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GIiIrRIS

» Pipteki tim ilerlemelere ragmen giiniimiizde beta talassemi
g mgjorlu hastalarin kesin tedaviei basarilamamistir. Hastalarin
? yagamlarlnl uzatan dlizenli kan transfizyonu ve selasyon tedavie-
\.Sl ige son derece pahall ve zahmetlidir. Bu nedenle difer oto-
zomal resesif gegls gdsteren hastaliklarda oldufu gibi beta ta=-
iilassemljl nleminin giinlimiiz i¢in gegerli tek yolu tasgiyicilarin
ffbelirlenmesi, genetik danisma, risk altindaki bireylerin uyaril-
 pasi ve prenatal taninin gerceklegtirilmesidir (33,64,69,74,81,
. 96,117).
_ TaldSSSMJ sendromlarl otozomal resesif gecis gbsteren
:"herealter ha°tallklailn en sik rasbliananil olup beta talassemi
majorlu hastalar en iyi sartlerda bile kan transfiizyonu ve ge-
lasyon tedaviei ile maksimum 25-30 yaslarina kadar yasatilabil-
mektedir (3,7%,115).

Otozomal resesif gecis gbsteren bu tip hastaliklarin tas
gsiyicilari saglikli olup bzel testler yapilmasdan taninmalari
milmkiin dezildir. Dinya nifusunun % %V{{ veya 150 milyon insanin
beta talossemi geni tagidigl diisiinlilmektedir (64).

Bir akdeniz iilkesi olan Ulkemizde de beta talasseni ta-
siyrcilig: insidensi yliksektir. Tirkiye'de ¢egitli merkezlerde
beta talassemi siklifina gdsteren g¢aligmalar yapilmigtir. Bu
arastirmaelar ilkemizde beta talassemi tasiyieiliginin homojen

bir dagilim gdstermedigini, Szellikle gliney ve bati Anadolu'da,
Trakya'da daha yliksek oranda bulunduZunu gostermigtir {4-6,11,
13,19,28,29,46,70,89). _

Hastanemizin bdlge referans hastanesi olmasi nedeniyle
klinifimizde ¢ok sayida beta talasseml majorlu hasta takip e-
dilmelktedir. Gerek bu vakslsrimizin sayisinin fazla clusu, ge~
rekse anne ve babalardan alinan bilgilerle, bu hastalarin ya-
kinlarinda benzer tablolarla erken yaglarda tani almadan Olen
cocuklarain dikkat g¢ekici olusu pdleenizde beta talassemi insi-
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.gdéﬁsluln diigliniilenden daha yiksek oldufu kanlginl yvandirmigtir,.
. Bu konuda Antslya'da yapilmigy az cayida galigma bulunmaktadir,
(11.,1"+f28) .

o Zamanimkizda beva talagseuwi tarsusesl 1ig
-j%ga test ve tarama programnlari bulunmaktadir. Baglicalari tek
jilite testi, elektronik aletlerle Olglilen OEH
grafisi ve gegitli

o e

. in dnerilen ¢ok sa-

tip osmotik fra

' Vv, HbA, tayini i¢in mikrokolon kromato
[

ve OB
yéntemlerle yapilan hemoglobin elektroforezidir. BlUtin bu test-

‘1ere rafmen bazl duruniarda beta talzaseml tagiyicilifi tanisi-~
1 koymak igin globin sentezi gibi glic ve masrafli ileri labora=-
' e gerek duyulabilir (36,37,6%,77,81,83,91,92).
Antalya il merkezinde beta felassemi Ttagiyicl
woda kullanilan metodlara karsilastirmak
asssemi hakkinda aydainlatici bil-

fuar incelemelerin
' Calismamiz
‘g1kliiaina saptemak, terar
ve gidilen ev Ve mahallelerde tal
ek bu konuda bilinglendirmelk amaclyla dlizenlemmigtir.

gl verer




GENEL BILGITLER

HEMOGLORTN
Hemoglobin tiim omurgslilarda Xirmizi kan hiicrelerinin

ﬁj}frengini veren, oksijen tagiyan ve bu canlilarin yasamlari i-
éin gerekli olan bir proteindir. Son yillarda molekiiler biyo=-
lojide gergeklestirilen Bnemli asamalar kan hastaliklarinin
molekiiler diizeyde incelenmesine olenak saffladiffi gibi hemo-
.3fﬂglobin yapisindaki defisikliklerin gen diizeyinde ag¢iklanma~
| sin1 da saglamigtir (25,26,81,109,113,116).

L Hemoglobin hem ve globin olmak zere iki boliimden olu-

-

J.-gur. Hem hemoglobinin prostetik gurubu clarak bilinir, Dirt

" hem iki alfa ve iki nonalfa polipeptit zinciriyle birleserek
 tetramerik yapida olan farki: hemoglobin molekiillerini olug-
“turur. Hemoglobin molekiillerinin hepsinde hem ayni yapida o-
lup, farklilik globin zincirlerindeki amino asit sirasi ve
uzunlufundadir,

Tnsanda ikl gen kiimesinde bulunan ve her biri ayri gen-
le kxontTol edilen en az & globin zinciri bilinmektedir. Bun-
1ar Yunan Alfabesinde alfa, («X) beta (ﬁg), gana (€ ), delta
(4), epsilon (&£ ) ve zeta (Z) harfleriyle taninirlar. Alfe
globin zinciri 141, diferlerinin tiimii 145 amino asit igermek-
tedir (26,56,62,84,116,117).

THNSAN HEMOGLOBINLERI

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

Embriyonik Hemoglobinler : Fetal ddnemde sairasiyla Hb
Gower 1 (zetangsilenz), Hb Gower 2(Alfangsilen2), HbF (Alfag
gama?), Hb Portland 1 (ZetagGamag) ve Hb Portland 2 (ZetaaBetag)
yapi1lir. HbF digindaki difer nemoglobinler embriyonik hemoglo-
binler denir. Hemoglobin Gower 1 ve 2 ilk i¢ ayda sentez edi-
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. Insan Hemcglobinleri

— : Erigkinde bulu- TFetusta bulunan

Hemogl obin ik
ginsi Yapisi nan miktar® gzmgii ve yapia
b Govers 1 5,8, - ik di¢ ay
_..Hb_-'(}ovrers 2 ‘9(2 E.g - I'l-k u¢ ay.
iy Portlsnd 1 _§ ‘g - ilk ¢ aydan son=-
_ ra ve kordon ka-
. y ninda
" Portlend 2 -D¢”52 Hb H ve talas- 11k {ig aydan son=-
B “ semi tasiyici-— ra
lsrinda a8z.

A, €, % 12 Tntrauterin 10-12
haftalarda sentez
edilir.

C¥24J2 % 2=3 ticiineti trimestirde

= FQ % 95 6-8 haftada yapimi
baglar

Zpotal hemoglobin ylizdesi.

‘lirken, IIb Portland 1 ve = ilk {i¢ aydan sonra yapilir. Normalde
'koirdon kaninda &z wiktarda Hb Portlanda raslandigl gibi trlsomlw
- 13~15 gibi bazi kromozomal hastaliklarda da Hp Gower 2'ye rast=-
lanabilmektedir ( 56, 117).
' Fetal hemoglobln (Alfagedmae) : Ambriyonik hemogloblaler-
den sonra gelen fetal haystin major hemoglobinidir. Molekiler
vapisinl bir ¢ift alla ve bir ¢ift goma zinciri olugturur. Yg=
tal hesoglobln gama zincirinin 156 rozisyonundaki amino asitin
glisin ( gama/Agama) veya alanin ( wama) oluguna gire iki tip=-
tir. Dofuuda Ggama/ gama orsii yaxlagik 3/1 iken, eriskinde HbF
konsantrasyonunun % 1'in altinda oldufu dbnewde 2/3'tlir. Ayrica
Agama zineiri 75. pozigjyonda izolosin yerine threonine igererek
% 0-40 arasinda degiyen orands polimorfizm posterebilir (26,99,
11%,116). Fetal hemoglobin yapimi embriyonik hasyatin 10-~12.haf-
talarinda baslar, ikinci aydan sonra total hemoglobinin % 90'ni~-
n1 olugturur. Do¥uma kadar bu geviyede kalir ve dogud garasinda
% 70-90 oranindadir. Dojumdan sonra da hizla yerini HbA'ya bira-
kir, l. ayan gonunda % 50=70, %.ayin sonunda ; gt 10=30, 6o ayda

% g8, 12.eyda % 2, 2.yilda % 1.8, 3.y1lda # 1 daha sonra. da rutln




CoEKIL 1 : Embriycdan erken gocukluk dbnenine ksdar insan
geliyiesi sirasinda hemoglebin tetramerleri
(lictte) ve glcbin zincirle.indeki (altta) de-

slgaeler,
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 laboratuar metodluoviyle Olgiileweyccek dizeye (% C.4) diiser (62).
n wekil 1'de pgeligme sirasinda insan hemoglobinlerindeki defisme-
- ler gisterilmigtir, HbP clektroforctik ole:ak HbA'dan daha yavasg
hareket eder ve allaliye direnglilir. HbF konsantrasyonu beta ta-
lassemi, kalitsal kalici febal hemoglobin (HPFLU), orak hiicreli aw=
Remi gibi kalitsal hastalakluiida, wegaloblestik anemi, aplastik
dnemi ve losemide artar (25),

HbA(Alfaabetap) : Yetigkin hemog lobinin biylik bir boliimiie
ol olugturur. lki alfa ve iki betao polipeptid zincirinden meyda=-
ha gelir. Fetal hayatan son sltil ha“taginda yapiml baslar gittike-
Ge arterak 6-12,aylar viacinda e 1;lin ddszeyine ulagir.



HbA, (alfaqdeltag) Yetigkin insan hemoglobinin minor kom-
tllolUP molekiiler yaprsi bir gift alia ve bir ¢ift delta glo-
ciri seklindedir. Gebelifin son hal talarinda ortaya q1kar
ik miktarlarda devam eder. Kordon kaninda % O
e sonra ortalama % 2.5 olan eriskin seviyesine
. Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber HbA benzeri
hleve sahip oldugu di sinlilmektedir. Jiiltarindaki desfigiklik

‘hobtlﬁ Snem tesir. Tablo 1l'de FbAE nin azaldify ve arttifl

';11klax ozetlenm1~t11 (@b). HbA diizeyi elektrofox ~etik yon-
' ancak kromato spafik olarak dsha saf-

z;n
ayat boyu diig
en kisa bir sur

rilde tayin edilmektedir (83)

TABLO 2 : Qesitli hasteliklarda HbA2 degigikiikleri

HbA2 Argar IIbAQ Azallirm

Alfa talassemi

‘Konjenital  Beta talasseml tralt
' Deltabeta talasseml

Duraiian olmayan Hb
varyantlari

Sickle trait(4S) Delta talassemi
Alfa talascemili yepp*

Sicklie cell.

Demir ekeikligl
anemisi

sideroblastik anemi

Akiz Megpaloblastik anemi

Hipertroidi
Down sendromu

HPrH> : Herediter kslici fetal hemoglobin

THNSAR GLOLTN GENTER
zen kﬁmesi 16. kromozomun
n kisa kolunda bu=

tnsan hemoglobinlerinin alfa
kiss kolunda, beta gen kimesi 1l. KT OmOZOMIN
lunmaktadir (45,54,62,71, &4, 109,11%,116). ekstriksiyon endo-
niitkleazlarla DA dizisinin pargalaiina ayrilmasi (RFLP) ve DNA-
dizgilim analizleri vontemleri ile gen kiimelerinin haritalari ¢i-
karilmis ve amino asit dizilimi helirlenmistir (54,711,109, 116).

Sekil 2'de gdrildugu gibli alfia gen kimesi 25 kilobazlik bir alan




n kiimeleri ve igerdikleri genler

SEKIL 2 @ Alla ve beta ge
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(Siyah kasamlar : lkson
Beyaz kisimlar Intron ( araya giren dizilim)
Tarali bdl; eler: Translasyounun olmadigl kKisam

Rakamlar : yifrelenme dizisindeki amino asitle-

ri gosteruwekbedir)e

kaplar ve 2 zeba, 2 psbdoalfa ve 2 alia genini igerir (26,56,84,
109), Ayrica bu gen kiimesinin 3. bolpesine yaxin higbir fonksiyon
tanimlanamayan bir owega geninin olduﬁu pildirilmektedir (112).
Beta gen kimeuide 60 kb'lik alanda yer alarak epsilon Ggama, Agama
psddobeta delta ve beta penlecinden olugur (26,54,56,109,115,116).
Genlerin DNA iizerindekl diziligin geligme sirasindaki ontogenik
gore olduiu dii;;uintilmektedir (11%,116).

cinde psddogenler gifrelenme veya re=
gigixliklerle inaktif hale
Heniiz herhangi bir fonkegi=

ekspregyonlal 1na
Alfa ve beta gen kuume
glilator bolgelerinde meydana gelen de
gelmiglerdir ve gen rinii vermezler.
yonlari saptanamamigtir (56,113,116).

{lpiin veren her globin geninde % gkson ve 2 intron bulun~

'44___________———;1----.---lllllllllllllll.ll.l.llllll




1obin zinecirini gifreleyen diziye ekson, proteine
e inbron veya IVS (araya gilren dizilimler) de-
Sekil 2'de alia ve beta globin genlerin-
+i amino asitlerin dizisi
-1) 125-1%0, intron 2

makta olup, &
donu°mefen diziy

nllmekhedlr (56,71,116).

de herblr intron ve eksonun gifreledif

qektedir. Beta geninde intion 1 (1Vs-

.&,OI il
'800-850 piikleotid uzunlufundadir.

Bir genin veya gen par¢asinin b
bblgesi denilmektedir. 5' kasmi verici

keepttr) yeri adini elir, Eksonun

aslangica yakin kismina 5t

bltlge yakin Xismina '

donoz) yeri 3' kismi alicl (a
yerinde AG niikleotid dizileri bulunure.

ﬁfdl&ller beta globin geni igincde birg¢ok kereler fFekrarlanlrle.
akat normal REA iglenmesi (prOHECSJHbl) siracinda bu tekrarla-—
yan diziler kullanilmszlar. Bu nedenle bunlara sakly yerler yani
kriptik (cryptic) yerler adx verilir (56,109,116).
: Gen dizisinin 5' kisma Sniinde transkripsiyonun dogru bag~-
1amaﬂln1 saglayan ozgun sinyaller iceren 150 niikkleotidlik bir bdl-
‘pe vardir. Bu pélime FROMOTOR ad1 verilir ve gifrelenen bolgenin
‘diginda oldufu icin (=) ile gdsterilir (56,84). Beta globin geni
' arkll kisim vardir. Bu polgeler ATA kutu=-

promotorunda en az ug f
:su ve PuCPuCCC bdlgesidir, Gen ximesinin 3'bdlgesinde transkrip-
on adenozinlerin birbirine ek-

siyonu bitiren yani dur emrinl ver
“lenerek Poli A dizisinin olugmasini sagglayan korunmug dizi (con=~

“served sequence) yer alir (84,85,116,118).,

éLlcl yerinde GT alicl

w

GLOBIN SiNTizl
+#1 gaman geni olugturan DNA di-

zisinden transkripsiyon olayiyla bir niikleer RNA kopyalanlir.

Transkripsiyonun etkill ve tam beslamasl ig¢in serekli DNA dizisi
urumda basla komutunu

Bir globin sentez edileced

. olan promotor bolgesine perek vardir. Bu d
" promotor bolgesil vermektedir. Beta globin promotorunun ig gore~-
bilmesi igin enhanser (Eﬂuﬂﬂbgﬁ) denilen kiguk bir DNA pargasina
arcanin promotor gen fonksiyonunu aktive

gereksinim oldufu ve bu P
,116). Transkripsiyonla olugan RNA

ettizgi dlislinlilmektedir (56,109
hem intron hemde eksonlari igermekte olup heterojen nikleer RNA

adini1 zlmaktadir., Olgun (matir) nENA'nin olugmasi igin belirli
bir kurasla gdre intronlarin kecilerek uzaklagbirilmasl, ekson~-
enilen bir olayla birbirine yapis-

larin ise yapigma (splicing) d
Bnce mRNA'da

masi gerekir. Bu iglem de su gekilde olmakbadir.

I et iccie el



SEKIL 3 : Globin Sentezi

[ ————

Transie olinayan bbdlge
Exon

[

: 5 IVS I
. DNA [
Promoter TRANSKRIPSIYOR

T N

l Transkripsiyon sonu modifikasyon

2. contey)te DEEIE=—fl[] M8 (Poly-n)

CAP l Splicing olayl
) e
l IVS I'in gikariimasi Nukleus
4. cor NN BN

Splicing olay

Splicing olay
\5- CAP Poly-A

l 1¥S IL'nin gikariimasy (Prossessing)

. mRMA 6. crr [N rolv-A
. J 1RANSLASYON Jd
Sitoplazma

-~

7. TN B -l1ike globin zinciri

a;;DNA'dan enzimatik olarak RNA kopyalanir (Transkripsiyon). Buna heterojen RiA
{hrRNA) denir.

 '2}Heterojen ntikleer RNA'nin 5' kismi modifiye olup CAP yeri oclugur. Genin 3
. kismina adenozinler gelerek poly-A dizisini olugtururlar.

- '3, tntron 1 (IVS-1) kesilerek diziden gikartilir,

4, intron 1'in diziden gikartilmig durumu.

5. Intron 2 diziden gikartilir (Prossessing}.

6. Intronlar diziden cikartilir ve 3 ekson birbirine yapigsarak matir mRIA cvlusgur.

7. Transiasyon sonucu beta-globin zinciril meydana pelir.

genin 5' kismi metilasyona ugrayarak modifie olur. Metilasyonun
olduffu yere CAP yeri olaya CAPPING adi verilir. Sonra heterojen
niilkleer mRNA'dan her iki imtron sirayla enzimatik olarak kesilip
diziden g¢akarilir. Bu olaya da PROSESSING denir. Intronlar ayril-
diktan sonra eksonun verici yeri ile alici yeri birbirine yspisgir.
Bu yapigmanin olsbilmeei ig¢in eksonun verici yeri ig¢inde guanin
veya tymin yani GT dizisi, alici verinde adenin veya guanin yani
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neden olmnakta ve sonug olarak anormal mRNA oluemakta~

sineg

By niikleotidler birlesme fonkeiyonunda g¢ok Gnemli gdrevlie-
hahlp bulunmaktadir,

_ Bu olaylardan ccnra RNA gifreleme dizisinin 3t kismina u=-

FA pargasinda tra nekripsivon devam eder ve burada bulunan

orunmu dizi transkiripsiyonu keserek, adenozinlerin birbirle=-
o eklenmesiyle poli A dizisinden olugan zincirin meydana gel-

éolﬂe neden olur. Yeteri kadar adenozin birlestikten sonra poli-

adénll&” ron sipnaliyle poli A yapaminin resildigi dlisiinilmektedir
'*04 11%,116). Poli A dizisi mENA'nin niikleustan sitoplazmaya
sinda ve sitoplazmada stabil olmasinda dnemli gorev alar
84)'.
i:  Bu asamadan sonra mRNA hilcre sitoplazmasinin poliribozom-
1ar1 fizerine yerlegerek transier RNA'nin tasidigl amino asitle-
“lﬂ ganip olduffv geuetik bilpiye uygun olarak birbirlerine bag-
flanm sainy saflar, Sonug olaraxk polipeptid zinciri yani globin
vsenLeZJ gergeklesmis olmasktadir. DNA'daki bilgileri protein gek-
~line donu%turen bu igleme translasyon adl verilmektedir(25,56).
_1f$ek11 te globin sentezil gematize edilevek Yzetlenmigtir.

:. Messenger RNA izerirdekl Ug nikleotid bazi bir amino asi-
‘$i gifreleuekte ve bu icld baz dizicine CODON ada verilmektedir,

- Buna gdre alia genindekl kodon sayisl ile beta genindeki kodon sa-
fylﬂl farklidir. Alfa zinciri (14 x 3) 425 bazi icermektedir. Pro-
fteln sentezini baglatan ve sonlandiran kodonlsr da gdzoniine ali-
nirsa alfa mRNA'da en az 429 bazan gbrev yaptifi diigtinil mektedir
”(56 117)

o Globin geninin herhangi bir bdlresinde meydana gelen bir
~defekt polipeptid sentezinin nerhangl bir asamssinda bozulmasina
globin zincir sentez eksiklifiyle korakberize tolasceml sendrom-
“larinin olusmasina neden olmaktadir. mglassemi sendromlarinda ta-
nimlanan defektler Ozet olarak ddrt ana gurupta toplanabllire.

1. Transkripsiyon defektleri

2= Progessing defektleri .
3- Tranclasyon defektleril

e Gen delesyonu



_"TAL!SSHHI STNDROMLAKT
Hemoglobinin globin zimcirlerincen pir veya birden fazla-
1n normalden az olmasi veya hi¢ yapillamamasina
67 ,75,77 461 ,02,111,114_116). Yunanca "

amina gelen bir kelimeden tiretilmig-

n yaplm hizaid

al séeml aqy verilir (3

alas" y ani Akdeniz anl
(),73 116). 11k vakslar Yunesn, Italysn ve Suriye=-Ermeni a=
! gocuklarda Saptanmlctlr (3)a

‘Talassemi hernekader Akdensz ilkeleri, orta Doffu, Hindis-
an v _Uzak Doiu'ya yayilan bir

¥ n1in her yerinden sporadik v

kugak boyunca sik rastlansa da
akalar bildirilmistir., Beta Ta-
¢ i heterozigot siklifi Sardinya'da % 13, Kibris'ta % 18,
_ﬁlstan 1n orta bblgesinde % 10, Tepanya'da % 3.5, Liibnan'da
1akak bulunaustur, Ayrica Uzak doju ilkelerinden Tayland'da
:8 Vietnam®da % 8 siklikta clduBy bildirilmektedir (34,35,39,
1 ;120). Tirkiye'de ise Arcasoy Ve Arkadaslara tarafindan yapi-
:anf'allxmada beta talasseml tagiyicilifl o p,1 olarak bildiril=-

stir (19).

2. Talassemiler yaplil etkilenmis olan globin zinecir tipine
e alfa, beta, deltebeta Vvs. tolzeseniler geklinde adlandiri-
en sik rsstlanan talzsseni tipi beta ve alfa ta-
). Talassemiler ayrica etkilenen globin

sina gore de iki tipe ayrlllrlar.

_iar. Diinyada
comiieridir (&4,118
_lC1r1n1n vapilip yapllamama
Ornegin beta talassemide beta zinc
beta® tslescseni olarak adlandirilir (62,85,117, 118).
fTala semiler Ozellikle eskiden molaryanin endemik oldupu bolge-

rde yaygin olarvak buvlunmaktadir (3 ,60,64,84,85,118).

Calismamizin temelini olugturan ve Ylkemizde en sik talas-

_Semi-tlpl olan beta Lolassemi, Ozellikle beta talasseminin mole~-

cuiyiciligl lzeirinde son gelismeler 1s1gin-

ir yapiml azalmigsa beta, hig

apllgmlyor a

kiiler biyolojisi ve &
da agarlakly olarak durvlacakbire
BETA TALASSLLIDE TANILANAN MOLEKULER DEFEKTLER

197¢ yilandsn itibaren DNA teknolojicinin talassemi send-

“romlerinda kullanilaasiyle bu hagtaliklarin molekiiler defektleri

_ténlnmaya baslamis, tanimlensn mutasyon sajlsi gittikce artmig-
“tir (17,06,62,101,117). 1988 ortalarinda tanimlenan nokta mutas-
Tsblo %3'de Diinysda tanimlanan

fyonu sayigl 51'e gikmigtir (64).
ilmigtir. Beta

 betd talassemi nckta mubtasyonlerioin listesi ver
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pABLO 3 ¢ Beta tulassemide nokta mutasyonlari(64),

Bolgesi Tip* Etnik grup
onfdﬁksiyone mRNA
nlamsiz mutasyonlar
Kodon 17(A-T)** 0 Gin
%3(C=T ) O Akdeniz ,Avrupa
15(G-4) 0 Asya Hindistan
121(A-T) 0 Polonya
575G~A) O Suudi Arabistan
. Kodon 43(G-T) 0 Cin
;gi Kaymas1(Frameshift) Mutasyonlari
i Z2 Kodon 8 0 Akdeniz
i =] Kodon 16 0 Agya Hindistan
Kodon 44 0 Kurt
Kodon 8/9 0 Asya Hindistan
- Kodon 41/42 0 Asya Hindistan, Gin
Kodon © 0 Akdeniz
Xodon 71/72 0 Cin
Kodon 106/107 O Zenci
Kodon 76 O Italyan
: Kodon %7 0 Kirt
RUNA Prosessingl Mutasyonlari
plice Junction Degigikligl
1, IVS-1 nt 1 (G-A) 0 Akdeniz
IVS-1 nt 1 (G—Tg 0 Asya Hindistan, Cin
IVe-2 nt 1 {(G-A 0 Akdeniz, Tunus,Zenci
IVS=-1 nt 2 (T-G) 0 Tunus
IV8=1l %'~ye =17 Dbp 0 Kuveyt
CIVE~l 3'-ve =25 Dbp 0 Agya Hindistan
IVS-2 3'~ve EA—G) 0 Zenci(U.S.Ag
: IVS-2 %Y=ve (A-C) 0 Zenci(U.S.A
-.fCOnsensus Degigikliklerdi
94 IVB-1 ut 5(G~C% + Asya,Hint.Gin,Malezya
, IVE-1 nt 5(G-T + Akdeniz, Avrupa
IV3=~1 nt E(G_Ag + Cezayir
IVS-1 nt 6(T-C + Alkdenis
IVS=1 nt—lEG—C%EKodon 50%? Tunusg
IVS-1 nt=3(C~T){Kodon £9)7% Liibnan
IVe=2 3'=ve CAG-AAG + iran,Misir
IVS~1 3' ve TAG-GAG + Suudli Arabistan
. Internal IVS Depigiklikleri
17, IVE-1l nt 'l.l.OEG-A + Akdeniz
18, IVS-1 nt 116(T-G 0 Akdeniz
19, IVs=-2 nt 705(0-G + Akdeniz
204 IVB~-2 ut 745§C~G% + Akdeniz
 :21. IVS=-2 nt 654(C-T 0 gin

e T

i e . s S e




asydﬁfBalgeSi Tip Etnik Grup

G—Ag Hb E Asya, Avrupa
; + Zenci
cdon 27(G~T) b Knossos Akdeniz

Zenci,Asya,Hindistan
Akxdeniz

Japon

Zencl, Gin

Kirt

Gin

+ 4+ 4+ 4+ ++

IV RNA Ayrilmasi + Poliadenilasyon Mutasyonlary

AATAAA-AACARA + Zenci (U.S.4)
o AATAAA-AATAAG + Kirt

Cap Bolgesi Mutasyonlari

+ Asya,ldindistan
VI Durawa% olmayan globinler
ndianapelis
+ Beta L Kodon(1ll2) + Avrupa
_BetaSho“S Yakushlyp 4on( 10) + Japon

Beta® veya beua talascseni
Adenin yerine tymin gelmesi vs. (A1)

talascemzde tanimlanan bu mubasyonlarin bazilari ise
.' 1- Transkripeiyon Defektleri : Trankripsiyonun dogru ba@-
:1ayab11me5111 saflayan promolor bolgesindeki defektlerdir. Beta
_talasqeml fenotipine neden olurlsr. Promolor bolgesinde niikleotid
defisimine ba®la en oz & farkla beta talasseml Tenotipi tanamlan=-
‘mistir (64). Bunlardan ikisi -87 ve -88 pozisyonunda PuCPuCCC
b01ge indeki degigiklik sonucu meydana gelir ve hafif talassemiye
.neden olur. Zencilerde sik, Akdeniz ve Gilineydoju Asya toplumlarin-
da dsha seyyek rastlanir, TATA bilgesinde =28, -29, Ve -31 pozis~-
yonlarmnda olmak izere belba btalacsecml nedeni enaz U¢ mutasyon ta-
'nimlanmletlr. By mutasyonlar sirasiyla Kirt Yshudiei, zenciler ve
‘Japon bir hastada tanamlaumis Olup, penellikle kan transfiizyonla=-
Tina gereksinim gdstermezler (56,064, 111). Ayrica Afrika tipi hafif
beta talassemide de bu tip defektler tanimlanmistir(56, 86).
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o; Splicing PDefektieri : RNA'nin prosessinginde Onemli rol
ayaﬂ yapioma yerleiinl tuvtan veya bu bodlgelere yakin yerleri
‘1end1ren mutasyonlar prosessing defektine neden olmakta beta
.0 tglagcemi olugfurmaktadir (56,85). Bu mutagyonlar:

a) Birlegme yerlevinde defismeyen GT ve AG dinlikleotidle-

1r gubstitusyon yapignma igin gerekli amino asit dizisini

_ b) Birlegme yerierine yakin bllgelerdeki substitusyonlar
caligan amino asit sirasini bozar. Bu durunda arada bir

~yapigsma olacafl igin veta' talassemi olusuT.

¢) Intronlardaki niikleotid substitusyonu vericl veya a-

yer Bzellipi gocteren bolgele:rin olugmasinl caflar.

B d) Ekson iginde bulunan yapigmada kullanilmayan krlptlk

1er aktive olur. BOyle mutasyonlar ayni zamanda bir amino asit

_'tltusyonuna neden olur. HpE'nin temell olan mutasyon kriptik

': bolgeyl aktive eder (64).

Akdeniz llkelerinde sik gorulen beta talasseml tipinde

VS;i iginde 110. pozisyonda G yverine A nilkleotidinin gelmesi ile

yenl alici yeri olugmakta ve gonug olarak IVS-1l'de 19 nikleotid-

l k bir boliim mRNA icinde kesilmeden kalmaktadar (56) .

“f' %3- Poliadenilasyon Signal De: ekti : Poliadenilasyon signa-
linde T yerine C niikleotidinin gelumeziyle Amerika'da zenci bir

'haettda beta bzlassemi meydans gelmigtir (56,64).

: 4- RNA Translasyonunu Btkileyen Mutasyonlar : Bu mutesyon-

Lar sonucu protein sentezi ya mutasyonun oldufu yerde erken veya

b;rkag kodon Gtede durdufundan beta® talassemi fenotipi meydana

éelmektedir. Bu mutasyonlar : a) Anlemsiz, b) Xodon dizi kaymasi

(Frameshift) mutasyonu sonvcu olugur (56,34).

: a) Anlameiz Mutasyon : llk kez Giu'li bir vakada 17. ko-

don A-~T wutasyonuyls anlamslz hale gelmis ve translasyonu durdur-
mugtor. Ayrica Hin'istan'da 1. kodonda G-—d mutasyonu, Sardinya'da
talasscemiklerin biylk bir b¥linind 3%.kodondaki CAG yerine TAG
terminasyon kodonu gelerck anlansiz mutasyon olusmaktadir (38,56).
o b) Kodon Dizi Kayussa(Prsmeshift) Mutasyonu : Kodon di-
21 kaymasi bir, iki veya daha fazla baz ¢iftialn delesyonu veya
blr baz ¢iftinin souuliiaEi Sonrucu olugur,. Ginilimlize kadar enaz 10

iarkll kodon dizi kaymazi tanimlanmig olup bunlardan bir tanesi
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“”ddnda jki baz delesgyonu sonucu yenl bir kodon okuma siste=

igerek 2l.kodon anlamsiz hele gelmektedir. Bu matosyon bir
héstada tanimlanmistir (556,85,116, 118).

5- Missense Mutasyonlar : Bszi mutasyonlar nadiren stabil

[

aJan ‘beta globin yapimina neden clurlarsa bir ¢esit beta talas-
‘meydana gelir. Bu globinler sentez edi ldlnten hemen sonra

”'ﬁflar. Beta zincirinde 112, ve 110, dorumda bulunan amino a=-
jerdeki depfisiklik sarasiyla betafndianapolis ve betaShowa_
?Shi vakalarini olugturmaktadir (64).

6— Delesyona Bafly Beta Talacsemiler : Beta talassemiler
elllkle tek boz deiis 1P1131 gonucu Oluktuvu halde delesyona
_gen az ug¢ farkla beta® talsoscemi tanimlonmnistir(56,64,90).
Bu delecyonlar ozetle

_ a) Hindistan'li taleoscemiklerin % 30'unda gorilen beta
eninin 3' bolges sinde 0.6 Xb.lik bir delesyon.

- b) Literatiirde Dutch tipi olarak pilinen Hollanda'li
_bir.betao telassemi valasy daha sonra incelenmis ve beta geninin
tamamen delesyona ufradifl gosterilmigtir,

'_ ¢) Amerikali bir zeuncide bets ceninin 5' bolgesinden i-
tibaren 1.55 kb.lik bir delesyon oldufu bildirilmigtir,

Beta tolassewi mubasvonlarl diinya ilzerinde farkli bir se-

: _1de dagilmis olup her toplumda 8«10 tiir nutasyon oldufu dugi-
+nu1mektedlr. Akdeniz Ulkelerinde 20 farkli molekiiler defekt ta-
7n1mlaqm1 st1r. Bu defektlerin 12 tenesi tek baz svbstitiisyonu ve-
ya ufak delesyonla olugmakbsdir. Bir tanesi ise yalniz bir Tirk
:haﬂtada tanimlanmis olup biyik gen delesyonu sonucu ortaya G1Lk=-
_maftodlr (34,64). Bu mole&uLer defektlerin 12 tanesi beta’ geri~
ﬁye-kalan 8 Taneci 1§e_beta telsesemiye neden’ olmaktadir. Ayrica
o Akdeniz lilkele:inde saptsuan mutasyonlarin 12 tanesl ¢ok nadir o-
;lup bir veya birka¢ hastada tanimlanmigbir. & tanegl ise sik rast-
-lanmaktadir.Sik raslanan molekiler defektlerin Akdeniz Ulkelerin-
‘déki yayilimi ise gu gekilde olmaktadir. Beta® %29 mytasyonu Sar-
 diﬁya dahil bati Avrupa'da Ispanya ve Porbekiz'de yaygin iken,'
‘dogu Akdeniz tilkeleri, Tirkiye, mbmﬁ'm Tirk kesimi ve Liibnan'-
“da en yilillsek saklakta olmak iizere beta 110 mutasyonu yaygindir
(1,17,34,%9,64,108), Tablo /t'te beta telussemi mutasyonlarinin

- bazi Akdeniz toplumla indalki daislim1l goriilmektedir.
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ETAELO 4 + Bebs talasseni mutasyonlsrinain Akdeniz Toplum-—
' larindaki spektrumu (64).

Aa7PHIK GRUP

Tspanycl  Sicilya  funan TUTrK
Ttalyan
110 5 26 53 40
Kodon 39 57 55 44 2 .
6 9 =3 17 22
1(G=-A) 2 5] 15 &
1 ' 1z 8
eshift 6 3
Trameshift 8 1 1 13
IVs=-2 nt 745 5 9 1
Tys=2 nt 7C5 1
1 2 2
VS—l nt 5(G-T) Z 2
rameshift 76 L
55 97 158 Ol

o Akdeniz'den Giineydoidu Asya'ys dogiv Pskistan ve Hindistan'-
da intron 1'de beta 5 mutasyconu Cin ve Ciney Dofu Asya'lda 41-42
ﬁbfj“yonda dizi kaymasi (Frameshiit) mutssyonu On plana gikmakta-
dlr (3L,G4,65),

:v-' Tirkiye! de ige dig merkezlerle igbirliziyle yapilan birkag
galigmads beba® IV8-1-110(A=C) % 36-40, beta’ IVS-1-6(T-C) % 12-22
:_Olmdﬁ lizere ilk iki sirada bulunmustur (1,27%,64,67)

BEDA TALALLEMT TRATT

. Beta globin sentezini etkileyen bir mutasyon igin hetero-
Zigot clankisilerde ortaya ¢ikan telassewl forumudur. I1lk kez 1925
 ¥111nda Tvalyan kietti tarafindan bir sendrom olarak banimlanmig
1945'1erde bagka otdrler tarvafihdan incelegerék agiklaga kavugtu-
S Tulmustur (%,55). Bu hactale.in moleryoya korgl direngli oldukla-
Tl vzun slvedir bilinmektedir (#,60,31). Basit beta talassemi he-
terozigotlor1 geuellikle acempbomatiktir., Bu nedenle g¢ofu zaman

tanilari konulesmamsktadir. Hipok:ocmi, mikrositoz anemill veya



emlélz'olabiljr. Demir veys Tolik asit eksiklipi, hamilelik ve
-1»allbsal hastalak durumlariands, sit ¢ocuklufu doneminde be=-
a“ aldgseml tasiyicilarinda asueni agirlagabllir (55,56,81,85),

a talassemi tagiyicilerinin yaklagik yarasinda hafif anemi ve
z1ik, ddrtte birinde splenomey ‘ali nadir olarak hepatomegali
iu_gostelllmlgbli. Organcmepaliye daha gok Akdeniz uluslarin-
étlanmaktadlr (77472,81,94 ).

Beta tslasseml trait olguleriniu periferik kan yaymalarin-

ﬁa genell4kle farkll derecelerde hipokrowmi mikrositoz vardir. A-

*1tdz target hilcreleri ve nadiren bazofilik noktalanma olabile=-

:glul tamamen normal veya normale yokin kirmizi kire morfo-
,iisi gosteren tagiyicilarda bulunmskiauir.

© Ortalama eritrosit hemoslceblini (Ohii), ortalame eritrosit vo-
ﬁmﬁ'(OEV) ¢ibi kirmaiza kilre indeksleri diylktur. Ayrica eritro-
ﬁltletln oemotilk drenc artmig claiak bulunvr. Hafif derecede pe-
piferik eritrositoz olabilir, seruvm demwiri normal veya hafif ar-
15 gosterebilir (3,77,79,21,117).

' Optalama e:itrogit hemoglcbini genellikle beta zincir sen-
_821nln arirliginy yansittrgl bildirilmeltedir, Beta® talassemi-
1erde beta+ talacsenilerden dsha dirik bulundufu gosterilmigtir.
OIH beta tolasseninin geiitli tiplecinde 1&5=00 pg arssinda deffi~
ébilmektedir.(%l).

w: ' Beta talasseml heterczigotlarinda HbA2 dizeyil genellikle
*yukﬁegtlr. Baz: clpularda ise HbF de ylikselktir. Bu nedenle beta
talassemi tageyiciligi tonisivda en dnemli kriter HbA2 diizeyinin
yﬁksexligidir. Genis kitle tarzmalsranda HbA2 tayini pratik olma-
' ﬁiglndan OEH, OBV gibi e:itiosit indekslerl veya tek tliip osmotik
frajilite testi yapilmasi, digik bulunanlarda UbA, tayinine gidil=-
‘mesi Gnerilmektedir (28,37,51,61,116,117). Daha saglikla bir ga-
lisgma igin talassemi tasgiyicilariyls golu zsman karigsabilen demir
_eksikligi anemicinin diglenmesi gerekir, Bu awacgla OEH disglk HbA2
diizeyi normal olanlerda servm demitvi, total demir baglama kapasi-
tesi veya e:itrosit serbest protoporfirin teyini yararli olacak-
“fir, Zira bu tasiyilcilards demir eksgiklifi varsa HbA2 yuksekligi
g8zlenebilir (85). Bu durumda demir eksiklifi tedavi edildikten
sonra HbAp tayininin tekrari gerekmektedir (36,56). Beta telasseni
heterozigét tayerasinda yardime:r olabilecek birgok gemalar dne-~

rilmektedir (35-%27,81).



: Beta tolrecemide tarama gemasi (35).

Normal Diigik Disuk Diigiik
Normal Artmis Hormal Normal
veya dlisguk
YR _ Normal Azalmlg Avzalulg Azalmig
lekthforez A A, A (F) A, A A, AF A,
Seruin demiri Hb F Tayini
// \"‘\
// N ~
Norual Dﬁ%ﬁk
Tuklizyon ci-
simcikleri
Aile galigma~
51
. | |
beta Ta- Alfa Ta- Deminr Deltabeta
lugsemni lasgemi Bkeikliji Talassemi
detercz, Hebuioz, Heteroz.
b
Normal

WX Tek Lidp osmotik frajilite testi,.

_ Beta talagsemi tasiyicilarinin periferik kan retikilosit=
néfinde beta:alfa globin sentes orani 0,5-0,7 olarak bulunur (81,
§5,116). Invitro hemoglobin sentezinin tasiyicilerin saptanmasin-
ﬂé'gok vararl:i oldufu gdsterilmistir (56). Bunun diginda HbA,
~diizeyi normal olan bazx kiyilerin ¢ocuklarainda da talassemi go=-
'fﬁlmektedir (43,56,25,117). HbAé s1 normal olan bu tip tasiyici-
lara sessiz (silent) tagiyicl adi vesilmekbedir (7,2,56,85,117).
11k kez Schuartz taratindan, lkewizde ise Aksoy tarafindan bil=-
dirilmigtir (7-9,48,102), Bu vakalsrin invitro hemoglobin zineir
sentezi ile incelenmesinde gok'hafif dengecizlik veya normale ya=-
kin sonuglar elde edilmigtir C9;56). Bu calismalarda HbA2 diizeyi

normal oldufu halde tasiyicilarin differ hematolojik degerleri nor-
mal veya normale yakin buvlunmaxtadir (8,35).

' Beta talssgemi taniyicilarl minor hemoglobinler olan HbA

ve Hbl miktarina gbre Su sekilde siniflandarilmaktadir (85,117).

P

N
%
§
&
{




.-.19...

_—-Yﬁksek HbA? ile giden form : Beta tolasseminin klasik

. olup en sik rastWananjbrmdur. HbA2 deferi laboratuarlara g-

eﬁrémekle birlikte ¥ 3.5 4 8 arasindadir. Dingol ve Arkadag-

ar1ﬂlﬁ 164 talasseni tag1y1c1o1 lizerinde yaptiklari bir galigma~-
HbAA yuksekllgl vakalarin % 80'ininde, Hacettepe'de yapllan

x allsmada ige % 96'ginda saptanmigtir (48,56).

. o_ HbF yliksekligi ile giden form : Delta ve beta zincirle-

d;;méydana gelen baz1l delesyonlar bu fenotipi ortaya g¢ikarirlar,

HbF ydkéek fakat HbA2 diisiiktiir. Deltabeta talassemi tipl meydana

r (85,118).

B HbA2 ve HbF yiikseklipi ile giden form : Bu formda beta

sgemi wutasyonuna ek olarak HbF yapimini arttiran ikinel bir

‘olduzu kabul edilmektedir. Bunun da genellikle heterojen o=

lan ve kesin tanimlanamayan Isvig¢re tipi EPFH oldufu distinilmek-

”tacly101la1dan kirmizi kire morfologlclnln hipokromik ve mik=-
_'ﬁter olmasiyla ayrilir. Zira her iki formda da HbA2 normal ve-
y_ diisliktiir. BPu mlassemi fenotipinin genellikle beta ve delta gen
fonﬁ°1yonlu11n1 azaltan bir mutasyonda ddufu bildirilmektedir(85).
.- Son yillarda HbF'sa % 10 ve altinda libA, diizeyi yliksek bu-
unan ve bu bulgularla telasseml tagiyicisi fakat k¥linik hemoto=~
ojik bulgularla homozigot talessewi olarak duglnllen vakalar ra-
por edilmigtir., Portekiz'de dsha sik bulundujundan Portekiz tipi
talaneml adi verilen bu talessemi tipine Ulkemizde de rastlanda-
gl bildirilmektedir (15,56). Bu hastalaran bir kisminda dort yeri-
éé'be$ veya dsha rfazla alfa globin geni bulunuustur (56).

* Daha Snce de bildirildifi gibi klinikte demir eksiklifi a-
nemisi ile ayirici tani gok Onemlidir. Bu konuda kirmaza kiire in-
deksleri bazan yardimci olmagina rafmen gofu zaman yeterli olmamak-
tadir, Tagiyicilarda hafif eritrositoz buna karsilik demir eksik-
liginde eritrosit sayisz azaluastir. {oZu zaman serum Fe, TDBK ve
HbA2 tayini grekmektedir (52,56,3%). Klinikte demir eksikligi gi-
. bl diigiiniilen demir tedavisine cevap vermeyen hastalar mutlska be-

ta talasseni mnor ydninden arastirilmalidar.




- BETA TALASSEMT INDERMEDI

TLaboratuar incelemeleriyle beta mlasseni major bulgusu ve-
ail hastalarda xlinik seyrin hafif oldufiu gozlennistir, Bu
tdiarda hemoglobin 7-8 gr/dl veya Ustlnde scyreder. Ve genel-
xan transfizyonuna gerek duymazlar veya seyrek gereksinim-

olur. Bu hastalar genetik olarak ¢ok heterojendirler. Beta®
Tseml, beta talassemi, HPFH ile birlikte olan beta talasse—
. eheveynlerde HbA2 duzeyl normal tuldoscmller ve HLF duze-

i verebilizler ( 7,8,10,l3,9b 8,,118)

: Tslassemi intermedia vakalsranda klinik bulgular mutasyo-
tabiatina wywun clarak deifigkendir (57,35). Bazi olgularda be-
alassemi major benzer ilinik ve hemotolojik deffiyjiklikler sap=
rken bazl olgular bamamen normale yakindir. Hacettepe'de ta~
edllen iki hastada bacakta iUlser, bir baska iki hastada osteo-
 pzd bazli spontan kirik gdzleadifi bildirilmektedir, Aksoy‘'un
VakaSLHda da ¢ok nadiren gdriilen porselen safra kesesil ve ke-
'”deﬂlgl flikleri tesbit edilmistir (56).

. Talassemi intermedialil hastalarda agiri kemik 1ligi aktivi-
tééiﬁolup, demirin barsaklsrdan absorbsiyonu artuigtir., Boylece
bﬁfhastalara kan transiizyenu yapilmaca bile organlarda demir bi-
rikimi olmsktedir. Bu nedenle talassemi intermediali hastalara
kémik ilipgi aktivitesini bastirmek amaciyla Osellikle addlesan
_ftan itibaren hipertrznsfiizyon ve gelasyon tedavisi Onerilmekte-
dir (56,85,117).

': Ulkemizde gesitli meikezlerde yapilan galigmalarda en sik
élérak heterozigotlarda Ll ve xIbA2 yiksekligi ile giden beta®
talassemi intermediaya rastlanmakbadir. Ayrica IVS-2-1(G-4) en

sik beta® talassemi intermedia nedeni, IVE=-1-6(T-C) ise en sik
betat

talascemi intermedia nedeni olarak bulunmustur. FSC8 dinudk-
leotid delesyonlu vakanin da klinik ve hemotolojik olzrak hafif
seyirli oldultu gdzlenmistir (8,15,56,57).

BETA TALASSEMI MAJOR

’

Talassemi major iki afir talassemi geninin ayni kigide bu-
lunmasayla ortays cikan ve seyri olduk¢a a¥ar olan bir hemolitik
anemi tablosudur. Bu kigilerde talasseml mutasyonu igin homozigot-
luk yani be;a*/beta+ veya beta®/beta® stzkonusu olabilir. Veya iki




ABLO 5 : Beta taolasseminin fizyopatolojisi.

Alia Beta———-GENLER
a"/ \""-w.,____ /"/
_ ‘(_,/’ ----- ~—, - e
alfa,gamna alfa zifcir faz- rremeee ZINCIR
. 2 2 =
lalif
7 \\‘\\ ]
“(‘/‘
Ekstrameduller Tnsrameduller
Presipitasyon Presipitasyon
L 4
Hemoliz Tonektif
’/’,/f/’//eritropoez
,,/
, ! /#,./
v - e +yemilimin-
| hlpOkSlSléuunwmuANEﬂlﬁ. Fe
: \\\‘\\N de artls\\\
r;tfopotein Kemik iliginde T—~aTransfiizyon
b1mY fpenigleme
S 4 . . X . V& .
Ekstra Meduller Tskelet deformiteleri Demir yiklenmesl
Hemopoez Hiperkstabolik oran
Gut
Folat eksikligi
: ¥
‘Splenomegali Doku siderozu
lipersplenizm Kardiak yetmezlik

Endokrin bozukluk
Karaciger hasari
Enfeksiyona eZilim

“farkla talasseml mutasyonu igln heterozzgotluk yani betao/beta+
olabilir. Bu son guruba birlegik heterozigot adl verilmektedir.
Beta telassemi majorun iizyopatolojisi ayrintili bir ge-
kilde incelenmigtir(Tablo_5). Beta zincir sentezinin azalmasi ve-
ya yoklufu alfa zincir sentezinde artiga neden olur. Asira artmig
olan alfa zincirleri kirmizi kiire oncul hiicrelerinde g¢okerek he-
molize yol agmaktadir, BSylece talessemili hastalarda ineffektif
eritropoez en Onemli olay olersx ksrgimiza ¢irkmaktadir. Kemik

= amver s

[ p—



kgl jleri derecede zenisler, mylelOLd/erltr01d orani tersine 4o=-
ner Ve
gorteksind
rim kemiklerde patolojik de#igikliklere neden olur., Hastalar-

eritroblast safhasinde matirasyon duraklar. Bu durum kemik
e incelme ile birlikte kaia kemikleri basta olmak lze-

a ,mon50101d yilz gbrinini ortaya ¢cikar.,
: Asiri aktif kemik ilizi gastrointestinal sistemden dem:r
em111m1n1 arttlrir. Bir taralftan transidzyona ba#li demir yiklen-
meci difer taraftan absorbsiyon artisl agirl demir yilklenmesine
neden olur. Bu demir vicubtta bagta karacifer ve dalak olmak lze-
tiim organlarda birikerek hemosiderozise neden olur. Hemolizin
nas1 ve myeloid metaplsziye barli olserak karacifer ve dalak
bujﬁr (81,85,117,118), Beta tolassenl majorda fizyopatolojik o=
iéylar Tablo 5'te gematize edilumistir.
Xlinik : Dofum sirasinda major hemnoglobin komponenti HbF
olduﬁundan1xbﬂk1er normal doXar. Ancak doffjumdan sonra gama zinecir
”apzmlnln riderek azaldifi buna kergrlik beta zincir sentezinin
arttlﬁl aylardan itibaren anemi belirginlesmeye baglar. Yani 3.
aydan sonra ortaya ¢ikmaye basglar ve ilerleyici seyir gosterir.
3Bquok olguda 1 yagina dogru ken transfuzyon gereksinimi. baslar.
Bebeklerde solukluk, kilo alamama, huzursuzluk, gastro-
?enterlc gibi en:eksgiyonlara e®1lim, hepatosplenomegali ve karin
zf§1 slizi ilk gdriilen semptomlardir. Dizenll ve yeterli transfiiz=-
_Vyon ve selasyon tedavisi dmayan hastalarda blylime geligme gerili-
.gl, kemik defigiklikleri ve hemosideroza bafl: komplikagyonlar
*gellglr.
_ Derin anemi, periferik yaymada eritrosit yapisinda belir-
“‘gin hipokromi, anizopeikilositoz, polikromazi, bazofilik nokta-
“lanma ve bol sayida normoblast, hemog;lobin elektroforezinde Hbl''t -
fhln yvilkeek, HbA'nin dicik veya hi¢ olmamasiyla beto talascemi ma-
~ o Jor tanisi konur. Taniys kesinlestirmek ig¢in globin zincir sentez
L orani, molekiiler defekt tayini dcin de globin zincir sentez ana-
lizleri yapilmaktadair.

Beta tolassemi majorlu hastslarda gerek kan transfiizyonla~
1 gerekse gastrointestinal sistemden emilimin artmssi redeniyle
viicutta asira demir ylklenumesi meydana gelir. Demir bag sta kara-
cijer, dalak, kalb, pankreas siirrenaller ve diger endokrin or-
ganlarda birikerek ouksiyon bozuklukla:lna neden olur (3,18,20,
81,84,35,94,117,118). Beta tslassemi majorlu vakalarda buyume




.gerili%i ve seksliel masturasyonda ge-ilik olmaktadir. Bu hastalar-
‘da somatomedin-C eksiklifinin ysnisira, cinko eksiklifi ve adre=-
7fna1 bezin hemesiderozuna baili olarak ACTH-kortizol iligkisinin

};b02ulmaQ1, kiss boy ve piberta gecikmesinden sorumlu oldugu digi~-

a*gulmektealr (2,24,85,106), Yine bu hastalarda pankreas beta hiig=-
i reterinin hasari sonucu dnceleri insuline diren¢ ve hiperinsulin-
" izm daha sonra diabet geligtiffi rapor edilmigtir (80).

Beta talassemi masjorlu hastalarda dewirin ndtrofiller igin=
de birikmesine bajla olarak Tasgositozun bozulduZu muhtemelen opso~-
‘nizasyonun szaldigl ve hicresel imminitede yardamci T hiicrelerinin
fazalma51, baskilayici T hiicrelerinin artmasi geklinde bozukluklar
gbsterilmigtir (30,66).

Tedavi : Glinlimiizde talassemili hastalarda genetik defektin

" pedavisi miumkiin olmadigindan semptomatik tedavi uygulanmaktadir.

'Bu tedavi anemi, agiri demir birikimi, hipersplenizim ve Ozel ba=~
- kama yOnelik olmaktadir.

1) Kan Transfiizyonu : Son zzmanlsrda Dinya Saflik Orgilitid

. hemoglobini minimal 10gr/dl, ortalama 12 gr/dl civaranda tutacak
gekilde hipertransfizyon rejimini bnermektedir. Bu tedavi rejimin-~
de geng eritrositlerin (neocyt) verilmesiyle transfizyon gereksi-
_ niminin dolayisaiyla dewir birikininin szaldiin gosterllmlgtlr

- (56,84,118 Je Bunun yanisira endojen eritropoesi tamamen durdura-
~cak gekilde hasta hemoglobinini 14-15 gr/dl'de tutacak sekilde

" slipertransfiizyon rejimini oneienler pbrlunuaktadir (84).

2) Selasyon Tedavisi : Agira demir birikimini Onlemek ama-
ciyla demir baglayici ajanlar kullanilmaktadir. Simdilik kullanim
alany olan tek selatdr ajan desferrioksamindir(84,85,94). Glinimiz-
de, en iyi sonuvcun, desferrioksaminin 8-12 saatlik subkutan ve ino-
flizyon pompalarayla haftanin 4-5 ginid verildiginde, alindagl gos-
terilmistir. Doz olarsk da 25-40 mg/kg olarak Onerilmektedir (85,
). Yiiksek dozlar kullanilmigsa da gorue igitme bozukluklari gi-
bi tokeik yan etkilerinia ortaya ¢ikuasi ve buylme geligme gerili-
gine neden oldufundan Gnerilmemektedir (1.00).

Desferrioksamin tedavicine ¥ yasindan veya 2030 transfiz-
yondan sonra baslanmasinin uypun olacaffl, zira erken baglanan se-
-_lasyonun bliylme ve geligue gerilifiine neden eldufu glsterilmigtir
(85,115), Giinlmiizde daha ucuz ve oral kullanilabilen bir selato-

- re ihtiyag¢ vardir, Bu amac¢la yoffun g¢aligmslar glirdirilmektedir
(56,68,84,85
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3) Splenektomi : transilzyon ihtiyaca 250 ml/kg/y1l erit-
-51f clizpansiyon olan hastalarda splenciktoul endikagyonu vardir
;85)- .

.~ 4) Bu hestolsra folik acit T vitawini ve askorbik asit
@1 v;tamlnlerln ayrica eser elemntlerden ¢inkonun verilmesi
bﬁyuﬁe ve geligineyl olumlu vonde etkiledifl gosterilmisgtir (2,.

Yeni Tedavi YOntemleri :

1) Fetal doniiylm modiilssyonu : Gama zinclr yaplminin ak=
olduiu HPFH, deltsbeta taloccemi ve haplotip 31'1i Sickle cell
newnili nactalardaklinik seyir haiiftiz (56,84 ,117,118), Bu gbéz~-
eme dayuanarak bir sliredir reprece olmuj gama genlerinin reakti-
_vasyonuau sagleyarak af seyirli bete balassemi major tedavisi
apllmaya Qall?llmaktudl; (50,&1,05) Bu amacgla da kanser beda=-
v151nde kullanilan S=azecytidinin doku kKiiltiri hicrelerinde ga=
‘ma genlerini real rtive ettidl gos terilmistir. 7 gln sureyle sinir-
li cayida hsstays uygulanmig bagariliy sonuglar alinmigtir (56,
85) 5-Azacytidinin karsinojenik etkiye eahip olmasl ve kisa siu- ;

re etkili olmasi nedeniyle gimdilik yeterince deuneme yapilmadan

jullanilmamasy dnerilmektedir (56,84).

2
i 2) Kemik ilizi tramplantassyonu (KIT) : HLA uygun Kardeg- ﬁi
fler arasinda yepilan XiT'da Slum orani hala yiksektir. Thomes %%
*ve arkadaslarl erken yapilau sransplantasyonda 1.5 y1llik izlem-—

den sonra © 10 mortalite % 12 talsesemili yagama doniis ve % 78
_hastallk81z vagam, Lucaralli ve arkadaglari ilerlemis affir talas-
" semili hastslerda geg KIT'da % 25 Olim ve 5 69 oraninda 2 yillik
'_5hasta11k51z yogam saflandiinl bildirmektedirler (76,85). Yasi
'_kﬁgﬁk, az transfizyon almig hastalarda bagjarl gansi dasha ylksek-

— E ,f_';;

tir.

Gen Tedaviei : Rekombmant DNA teknolojisinin kullanima
girmesiyle beta tslassemi msjorlw hastalarda gen tedavisi glnde-
me gelmis bulunmaktadir. Bunun igin klonlonmig normal beta glo~
bin genleri regilatdr dizileriyle birlikte izole edilmekte, ta-
lassemili hastslarin kemik iligi hicrelerine transier edildikten
sonra lendi kemik 11izi hilicreleri alicaiya tekraT verilmektedir.
Bu asamalar heniiz doku kiiltirlerinde ve hayvan deneylerinde ba-=
sarilmis bulunmaktadir (20). Yukin gelecekte talassemili hasta-
lara uygulansbilecefi Umit eailmektedir (21,84,85).,




PRENATAL TANI

Beta talacceminin dogum Oncesi tanis: 1979 yalinda fetos-
oplnlﬂ zeligtirilmesinden beri febal kan orunekleme yontemiyle

& obin zincir sentezinin gdrelil oranlariqin belirlenmesine baff-
olarsk koaulsbilmektedir (16,441,505, 4).

1~ Fetal Kan Yonteni : sectal kan gebelifin 18-20. hafta-
'aflnda ultrasound yardimiyla ya plasental agpirasyon veya fetos-
-k'bjle gBbek kordonundan slinir, Fetal hucreler H5-Leucin ile in-
‘kibe edilir, Ksrboksi metil selliiloz kromatografisi ile globin
'1ﬁ01rlere ayrilir ve herbir zinecirin igerdifi radyoaktivite he-
aplanarak fetusun hasta, taygiyici veya saflam oldufuna karar ve-
pilir (16,41,114). llerncksdar fetal kan incelemesi teknik zorlulk-
.a%ln yvanisira % 4-5 oraninda fetal wortalite riski tagiyorsa da,
urklve dahil bircok iilkede kullanilmaktadir. Bu tekniZin dezavan-
:331 uzunca bir bekleme siiresinin buvluamasaidar (56,64, 114).

 ' o-Fetal DNA Tncelemesiyle Dopum Oncesi Tani : Fetal DRA'ya
amniosentez veya son zomonlarda kullanilen ve gebeligin 8-10 haf-
-taldAlnda uygulanabilme avantaji olan ﬂoryonlk villus biopsisin=-
‘den elde edilmektedir (16,32,40,41,56,64).

T; A) Molekiiler Lezyounun Direkt Tenimlanmasi (Southern Blot
 Y6ntemi) : Bu yontemle pen delesyonlari ve genin yeniden siralan-—
‘masina baflil defisiklikleri tenimlamak mimlkindir. Koryonik villus-
itdn elde edilen DLA restriksiyon enzimleriyle tanima noktalarin=
“dan par¢alanir. Bu pargalar elekiroforezle biyilikliklerine gdre ay-
‘T1lir ve nilrocelliiler filtre lzerine gegirildikten sonra radyo-
“aktif igaretlenmig kompleumenter DNA ile birlegtirilir (87).

B) Oligoniikleotid Probla Tanl : Nokta mutasyonu olen dufum-
larda sdzkonusu mutasyon bir restrikeion enziml kesme bolgesini
depictirmeyebilir. Bu durumda mutasyonun olduffu bolgenin ayni,
16~19 niiklectidlik oligoniikleotid problar kullanilar. Sicilya'da
heta talassemilerin % 95'inin 39. kodonun stop kodonuna doniisme-
sinden kaynaklsndiZl ig¢in bu ydntem yaygin olarak kullsnailmakta~
dir (58,41,64,38,93%)

C) Restriksiyon Enzimleriyle ILlde Edilen Pargalorin Poli=-
morfizwi ile indirek Tani (RFLP Linkape Analizi) ¢ Insan DNA'sinda
her 300-400 baz ¢i’tinde, bir defekte neden olmsksizin bir tek

baz dezigikli#i olur. Bu de¥i iklikler reztriksiyon enzimleriyle

veni kiralua yerleri meydans geti-ir veya mevcut kirilma yerlerini
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rtadan kaldirairlar, Buna DHA pelimorfizmi denir ve Mendel Kanun-
arina gbre peger. Sozkonusu DRA polimorfizmleri genetik marker
jarak kullanilar. Bu metodla yapilan doZum Oncesi tanida mayotik
éyoﬁbinasyon nedeniyle teorik olarsk yanilma payl vardar (27,64).
. Bu yoéntemin bir uzantigi haplotip analizidir. Endonikleaz
estriksiyon enzimleri kullanilaralk DNA dizisinin kirilma yeri o-
lﬁéfolmadlgl araytirilir. Bdylece ayni enzimle benzer kiriimalar
sterenler ayni gurupta toplancrak haplotip numaralari verilmis-
"'_Haplotip anslizleriyle beta balsceeminin dofum Oncesi tanisa
.ﬁiabilmektedir (1€,56,64), DNA'nin beta bdlgesinde 17 haplotip
) erilmistir. Bunlarain 14'4 renel 3'4 de bir irkta gorilmistir.
Bir;talassemi mutasyonunda birden iazla haplotip gorlilebilmekte-
dir (56, &) e
Giintinlizde beta globin geninde gorilen nokta mutasyonlarin:i

taﬁimlamak icin kullanilan en duyarli yootemlerden biri DNA'nin
hZimatik olarak ¢ogaltilmasi (gen anplifikasyonu) v ¢ogaltilmisg
DiA'nin sentetik oligoniikleotid problsri ile hibritlestirilmesi-
dif (Dot-Blot hibridizasyonu). Bu ama¢ ig¢in uygun primerler kul-
1aﬁ11maktad1r (2%,67). Son zemsnlerda radyoaktili olmayan allel-
”bésifik oligoniikleotid problar yiksek radyoaktivite igeren prob-

larin yerini almig b»lunmaktadir (€4,101).
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MATELRYAL VE METCGCTZD

MATERYAL

 Aragtirma i¢in Antalya'nin merkezinde bulunan 1, 2, 5 ve
4 numarall saflaik ocaklarina baitlil mehsllelere alt ev halkl tes-
mm;fislerinden 1/50 sistematik Ornekleme ile 1136 hane se¢ildi
0). Bu hanelerde bulunan ebeveynler sragtirmamizin materyalini
;turdu. Sozkonusu safflik ocaklarina bagli kOyler galigma daga
birakildl. 1986 yili ortelsrinda Antalya'nin niifusu 228 212 ve
hane sayisi 56 784 idi.

o Orneffe ¢ikan hanelere gidilerek hastslik hakkinda kapsam—
jbilgi verildi, ailelerin sorular: cevaplandirilidi, Daha sonra
éﬁéVeynlerden heparinli enjektdrle birer mililitre kan alinda ve
pefiierik vaymalara yapildili. Ayrica bu deneklere yag, clnsiyet,
_ddéum yeri, anne bsba akrabalifi ve ailedeki kan hastalifi gibi
rumlari belirleyen kisa bir anket uygulandi. '

METOD

_ Alinan kanlar 2-3% saat ig¢inde laboratuara ulagtirilda ve
1k kez Silvestroni ve arkadaglari tarafindan kullanilan ydnteme
uygun olarak ¢ 0,36 tamponlu NaCl ¢8zeltisi kullanzrak tek tiip
motik frajilite testi (OFT) yapaldar (63,104,105). Testin sonucu
%91-100 negatif, % 86~90 sipheli, % 85 ve alti pozitif olarak
'kabul edildi (28,6%5,).

Heparinli kanlar 3 kez § 0.9 WaCl sCliisyonuyla yikanarak
+4 C'de saklandi. Bu kan Srneklerinde en ge¢ birmfta i¢inde Titan
_III selliiloz asetat plaklarainda alkali PH'de "Helena" yontemiyle
,hemoglobin elekbtroforezi yapilda (62). Elektroforez plaklarinda=-
ki hemoglobin fraksiyonlarinin yiizdeleri Gelman dansitometresi i=-
le Bleuldi. HbA, igin % 1.5-4.1, HbF igin % 2 ve alt1 defferler
 norma1 olarak Xabul edildi (62). Anormal hemoglobin saptanan ol=-
?Eularda Titan IV sitrat agar plaklarinda, asit pl'da "Helena"
“sitrgt agar hemoglobin elektroforezi ve solubilite testil yapilda







- 20 -

BULGUDLAR

. Aragtirmamiz 1652 kigide gergekleztirildi. Bunlarin
46,39y erkek % 55,61'i kadindi. Denexlerin 939'u (%57.54)
talya dojumlu, 693'd (% 42.46) Antalya drgi dofumlu idi. Ayra-
gularin 212'sinde gesitli derecelerde anne-baba akrabali@l
ptandi. Bunlarin da 136'si (% e4.15) 1. derece akraba idi. De=-
wlerin 25%inin (% 1.53) ailesinde kan hastalijl oldugu Sgrenil-
‘Aitede kan hastalaffl olanlarin arasinda talasseminin 1% de-
e (% 52) ilk sirada yer aldaff1l goriildi.

; Selliiloz asetat elektroiorezinde anormal hemoglobin pre-
alansl % 0.80 olarak saptandi. DE-52 mikrokolon yontemine gore
Hﬁﬂé yiikesekligi ile giden beta talessemi tagiyicilifl prevalan—
sinin da % 10.2% oldufu bulundu (Tablo 6).

TABLO 6 : Deneklerin taniya gore dafilimi.

HbA.'si ¢a=- Beta talas-~ Beta Talasssemi Anormal
lig¥lamayan semi tasiyl- tasiyicisa hemoglo~ Toplam

clsl olmayan bin »
16 1436 167 15 1632
0,98  87.99 10,23 0.80 100

Tek tiip osmotik frajilite (OFT) testine gire deneklerin
% 94,45'inde negatif, % 7.47'sinde slipheli, % 18.08'inde pozi-
- tif sonuc elde edildi ( Tablo 7 ).

A oy



| TABLO 7 : Deneklerin cemotik frajiliteye gdre dagilima

Osmotik

Frajilite n %
Negatif 1217 74.57
Fupheli 121 7ol
Pozitif 294 13,02
Toplam 16%2 100,00

OFT glipheli ve pozitif bulunan deneklerin sayisi 415 ola=
ak bulundu (% 25.43), Bunlarin icerisinden 16 kisi (%%.85) 2.
g?;kan verméyi reddettifi ic¢in kantitatisf HbA2 tayini yapala-
‘madi. Geriye kalan 399 (% 96.15) olgunun taniya gdre dagilim—
1ar1i tablo 8'de verilmigtir. Buna gfre 153 vakada (% %8.3%5)

fﬁbgé yikseklifl ile giden beta talassemi tasiyiciligi, 3 vakada
 %'0.75) anormal hemoglobin, 243 vakada (% 60.9) HbA2 diizeyi
ormal bulundu.

TABLO 8 : Tek tiip osmotik frajilite testi gupheli wve
pozitif olanlarin taniya gdre dagilimi

Tana

HbAg'si yiksek
beta talasgeni

Anormal hemo--
globin % 0.75
HbA, degZerle-
i flormal 243 60,80

Toplam

399 100,00

Beta talsssemi tagiyicilarinin OFT'ne gOre dagilimi ise
%73,06 pozitif, % 18.56 siipheli ve % 8.38 negatif olarak saptan-
di (Tablo 9).




PABLO 9 : Beta tslossenmi tagiyicilarinin tek tup osmotik; -

frajilite testil degerlendirmesl

Oemotik

Trajilite 0 %
Negatif 14 8458
Siipheli 31 18.56
Pozitif 122 7% .06
Toplaml 167 100,00

Deneklerin 458'inin (% 21.93) periferik yaymalerinda cesit~
1i derecelerde hipokromi vardi. Periferik yaymalarinda hipokromi

?saptdnan olgularin 163'inde (% 35.59) HbA, yiiksekligi ile karak-

terize beta talassemi tayiyicilifi, 6'sinda (% 1.31) anormal he-

,mbglobln ve 289t'unda (% 6%.1) kantitatif HbA2 diizeyleri normal

' olarak bulundu (Tablo 10).

PABLO 10 : Periferik yaymalarinda hipokromisi bulunan
denelklerin taniya goére dafilimi.

ot

Tana n o
HbAg'si yiksek
beta talassemi
trait 163 35059
Anormal hemogobin G 1.51
HbAp'si normal 289 65,10
Toplain 458 100400

HbA deferleri yiksek 167 olgunun periferik yaymalari
1nce1en61~1nde yalnizca 4 olguda (% 24) normokrom, normositer

clarsk bulundue
Beta talassemi tagiyicilaricda HbA2 diizeyleri ile OFT
sonuglari arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptand:

(Tablo 11).



TABLO 11

: Deneklerin tek tip osmotif frajilite testi

ve talasseni tacayrcilifina goOre dafilima

Osmotik Frajilite

Negatif

Slipheli veya
pozitif Toplam
n % n % n %
153 9,47 14 0.86 167 10,53
243 15,04 1206 4,63 1449 89,67
396 2t 51 1220 75.49 1616 100,00
t= 1442 p {0.001

du ( Table 12).

TARLO 12

Beta talagceml tagiyicilarinda HbAE yiksekligi ile peri--
erik yayms arasinda da istatistiksel aplamli bir iligki bulun-

: Deneklerin periierik ysyma ve talsssemi tagi-

yiciligina gore dafilima

:Beta talassemi

Feriferik Yavyua
v

_ﬁ kabul @ilen olgularin 57'sinde hemoglobin elektroforezi HbA2 -
| deferlerinin % %.4-4,2 arasinda oldufu gérildi. Caligmamizda

Anormal Normal Toplam
n % n o n %
Tagiyici 163 10,02 4 C.25 167 10,27
Tagiyici deiil 289 17.77 1170 71.96 1459 89.7%
Toplam 452 27.79 1174 Z.21 1626 100,00
t= 17.5 p{0.001

Selliiloz asetat elektroforeziude HbAecb@eri yuksek bulu-
nan 1%7 olgunun yspilan DE-52 mikrokromatografisinde 27 tanesi-
nin tvtasiyicl olmadifi saptandi. Buna karsilik tagiyici olarak




'oglobin elektroforezindeki HbA2 deiterleri ile mikrokromatogram
fidé tagiyicl olarak saptananlsrin HbA,'leri arasinda da istatis-
piksel snlamly bir iligki bulundu (Tablo 17%).

TABLO 13 : Deneklerin hemoglobin elekbtroforezi ve talas-
seml tagiyicilifina gbre dajilama,

Séllﬁloz aéetat Hb elektroforezi
eta talassemi  HbA, Artmis HbA, Normal Toplam

o

n % n % n %

110 6.01 57 3.52 167 10,33
Pagiyicl defil 27 L.67 1422 88,00 1449 89,67
137 E,48 1479 91.52 1616 100,00

T= 2.24 p {C.0L

Tek tup osumotik frajilite testi w lemoglobin elektrofore~

zine gore slpheli bulunan ve DE-52 mikrokromatografisi galisgilan

441 olguda OLH 27 pg ve iEtl defferler normal olarak kabul edildi.

EH ile beta talassemi ftagiyicilifi arasindaki 1liski istatistik-~
el olarak anlaml:r bulundu (Tablo 14).

TABLO 14 : Deneklerin ortalama eritrosit hemoglobini ve
talassemi tagiyicilifizna gdre dagilima,

T TR

Orbalama Eritrosit Hemoglobini
‘Beta talasseni 27 pg a1t1 27 pg ve lsti Toplam
n % n % n . %

Ta$1y1c1 152 Al 47 15 S8 167 37.87

Tazriyica degil 85 19,27 189 42,96 274 62,13
Toplam 23 7 53,74 204 46,26 441 100,00

t= 6,63 p £ 0,001
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‘Beta talassemi tagiyicisa olarak kabul edilen hastalarda
pitatif HbA, degerlerinin dagilimi % 3 ,72=7,40 (¥+SD:4.61+£0.77)
% bulundu (sekil 4y,

R
SEKIL 4:Beta Talasseml Tasiyicilarinda
HbA2 Dagilimi (DE—52 Mikrokromatografi)
Olgu Sayisi

37-4 401-45 451-5 -50$-&5 551-6 6.01-6.5 6.5+ :
HbA2 7% ;

:

5

!

Ortalama=4.81+£0.77

Beta talassemi tasiyicilarinda OEH 16,1-30.4 (24.942.34)pg
olarak bulundu. Tasiyici olan deneklerin OEH'i dafilimi gekil 5'te

Eﬁriilmekt edir.

: HbAg'si yiksek beta talaésemi tagiyicisl olarak bulunan
45 olgunun (% 27) hemoglobin konsantrasyonu 11 gr/dl'nin altin-
da bulundu. Tagiyicilarin hemoglobin dagilim: sekil 6'da goriil-
hektedir.
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SEKIL 5:Beta Talasseml Taswyicilarinda
OEH Dagilimi
Olgu Sayis
16—-17.99 18-19.98 20-21.99 22-23.89 24-25.99 26-27.99 28--30.4
OEH pg
Ortalama=24.9+2.34
——
SEKIL 6:Beta Talassemi Taslyicilarinda !
!
Hb Dagilimi :

Olgu Sayisi 1;

80

11.1-13.5 13.51-15 15.1-16.5

Hb gr/dl

7.2-9.5 9.51~11

Ortalama=12.21+1.67




: Mikrokolon kromatografisi yonbemiyle beta talassemi ta=
g1ylclsl olavrak saptanan deneklerin % 76.75'1 Antalys il merke-
Ei ve ilcelerinde, % 2%,35'inin ise Antalya i1l diginda dogmusg

olduklari renildi (table 15).

TABLO 15 : Beta tGalassewmi tagaryicilarinin dofum yerleri-

ne pore dafilimi. "

Memleket  Antalye T1  Antalya Antselya Ili Toplam

merkezi Ilceleri D1yl
n 1C7 21 e 167
%. 6l, 08 12457 23435 100

Beta talagzemi Crait c¢ldulu saptancn 167 vakanin hemato-
lojik bulgulari tablo 16'das topluca gorilmektedir.

TABLO 16 : Beta telasseml tasiyicisi olan olgularin-
sul

hematcloiik buliulara.

Hb(gr / d1)  KE( x 109) OEH( pg ) Hb Elekt—
roforezi

- As %
OrtalamaxSD 12.21+1 .68 4 a940,.01 24,94 2,340 4,841 .34
Dagirlim 7e2=16,0 2.9-6,1 16.,1-30.% el =11,37

HbAg'si yiksek beta talassemi tagiyicilari ile HbAg'si
normal veya digils tagayrci clmasysnlarain b, OEH ve hemoglobin
elektroforezindeki HbA2 deferlerinin ertalawmalari kargilagti-
r1ldi. Tagiyicilarda Hb ve OEH tagiyici olmaysnlardan anlamla
diisiik hemoglobin elektroforezindeki HbA2 seviyesi de anlamla
yiksek bulundu (Tablo 17).
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PABLO 17 : Beta taiassemi tagiyicilari ile tagiyici olma-
yanlarazn hematolojik bulgularinin ortalamalari
arasindaki fark, -

s Beta — -
_ Talasgemi AL Sx n 7 P
1o _ Tagsiyica 12.21 [ 0,129 167
[pemogioban 4,11 | p<0.001]
gr/dl Tagiylcl 12,97 | 0.133] 27
Olmoyan S * =
a Pagiyic1 | 24.89 | 0.180| 167
OBH 15.61 | p<0,00L
(e Tag1yicl | 3 80 | 0.172| 274
_ Olmsyan ° o
Tagiyicl 4,80 | 0.,103] 167
lemoglobin i - Y
Boveroto- | TriTTom _ - 18,12 | p<0.001
;reZlnde A2 Olmeyan 2,60 | 0,061 274

_ Tablo 18' de giruldigl gibi sensitivite periferik yayma-
~da % 98, spesifite hemoglobin elektroforezinde % 98, pozitif tes-
 tin prediktif degeri yine hemeglobin clektroforezinde % 80, ne=
gatif testin prediktif deferi ise periferik ysymeda % 100'e ya-

" kan olarak en yllksek bulundu.

TABLO 18 : Beta talassemi taramosinda llanalan yﬁntem—

lerin etkinlik dlglleri

Osmotik Periferik Hemoglobin
Trajilite n Yayma n Slektroio- n OEH n
real
Sengitivite ‘ :
G 91 1616 98 1626 66 1616 91 441
Spesifite
% 83 1 80 it 98 11 69 n
(#) Pestin
Precdikiif
degeri % 3G " 1) " 80 i 64 "

(~)Testin
Prediktif
defferi 99 " 100 " 96 U
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Yalanci negatiflik en diisiik % 2 ile periferik yayma en
sek % 34 olarak da hemoglobin elektroforezinde bulundu. Ya-
1éﬁCl pozitiflikte ise en diisiik hemoglobin elektroforeziyle % 2,
yiikéek periferik yaymada % 20 degerleri bulundu. OBH'de tes-
n yalancl negatifligi OFT'de oldufu gibi % 9 olarak bulundugu
halde sadece slipheli deneklere uygulandifi igin yalanci pozitif-
11@1 hakkinda saglikli bir degerlendirme yapilamada (Tablo 19).

TABLO 19 : Beta talassemi tsramasinda kullanilan testle-
rin yalanci pozitiflik ve negatiflik orani.

RS e

n Yalanci Pozitiflik Yalanci Kegatiflik
% % i
- OFT 1616 17 9
 Periferik
Yayma 1626 20 2
Hb Elektro-
- forezi 1616 2 4

OEH Ly S




AN
(]

TARTISHMA

; Talassemi sendremlary obozomal resesii ge¢ls gisteren ka-
11tsal hastaliklarin Snemli bir gurvbunu olusturur. Bu gurubun
1qinde peta balassemi ilk sirada yer alumaktsdair. Talas seminin
51k gérildiifii bdlgelerde tagiyicilsry ortaya g¢lkarmak amaclylea
toplumiaramdlarl vapilmaktadair, Heterozirotlarin prospektif ola-
rak capbanmasi ve dfum Sncesi tananin birlikte uygulanmasiyla
eta talassemi majorlu bebek dofumu yaklsgik % 100 oraninda gn-
Lgellenebllmcktedlr.
: Dinya Salik Orglitinlin "2000 yilinda herkes igin saglikla
yagan" hedefi dogrultusunde ve maddi yardimiyla beta talasseminin
g1k olduzubdgelerde bu hastalik ya tamamen Onlenmis ya da Onem-
1i agamalar kaydedilmigtiw (69). Ornegin Italya'nin Ferrara bol-
 gec1nde dofan talassemili mejoriu hasta sayas . % 95 oraninda One-
lenmiz (22,69), Kibris'ta % 100'e yskin, Italya nin Sardinya bol-
scesinde ve Yunanistan'da yari yariya azaltilmistiz (69). Dinya
niifusunun % 3'4 yani 150 milyon saflikls pdrinen insanin beta ta-
lagseri peni tasidigi diiginidldujunde taciyicl tarama ¢allgmalari
ve genetik danigmanin Snemi daha da netlik kagzsnacaiktir (64).
Beta talassemi tagiyicilarinin belirlemiesi ‘nde en kesin
tan1 yontemi olan HbAE’nin kantitatif tayini topluw baramalarine
da pratik ve ekonowik dedildir (19,92,10%,117,120). Bu nedenle
tn taramada kullanilabilecek daha pratik ve daha ucuz testlere
gerek duyulmaktadir. Arastiraicilar tarafindan talassemi tarama-
larinda uygulaqabilecek_birgok test Onerilmistir, Bu amagla elekt=-
ronik aygitlarla ORV ve ORH tayini, tek tiip OFT, hemoglobin e=-
lektroforezi gibi ylntemler ¥ullaniimaktadir(36,37,53,63,77,81,01
92), Bu testlerin biri veya birkaga ttalya, Yugoslavya, Yunanistan
Kibris, Tayland ve Ulkemizde kullanllmls, vararlari v riskleri
tartigilmistir (28,22,%5,37,53,63, 8%,91,92,104), Ozellikle beta
talaseemi tasiyicil banaicainda wcuz ve nlsbeten kolay uygulanabi-
1irlizi olan tek tilp osmotik frajilite testini Oneren aragtirpa-
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41ar bulunmaktadir (28,€3,22,104). Bu testin anormal hemoglobin-—
ri saptomada yetersizlirzi ve yalenci mepabiflik gibi sakincala-
vardair (37,63,91). Heuwoglobin elektroforezi pahali bir yontem
olmakla beraver hem anorimal hemoglobinleri saptamada yararll,

:ém de HbA2 wiktariy hakkinda fikir vermektedir. Biz de c¢alisma-
mizda selliloz asetat elektroforezi, tek tiip OFT ve periferik
aywayl birlikte uygulszdik. BUylece arastirmamiz HbA2 yuksekli~
i ile piden beta telasseml tagayicilarinin biyiik aanda doffru
?elirlenmesine ve butwrama tesblerinin kullanilabilirliginin ker-—
s1lastirilmasina olauak safladi.

Caligmamizin sonucunda selliloz asetabl hemoglobin elekt-
foforezinde Antalya'da anormal hemoglobin insidansi % 0.80 bu-
1undu. Anormal hemoglobinler i¢inde HbS trait'in % 0.25 oranin-
de oldufu girildld. Antalya'da buldvivsuz HbS insidansi Arcasoy
ve Cavdar'in galigmaloriyls uyumludur (18). DE--52 mikrokromatog-
:rafi yontexiyle ve HbA, ylksekliiyle belirlenen beto talsscemi
tagiyicr giklagy % lO.éE oranindsa saptendi (Tablo &),

Tirkiye'de talasssemi ve anormal remoglobin insidansini bul-
maya ynelik birgok araytirme yapilmigtir. Bu galigmalar Szellik-
le Giney Ansdolu B8liesi'nde yatayan Bei Tirkleri, Bati Trakya
Tlurkleri ve Kibraslalar {izerinde yofunlagmaktadir (4,5,11,12,14,
46,829) Aksoy ve grubunun ¢aligmalsrinda HbA2 yikseklizgi dile gi-
den beta talessemi tagiyiciliZkl Antakya'nan iki Bti Tirkid kSylin-
de % 0.81-1.14 (4,4G), Antslya'nin Mznavgat, Serik ve Boztepe yer-
lezim merkezlerinde % 6.7 (11), Bati Trakya Tirklerinde % 10.8

() ve Ilmroz Adssi'nda yazayan Rumiarda &% 7,76 (12) bulunmustur.
Guney Anadolu Turklerinde Altay ve arkadagiari @ 1.7 (13), Dzsoy-
lu grubu da % 1.78 (89) Veta tslassemi bulduklerinl rapor etmig-
lerdir, Bu ¢alismalar ybresel olup bazi ctnik gruplardeki insi-
dansi yansitmaktadar,

Tirk toplumunda beta talassemi ve anormal hemoglobin in-
sidans galismasi ilk kez 1971'de Cavdar ve Arcasoy torafindan ya~

prlmigtir, Aragtiricilar Ankara'da asker ve Ofrencilerden rast-
gele segilen 1000 kan drneginde bets talassemi tasiyicilifini

% 1.66 olarsk bildirmiglerdir (44), Yine Arcasoy ve Gavdar gru-
bu renigleterek segtikleri 2650 kan Ornejinden olusan ¢alisma-
laiinda talassemi insidansinin ¥ 2.1 oraninda oldufunu rapor et-
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wiglerdir (18,19). Arcasoy'un bu galigmolaorindan sonra Dingol ve
arkadaslari Istanbul'da hasteneye miracaat eden hematolojik has-
5{31131 olmavan 1000 kigiyi beta talassemi yoniinden incelemigler
ve % P beta talassemi tagaiyircisl bulduklarinl yayinlamiglardir
(47). Bu galigmalards incelenen bireyler Tirkiye'nin defigik y&-
relerinden pelmis olsalar da, bu srastirualarda elde edilen ve
mirkiye'de beta talasseml Tagiyici insidansa olarak kabul edilen
¢ o yrzkami istatistiksel olarak Tirkiye genelini yansitmamakta=-
dire
Dingol ve arkadazlari yiksek 1bA2‘li 164 beta balasseml

minorlii vakayl inceleyen ¢alaismasinda olgularin Onemli bir bolii-
| miintin Akdeniz Bblpesi'nden geldifini saptamiglardir (48). Aksoy
ve arkadaslariy Manavgat ve gevreciaode 155 kigiyi inceleyerek %6e7 5
ta§1y1c1llkiesbit etmiler ve Antalya'ds bets talasseminin ylik-

cek oranda oldufunu vurguleniglardir: (11). Altay ve arksdaglari
19751985 yillar: eraginds lagettepe ¢ocuk hgstanesinde talag~
ceri mejor tanisi olan hastelarin Turkiye haritasinda dafilama-
ni vermicler ve Antolya'da talassemluin yofun oldulunu gostermig=-
lerdir (14)., Bizim arejtirmasazda sopbadijimiz tasiyicilik orani
Aksoy'un bildirdizi orandan ylkeektir, Haunavgab ve ¢evresindeki
¢aligmada Srnek seyisinin az oluju, Sudan'ly siyahilerin aragtir=—
wa disy butalsrak segicl devraniluis clmasi ve belki de labora-
tuar faktérleri tasiyicli oranlinln ddha diigiix bulunmasinda rol oy-

nam1s olebilir. Canatzan 1983'de Antalya il merkezinde 1097 lise

Ogrencisini tek tip OPI'ini kullanciask taramig, giphelil olanlar-
da selliiloz csetat hemoplobin elektreforezl yapmis ve btalasseml

tagiyiciligany & 2 olarek bildiruigtir (28). Bu galigmaya gore N
intalya'daki beta telasseuwi tasiyicigsa oranl Arcasoy ve arkadag-

lerinla bildirdizi % 2.1'in de altinds olup bizim sonuqlarlmlz—
la celigmektedir. Biz bu geliykinin Canatan'in galigmasinda ta-
rama testi darak yslnizca tek tip osmotik frajilite testinin se=-
ciluesinden ve kesin tasiyicilarain elekiroforezle belirlenmesin-
den ksavnaklanabilecefini du,unuyorus.
Cin ve Arkedaslar: Kibras Tirkleri'nde beta talsssemi

tasiyiciliZany © 144, Kuzey Kibras Turk G umburiyeti BSaglik Ba=-
kenlifl dice evlenmeye korar veren ve incelenmek Uzere hastaneye

bagvuran bireyler arasinda ¥ 17.% clarak bulumvglardir (42), §




Kibris Hum kesiwminde Hadjiminas ve arksdaglari da % 17.2 tagiyi=- |
¢1 saptadiklsrini bildirmiglerdir (42). Bizim g¢aligmamizda taﬁ_
lagsemi tasiyicilagi orana Xabras'tan daha dusiktir, i

A Beta talsssemil troit Akdeniz ilkelerinden Yunanistan'da
5 8~12 (53,75), ltalya'nin Latium Bolgesinde % 2.41 (105), Sar-
dinya'da % 1% (3%4,37,38), Lilbnan'da ¥ 23 (393, lepanya‘da %'Q,Eém
%.%% (97), Israil'de % 2.7~20 (98) oranindadir, Bizim ¢alisgma=
miz Antalya'daki tasiyzcr oraninin yiksek oldufunu, dolaylsljla
beta talasseminin en sz Yunanistan veya Italya'daki kadar 6neﬁ—
1i bir =afliik soruvnu olduiunu gdctermekbedir, .

Birgok aracstirici beta talesseni tralt tarumssinda tek

tiip OFT'inl kullanmigtir. 1961 yilinda Kattamig, Efremov ve Poot=-
rakul Yunanistan, Yugoslavya ve Tayland'de Ug defligik Konsantras-
vonda tek tip oswotik frajilite tesiini uygulamiglardir. En iyi
sonucu % 0.%6 tamponlu LaCl soliisyonuyla elde etmiglerdir. Bu
¢ozeltiyle beta talasseml Tagiyicilaiinda % 96~100 pozitif.sqnuq
aldiklarinl bildirmiglerdir (63). Ayni aragtiricilsar saglikla |
kigilerde % 9.1 yalanca pozitii, beta talassemi tagiyicilarinda
% 2 yalancl negatif sonug¢ almiglardir. Bu ¢alismada Tayland se-
ricinde normal kigilerde tek tip OFT % 1l.4 pozitif, % 5.7 slip=
heli, Yugoslavya'da 384 okul gocufunda % 9.6 pozitif ve sgiiphell _
deferler elde edildifi bildirilmigtir. % 0.36 temponlu NaGl §&- ‘
zeltisiyle tek tiip osmotik frajilite testi sonug¢larimiz bu seriq:~5

lerle karsilastiraldiginda uygunluk gdstermiyordu. Yunanistan'da
iki ayri seride % 91.6 ve % 89.6, Yugoslavya'ds 4 84,1 ve Taylagd'e
da % 82.9 negatif soanug¢ alinirken ¢alizmamizda % 74.57 negabtif
sonu¢ alinmigtir, Pozitii ve sgipheli olgulariumizin yiksek olu~

su beta talesseml tasiyicilifa yaninda demir eksiklifinin de
bélzemizde ylksek oranda oldufvnu gistermekbedir, Bilindifgl gi=-
bi OFT'nin beta talegcseni tagiyicilaffal ysuninda demir eksikligine
de de siipheli veya pozitif olma ihtimali vardir., Demir eksikli= =
sinde tek tip OFT'nin % 80' yakin pozitif sonug verdigl goste=
rilmigtir (63). Bu nedenle serum demir ve TDBK'nin g¢alisailmast
gerekir. Galigmamizda deneklerin ag karnina lglncl kez gafaril-
mas1 gliclilk yarattifindan demir eksiklifini saptayamadik. Son
yillarda dnerilen serbest eritrosit protoporfirini tayinini.de
teknik imkanlasrain yeterzizli#i unedeniyle gerceklestiremedik,
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Ayrica OFT siiphell veya pozitif bulunan vakalarin bir bo=-
ujw.i—mrrﬁal HbAe'li beta talassemi tagiyicisi, hemoglobin ¥ ylk-
pivle giden veya alfa talascemi tasiyicisi olabilir. Bun=

p1ortgya cikarmak igin olgularimizda hemoglobin F tayini ve-
1obin zineir sentezi yapilmada.

Tek tiip OFT bulgularimiz Canatan'ain Antalya'da lise o~

cilerinde, Kiirkclioglu ve arkadaglarinin Erzurum ve ¢evresin=-

ygptlklarl galismalarin sonuglarindan da farklidir., OFT'ni

atan % 92.4 (28), Kiirkgiiozlu da % 92.9 (70) negatif bulmugler-

Biz tek tip OFT knvllanarak beta talassemi taramasinda

7 yalanci pozitiflik saptadik. Bu rakam demir ekeikligini de
peamaktadir. Oysa Canatan % 2.9 yalanci pozitiflik ve % 2.6
qir ekeikligl buldugrnu bildirmektedir. Yunanistan ve Tayland
isinde % 9.7, Yugoslavya'da % 5.7 yslanci pozitiflik rapor
lmistir (63). Bizim buldufumuz yalanci pozitiflik bu arag-

en daha yiiksektir. Bets talassemi
tagiyicaisi olarak buldugumuz olgularin % 8.38'inde tek tiip OFT'-
iﬁin negatii oldufunu gbrdiilk, Retrospektif olarak diger aragfi-
in qallsmalarlnda da % 0.4 civarinda negatif sonuglar a-

tiricilarin rapor ettiklerind

ricilar
J1nd1g) gésterilmigtirn(28,65,70)

: Pekcok aragtiricl tarafindan
i kullanilarak tek tip Ort ile tala
arkli sonuclar alinmigtir. Malsmos ve arkadasglari 85 beta ta-
1nda (78), Pearson ve arkadaglari be=-

% 34'{inde (92), Mazza Ve arkadasla~

1 5S4 beta talassemi minorlu serilerinde % 6 negatif(79) sonug-
‘lar aldiklsrinl bildirmiglerdir., Ayni gekilde Cao ve arkadasla-
_rl 1978 yalinda Sardinya'da ayni metodla yaptiklara calismada

"% 6.5 yanlis pozitif ve % %.6 yanlig negatif sonuglar elde ettik-
:lerini yayinlamiglardir (35), Hem % 0.56 hem de % 0,4 tamponlu
NaCl ¢Bzeltileriyle &linan sonuglar bizim ¢aligmamizin OFT de-

siintildiflinde bu testin laboratuarlar ve

 'éerleriy1e birlikte dusg
© belki bdlgeler arasinds depistizgi ve kullanilan cbzeltinin sor.

nucu c¢ok fazla etkilemedipi izlenimini vermektedir.
Beta talascseml tasiylcisil olarak saptadigimiz 167 olgu-
jisi normaldi. Bu

¢ 0.4 tamponlu NaCl cozelti=-
scemi taramasi yapilmig ve

lassemi tagiyicisinin 6's
a talassemi trait vakalarin

nun sadece 4 tanésinde kirmazl kiire morfolo
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téstiﬂ yalanci negatifligi % 2 olarak bulundu. Buna kargilik ay-
1 testle % 20 oraninda yalanci pozitiflik saptandi (Tablo 19).
pearson ve Arkadaglari tasiyicilaran periferik yayma bulgularin-
ja % 13 yalanci negatiflik % 9.8 yalanci pozitiflik bulmuglardir
292): Malames ve arkadaslari 85 beta talassemi tagayacisinin sa-
dece birinde (78}, Pootrakul ve arkadaglari 312 denegin 15'inde
(95) karmizi kiire morfolojisini normal bulmuslardir. Yine Antalya'
da Canatan tarafindan yapilan ¢aligmada 22 olgudan sadece birinin
- periferik ymymasi normal olarak bulunmustur (28). Bizim yalanci ne-
. atif sonucumuz Malamos ve arkadaglary ile Canaten'in sonuglari-
wgunluk gdstermektedir., Ispanya'da Pellicer, Ingiltere'de Knox-
Macaulay ve arkadaslari ise g¢aligmalarinda beta talassemi tagiyi-
;bllarlnln hepsinde kirmizi kiire morfolojisinde degisiklikler ol=-
idugunu gdrmiislerdir (77,97). Ayni sekilde Dingol ve arkadaslari-
fnln ¢alismalarinda tiim tasiyicilarda PY'de talassemik defisiklik-—
;lerin bir veya birkaginin oldu@u vurgulanmigtir (41). Bizim ¢alig=-
“me dahil tiim bu ¢alismalar PY¥'nin beta talassemi taramasinda has-~
" sas bir test oldufunu gdstermektedir.

Hemoglobin dektroforezinde genellikle HbAE'nin % 4,2 ve lis=-
ti degerleri beta talassemi tagiyicisi olarak kabul edilmektedir.
‘Arastirmamizda mikrokromatografik olarak beta talassemi tagayici-
S8 saptananlarlp hemoglobin elektroforezindeki A2 diizeyleri ince-

lendiginde 57(%3%4) vakada % 3.4 - 4,2 arasinda oldugu gdrildii. Bu
da bize elektroforezin HbA2 tayininde sensitivitesinin diigiik eldu-
gunu gostermektedir, Ayrica mikrokromatografide tag yici olarsak
saptananlarla hemoglobin elektroforezinde Ag‘si % 4,1'in {izerinde
bulunanlarin ylizdeleri bagiml: drneklerde iki oran arasindaki far-
kin dnemlilik testiyle karsilastiraldi w istatistiksel anlamla
bir iliski dduffu saptandi (Tablo 13). Hemoglobin elektroforezin-
de tasiyicirlarin HbAg'alt g1n1rl % 3.4 olarak alindiginda dsha az
sayida tagiyicinin godzden kagacagi sonucuna varildi, Pearson ve
bhir ¢ok arastirici da hemoglobin elektroforezinde % 3.5 = 4.5 ara-
sindaki deferlerin yaniltici sonug¢lar verebilecegini belirtmigler-
dir. Bulgularimiz bu gdriis dogrultusundadar., Diger yandan hemoglo-
bin elektroforezinde HbA2 diizeyleri % 4.2 ve daha yluksek saptanan
137 olgunun 27'sinin (% 19)mikrokromatografik galisma sonucu ta-
siyicl olmadiklari smptandi. hemoglobin elektroforezinde nonhem
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rotelnler bazen HbA2 ile ayni mobiliteye sahip olmakta ve HbA2'
n yliksek bulunmasina neden olabilmektedir (62).

Glinitimiizde birgok merkezde elektronik ssyaglar kullanailarak
OE¥ ve OEH ile taramalar yapilmaktadir, Ozellikle Italya ve Yu=-
“nanistan'da daha basit olarak yapilabilen fakat spesifitesi daha
~yitkksek olan OEH tercih edilmektedir (37,%8,53%,75). Galigmamizda
beta talassemi ta$1y1c1lar1n1n OEE'i 16,1-30.,4(24,94+2.34)pg bu-
“lundu (Tablo 16). OEH'ini Yunanistan'dae Malamos ve arkadasglari
18-29 (22#1.9) (78), Tayland ve ¢in'de Pootrakul ve arkadaglari
16-34 (20.0+3) (95), Ingiltere'de Knox-Macaulay ve arkadaglari
18.6-25.6 (21.8x1.4) (?77), Italya'de Mezza ve arkadaglari 15-31
(23.5£1.02) (79) pg olarak bildirmislerdir. Bizim sonuglarimiz
biitlin bu arastiricilarin degerlerinden yiiksek, Mazza ve arkadag—
larinin sonuglarina yakindir. Efremov'un Georgia eyaletinde bul-
dugu 20-31 (ortalama 26) pg degerinden de hafif diglktir (51).
1kemizde de Dingol ve arkadaslari 164 beta talassemi tagiyicisi-
n1 incelemigler ve OEH'nin erkeklerde 18.5-25.3% (22.06 % 2.07),
kadinlarda 18.6-24 (21.6241.63), gocuklarda ise 20.0-23.6 (21.62%
1.6%)pg oldugunu rapor etmislerdir (48). Biz galismamizda erkek
ve kadinlari ayri ayri degerlendirmedik ama elde ettigimiz OEH
degerlerinin Dingol'un saptadigi degerlerden deha yliksek oldufu
gérilmektedir, .

OEH'ini tarama testi olarak ygulayan merkezler farkli yalan=-
c1 pozitif ve negatif rakamlar bildirmektedirler (36,37,53,78,79,
91.92,95,103), ltalya'da Cao ve arkadzslari talassemi taramasin-

da OEH'ini terama testi olarak kullanmakta ve yalancl negetifligi
% 1- 1.5 civarinda bildirmektedirler (36,%7). Ayni lilkeden Mazza
grubu ise beta talassemi tasiyicilarinin % 14'iinde OEH'ini normal
(27 pg ve iistil) saptamislardar (79). Malamos ve arkadaglari da

85 beta talassemi trait 'den oiusan serilerinde 3 olguda OEH'ini
27 pg'nin {istiinde bulduklarini yayinlamiglardir (78). Yine Shine
ve Pootrakul gruplarinin yaptiklari ayri ayri galigmalarda bu
testle taramada wkalarin % 19-20'sini kagirdiklarani rapor etmig-

lerdir (95,103)., Fessas grubu ise OEH'ini beta talassemi tagiyi-
cilarinda seg¢ici bulduklarini w bu nedenle Yunanistan'da talasse-
mi merkezlerinde rahatlikla kvllandiklarini Vurgulamaktadlrlar(53).

Bizim calasmamizda OEH tayininde % 9 yalanci negatiflik tesbit
edildi,

i

—
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u rakam c¢esitli arastirma gruplarinca verilen rakamlarin ortala-
inda yer almaktadir. Tiim olgularamizda OEH ¢aligalmadifa igin
testin yalanci pozitifligini degerlendirme olanagimiz olmada.

Beta talassemi tagiyicisi olan vakalarimizin Hb'i 7.2~16
(12.2-1.68) gr/dl bulundu. Cegitli serilerle kargilastiraldiginda
. Mazza ve arkadaslarinin ¢alismasindaki hemoglobin konsantrasyonla~
 rayla ( erkeklerde 12-1,3#4, kadinlarda 10.9%-1.34 gr/dl ) uygunluk
 gBsterdigi gbriildi (79). Ayrica Efremov'un Amerika'da Geogia eya-
letinde tasiyicilarda saptadigi 8,3-14.7(ortalama 12 gr/4l) hemo-
globin konsantrasyonlarina vakindir (51). Knox =-Macaulay, Malamos
ve Pootrakul gruplarinin serilerinden de hafif derecede yiksek bu-
1undu (77,78,95). Olgularamizin hemoglobin konsantrasyonlarinin
 Dingol'un serisinden (erkeklerde 11.57-1.53, kadinlarda 10,32-1.19)

de daha yiiksek oldufu gdriildi (48). Hemoglobini 7.2 gr/dl olan
tek olpumuzun 8 aylik gebe ddufu bgrenildi. Beta talassemi tagiyi-
cilarinda, gebelikte aneminin agirlagabilecegi bilinmektedir (55,
56,81,85).

Talassemi tasiyicisi olgularimizda kirmizi kiire sayisi 2.9=-
6.1 (4.9-0.61) milyon olarak bulundu (Tablo 16). Malamos ve arka-
daslary tasiyicilarda kirmizi kiire sayisini 4,2-7,8 (5.920.7) (78),
Pootrakul ve arkadaslari 3.3-7.3 (5.2#0.6) (95), Macaulay ve arka-
daslar: da 4.%3=-6,8 (5.1:1_:0.5)}:106/1111115 (77) olarak bulmusglardar.
Bizim saptadipgimiz kirmizi kiire sayisi daha diisiiktiir,e Ulkemizde
ise Dingol ve arkadaglari tasiyicilardaki kirmizi kiire saylsini
3 ,8=6,7 (4.810.6)x106/mm§ bildirmislerdir (48). Saptadigimiz kir-
miz1 kiire sayisi Dingol'un g¢aligmasiyla uyumlu bulundu. Bu arag-
tiricilarin bildirdikleri % 30-%4 oranindaki eritrositoz olgulari-
mizda daha hafif olarak goriildii.

Beta talassemi tasiyicilarinda Hb, OEH ve OEV'nin normal ki-
silerden daha diisik bulunabilecefi birgok aragtirici tarafindan
gasterilmistir.‘Taslylcl olarak saptadigimiz olgularin hematolojik
degerlerini karsilastirabilecegimiz normal kontrol grubu ¢caligi-
lamadi. Ancak tek tiip OFT giipheli ve pozitif bulunanlarla hemo=-
globin elektroforezinde HbAe'si % 3,8'in lizerinde bulunan ve
kantitatif Ag'leri calisilmak lizere ikinei kez gafairilan 441 olgu-—
nun hematolojik bulgulari degerlendirildi. Kantitatif A2 tayini
vapildiktan sonra tasiyici olarak degerlendirilenlerle A2'si nor-




gal olanlarin Hb ve OEH deferlerinin ortalemalari kargilastirilda,
Beta talassemi tasaiyicilarinda Hb (t=4,11, p<<p.001), OFH (t=15.61,
p{ 0.001) tagiyici olmayanlerdan anlamli diislik bulundu ( Tablo 17).
- Bu buYlgular beta talassgeni tagiyicilarinda bildirilen diisiik Hb
ve OEH degerleriyle uyumludur.
| Laboratuarimizda HbA2 'nin normal degerlerini saptamak ic¢in
1digaim1z kontrol grubuna tek tip OFT, Hb, kirmizi kiire ve hemo~
lobin elektroforezi normal bulunan 40 denek alinda. Kontrol gru-~
bunda DE-52 mikrokromatografi yontemiyle saptadigimiz (212SD :
2.5740.57) % 3.71'in iizerindeki HbA, diizeyine sahip denekler be-
ta talassemi tasiyicisi olarak kabul edildi. Calismamizda beta ta-
‘lassemi tasiyicilarinda HbA, % 2,72-7.4(4.6- 0.8)olarak bulundu.
Efremov ve arkadaslari c¢alismalarinda beta talassemi tasiyicila-
rinda HbA,'nin alt siniriny % 3.7 olarak bulmuslardir (51), Italys
~da halen beta talassemi tasiyicisi tanisi HbA2 % 3,7 ve lize-
- rinde oldugunda konmaktadir (36). Tiirkiye'de Dingol ve arkadagla-
T DE-52 mikrokromatografi yontemiyle 95 beta talassemi traitli
 vakada HbAg'yi % 3.8 -6,5(4.,7+0.62) olarak bulmuglardir (48). Ay- 5@
n1 aragtiricilar hastaneya basvuran hematolojik hastaligi olma- fﬁ
yan 1000 kiside saptadiklar: tasiyicilarda ise HbAg'nin % 3.7-5.6 f*
(#.5£0.6) diizeyinde oldugunu bildirmiglerdir (47). Sonuglarimiz s
bu aragtaricilarin sonuglariyla tam uyyumlu bulundu (Sekil 4),
Galenello ise 1977 yilinda tasiyicilarda % 4.23-6.50 (5.3540,55)
diizeyinde daha yiiksek HbA2 deferleri bildirmiglerdir (8%),
Arastirmamizda uyguladigimiz testlerden en yiksek sensiti-
vite periferik yaymada (% 98) en yiiksek spesifite hemoglobin

elektroforezinde (% 98) bulundu., Buna karsilik periferik yaymanin
Spesifitesinin ise diisiik (% 66) oldugu saptandi. Galismamizda tek
tip OFP? ile OEH'nin sensitiviteleri esit (% 91) bulundu. Her iki
testin sensitivitesi ise periferik yaymanin sentivitesinden dii-
slkti. Tek tip O¥T'nin spesifitesi (% 83) periferik Yaymaninkin-
den (% 80) hafif yiiksek bulundu (Tablo 18)

Testlerin prediktif degerleri incelendiginde tek tip OFT ve-
ya periferik yaymasi anormal saptanan her % kigsiden birinin ta-
lassemi tagiyicisi clabilecegi goriildii, Hemoglobin elektroforezin-
de HbAE'si yiksek bulunanlarin % 80'ninin ise gercek tasiyici oldu-
$u gorildii., Diger taraftan osmotik frajilitesi negatif bulunanla-




1jfff?dﬁsﬁk hemoglobin elektroforezinde (% 2) bulundu. OFT ve periferik
. yaymada ise % 17-20 gibi yliksek ylanca pozitiflik saptandi (Tab-

. maktadir. Bu nedenle HbA, tayininin mutlaka mikrokromatografik

o tesi yliksek, yalanci negatiflifi diigiik uecuz ve pratik olan peri-
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in % 99'unun, periferik yaymalari normal olanlarin % 100'e yaklﬁ
$liimiiniin tasiyici olmadifi saptandi (Tablo 19).

Testler yslanci pozitiflik ve negatiflik ydniinden deger—'
:1end1rlld1. Buna gbre periferik ysymz ile tarama yapildigainda ta-
‘giyicilarin % 2'sinin, tek tilp OfT veya OEH ile % 9'unun, hemo=
fglobin elektroforezi ile de en fazla olmak fizere % %4'iiniin nor-

- 'mal olarak deggerlendirilebilecefi goriildi. Yalanci pozitiflik en

" 10 19).

Calismamizin sonuglari gdstermigtir ki, higbir test tim
beta talassemi tasaiyicilarina ortaya ¢ikaramamaktadir., Selliiloz
f'aeetat elektroforeziyle tesgiyicilarin bliyuk bir bolimi kagiril-

. yontemlerle belirlenmesi gerekir. Kitle taramalarinda sensitivi-

ferik yayma rahatlikla kvullanilabilir, Periferik kan yaymasinl
saglik ocagyr hekimi dahi eritildiginde deferlendirebilir, Tek
tiip osmotik frajilite testini ise sensitivitesi yiksek ve ucuz
olduffu halde zahmetli ve kan alindiktan sonra kisa siirede de -
#erlendirilme zorunlulufu oldugundan beta talassemi taramasinda
kullanilmasini Onermiyoruz. Ginlimiizde birgok merkezde kullanilan
OFEH'nin sensitivitesi tek tilp osmotik frajilite testine egit o-
lup basit aletlerle yapilabilir. Hernekadar tim olgularimizda .
caligilamadifl igin spesifite ve yalanci pozitifligini degerlen-
diremediysek de tarsmada periferik yaymadan sonra kuyllanilabile-

cek ikineci test olahilecegini disgliniyoruz.

Beta talassemi tagiyicilifinin % 10,25 gibi ylksek oran-
da bulundufu Antalya gibi bdlgelerde daha saglikly ve gergekgi
bir calisma icin 8n taramada periferik yayma ile birlikte tek
tiip osmotik frajilite testi veya daha pratik olan OEH tayini
kullanilmasi uygundur. Ama¢ tagiyicilari miimkiin oldugunca dogru
saptamak olmalidir, Talassemi insidansinin cok diigiik oldugu bOl-
zelerde ise iki yalanc:a negatifligin bir arada olma olasalifl
diigiik oldugundan tek tip OFT veya OEH kullanarak tarama yapila-
bilir. Alfa ve beta talassemi tasiyicilafi birlikte olduffunda OEH
ve periferik yayma normal bulunabileceginden (82) bu tip talas-
gemilerin yogun oldugu ybrelerde OFT ile birlikte OEH kullanil -
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ﬁasl uygundur,

' Arastirmamizda seta talassemi trait olearak saptanan olguw-
_gularin % 2%.35'inin Antalya ili disinda dofduklari gdridldi. Bun-
jarin da yaklasik iigte biri Burdur ve Isparta illerinden gelmig-
ijerdi. falismamizin sonuglari bize dzellikle Burdur'da beta ta=

" 1assemi sikliginin Tiirkiye ortalsmasinin iistiinde oldugu izleni-
pini vermektedir. Bu nedenle Burdur'da beta talassemi sikligimi
;brtaya ¢ikarmaya yonelik tarama galigmalarinin yapilmasinin uy-
gun olacagini diigtiniiyoruz.

. Sonuc olarak beta talasseminin Antalya i¢in ciddi bir sag-
1k sorunu oldugu net olarak goriilmektedir. Universite olarak bi-
‘ze diigsen girev Oncelikle Antalya'daki saflik ocaklarinda gorevli
fpratisyen hekimlerin efitilmesi ve bu konuya dikkatlerinin ¢ekils

E:Emesi yoniinde oimaladir. Bunu yaparken de halk talassemi konusun-
, Ff da bilinglendirilmeli, genetik danisma ve dofum Oncesi taninin
“ ff6nemi vurgulanmalidar, Antalya'da kurulu bulunan Akdeniz Talas-
__ 1?semi Dernegi olanaklari Olg¢ilisiinde hastalarin tedavisine ve arag-
! tirmalara katkida bulunmaktadir. Bu dernegin olanaklarinin arttai-

‘rilmasi ile katkalar genisletilébilir. En iyisi Akdeniz Talassemi

':erernegi, Universite ve Saglik Bakanlaipginin isbirligiyle bir ta-

" lassemi tani merkezinin kurulmasidir. Bu merkez hem tanitici ve

':;egitici programlari ylriitebilir hem de tagiyicilarain iicretsiz o=~

va;'larak saptanmasini saflayabilir.

Antalya'da evlenecek ¢iftlerin hic¢ olmazsa birinin talasse-

oimd tagiyiciligr yoninden taranmasi, tasiyici olarak bulunursa di-

'5f'ger ¢iftin ve ailenin taranmasi yoluna gidilmelidir. Genisg bir

katilimin saglanmasi amaciyla okullarda, radyo ve televizyonda
efitici konferanslar verilebilir. Hatta talasseminin orta Ofre-
timin biyoloJji derslerinin kapsamina alinmasindan buyik yarar sag-
lanacagl da bir gercektir., Talasseminin sik oldugu Kibris, Italya
ve Yunanistan'da oldufu gibi Diinya Saglik Orgiitiiniin maddi katka-
s1 saglanarak dogum OSncesi tani ilinitesinin kurulmasi yonlinde gi-
rigimlerin basglatilmasi uygun olacaktir, Ayrica Antalya ve ¢evre-
sinin talassemi haritasinin ¢ikarilmasi ic¢in Antalya llgeleri,
Burdur ve Isparta illerini kapsayan tarama ¢alismalarinin sirdii-

rilmesi gereklidir.
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Bolgemizde Dbela salagsemi siklifani sap banal, taramada kullani=
lan metodlara karsilagtirmak ve nalk: bu konuda uyarmak amaciyle
galigmamig planlandl. Antalya il merkezinde gergeklegtirilen bu ga~
ligmada 1,2,3,4 numarali saplik ocaklarina bafli ev halki tesbit
figlerinden 1/50 sistematlk srnekleme metoduyla segilen 1632 kan
BrneZi incelendl.

Tim kan orneklerinde periferik yayma, tek tiip OFT ve “Helena"
ytntemiyle hemoglobin elektroforezl caligildi, OFT pliphell ve pozi-
tif veya hemoglobin elektroforezinde thz deferi % 3.8'in izerinde
bulunan 441 olgu talassemi tagiyacalifal igin giiphelil kabul edildi.
Dunlardan ikinci kez kan alinarak ib,KK ve ORH ile birlikte DE-52
mikrokromatografi yintemiyle kantitatif ll'bA2 tayini yapailda. Bu
yontemle A2'si ¢%3,T1l'in lizerinde bulunanlar kesin beta talassemi
tagiyicisi olaral kabul edildi.

Giipiimiizde beta talasseml Tagiyicl taramalarinda tek tip OFT,0EVy
on ve hemoglobin elektroforesl gibl testler xullanilmaktadar, ¢alig=-
mamizin sonuclar: géstermigiir ki, higwbir toat tim beta talassemi ta=-
giyicailarinl oriaya cilaramanalktadir. Aragtirnamizda periferik yayma=
Ain sensitivitesinin yllksek bulunmasy (5598}, ucuz ve basil hir test
olmasi, eititildiiiinde pratisyen helrin tavaiindan kolaylikla deferlen—
dirilebilmesi nedenleri ile tulasseni taramasinda itullanilabilecek
i1k test olduwlu wurgulandi.

Tek Hlp OFT ve O bheta talasgemi tasayicl banisinda sensitivite~
lepinin ($91) egit oldugn gorildi, Tek tip OFT yiliksek yalanci pozitife
1iii nedeniyle ucuz olmasina ralmen prabik bulunmadi. Basit elektronik
sayaglarla yapilan QI daha pratil olaralk delerlendirildi, Beta talas-—
semi tagiyici sanisinda hemoglobin eloliroforezinin dilgilk sensitivi-
teye sahip oldniu ve dolayisiyla hatall sonue verebilecefi bulundu,
Uzellilkle bu yonsemle HbAz delrerd 0344~4.2 arnsinda olanlarin tagiyicl
olabilecefi gorildilelu nedenle yiksel HbAz 14 beta talasseml tagiyicl—
laranan Kesin tanasinan milkrolromatografi yontemiyle kurulmasi gerekti-
fi dligliniildil. .

Caligmamizda 50,80 anormal hemoglobin ve 10,23 Hbh, yikseklifl ile
giden beta talasseni bamiyicziala sap handa,.Mirkiye'de beta talassemi
tagayicilale orananin on villzselr oldufin bolzelerden birinin Antalya oldu-
pu gortildi.ou nedenle bElgemizde talassenmi Snemli bir halk saiZlifl so=

cunudur ve etiin tnlzilerin alinmasi gerckir,

L
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