulunmusgtur. Daha sonra yapilan arastirmada asilenin 11
- ferdinde bu anormal hemoglobinin oldugu gdriilmiistir. Bunla-

-~ rih hi¢ghbirinde hematolojik bulgu saptanamamigtir (83).

Hemoglobin P Nilotic (2p3/2):

Altay tarafindan saptanmigtir (4).

Turkiyve'deki ve yurt disindaki Turklerde bulunan anor-

mal hemoglobinler Tablo 6'da tzetlenmigtir (22.64).
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Tirklerde Tanimlanan Anormal Hemoglobinler (15,22,64)

ANORMAL Hb IsMI

TANIMLANDIGI YER

TANTMLAYAN GRUP

;i Hb S
" fb J Ankara ([
3 Hb J Antakya (f
 :Hb Beograd (%
C ({56 Glu—lys)
D-Punjab (f5
E(p

E-Saskatoon (5

: Hb
Eb
Hb
. Hb
;'Hb Hamadan ( 3

Istanbul (f
77 Hi

Hb
Hb J-Iran (3

Hb Koln (B
Hb
Ob-M Iwate (A
.Hb O-Arab (f3
L'Hb 0 Padova (et
Hb Q-Tran (e
i Hb Moabit (ot
Hbh Ube-2 (=
Hb AT-2 (
Hb Summer Hill (f3

b P Niloric (2 B)

26 Gluulys)

S—Asp)

g8 Val—MET)
Lepore (Fiizyon Hb)
.87 His-Tyr

121 Glu-lys

75 Asp—His)
86 Leu—Arg)
68 Asn—Asp)

16 Gly—Arg)

52(D3)

2

Hb J Iran ([577 (EFI))

121 Glu-Val

56 Gly~Arg)

92 His~Gln

)
)

30 Glu-Lys

)

10 Ala—Asp)

)

121 Glu-His

)

)

65 Lys—Met)

)

Tirkiye, genel
Ankara
Antakya

Yugoslav Tiirki

Gaziantep,
Ege Bdlgesi

Yaygin
Yaygin
Kayseri
Trakya
Kafkasya'la
Ankara
Malatya
Diyarbakir, Kibris

Bursa

. Kiitahya, Trakya
Tzmir, Kaibras Tiirkii

Adana
Adana, Trakya
Denizli
Kayseri
Imroz, Ankara
Kibras Tirki
Ankara

Ankara

Degigik grup
Arcasoy
Huismann
Aksoy

Altay / Goksel

Aksoy, Arcasoy
Cavdar, Ozsoylu

Aksoy / Arcasoy
Zamani / Caglayan
Glingag
Aksoy
Arcasoy
Giirgey / Dingol
Cavdar

Ozsoylu

Altay, Aksoy
Cin, Cadlayan

Kalaing
Aksoy
Knuth A.
Bilginer
Aksoy, Arcasoy
Cin
Altay

Arcasoy

[



PRENATAL TANI

Cegitli genetik ve dogustan metabolik bozuklugu olan
zstaliklarin dogum sncesi tanimlanmasi, son yi1llarda ©nem
szanmig, ©zellikle kan hastaliklari agisindan bquR agama-
ar kaydedilmistir. Bugiin ¢esitli tip talassemi ve hemoglo-

inopatileri dogum Sncesi tanimlamak mimkiin olmaktadir.

Talassemi ve hemoglobinopatilerde prenatal tani yon-
emlerini iki grup altinda incelemek milmkiindlir. Bunlardan

irisi fetal kan yontemi, diferi DNA incelemesidir.

1. Fetal kan yvontemi:

Fetal kan yonteminde once ultrasound ile gebelik yaga
'Vé plasentanin uterus duvarina yerlesim yeri tayin edilir.

ﬁaﬁa sonra fetoskop ve 20 no'lu ighe ile fetal kan alinir.

hceleme igin 15-50 mikrolitre kan yeterli olmaktadir. Fetal
;kén alma igleminden birka¢ sanivyve sonra kanama durur. Fetal
?kén kaybil nadiren fetusun kan voliminiin %10'u kadar olur.
”ilnan kan anne kani ile karisiksa; anne kanl ortamdan uzak-
é§t1r11maya galisilir. Bunun igin kan almadan dnce ve sonra
21 iglemler yapilir. Fetal kan yontemi ile prenatal tam
@yma, gebelifin 18-22. haftalari arasinda yapilmakta olup
anllg tani koyma orani % 1 ve altindadir. Xomplikasyonla
éfus xaybi % 5 civarindadir. Prematiire dogum riski % 4.5

ur. Fefal kan yontemi ile tani konulan talasseml ve hemoglo-

'Iﬁpore, ~ /p talassemi, homozigot Hb 3, Ho S / p ~talassemi,
b'SC, Hb S / 0 Arab. Fetal kan yonteminin, kan alma giiglik-
€ri ve taninin gebelifin ileri donemlerinde konulmasi gibi

akincalari vardir (22,85).



2. DNA incelemesi:

DNA incelemesi ile prenatal tan: gebelifin 7-8. hafta-
larinda yapilabilmektedir. Bunun igin farkli arastiricailar
?farkll yontemler kullanarak koryon villus Ornekleri elde et-
tmektedir. Koryon villuslari ultrasonografi egliginde vajinal

 yo1la ve flekibl bir Kateterle direkt olarak alinir. Sito-
}:trofoblast tabakasinda hizla biyiiyen ve mitoz gbsteren gok

| sayidaki fetal hicrede DNA znalizleri kisa sirede (5-6 saat)
fyapllabilmektediru Bu diglem birgok aragtirma merkezinde or-
ﬁganize bir grup ve gelismig bir ultrason (Real-Time sector
}5canner) esliginde yapilmaktadir (66). Fetal DNA teknigi
~ile yanlis tani koyma olasiligi olmadigi gibi prematire do-
~gum riski de yoktur. Fetal kayip orani % 2.5'tur. DNA ince-
“lemesi iie tani konulan talassemi ve hemcgiobinopatiler sun-
-lardir: pg-talassemi, S-mﬁatalassemi, ci-talassemi., homozi-

- got Hb 3, Hb 3 / pB ~talassemi, Hb SC, Hb S / O Arab (22).




MATE&®ERYAL V E METOD

Kesitsel tipte bir galigma olan arastlrmamlzda; Antal-
:ya‘nln merkezinde bulunan 1, 2, 3 ve 4 numarali saglik ocak-
.arl bolgesindeki mahallelere ait ev halki tespit figlerin-
.den 1/50 sistematik Ornekleme ile 1136 hane segildi (67). Bu
saglik ocaklarina bagli Kkoyler aragtirma kKapsamina alinmad:.
‘Bolgenin 1986 yil ortasi nilfusu 228212 ve hane sayisi 56784
idi. Ornefe ¢ikan tim hanelere ve bu kigilere ait is yerle-
:}ine en az ikiger kez gidildigi halde 884 haneye (%78) ula-
$1labildi. Hanelerde esgslerden heparinli enjektdrle birer mi-
iiiitre kan alindi, periferik yayma yapildi. Ayrica tim de-
ﬁeklere vas, cinsiyet, doBum veri, anne baba akrabaligi ve
.éiledeki kan hastaligil gibi durumlari belirieyen bir anket
uygulaﬁdlu Cesitli nedenlerle evinde veya is yverinde kana
éllnamayan denekler saglik ocaklarina ya da hastaneyl cgafi-
Tilarak bu iglemler tamamiandi. 884 hanedeki kani alinmas:

gereken 1690 denekten 1632'sinin (%97) kani alindi.

Deneklerden alinan periferik yaymalar Wright boyas:
ile boyanarak eritrosit morfeolojisi hipokromi, anizositoz,
ﬁoikilositoz polikromazisi yoniinden deBerlendirildi (68).
ﬁipokromi degerlendirilmesinde 4 hipokromi hafif, ++ wve +++
orta, 44t+afir olarak alindi.

Alinan kanlar 3 kez % 09 NaCl soliisyonu ile yikanarak

0
#47°C'de saklandi. Kan Ornekleri 1 hafta iginde, Titan 111

Selliiloz asetat plaklarinda, alkali pH'da, "Helena' hemoglo-
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.:bin elektroforezinde incelendi (69). Elektroforez plaklarin-

 daki Eb Ay, Hb F, Hb A

Ifnln yizdelerl Gelman dansimetresi ile glglildil. Hb A

ve anormal hemoglobin fraksiyonlarl-'
5 igin
9 1.4-4.1, Hb F igin % 2 ve alti deferleri normal kabul
edildi.

Selliiloz asetat elektroforezi ile saptanan 13 anormal
:ihemoglobinin l12'si Hb 5§ i1le ayni elektroforetik mobilite
::gdsteren, 1'i Hb Al'den hizli giden bir hemoglcbindi. Bu
denekler hastaneye gapirildi. Deneklere saptanan anormal
hemoglobin ile ilgili bilgi verildi. Elektronik GmH Mini
ﬁhotometer M. 100 D:2 Type 6205-200 ile hemoglobin tayini ve
éritrosit sayiml yapilarak ortalama eritrosit hemoglobini
hesaplandi. Ileri inceleme igin 10 cec heparinli kan alindi.
:f44OC'de saklandi.Bu kanda, iki saat ig¢incde, floresan spot

test yontemi ile kalitatif G,PD tayini yvapilday (70).

Anormal hemoglobin saptanan 13 denek kaninda, Titan IV
sitrat agar plaklarinda, asit pH'da 'Helena" sitrat agar he-
hoglobin elektroforezi yapildi ve solubilite testi uygulanda
(69).

. Anormal hemoglobin bulunan deheklere tek tiip osmotik
frajilite testi yapild:r. Bu testte % 036 tamponlu NaCl so-
lisyonu kullanilda (13). Ayrica anormal hemoglobin saptanan
iS denegin alinan kani striktiirel analiz igin Amerika Birle-

§ik Devletleri'nde Huisman'a gonderildi.

Deneklerin anne ve babalari arasindaki akrabalik dere-
éeSi degerlendirilirken miigsterek ataya varincava kadarki ku-
Sak sayisi esas alindi (71). Buna gdre kardes gocuklari 2.

;aerece, kardes c¢gocuklarinin gocuklari 3. derece v.b. olarak

degerlendirildi.



Anket formlarindan elde edilen bilgiler Hacettepe Uni-
versitesi istatistik Bilim dali'nda bilgisayarla deZerlendi-
rildi, Istatistik analizler aragtirici tarafindan yapildi.

Fisher kesin ki kare ve kKi kare testleri uygulandi.
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BULGULAR

Aragtirmaya katilan 1632 denekten %46.39'u erkek,

%53.61'1 kadindl.

Deneklerin %24.02'si 15-29, %43.2'si 30-44 ve %23.59'u
45-59 yag grubundaydi. Geriye kalan % 9.19 deneZin 60 yas ve

izerinde oldugu saptandi {Tablo 7).

TABLO 7 : Deneklerin Yas Gruplarina Gore Dagilim

YAS GRUPLARI SAYI %
15-29 yas 392 24,02
30-44 yas 705 43,20
4549 vasg 385 23.59

60 yas ve lzeri 150 9.19
Toplam 1632 100.00

Deneklerin %53.06's1 ilkokul mezunu idi. %15.62 denek

ise okur yazar degildi (Tablo 8).

TABLO 8 : Deneklerin Egitim Durumlaraina Gore Dagalimz

EGITIM SAYI %
0YD 255 15.62
oY 10 6.19
T1kokul 866 53.06
Or taokul 117 7.17
Lise 193 11.83
Yiiksek 100 £.13

Toplam 1632 100.00
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Deneklerin %57.54'Unlin Antalya dogumlu, %42.46'sinin

~Antalya diginda dogmug oldugu gbrilad. {Tablo 9).

TABLO 9 : Deneklerin Dogum Yerlerine Gére Dagilim:

DOGUM YERT SAYT 7
Antalya 939 57.54
Antalya disa 693 42,46
Toplam 1632 100.00

Deneklerin %12.99'unda anne ile baba arasinda cgegitli

Tderecelerde akrabalik vardi (Tablo 10).

TABLO 10 : Deneklerin Anne ile Babalari Arasinda
Akrabalik Olup Olmadigina Gore Dagrlaim:

ANNE-BABA ARASINDAKI

AKRABALTK DURUMD SAYI %
Akrabalak Var 212 12.99
Akrabalik Yok 1420 87.01

Toplam 1632 100.00

Deneklerin anne ile babalari arasindaki akrabaligin de-
recesi incelendiginde, bunlardan %64,15'inin ikinci derece

kraba oldugu goriildi (Tablo 11).

TABLO 11 : Anne ile Babalar: Arasinda Akrabalik Olan Deneklerin
Bu Akrabaligin Derecesine Gore Dagilima

ANNE-BABA ARASINDAKT

AKRABALTK DERECEST  SAYI %

2. Derece Akrabalik 136 64,15
3. Derece Akrabalik 12 5.656
4. Derece Akrabalik 5 2.36
5. Derece veya iizeri 59 27 .83

Akrabalik
Toplam 212 100.00




Deneklerin %98.47'sinden ailede kan hastaliBi olmadifi-

a:daip bilgi alindil. (Tablec 12).

TABLO 12 : Deneklerin Ailelerinde Kan Hastaliga
Olup Olmadigina Gore Dagilam:

ATLEDE KAN

HASTALIGI SAYI %
VAR 25 1.53
YOX 1607 98.47

TOPLAM 1632 100.00

Ajlesinde kan hastalifil tanimlayan deneklerde talasse-

inin %52 oldufu ve ilk sirayi aldipi gortildi (Tablo 13).

TABLO 13 : Ailelerinde Kan Hastalaigi Oldugunu Belirten Deneklerin

Bu Kan Hastalifinin Tipine Gére Dagilim

KAN HASTALIGININ TIpI SAYT yA
Talassemi 13 52.00
G6PD Eksikligi 3 12.00
Sickle Cell Anemi 1 4,00
Kanama Diyatezi 1 4.00
Belirlenemiyen Kansizlak
ve Dalak Biiyiik1iigii / 28.00
Toplam 25 100.00

Sellliloz asetat elektroforezinde bantlardakl patolojik
ulgu prevalansinin 9.19 (0.80/8.39) oldugu saptandi (Tablo

RV AT

Hb A2 yuksekligi ve Hb A2 yviksekligi ile beraber Hb F yik-

ekligi) prevalansi % 8.39, anormal hemoglobin prevalansi

Se % 0.80 olarak bulundu.
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TABLLO 14 : Deneklerin Taniya Gidre Dagailimz

SELLILOZ ASETAT ELEXTROFOREZT SONUCLARI

BANTLARINDA PATOLOJIK BULGU

TANI ~ BANTLARI SAPTANANLAR TOPLAM
NORMAL -
OLANLAR ANORMAL TALASSEMI

HEMOGLOBIN  TASTYICILIGI

SAYT 1482 13 137 1632

A 90.81 G.80 8.39 100.00

Anormal hemoglobinlerde ayirim yapiidiginda %30.77

sinin Hb 8, %61.54'iinin Hb D-benzeri ve % 7.69'unun Hb J-

benzeri oldugu gorildu (Tablo 15).

TABLO 15 : Anormal Hemoglobin Olan Deneklerin Ayrintil:

Taniya Gore Dagilim

ANORMAL HEMOGLOBINLER
TANT TOPLAM
Hbh S Hb D-benzeri Hb J-henzeri

SAYI 4 8 1 13

z 30.77 61.54 7.69 100.00

Elektroforez sonucu bantlarda saptanan patolojik bulgu
. prevalansi ile anne-baba akrabalifi arasinda istatistiksel

:Olarak anlamli iliski bulunmadi (Tablo 16).
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TABLO 16 : Deneklerin Anne-Baba Akrabalzgina ve Selliiloz Asetat
Elektroforezi Sonuglarina gére Dagilim
SELLULOZ ASETAT ELEXTROFOREZI
SONUCLART

AKRABALIK BANTLARTNDA TOPLAM %

DURUMU BANTLARI :

PATOLOJIK
NORMAL Z A
OLANLAR BULGU
SAPTANANLAR

ANNE VE

BABASI ; ; ‘ e

AKRABA 198 93.40 14 6.60 212 100.00

OLANLAR

ANNE VE

BABAST

AKRABA 1284 90.42 136 9,58 1420 100.00
OLMAYANLAR

TOPLAM 1482 90.81. 150 9.19 1632 100.00
X% = 1.954 p > 0.05

tistiksel olarak anlaml: iligki bulunmada.

Gore Dagilim:

Anne ve baba arasindaki akrabaligin talassemi tasiyi-

yviciligina etkisl Tablo 17'de incelendi ve yine arada ista-

_TABLO 17 : Deneklerin Anne-Baba Akrabaligina ve Talassemi Tasiyicilifina

TALASSEMI TASIYICILIGI

- AKRABALTK

DURUMU TASIYICILIK  ,  TASTYICILIK TOPLAM %
— YOK ° VAR °
ANNE VE
BABAST | o | |
- AKRABA 201 94.01 11 5.19 212 100.00
- OLANLAR
ANNE VE
BABAST ) |
AKRABA 1294 01.13 126 8.87 1420 100.00
LMAYANLAR
TOPLAM 1495 91.61 137 8.39 1632 100.00

p> 0.05




Anormal hemoglobin prevalansi ile anne-baba akrabalifi

arasinda da istatistiksel bir iliski yoktu (Tablo 18).

TABLO 18 : Deneklerin Anne-Baba Akrabaligina ve Anormal

Hemoglobin Olup Olmadifina Gore Dagilimi

ANORMAL HEMOGI,OBIN
AKRABALIK

DURUMU TOPLAM 7

YOK

Ex:)

VAR

>4

ANNE VE
BABAST
AKRABA
OLANLAR

209 98.58 3 1.42 212 100.00

ANNE VE

BABAST

AKRABA
OLMAYANLAR

1410 99.30 10 0,70 1420 100.00

TOPLAM 1619 99.20 13  0.80 1632  100.00

p > 0.05

1632 denekten 25'i (% 1.53), ailelerinde kan hastaligi
cldugunu belirtmiglerdi. Bunlardan %40'inda, selliiloz asetat

elektroforezi sonucunda bantta patolojik bulgu saptandzi.

Allesinde kan hastaligil oldugunu belirten deneklerle, olma-
digini belirtenler arasinda bantta patolojik bulgu yoninden

istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (Tablo 19).

Talassemi tasiyiciliZi ile ailedeki kan hastaligi hi-

kayesi arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski sap-

tandi (Tablo 20). Ayni sekilde anormal hemoglobin ile aile-

deki kan hastalifi hikayesi arasindaki istatistiksel iliski
aragtirildiginda, gruplar arasinda fark olmadifi gorildd

(Tablo 21).
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TABLO 19 : Deneklerin Ailedeki Kan Hastaligi Durumuna ve Selliiloz
Asetat Elektroforezi Sconuclarina Gre Dagilima
SELLULOZ ASETAT ELEKTROFOREZI
ATLEDEXT ) SONUGLART
KAN HASTALIGI BANTLARINDA TOPLAM 4
DURUMU BANTLART :
PATOLOJIK
NORMAL Z %
OLANLAR BULGU
SAPTANANLAR
AILESINDE_
KAN HASTALIGI 15 60.00 10 40,00 25 100.00
OLANLAR
AILESINDE_
KAN HASTALIGT 1467  91.29 140 8.71 1607 100,00
OLMAYANLAR
TOPLAM 1482  90.81 150 9.19 1632  100.00
p < 0.05

TABLO 20 : Deneklerin Ailedeki Kan Hastaligas ve Talassemi Tasiyicilifina

Gore Déglllml
ATLEDEKT TALASSEMI TASIYICILIGI
KAN HASTALIGI TOPLAM %
DURUMYU TASIYICILIK 7 TASIYICILIK 7
YOK ° VAR °
ATLESINDE
KAN HASTALIGI 15 60.00 10 40.00 25 100.00
OLANLAR
ATLESINDE
KAN HASTALIGI 1480 92.10 127 7.90 1607  100.00
OLMAYANLAR
TOPLAM 1495 91.60 137 8.40 1632  100.00

p < 0.05



TABLO 21 : Deneklerin Ailedeki Kan Hastaligi Durumuna ve Anormal

Hemoglobin Olup Olmadigina Gore Dagilim

ATLFDEKT ANORMAL HEMOGLOBIN
KAN HASTALIGI TOPLAM Z
DURUMU YOK Z VAR  Z
ATLESINDE
KAN HASTALIGI “25  100.00 0 0.00 25  100.00
OLANLAR
ATLESINDE
KAN HASTALIGI 1594 99,19 13 0.81 1607  100.00
OLMAYANLAR
TOPLAM 1619  99.20 13 0.80 1632  100.00
p> 0.05

Ailesinde kan hasgtaligir oldufunu belirten denceklerden

%52'st bu hastaligi talassemi, %24'U anemi, %12'si G6PD ek~

olarak tanimlamiglardair (Tablo 22).

TABLO 22 : Ailesinde Kan Hastaligar Olan Deneklerin Bu Hastaligin

Niteligine ve Taniya Gdre Dagilim:

ATLEDEKI KAN TANI
HASTALTGININ . - LA 7
NITELIGT  NoRMaL 7 . TALASSEML ANORMAL forLar 2
°  TASIYICILIGI HEMOGLOBIN
TALASSEMI 5  33.33 8 80.00 0 0.00 13 52.00
ANEMIT -5 33.33 1 10.00 0 0.00 6 24.00
GgPD : :
ERSTKLIGT 3 20.00 0 0.00 0 0.00 3 12,00
SICKLE CELL
ANEME 1 6.67 0 0.00 0 0.00 1 4.00
KANAMA
_ DivaTEZT 0 0.00 1 10.00 0 0.00 1 4,00
DALAK
BUYURLEGH 1 6.67 0 0.00 0 0.00 1 4.00

TOPLAM 15 100.00 10 100.00 0 0.00 25 100.00




 TABLO 23

terilmigtir.

Deneklerin periferik yayma sonuglari Tablb'zé{

te é6s4_;f? ﬂ:*

: Deneklerin Periferik Yayma Sonuglarina ve Taniya Gore Dagilim

PERIFERIK

TANTI

“YAYMA SONUCU

NORMAL %

TALASSEML
TASTYTCTLIGT

A

ANORMAL
HEMOGLOBIN

%

TOPLAM

8

NORMOKROM
NORMOSITER

1162 78,41

2.19

53,85

1172

71.81

HTPOKROM
MIKROSTTER

3 0,20

0.73

0.00

0.25

HIPOKROM
ANIZOPOI-
KILOSTTER

29 1.9

25

18.25

0.00

54

3.31

HAFIF
© HIPOKROM
- NORMOSITER

182 12.28

20

14.60

30.77

206

12.62

HAFIF
HIPOKROM,
0 ANTZOSITER
. -POLIRROMAZIK

27  1.82

59

43.06

0.00

86

5.27

HAFIF
HTPOKROM
HAFIF
ANIZOSITER

74 4.99

29

21.17

0.00

103

6.31

HATLF
HIPOKROM
. NORMOSITER
" (TARGET CELL
. VAR)

5 0.34

0.00

15.38

0.43

TOPLAM

1482 100.00

137

100,00

13

100.00

1632

100,00

Anormal hemoglobin saptanan 13 denegin 2'sinde hemog-

lobin ve eritrosit degerleri digilk bulundu.
Hb D-benzeri hemoglobin vardi.

bini 2 denekte duglkti.

Bu deneklerde

Ortalama eritrosit hemoglo-

Tek tiip osmotik frajilite testi 2

denekte dlisiik olarak saptanda.

Bunlarin hemoglobin tipleri
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Hb & ve Hb D-benzeri idi. Osmotik frajilitesi sglipheli olan

denekte Hb D-benzeri hemoglobin vardi.

Hb D-benzeri hemoglobini olan bir denekte G6PD enzim

aktivitesi azalmig olarak bulundu (Tablo 24).




" TABLO 24

: Elektroforezde Anormal Hemoglobin Saptanan Olgularin Hematolojik Ozellikleri

Tek Tiip

Osmotik Ortalama Anormal
Denek  Hemoglobin  Eritrosit F Smot-~ Eritrosit GgPD 1T ma b Ay -
: . 3 rajilite N 9 . Hemogloban TANTI
No gr/dl mil/mm Tosti Hemoglobini  Aktivitesi 7 Z
91-100 27-31pg

. 1 & L ; Heterozigot

I 13.5 5.1 95 26,47 Normal 39.2 .2 Hb D—benperi

2 11.3 5.0 99 22.60 Azalmis 40.8 .1 -

3 16.8 4.9 96 34.28 Normal 22.0 .3 "

4 16.2 4.9 82 33.06 Normal 43.0 .0 "

'
5 14.7 4.7 100 31.27 Normal 39.4 iy " N
Mo

6 12.8 4,2 100 30.47 Normal 36.5 A " I
7 "10.6 3.6 100 29,44 Normal 41.6 .2 "

8 15.5 5.5 90 28.18 Normal 40.2 .6 "

9 15.4 5.6 100 27.50 Normal 38.3 .9 HetﬁﬁfﬁigOt
10 14.7 4.3 100 34.18 Normal 41.0 .2 "
11 13.2 4.6 83 28.69 Normal 40.2 .8 "
12 14.8 5.2 100 28.46 Normal 39.0 .56 "
13 15.3 4.6 100 33.26 Normal 28.0 .5 Jeterozigot

Hb J-benzeri
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TARTISHMA

Talassemi ile anormal hemoglobinler herediter hasta-

liklar olup genellikle otozomal resesif gegig gosteririer.
:Otozomal resesif gegen hastaliklarda anormal geni tagiyan ve
.tagllel clarak isimlendirilen kigiler genellikle saglikla
vgdrﬁnﬁmdedir. Ancak bu tagiyici bireylerin evlenmeleri ha-
.iinde gocuklarainda belirli oranda hastalik ortaya gikar (2,
©3,13). Bu nedenle bu hastaliklarin onlenmesinde en etkili
dntem, toplumda bu kigilerin saptanmasi ve bunlarin evii-
liklerinin va da prenatal tani ile nasta ¢ocuk sahibl olma-
;1ar1n1n onlenmesidir. Tagivicilarin ortaya ¢ikarilmasinda
-foplum taramalarinin onemi blyliktiir. Ozellikle bu tip hasta-
iklarin sik gorildlgil iilkelerde tasiyicilari ortaya gikar-
;mak amaciyla gok sayida galigma yapilmaktadir (1~9,13-21,72-
4). Orne@in tarama ¢alismalari ve prenatal tani iizerinde
Enemle durulan Ferraraida 1970'de Cooley anemili dogan ¢ocuk
nsidansi % 01.56 iken 1979'da % 0.00 olmustur (75). Xibrist
Hta Tirk toplumunda %14.4 gibi yiiksek oranda saptanan beta
:alassemi tasiyiciligi oldufu halde etkili prenatal tani ve
‘genetik danisma sayesinde 1987'cde 1 talasseml major'lu ¢ocuk
dogmustur (15,76). Amerika Birlegik Devletlerii‘nde yilda

OOO hamile kadin homozigot orak hlicre anemili gocuk dogurma
iskiyle karsikarsiyadar (77). Ulkemizde de Eti Tlrklerinde
b S oraninin yiiksek oidufu bilinmektedir (8). Hasta gocuk

0fumunun dnlenmesinde prenatal taninin yeri Snemii olmakta-

dar (72-75). Eslerin hasta ¢ocuk sahibil olduktan scnra bag-
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vurmalarinin degerlendirilmesinde taramalarin Snemi buyuktﬁp,.'
gi1klik hakkinda bilgi vererek alinacak onlemlerin belirlen—
mesine yardaim eder. Bdylece gocuk saflifi agisindan eslerden
kan alinmasi, anne baba tagsiyicilifini gdstermesi ve ayraica

kan alma kolayligi yoninden tercih edildi.

Toplum taramasinin herediter hastaliklarin onlenmesin-
de bu yararlarinin yanisira klinik semptom vermeyen bircok
hemoglobin variantinin saptanmasina katkisi da fazladair (1).
Bu konudaki en genis kapsamli calisma 1976'da Scheider ve
arkadasglari tarafindan Alabama'da gergeklestirilmis ve
255.475 kan ornegi incelenerek 22 tip anormal hemoglobin bu-
lJunmustur. Bu anormal hemoglobinlerin 4'i dinyada ilk kez
saptanan hemoglobinlerdir (78). Cin ve arkadaslari tarafin-
dan Kibris TUrk toplumunda vapilan taramada diinyada 2. kez

saptanan Hb Summer Hill bulunmustur (63).

Talassemi ve anormal hemoglobinlerin toplum prevalan-—.
sinin saptanmasinda kullanilacak birgok test vardir. Aranan,
yontemin glivenilir, ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi ile
kKisa zamanda sonu¢ vermesidir. Hemoglobin elektroforezi, os-
motik frajilite, elekironik aletlerle saptanan 0EV, mikroko-

lon kromatografisi ile Hb A, tayini gibi testler Ispanya,

2
Italya, Yunanistan, Yugoslavya ve iilkemizde kullanilmis ve
insidens saptamadaki yararlara tartigilmistair (1,5,7,8,13-
21). Ozellikle beta talassemi tasiyicilarini saptamada ucuz
ve kolay uygulanirligil olan tek tilp osmotik freajilite testi-
nin anormal hemoglobin taramasindaki rolii sinirli olmakta-
dir. Gunki Hb E tagiyicilarinda %68, Hb $§ tasiyicilarinda
%40 ve nadir hemoglobin variantlarinda %78 pozitif sonug

alinmistir (21). Bunun ig¢indir ki biz, Hb A2 ve Hb F'in ya-

nigira anormal hemoglobinlerin saptanmasina ayni anda ola-



nak saglayan sellileoz asetat elektroforezini kuilandik. Sel-
liloz asetat elektroforezi pahali olmasina karsgin emin ve

sensitif bir testtir (68,69). Alabama'da 255.475 kisivi kap-
sayan galaismada da eleme ftesti olarak selliiloz asetat elek-

troforezi kullanilmisgtir (78).

Calismaya katilan 1632 denefin 137'sinde (% 8.39) ta-
lassemi tasiyicilaigl, 13'inde (% ©.80) anormal hemoglobin
saptandi. 1432 (%90.81) denek normal bulundu. Ancrmal hemog-
lobinlerde asit pH'da sitrat agar elektroforezi ve solubili-
te testleri ile ayrim yapildiginda %30.77'sinin Hb S, %61.54
Unln Hb D-benzeri, % 7.69'unun Hb J-benzeri oldugu gdriildi.
Bu anormal hemoglobinlerin prevalansa hesapléndlu Buna gdre
Hb 8 % ©.25, Hb D-benzeri % 0.49, Hb J~benzeri % 0.06 ora-

ninda idi ve Hb D-benzeri % 0.49 ile ilk sirayi aliyordu.

Daha Ynce belirtildigi gilbl Tiirkiye'de talassemi ve
anormal hemoglobin insidensini bulhmaya y&nelik galisgmalarin
sayisi fazla defildir (1,4-9). Ozellikle CGliney Anadolu bol-
gesinde yagayan Eti Tirkleri lizerinde bazi aragstirma grupla-
rinca yogun galismalar yapilmistair (1). Altay, Adana. Mer-
sin, Hatay illerinde Eti Tirkid gocuklar ve ailelerini igeren
1822 bireyde vaptifa aragtirmada %15.3 Hb 5, % 0.47 Hb E, 1
vakada Hb Antakya (eski adiyla Hb Hacettepe), 1 vakada da
Hbo D bulmustur (7%). Aksoy, iskenderﬁh, Antakya, Adana ve
Mersin‘de aragtirma yodntemi olarak sickling'i kullanarak
%16.8 oraninda Hb 8 tasgaiyicilifi saptamistir (5,80). Yine
Aksoy, Kelahmet koyinde 150 kan Srneginde yaptifi aragtirma-
da %27.3 Hb 8, % 1.37 Hb E oldufunu yazmigtir (56,80).
Aksoyiun Lubnan'da Tripoliide alevilerde yaptig: galisma so-
nucunda % 4 oraninda Hb s saptanmistir (80). Ozsoylu ve ar-

kadaglari Adana yodresinde %37.36 oraninda Hb 5 oldugunu be-



lirtmektedir (5). Bu galigmalar ydresel olup etnik bir grup-

taki prevalansi vansitmaktadir. Ayrica ne TiUrkiyeinin ne de-
A

Gliney Anadclu bdlgesinin gerc¢ek prevaiansinl yansitmaz.

Tiirk toplumunda beta talassemi ve anormal hemoglobin
insidens cgalismasy ilk kez 1971°'de Gavdar ve Arcasoy tara-
findan yapilmigtir. Arasgtiricilar 1000 kan drneginde yaptik-
lari inceleme sonucunda % 0.30 Hb S trait, % 0.10 Hb D,

% G.10 Hb E trait, % 0.10 Hb A)

2
ricilarin yaptiklari bu galigsmada bulduklari Hb.Aé, Georgia!

(BE) saptamislardir. Arasti-

da Amerikan zencilerinde vazilmis bir hemoglilobin tipi Tirk-
lerde bulunan ilk vakadair (7). Yine Arcasoy ve Cavdar, 3630
kan Ornegini iceren calismalarinda % 0.26 Hb 8 trait, % 0.12
Hb D trait, % 0.03 Hb E trait, % 0.03 HbAé bulmuglardir. Bu
gcalismalara gore Tirkiye'de znormal hemoglovin prévalaDSl

% O0.5'tir ve ilk sairayl % O0.30 ve % 0.26 ile Hb 8§ trait =1
maktadir. Hb D ise % 0.10-0.12 ile 2. sirayi alan anornal
hemoglobin olup bunu Hb E izlemektedir (1). Aksoy, Tiirkiye
genelinde en sik gdrilen anormal hemoglobinin % G.1~0.6
oraniyla Hb S oldufunu belirtmektedir {(4,9). Bizim buldugu-
muz Hb S prevalansi (%0.25), Arcasoy ve Gavdar'in saptadifi

orana yakindir. Ayrica Aksoy tarafindan bildirilen % ©.1-0.6

“'oranlna da uygunluk gostermektedir. Arcasoy ve Cavdar tara--

findan yapilan bu g¢galigmalar bizim caligmamiz ile karsgilas-
tirildiginda ilk sirayi alan hemoglobin tipi yoninden uyumn
géstermemektedir. Bizim galismamizda ilk sirayi % 0.49 orana
ile Hb D~-benzeri almaktadir. Bu, Arcasoy ve Gavdariin ¢alig-
Mmasinda 2. siray: almaktadir. Ayrica biz Hb E, HD Aé ve Hb
S/beta talassemiye rastlamadik. Bir kiside (% 0.06) Hb J-

benzeri hemoglobin saptadik.

Aksoy ve arkadaslari GlUmiilcine, Selanik, iskege‘den



gelen ve gogunlugu Istanbul Universitesinin gesitli fakiilte-
lerinde &grenci olan 102 kiside yaptifi arastirmada % 2.9 Hb

S trait, % 3.9 Hb O-arab bulmuslardir (8l). Bu arastirmadaki

Hb S sikligi bizim buldufumuzdan oldukca ylksektir. Yine
Aksoy, Antalya'nin Manavgat, Serik ve Boztepe yUresinde 135
kan rneginde yaptifi cgalismada Hb S té§1y1C111g1n1 % 1.5,

Ho S/beta talassemiyi de % 0.8 oraninda bulmug ve Antalya'

nin Hb S yoninden bir fokiis olabilecegini belirtmistir (8).
Biz Antalya il merkezinde Hb 5 oranini Aksoy'un buldugundan
diglik bulduk. Antalya gevresinde de gergeklegtirmeyl disin-

dilgimiz anormal hemoglobin prevalansina y®nelik ¢alisma ile

- saptayacafBimiz prevalansi Aksoy'unkiile daha iyi karsilasti-

yizyilda kOle olarak gelen Sudan'lilar ile bu bslge halki
arasindaki karigim Hb S'in bu blgede % 2.3'e yikselmesinde

etkili clabilir.

SipahioZlu, Serik kazasi Boztepe koyunde inceledigi 64

kan orneginde %18, Manavgat ve Serik kazalarinin Yavrudogan,

Hocalar, Boztepe, Asagfi Kocayatak ve Gebiz kdylerinde ince-
ledigi 190 kan OrneZinde %10 Hb S trait, 3 HPFH tespit etmis
ve bu bdlgede yer yer HbS odaklari oldugunu yazmigtir. Alan-

va gevresinde yaptifi arastirmada hig anormal hemoglobine

rastlamadigini belirten Sipahioglu? Gazipagsa'da inceledigi
200 kan Orneginde 1 Hb S tagiyicisi bulmustur (82). Arasgta-

ricinin bu incelemesi sonucu buldugu Hb 5 orani, Giney Ana-

dolu‘da yasiyan Eti Tirklerinkine uygunluk gostermektedir ve
bizim oranimizdan oldukga yilksektir. Bu da bize SipahioZlu’

nun, Aksoy'un da belirttigi gibi bir Hb S fokiistine rastladi-
£1 imajini vermektedir. Mersin'de de 200 denekte gailgma ya-
Pan Sipahioglu anormal hemoglobine rastlamadigini bildirmek-

tedir (83).




Gukurova, Tarsus, Ceyhan ve Tufanbeyli ilceleri ile
Antakya il merkezinde 1937 Ornekte Yiuregfir ve Isbir tara-
findan yapilan aragtirmada Hb S tasiyiciligi % 8.1, Homozi-
got Hb S % 0.1 oraninda saptanmigtir. (84). Bu caligmadaki
Hb 5 tagiyiciligz Sipahioflu'nun Manavgat ve Serik gevre-
sinde buldugu Hb 8 tasiyicilik oranina uygunluk gdstermekte

olup bizim oranimizdan oldukga ylksektir.

Kiling ve KUmii, Adana dofumevi ve Fakiilte hastanesin-
de Kasim 1983 - Subat 1985 yillari arasinda dogan 1802 go-
cuktan alinan kordon kanlarini incelemigler ve Hb S tasiyi-
c1ligini % 0.78 ile ilk sirayi alan hemoglobin olarak bul-
muglardir. Hb Q fran % 0.05, Hb O Padova % 0.05, Hb D % 0.1
oraninda saptanmigtir (85). Bu galigmada % 0.1 oraninda bu-
lunan Hb D, bizim galigmamizda % 0.49 ile en sik rastlanan
hemoglobindir. Hastanede dofan bebeklerin kordon kaninda
yapllan bu galigma seglilen @rnek yonunden bizimkinden ol-
dukga farkli olup Adana bBlgesinde dogan bebeklerdeki anor-
mal hemoglobin prevalansini vermektedir. Ayrica bu bdlgede
yvapilan galigmalarda anormal hemoglobin insidensi en digik

bulunan g¢aiismadir.

Cin ve arkadaslar:i, Kibris Turk toplumunda ilik anor-
mal hemoglobin taramasini gercgeklestirmisler ve evlienme cga-
gina yakin genglerden alinan 1365 kan Srnegini incelemig-
lerdir, Hb S tasiyiciligi % 0.44, Ib Lepore % 0.36, Hb O
Arab % 0.14, Hb O Arab / befa talessemi % 0.07, Hb Summer
Hill % 0.07 oraninda bulunmustur (15}. Bu toplumda saptanan
Hb 3, Tiirkiye genelinde verilen % 0.1-0.6 orani igerisine
girmekle beraber bizimkinden yiksektir (4,9). Kibris Tlurk
toplumunda verilen diZer hemoglobinlere bizim galismamizda
rastlanmamig olmakla birlikte 8 adet saptadigimiz Hb D-

benzerinin ber veya birkaginin Hb Summer Hill olmasi olasi-
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dir. QuUnku Hb Summer Hill'in elektroforezdeki mobilitesi,
oraklasma ve solubllite testlerinin negatiflifine ek olarak
sitrat agar elsktroforezinde de Hb D'ye benzemektedir (15,
63). Kibris Tiurk toplumunda anormal hemecglobin siklif:

% 0.98 ile bizimkinden yiliksektir. Bu ydresel dzellikten
xaynaklanabilecefi gibi trnek se¢imindeki farkliliktan da

Raynaklanabilir kanaatindeyiz.

Hemoglobin D, bulunan 3. ancrmal insan hemoglobini
olup Hindistan'in Punjab sih'lerindki sikligil % 2-3'tur
(39) ve Hb D trait, Hb S/D hastaligi, Hb D/talassemi ile
homozigot D olmak lizere 4 gekilde goriilur. Homozigot gekli
nadirdir. UOzsoylu, lilkemizde 52 vyasinda bir erkek nastada
Hb D-Punjab saptamistir (60). 1975 yilina kadar Turkiye'de
saptanan 6 Hb D'l1i ailenin biri Antalva‘llidar ve bu ailede-
ki sekli homozigot Hb D'dir (BOj. Arcasoy ve Cavdar, Ho D
sikligina % 0.10-0.12 bulmuslardar (1,7). Dingol ve arka-
daslarinin galismasinda Tirklerde Hb D Los Angeles sikliga
% 0.2'dir. GUngag ve Aksoy, Antakya'nin 2 koyilinde, 88 kan
orneginde yaptiklara galismada Hb D sikligini % 1.14 bul-
muslardir (85). Altay, Eti Tirk grubunda 1/12822 oraninda
Hb D've rastlamigstir (79). Bunlardan anlasilacagl gibi Hb D
ve hem Eti Tlrkleridenilen etnik populasyonda.hem de TUrk-
lerde rastlanmaktadir. Son 10 yil igeriéinde Hacettepe Uni~
versitesi Pedlatrik Hematoloji boliimiinde 3 Hb D vakasinin
tesplt edildigini belirten Glrgey, TlUrkiye'de Hb D Punjab
1n nadir olmadifini sOylemektedir (22). Bizim c¢alismamizda
% 0.49 oraninda saptadigimiz Hb D-benzeri ile Glrgey'in du-

slincesine katilmaktayiz.

Ulkemizde, Hb J'ye sporadik vakalar olarak rastlanmis

clup galigmamizda % 0.06 oraninda bulunan Hb J-benzerine



Turkiye'de yapilan tarama galismalarinda ilk kez rastlanmak-

tadir.

Degisik iilkelerde we bu llkelerin farkl: yorelerinde
anormal hemoglobinler ile ilgili olarak yapilan birgok ga-
ligma vardir. Bunlardan bazilarindan bahsetmek verinde olur

diglincesindeyiz.

Hindistan'in Maharashtra btlgesindeki 1385 gobandan
"alinan kan Orneginde yapilan arastirmada Hb D tasiyiciliga
% 0.61, Hb J % .09 bulunmugtur (86). Bu galigmada bulunan
Hb J ve D sikligi bizimkine yakindair. Gray ve arkadaglar:z.
nastaneyl miracaat eden ve g¢ince konusan Kanada'li 684 bi-
reyde 1 Hb E ve 1 Hb j (Bangkok) saptamigslardir (87). Coa
ve arkadaslari, Sardinia‘da 3153 kigide yaptiklari inceleme-
de % 0.06 Hb J Sardegna, % 0.25 HPFH, 1 sickle cell trait
bulmuglardir (88). Tiplendirmesini yapma olanafimizin olma-
dx1Z1 Hb J-bhenzeri ile bu toplumda saptanan Hb J-Sardegna
nin sikligil aynidir. Laos'ta 910 kan Ornejinde yapilan ga-
lismada %35 oraninda Hb E, % 9 oraninda Hb Constant Spring
saptanmistir (89)ﬂ Mozambigue, Cabodelgado bOlgesinde 1251
kan Ornegi incelemesi sonucunda % 4.1 oraninda Eb S tagiyi-
c1l131 saptanmistir (90). Tanzania'da Hb S geni insidensi

%18 olarak verilmektedir (91).

Martinique'de homozigot Hb § % 1.5, Hb S/C % 1, Hb S
tasiyiciligi % 9'dur. Ayrica Hb D-Fort da France, Hb J-
Broussais ve Hb-Korle-Bu saptanan diger hemoglobinlerdir
(92). Costa Rica'da 10000 okul gocugunda anormal hemoglobin
s1kligi sOyle bulunmugtur: % 2.54 Hb s, % 0.38 Hb C, % 0.07
Unusual Hb, % 0©.31 Hb Aé (93). Portekizde de Hb S, Hb C, Hb
D varligina igaret edilmektedir (94). Togo'‘da Hb 8 %15.1,

Hb C % 7.5 oranindadir. Bunun yanisira birgok nadir gériilen



hemoglobin variantlari ile Hb J-Lome' wvarlig: beiirtilmekte;
dir {(95). New Caledonia'daki Malezyalilarda Hb G Philadel-
phia ile ayni elektroforetik mobiliteyi gdsteren 6 alfa zin-
cir varianti bulunmustur (96). Cin'de 22 bdlgede ve toplam
352.872 Srnekte % 0.234 oraninda bulunan anormal hemoglobin-
ler 22 tiptir ve bunlarin ddrdiini ilk kez saptananlar olus-
turmaktadir. Bunlar da Hb J Zizhog, Hb J Xuaxi, Hb J Luhe,

fdb G Xuchang'dir. Digerlieri arasinda Hb J-Sardegna, Hb J-
lMexico, Hb-Ankara, Hb-Iran, Hb-Hamadan, Hb-Hacettepe(Antakya),

Hb-Lufkin, Hb G~-Szuhuand bulunmaktadir.

Yukarida gegitli Ulkelerin bazi btlgelerinde varligi
belirtilen hemoglobinlerin siklik ve tiplerinden de anlasi-
lacagyl Uzere, anormal hemoglcobinler genis bir yayilim gds-
termekte olup birbirinden oldukga farkli bilgelerde ayni tip
hemoglobine, haita bazen ayni siklikta rastlanmakta ve her
gecen gin yeni yenl hemoglobin tipleri bulunmaktadair. Bu bu-
luslarda molekiiler biyolojinin gergeklestirdigi ilerlemele-

rin rolid tartisgilamaz.

Yukaridaki galismalarda goriildiigli gibi, Hb J'nin fark-
l1 tipileri dilnyada yvaygin dagilim gbstermektedir, buna kar-
sin Hb S ve D gibi sik rastlanan hemoglobinler belli bOlge-
lerde daha ¢ok yogunlasmaktadair. Ginde bulunan hemoglobin
tipleri Tlrklerde simdiye dek saptananlarla kargilagstirildi-
Sinda bunlardan dorgiiniin (Hb-Ankara, Hb-Hacettepe, Hb-Iran,
Hb-Hamadan) aynioldugu goriilir (Tablo 6). Bizim galismamiz
sirasinda buldugumuz Hb J-benzerinin yukarada yazili olan-
lardan biri olabilecegi gibi, yeni bir variant olma olasilz-

g1 da vardir.

Calismamizda % 8.39 (137) oraninda talasgemi tagiyici-

1i1g1 bulduk. Arcasoy ve Gavdar'a gore Tlrkive'de beta-talas-



semi trait orani % 0.60-2.1'dir (1,7). Akscy, Bati Trakya
Turklerinde %10.8 (81). Antalya, Manavgat, Serik ve Boztepe
de % 6.7 (8) oraninda beta-talassemi saptamistir. Canatan
tarafindan Antalva lise Gfrencilerinde tek tlp osmotik fra-
jilite testi ile yapilan galigmada talasseml tasiyiciligy

% 2 oraninda bulunmustur (18). Beta talassemi trait Yunanis-
tan'da % 7.44, Israil'de % 2.7-20 (17), italyva‘da % 2.42
(18,19), ispanva'da % 0.20-3.33 (20) Kibris'ta % 14.4 (15)
oranindadir. Bizim caligmamizdaki oranin yillkseklifi dikkat

gekicidir. Ayrica Hb A dizeyi sinirda olanlarda DE 52 kolon

2

kromatografisi ile Hb A, calismasl hala devam etmektedir. Bu

2
galigmanin sonucunda bu oranin daha da ylukselecegl dusglnuil-
mektedir. Buna gdre de beta talasseminin Antalya il merke-

zinde saglik problemi oldugu goriilmektedir.

son zamanlarda ¢in'de 3 farkli tipi saptanan ve Yuna-
nistan'in Macedonia, Thessaly, Peloponnese ve Epiles adala-
rinda 1/500 oraninda rastlanan HPFH' ne galismamizda rastla-
madik (34,36). Hb Ae'si % 5.6 seviyesinde olan bir denekte
% $.9 oraninda Hb F vardi. Bu denek talassemi tagsliyicisl

olarak degerlendirildi.

Talasseml ve ancormal hemoglobinlerin herediter gecgis
gekli genellikle otozomal resesiftir ve bdlgemizde de akraba
evlilifinin %30 gibi yiliksek oranda ger¢eklegtirildigi (11)
bildirilmektedir. Biz de bu nedenle deneklerin anne-baba ak-
rabalifi ve bunun beta talassemi tagiyicilifi ile anormal
hemoglobinlere etkisini arastirdile. Galismamizda anne-~baba
arasindaki akrabalik orani %12.99 olarak bulundu (Tablo 10).
Bu oran HNiifus Etldleri Enstitlisii'nin Antalya igin bildirdigi
rakamdan daha diglktur (71). Bu didstUkliigin nedeni Srnegimi-

zin gehir merkezinden se¢gilmesi., gevre kaza ve koyleri



igermemesi olabilir. Deneklerimizin anne ve babalary arasin-
daki akrabalikta 2. derecede akrabalik %64.15 ile 1. sira-
daydi. Bu da Tiirkiye genelindeki aliraba evliligi galismala-
rinda 1. sirayil alan akrabalik derecesinin 2. derece olinasi
ile uyum g@stermektedir. Talassemil tagiyicilifr ve anormal
hemoglobin prevalansi ile anne baba akrabaliZi arasaindaki
iliski arastirildiginda istatistiksel olarzk anlamli bir
fark bulunamadi (Tablo 17 ve 18). Bu durum dofu illerinden
ve difer illerden gelerek Antalya il merkezine vyerlegen nil-

fusun picderek artmasiyla agiklanabilir.

Ailede kan hastaligil hikavesl ile talassemi tagiyici-
ligli arasindaki iliski aragtirildiginda istatistiksei clarak
anlamli bulundu (Tablo 20). Ailede kan hastalifi hikayesi
ile anormal hemoglobin prevalansi karsilastirildifinda an-
lamli iliski bulunamadi (Tablo 21). Bu da anormal hemoglobin
bulunan denek sayisinin azligindan olabilir Tanimlanan kan
hastaliklarindan %52'sinin talassemi, %24°lniUn anemi, %12
sinin GGPD eksiklifgi, % 4°'inln de orak hiicreli anemi olusu,
btlgedekl kan hastaliklarinin rastlanma sikliginin dolayli

bir gostergesi clarak ele alinabilir (Tablo 13 ve 22).

Tlim deneklerde periferik yayma incelemesi yapilmis
olup 137 talassemi tag1y10151n1ﬁ %97 .81l'inde defigik derece-
lerde hipokromi, anizositoz, polikromaziye rastlanmigtar.
Halbuki elektroforezi normal olanlarin %78.41'inde normo-
Krom, normositer aneml  gorillmistir. Anormal hemoglobin
saptananlarin %53.85'inde periferik yayma normokrom ve nor-
mositerdir. Talassemi tasiyicilarinin %97.81'inde periferik
vayma bulgusu saptanmistir ve bu Canatan'in periferik yayma
sonucu ile uyumlu bulunmugtur. Bu sonuglar da bize periferik

yayma degerlendirilmesinin &zellikle talassemi tasiyicila-




rinda taniya yardaimecil bir laboratuvar incelemesi olarak ali-

nabilecefini gdstermeiktedir.

Hb D benzeril hemoglobini olan 2 denekte anemi saptadik
(2 ve 6 ne'lu denekler). Bunun nedeninin demir eksikligi

olabilecegini diislindiik (Tablo 24).

G PD enzim eksilkligi Akdeniz, Uzakdogu, Ortadogu ve
Lfrika toplumlarinda bulunur. Gukurova'da GGPD elsikligi
% 8.2 (76), Manavgat, Serik ve Boztepe'de % 5.4.(8), Alanya'
da %20 (33} oraninda saptanmistir. Hb S'de GGPD eksikliginin
normale godre daha sik birarada oldufunu savunan aragtirici-
larin yanisira aksini iddila edenler de vardir {(48-51). G6PD
eksikligine b Dt'de de rastlanmaktadir (60). Biz de bu ne-
denlerden dolayi ancrmal hemoglobin saptanan deneklerde GGPD
enzim aktivitesine baktik. Hb D-benzeri olan bir denekte ak-
tiviteyl azalmis olarak bulduk (2 no'lu denek). Bu denekte
ayni zamanda hafif aneni Vanll Bu anemi nedeninin bu enzim
eksiklifi olabilecegini diisiindiik. Hb S g¢gikan deneklerin hig-
birinde GSPD aktivitesini dusik bulmadik. Bu cda lib 5 sayimi-

Zin az olmasindalk kaynaklanabilir,

Aragtirmamizin sonuglari gostermistir ki, otozomal re-
sesif pgegis gOsteren hastaliklaran bhir yoOredeki sikligina
gostermede en 1yi yontem, prevalans cgaligmalaridir. Ydremiz-
ce sik oldugu bildirilen beta talassemi ve daha az oranda
gordlen orak hiicreli anemi gibi alle ve hasta goculk agisin--
dan problem yaratan hastaliklarin onlenmesinde, prenatal ta-
ni kadar tasiyici siklifinan saptanmas: da Onemlidir. Bu ge-
kKilde bulunacak siklik, bdlgedeki halkin bu hastaliklar agi-
sindan uyarilmasinda, genis bir kampanya agilarak evlenme
cafindaki genglerin bilinglendirilmesinde ve gerekli testle

ri yaptirmalarinin safilanmasinda ¢ok yarar saglayacaktir.




Geleneklerine bagli ve akraba eviiliginin yiksek oranda ya-
p1ldig: toplumumuzda tagsivici olanlarin evlenme olasilikla-
riny ortadan kaldirmaya galigmak dini ve hukuki problemier
yvaratacagindan, genetik dneriler vapilirken toplumin shlaki
ve sosyal degerlerinin yanisira psikolojik ve killtlurel fak-
torler de gdz Oninde tutulmaladir. Kibris ve Italya'nin bazi
bolgelerinde oldugu gibi biz de beta talasseml ve orak hicre
anemili gocuk dofma oranini sifira indirme sansina szhip

olabiliriz.

Galismamizda Hb S disainda buldufumuz anormal hemoglo-
binler higkir klinik bulgu vermemekte ve hastanin yagaminl
etkilememekle birlikte ydremizdeki toplumun etnik kokenini
bir Olglide aksettirmesi acisindan tnemli girilmekiedir. Ca-
lismamizda deneklerin segiminde KullandiZimiz sistematik oOr-
nekleme yontemi ile prevalansi en dogru olarak saptamamiz
mimkiin olmugtur. ileriye doniik planimiz, zor olmakla birlik-
te bu yontemle yapilacak tarama testlerinin genigletilmesi,
cevre llceleri de igermesivyle daha kapsamli sonuglarin elde

edilmesidir.




Antalya il merkezinde, Kkesltisel tipte bir galigma olan
aragstirmamizda 1632 kan ornegl incelemesinde % 8.39 talassemi
tasiyici1li181, % 0.80 anormal hemoglobin saptandi. Buna gbre
anormal hemoglobinlerin prevalansi, Hb D-benzeri % 0.4¢,

Hb S.% 0.25, #Hb J~benzeri % 0.08'dar. Tirkiye'de yapilan di-
ger siklik galismalarinda Hb 5 i1lk sirayi alirken, bizim ga-

ligmamizda 2. sirada yer almistir.
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ANTALYA'DA TALASSEMI VE FE EXSIXLIGI
ARASTIRMASI SORU KAGIDI

(FORM A)
KOLON | XCD
Hane sira No : 1-4
Kisi sira No : 5--8
Ad1 Soyadi
Adresi
9
Cinsiyeti 1. EBrkek 2. Xadin 10
. Ka¢ vasindasin? 11
. Ne i1s yapiyorsunuz?
1. Ev kadinma
2. Diger (Belirtiniz) . . . . 12
. Egitim durumunuz nedir?
1. OYD
2. 0Y
3. 11k
4. Orta
5. Lise
6. Yiksek 13
. Nerede dogdunuz? (Sadece ilini belirtiniz)
14-15
. Anneniz nerelidir? (Sadece ilini belirtiniz)
16-17

. Babaniz nerelidir? (Sadece ilini belirtiniz)

18-19
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KOLON | KOD
7. Anne ve babaniz arasinda akrabalik (kan bagi)
var madir?
1. Evet
2. Hayir (Soru 9'a geciniz 20
. Anne ve babaniz arasindaki akrabalifin derecesi
nedir?
21
9. Ailenizde herhangi bir kan hastaligir var midar?
1. Hayir (Soru 11'e geginiz
2, Evet (Belirtiniz) 22
(TESEKXUR EDEREK ANKETT BITIRINIZ)
BULGULAR
10. Osmotik frajilite (7 olarak) 2325
1. Negatif (91-100)
2. Siipheli (86-90)
3. Pozitif (85 ve alta) 26
11. Hemoglobin (Zgm) 27-28
12. Hematokrit (%) 29-30
13, Eritrosit sayisi 31-33
14, Eritrosit ortalama voliimi: 34
15. Periferik yayma
35
16. Tani:
1. Normal
36

2. Siipheli




