(093¢

T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

Prof. Dr. Necla Cevik

iZMIR'IN CESME, ALACATI VE URLA ILCELERINDE

BETA TALASEMi TASIYICILIGI

UZMANLIK TEZI
Dr. Erbil Unsal

TEZ YONETICISI
Doc. Dr. Glersu irken

iZMiR - 1994



(0334

ONSOZz

Ege Bolgesi'nde 6nemli bir halk saghg: sorunu olan Beta
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prevalansini saptamak ve bu konuda anne babalan
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yapimistir.

Tezimin secimi, hazirlanmasi ve yuritilmesinde benden
yardimlanini esirgemeyen degerli 6gretim Uyesi Doc. Dr.
Gulersu irken'e, calismalarin kisa siirede gerceklestiriimesinde
deneyimi ile destek olan Hematoloji Bolimi{ hemsiresi Meral
Klclkelliler'e, alinan kan orneklerini kisa slirede ve 6zveriyle
degerlendiren Hematoloji Laboratuvari goérevlileri Oya
Altungéz ve Seval Coskunkan'a; uzmanhk egitimim stresince
yetismeme emek veren Sayin Prof. Dr. Necla Cevik ve tim

anabilim dali 6gretim Gyelerine tesekklr ederim.

Dr. Erbil Unsal



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC
GENEL BILGILER
GEREC VE YONTEM
SONUCLAR
TARTISMA

OZET

KAYNAKLAR

24

27

30

35

39



GIR

ve AMAC

Hemoglobinopatiler, dinyada kalitsal genetik hastaliklar
arasinda en yaygin goérilenierdir. Talasemiler ve Orak Hicreli
Anemi, en sik rastlanan gurubu olusturur. Bu anemiler,
hemoglobin sentezini etkileyen mutasyonlar sonucu ortaya
ctkmaktadir. Talasemilerin hafif formlarini iceren 70 milyon
tasiyici ve agir formlarinin bulundugu 42 bin cocuk, her yil
dinya nifusuna eklenmektedir. Hastalhigin hafif formlan genetik
defektler arasinda sikiik bakimindan én siralarda yeralirken, agir
formlarn ciddi morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir (1).

Talasemi hastalarinda, diger otozomal resesif kalitilan
hastaliklarda oldugu gibi ekspresyonda varyasyonlar c¢ok
enderdir. Bunun nedeni, ilgili gen ciftinin ikisinin de mutant
olmasi ve normal fonksiyon goren bir esin bulunmamasidir.
Sonucta, ana babadan biri tastyici ise cocuklarin %50'si tasiyici
olurken, her iki ebeveynin tasiyici oldugu durumlarda %25
oraninda hasta c¢ocuk dogurma riski ortaya cikacaktir (2).
Otozomal resesif olarak kalitilan hastaliklarin counda, her
ikisinin de tasiyict oldugu risk altindaki ciftlerin taninmasi
muimkin degildir. Ailelere verilen genetik danisma, bu nedenle
ancak hasta bir kisinin saptanmasindan sonra gerceklestirilebilir.
Beta Talasemi ve diger hemoglobinopatilerde ise, tasiyicilar
basit hematolojik tetkiklerle taninabilmekte, bdylece risk
altindaki toplum saptanabilmektedir. Ayni sekilde, hasta
cocugun prenatal tanisi vyapilarak terapdtik abortus sansi
dogmaktadir. Talasemi Major tanisi ile izlenen hastalarin maddi
ve manevi uyum zorluklar, ayrica hastaliin ortaya cikardi§
komplikasyonlarla mortalitenin artmasi, bu genetik bozuklugun



simdilik tasiyici safhasinda birakilmasi zorunlulugunu ortaya
koymustur.

Turkiye'de ©6nemli bir halk saghd: sorunu olan Beta
Talasemi'nin italya, Yunanistan ve Kibns'ta oldugu gibi diizenli
bir kontrol programina gereksinimi vardir. Ginimiizde, komsu
Akdeniz ulkelerinin hastali§i tama yakin oranda eradike ettikleri
g6zénine alhndiginda, dlkemizin kosullarina uygun tarama
programlarinin bir an 6nce olusturuimasi, tasiyiciiin ylUksek
oldugu boélgelerde halkin egitimi, bu konuda atiimasi gereken ilk
adimlardir.

izmir'de daha o©nce pB-Talasemi tastyiciiginin  ortaya
cikariimasi amaciyla 2 calisma yapimistir; ancak, ikisi de il
sinirlan icindedir. Talasemi'nin yaygin oldudu bilinen Ege Adalari
ve Balkanlar'dan gé¢cmenligin fazla oldugu ilcelerde prevalansin
ortaya konmasi icin bir calisma yapilmamistir. Bu nedenle,
ézellikle izmir ili Cesme, Alacati ve Urla ilceleri secilmistir. ilgili
bodlgelerde B-Talasemi Tasiyiciigl probleminin ortaya konulmasi
ve ailelere bu konuda egitim yapilmasi amaclanmistir.



TALASEMI TARIHCESi VE TURKIYE

"Thalas”, Yunan dilinde "Blylk Deniz" ya da "Akdeniz
anlamina gelir. Bu isim Whipple tarafindan verilmistir. R.Von
Jaksch Wartenhurst ise bu hastali§i icinde bircok birbirinden
ayri sendromu kapsayan "Anemia Infanticum
Pseudoleucemicum™” terimi altinda tanimlamistir. Detroit'li cocuk
hastaliklari profesori D.Cooley bu anemiyi, bazi kemik
degisiklikleri ile birlikte bulunan "Cocukluk Eritroblastik Anemisi"
olarak adlandirmistir. ilk olgular italyan,Yunanl ve Suriye-Ermeni
asilli cocuklarda saptandidi icin "Mediterranean Anemia" adi da
verilmistir. Bu hastahgin diinyanin her tarafinda goérilmesinden
dolayl, buglin adi gecen terim kullanilmamaktadir. 1937-
1938'de Italya'da Angelini ve Yunanistan'da Caminapetros,
anemili cocuklarin anne ve babalarinda hafif kan ve kemik
degisiklikleri bulundugunu saptamuslardir. 1940'ta Amerika
Birlesik Devletleri'nde Daland ve Strauss, Dameshek ve
Wintrobe Talasemi Mindr'G tanimlamislardir. 1944'te Valentine
ve Neel, Talasemi geninin homozigot durumunda "Talasemi
Major", heterozigot durumunda ise "Talasemi Mindr" ortaya
ciktigini bildirmislerdir. 1959'da da Ingram ve Stratton, o ve B
Talasemi tiplerini ortaya koymuslardir (3). Turkiye'de "B
Talasemi Major” tanisi konulan ilk iki hasta, 1941 vyilinda
bildirilmigtir. Ancak, bu hastalifin 6nemli bir saglk sorunu
oldugu 1950 sonrasinda anlasiimistir (4).



HEMOGLOBIN SENTEZININ GENETIK KONTROLU
VE INSAN HEMOGLOBINLERI

Hemoglobin molekiltinin temel gérevi oksijen transportudur.
Hb-A, normal eritrositlerdeki predominant formudur. a ve B ad
verilen iki polipeptid zincirinden olusur. Bunlar, a,B, yapisindaki
tetramerik molekdllerdir. a polipeptidi 141 aminoasitten, [
polipeptidi ise 146 aminoasitten olusur. Buna ek olarak, normal
erigkin eritrositleri Hb-A, ve Hb-F denilen iki mindér hemoglobin
igerirler. Bunlarin yapilan sirasiyla a,8, ve a,y, zincirlerinden
olusur. Globin zincirleri, o ve B globin gen kiimelerindeki yapisal
genler tarafindan kodlanirlar. o globin gen kUmesi 16.

kromozomun kisa kolu ve B globin gen kimesi 11.
kromozomun kisa kolu Uzerinde yerlesmistir. Her iki kiimedeki
genler, gelisim sirecinde 5'ten 3 ucuna dogru birbirlerini
izleyerek eksprese olacak sekilde diizenienmislerdir (sekil 1).

o benzerigenter _NR__[1 1 [ BN kromozom 16
12 ozl 0a2 oal a2 at t1
B~ benzeri genier v_./‘ﬂ—_\;l_._j__._____ kromozom {1
o] 10 20 30 14 50 60 kilobaz
Hb Gower-1
Hb Gower-2 Hb F Hb A2 Hb A
Hb Portiand
embriyonik fetal eriskin

Sekil 1:Gelisim sirecinde globin genlerinin kromozomal organizasyonu.

Fonksiyonel o benzeri globin zincirleri £ ve o; fonksiyonel
benzeri globin zincirleri €,y,8 ve B'dir. &, ilk ekspresyonu olan
a benzeri zincirdir, onu o zinciri izler (1).
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Embriyonik CoEg Hb Gower |
(8.hf.ya kadar) &oys Hb Portland
Olp€g Hb Gower Il
Fetal QoYg HbF %85
(12[32 HbA %5-10
Erigkin oB15)) HbA %97
(1282 HbAz 0/02.5
QaY9 HbF %0.5

Tablo 1: insan Hemoglobinleri.

Gelisim silrecinde embriyonik hemoglobinler,yolk sac'te
farklihga ugrayan blUylk makrositik eritrositlerde olusurlar. Bu
embriyonik hemoglobinler, Hb Portland (£,y5),Hb Gower | {£,€5)
ve Hb Gower IlI'dir (aye,). Hb-F , predominant olarak
eritropoezin hepatik safhasinda ortaya cikar. Hb-F yapimindan
Hb-A vyapimina gecis, hepatik fazdan kemik iligi fazina gecise
rastlar. Deneysel hayvan calismalari ve insan fetuslarindan elde
edilen yeni bilgilerde, embriyonik hemoglobinlerin yolk sac
oldugu kadar karacigerde, ayrica fetal hemoglobinlerin karaciger
kadar kemik iliinde de vyapildig belirlenmistir. Erigkin
hemoglobini (Hb-A), postnatal donemde baskin hemoglobindir.
Dojumdan sonra total hemoglobin coklugu ve hemoglobin
kompozisyonu, iki fazl bir degdisiklige ugrar. Dogumdan yaklasik
6. haftaya kadar silren ilk evrede Hb-F ve Hb-A' nin total
hemoglobin icindeki ylzdeleri sabit kalirken, total hemoglobin
miktari ortalama 19.6 gr/dl'den 9.3 gr/dl'ye dlser. 6 ile 25.
haftalardaki 2. evredeyse total hemoglobin miktan sabit
kalirken, hemoglobin kompozisyonu degisir ve Hb-F ile Hb-A
eriskin duzeylerine ulasir. Eriskin dénemde Hb-A, (a58,) mindr
bir komponent olusturur. § globin geni, B globin geni tarafindan
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kodlanan 146 aminoasitlik globin zincirinin vyalmzca 10
aminoasitinde farkhlik gosteren bir globin kodlar. Ancak & globin
geninin "promotor" olarak adlandirilan kritik kontrol bélgesi
defektiftir ve gen icerisindeki dizgelerin fonksiyonel m-RNA
olusumunu inhibe ettigi goraitr. Ayrica, 8 m-RNA, B m-RNA'dan
daha az stabildir. Bu nedenlerle, & globin zincirini tasiyan Hb-A,,
eritrositlerde bulunan hemoglobinin ancak %2.5'unu olusturur
(1).

TALASEMILER

Hemoglobinopatiler, catisinda yapisal hemoglobin varyantlar ve

Talasemi Sendromlan gibi iki ana gurubu bulunduran
hemoglobin genetik bozukluklaridir. Yapisal hemoglobin
varyantlari, anormal globin alt Unitelerini iceren hemoglobin
Uretimi ile karakterliyken, Talasemi Sendromlari yapisal olarak
normal, ancak bir ya da birden fazlasinin sentezinin azalmasi
veya sentezlenememesi sonucu olusurlar. a ve B Talasemi'lerin
her ikisi de heterojen klinik tablolari iceren degisik agirlikta
tablolar olustururlar (tablo 2).

Sessiz tasiyici (a/P) Hematolojik olarak normal
Talasemi (trait) (a/B) Hafif anemi (hipokromi,mikrositoz)
Hb-H hastali§i (a—talasemi) Orta derece hemolitik anemi,ikter,
splenomegali.
. Hydrops fetalis (o—talasemi) Agir anemi, uterusta 6lim.
Talasemi Major Agir anemi, gelisme geriligi, kemik

deformiteleri,hepatosplenomegali.
Transflizyona bagimi.

Talasemi intermedia Dazenli transfizyon gerekli degil

Belirli aralarla izlem yeterli

Tablo 2: Talasemilerin klinik ézellikleri.
a-globin genleri, 16. kromozom (zerinde dublike olduklari icin,
her diploid hicrenin a-globin genine ait 4 kopyas! olusur. Bu 4
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o-Talasemi Sendromlarn sirasiyla sessiz tasiyici (silent carrier),
a-Talasemi tastyicisi (trait), Hb-H hastah@ ve Hidrops Fetalis tir.
Bu klinik tablolar, birden dérde kadar olan a globin genlerinin
kalitimsal molekiler defektleri sonucu olusurlar (tablo 3).

Sendrom Klinik Hb paterni Etkilenen genler
Sessiz(o—th-2) anemi yok %1-2 Hb Barts 1
normal eritrosit %1-2 Hb CS
kalani Hb-A
Talasemi trait hafif anemi %5-10 Hb Barts
{o-th-1) %1-2 HbCS 2
kalani Hb-A
Hb-H hastalif orta derece anemi %5-30 Hb-H
hipokromi,mikrositoz % 1-2 Hb CS 3
inkliizyon cisimieri kalani Hb-A
Hydrops fetalis agir anemi, uterus Co8u Hb Barts
ici 6lGm Hb-H,Hb Portland 4

Tablo 3: o~ Talasemi Sendromlari.

BETA TALASEMi

Beta Talasemi'nin, temeli degisik molekiiler patolojilere
dayanan ve degisik klinik formlar olusturan tipleri
bulunmaktadir. Bunlardan birisi sessiz tastyici (silent carrier)
olarak adlandinlir. Digerlerinden farkli klinik ve biyokimyasal
antiteleri oldugu goériimektedir. Bu fenotipin gérliimesine neden
olan molekiler defekt ya da defektler, B-globin sentezinde
yalnizca ilimh bir azalmaya neden olurlar. Burada temelde 2
nokta mutasyonu sézkonusudur: Birincisi " -101" promotor
mutasyonu olup italyan, Bulgar ve Turkler'de goriimektedir.
Digeri " + cap site " mutasyonudur ve Hintli bir ailede
tanimlanmistir ~ (5).  lleride  bllyik  olasilikla  yenileri
eklenecektir.Sessiz tasiyicilarda tipik olarak Hb-A, dizeyleri
normaldir, homozigot formlannda orta derecede bir anemi
vardir ve ender transflzyon gereksinimi duyarlar.
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Hepatosplenomegali belirgin olabilir, ayrica Hb-F orantan %10
ile %15 arasinda degiskenlik gosterir (1).

Beta Thalassemia trait formunda bireyler genellikie saghkh
olup, klinik ve hematolojik acidan oldukca homojen bir gurubu
olustururlar (1). Bunlar tamamen asemptomatik olduklar gibi,
bazilarinda hafif ya da orta derecede bir splenomegali, solukluk,
safra taslarn, kemik agnlari, glcslzlik, 6zellikle hafif subikter,
hatta bacak Ulserleri gibi belirtiler gordlebilir Bu tip hastalar, sik
stk "Demir Eksikligi Anemisi” olduklari dusinlerek atlanmislar
ve bazen uzun slreli demir preparatlan tedavisi gérmuslerdir (3).
Homozigot ya da bilesik heterozigot olgularindan, yasamlarinin
ilk yillarinda siddetli klinik ve hematolojik bulgularla
transflzyona badimii duruma gelenler Talasemi Major, 3-4
yaslarinda transfiizyona bagimli duruma gelenier gec baslangicl
Talasemi Major ve ilimh klinik gidisleriyle dizenli transfizyon
gereksinimi olmayanlar Talasemi intermedia olarak adlandiriliriar
(6).

Beta Talasemi Epidemiyolojisi

Beta Talasemi mutasyonlar Akdeniz Ulkeleri, Kuzey Afrika,
Guneydogu Asya, Hindistan ve Endonezya'da ylksek gen
frekanslarina sahipken, Kuzey Avrupa, Kore, Japonya ve Kuzey
Cin'de duslik oranlardadiriar. Yunanistan'in bazi bdligelerinde
insidans %20'lere cikmaktadir. Yapilan mikroepidemiyolojik
calismalar, B-Talasemi prevalansinin "malaria hipotezi" ile
birlikte hareket ettigini géstermistir. Siniscalco ve arkadaslari, -
Talasemi'nin, malarianin ender gorGldigu daghk Sardinia bélgesi
ile sik goéralduga sahil kesimlerini bu hipoteze
dayandirmaktadirlar. Bu birliktelikten sorumlu olan selltler
mekanizmalar hen(z aciklik kazanmamistir, ancak kdltUrde
retilen yiksek Hb-F konsantrasyonlu eritrositlerin Plasmodium
falciparum'un gelisimini azaltti§i 6ne sUrUlmektedir (1). Ayni
sekilde, Nagel ve arkadasiari, P.falciparumun intraeritrositik
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bircok safhalarini  etkileyen genetik ©6zellikleri nedeniyle
organizmada kazanilmis direnc ortaya ciktigini belirtmisierdir (7).
B-Talasemi sikh@ artik populasyon goéclyle Kuzey Avrupa
Ulkeleri ve Kuzey Amerika'da da artmaya baslamis ve halk
saghgr sorunu olmustur (6). Cekoslavakya'da vyapilan bir
calismada, 22 vakada Hb-A, hepsinde ylUksek olmak (zere
tasiyicilik saptanmistir (8). Yugoslavya'da yapilan ve 20 il
kapsayan bir arastirmada, Yugoslavlar, Bulgarlar, Turkier ve
Arnavutlar'da B-Talasemi'nin en sik gérlilen talasemi tipi oldugu
ortaya cikanlmistir (9). Almanya'daki Trkler'de yapilan bir
calismada, prevalans %1.2 olarak bildiriimis, bu insanlarin Orta
Anadolu'dan geldikleri belirtilerek elde edilen sonucun, Dinya
Saghik Orgiitli 'nGin Turkiye icin saptamis oldugu genel aralik
{%0.2-6) icinde oldugu vurgulanmistir (10). Bulgaristan 'da
yapilan diger bir calismada, Tirkiye'de en sik rastlanan IVS-I-
110 mutasyonunun burada da 1. sirada yeraldi§i gosterilmis,
stk goérilen 7 ek mutasyonla birlikte frekansi %3.9 - %10.2
arasinda bulunmustur (11). Tlrkiye'nin de icinde vyer aldid
Akdeniz Ulkelerinde genel bir prevalans verilemez.Ornegin,Kuzey
ve Orta italya'da gen sikh§i %0.5-2 arasinda degisirken, Giiney
Sardinya'da oran %27-30'a kadar cikmaktadir. Ayni durum
Yunanistan'da da s6z konusudur. Kibris'ta Talasemi tasiyicihgi
ortalama %15 dolayindadir. Maita'da %3, Yugoslavya'da
% 1.8, Portekiz'de %1-2, ispanya'da Menorca bdlgesi disinda
%0.5 tastyicilik oranlan elde edilmistir. Turki Cumhuriyetler'den
Azerbaycan'da %6.3-7.8, Ozbeklerde %0.2-15, Dagistan'da
%3.2-16.8 arasinda degismektedir. Tlrkiye'de Talasemi ile ilgili
ilk calismalar, Prof. M. Aksoy tarafindan yapiimistir.Tlrkiye
genelinde Hb - A, vylksekligiyle karakterize p-Talasemi
prevalanst %2.1 olmakla birlikte, boélgelere gore degismektedir
(%0.6-10.7) (tablo 4). En dusUk tasiyicihk orani %0.6 ile
Erzurum'da iken, en vyiksek oran %10.8 ile Bati Trakya
Tarkleri'ne aittir (12).
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Bdlge Sayi Tastyicl Oran{%)
Mugla 392 26 6.6
izmir-merkez 897 34 3.8
Denizli 1006 37 3.6
ic Anadoiu 3140 71 2.2
Bursa-M.Kemalpasa 895 24 2.6
K.Maras-Elbistan 1109 9 0.9
Bati Trakya 102 11 10.7
Antalya 1095 22 2.0

Tablo 4 : Tlrkiye'de B-Talasemi tastyici sikhgi.
Molekiiler Patoloji

Son 10 yida molekiiler teknolojideki hizli ilerleme, pB-
Talasemi'deki bu genis fenotipik heterojeniteyi, P-Talasemi'ye
neden olan molekiler dizeydeki patolojilerin cesitliligiyle
aciklamaya olanak tanimistir.

B globin geni, tim diger globin genlerinde oidugu gibi, Gc¢
ekzon ve iki intron icerir. intronlar protein kodlanmasinda gérev
almamalarina karsin, fonksiyonel 6neme sahiptirler. Bu Kkritik
bélgelerdeki nokta mutasyonlar sonucu olusan tek baz yer
degistirmeleri, ayrica kiJé;(]k insersiyon ve delesyonlar,
transkripsiyon, RNA fonksiyon ve translasyonu etkileyerek -
Talasemi'yle sonuclanan molekiler patolojilerin cogunlugunu
olustururlar. B-Talasemiler daha cok nokta mutasyonlarindan
kaynaklanir. Tum hemoglobinopatilerde oidudu gibi otozomal
resesif kalitilirlar. Son zamanlarda tek bir defektif B globin geni
varhginda, Talasemi intermedia fenotipi ile karakterli dominant
formlar tanimlanmistir (6).
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B-Talasemi'ye neden olan nokta mutasyonlar, 1980-1986
yillart arasinda B globin gen kimesinin haplotip analizi ile
arastinilmis ve 1987'nin ortasina kadar hastalia neden olan 40
nokta mutasyon tanimlanmistir. 1987'de PCR (polimerase chain
reaction) ile B globin geninin bir bolimnin amplifikasyonu ve
amplifiye DNA'nin direkt olarak sekansi olast olmus ve 2 yildan
kisa bir silrede p-Talasemi'ye neden olan 50 allel daha
bildirilmistir. GUniimlze kadar tanimlanan nokta mutasyonlar,
dinya populasyonundaki p-Talasemi genlerinin %95'inden
fazlasini temsil etmektedir. PCR ile B globin geninin bir
bdliminin amplifikasyonu ve sentetik oligoniikleotid problarla
bilinen mutasyonlann tanimlanmasi gibi yeni yéntemlerin pratik
uygulamaya girmesiyle B-Talasemi'li genis vaka guruplan
taranmis ve her toplumda bu genlerin dagiiminin farkh oldugu
ortaya konmustur (6).

Tarkiye'de B-Talasemi'nin molekuller genetidi incelenmis ve
siklikla gérilen mutasyonlar belirlenmistir. Bunlar sirasiyla VS
1-110 (G-A), IVS 1-6 (T-C), FSC 8 (A-A), FSC 8-9 (+G), IVS 1-
6 (I-C) ve IVS 1 (G-A) dir (13). GlUneybati Tlrkiye'de 1992
yilinda yapilan diger bir calismada da en sik IVS 1-110 ve IVS
1-6 mutasyonlan bulunmustur (14).

HOMOZIGOT BETA TALASEMi

Patofizyoloji

Bu olgularda, B globin zincir Uretiminin azalmasi ya da
yapilamamasi, o zincir Uretiminde goreceli bir artisla sonuclanir.
Normal bireylerde B:a zincir oram 0.9-1.1 bulunurken, B-
Talasemi'nin adir formlarinda O ile 0.35 oranindadir. Eritrosit
prekursorlerinde zincir dengesizligi, y zincir sentezi ve Hb-F
Uretiminde degisik derecelerde artis ile kompanse edilmeye
calisilsa da, y zincirleri tim a zincirlerini baglamada yetersiz
kalir. Bunun sonucunda p-Talasemik eritrositler cok miktarda
hemoglobin alt Gniteleri icerirler. Bu alt Gnitelerin oksidasyonu
ile sUperoksit ve hidroksi radikalleri gibi serbest oksijen
radikalleri olusur. Serbest oksijen radikalleri, methemoglobin ve
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hemikromlarin olusumuna yol acan bir seri oksidatif olayi
baslatir. B Talasemi'de "Heinz body" olarak bilinen hemikromilar,
cesitli membran proteinlerine baglanarak onlarin vyapr ve
fonksiyonlarini  degistiren, bdylece eritroblastlann erken
intrameduller yikimlarina neden olan monomerik anstabil
zincirlerdir. Tium bu mekanizmalaria aciklanmaya calisitan olaylar
sonucunda olusan inefektif eritropoez anemiye, eritropoetin
artisina ve kemik iliginin normalin 15-30 kati genislemesine
neden olur. Kemik iliginin genisiemesi, tipik kemik degisiklikleri,
kemik frajilitesi ve kan hacminde artisla sonuglanir (1).
Hematopoezin artisi, hematopoetik progenitdér hicrelerin ve
eritropoetinin dolasimdaki dlizey artislariyla belli olur. Buradan, B
Talasemi Maijor'lu hastalarda fizyolojik eritropoez
mekanizmasinin hala yuruarlikte oldugu sonucu cikarilabilir (15).
Olusan anormal eritrositlerin periferde yikim hizlari artmis ve
retikGloendotelial sistem bu anormal hiicrelerle konjesyona

ugramistir. Sonucta, varolan anemi derinlesirken
hepatosplenomegali ortaya cikar. Kemik iliginin hiperaktivitesi,
gastrointestinal sistemden demir emilimini arttirarak

hemosideroza neden olur (1).

Laboratuvar, Tani ve Yeni Tedavi Yaklasimlan

Genellikle 6 ay ile 2 yas arasinda tani konulan Talasemi
Major'lu hastalar, degisik formlarda ortaya cikan konjenital
hemolitik anemilerden cesitli laboratuvar parametreleriyle
ayriirfar.  Transflizyon vyapilmamis hastalarda, hemogiobin
elektroforezinde Hb-F %20-100 arasinda bulunur. Hb-A, %2-7
iken Hb-A %O0-80 oranindadir. Ciddi inefektif eritropoez ve
splenomegaliyle uyumlu olarak, retikGlosit tipik olarak %1'in
altindadir. Eritrositler mikrositer, Ortalama Eritrosit Hacmi (OEH)
50-60 fL arasindadir. Eritrosit hemoglobin icerigi hiicre basina
12-18 pg'a kadar inmistir. Kemik iliginin incelenmesinde,
belirgin eritroid hiperplazi vardir ve eritroid/myeloid oram 20:1
olarak bulunur. Hematopoezin artisi, splenomegalinin heniz
gelismedigi dénemde l6kosit ve trombosit artislariyla da bellidir.
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Serum demiri belirgin olarak artarken, demir baglama
kapasitesinde hafif bir artis goériltr. Birlikte serum ferritini artis
gosterir.Olanak bulunan merkezlerde, periferal retikllositier veya
kemik iliginde globin biyosentetik oranlarinin Slcimi taniyi
dogrular; ancak, ebeveynlerde hastanin diger bulgulanina ek
olarak Talasemi tasiyicih@ini gosteren hafif hipokrom mikrositer
bir anemi bulunmasi, taninin konmasi icin bir glvencedir.
Taninin desteklenmesinde, radyolojik degisiklikler 6zellikle
diizensiz transflizyon vyapilanlarda tipiktir. ilk 6 ayda da
olusabilirler, ancak genelde 1 yasindan 6nce farkedilmezler. El
ve ayak kemiklerinde trabekller patern bozulmus, tubuler
gbérinim hakim olup kistik degisiklikler olusmustur. Kafatasinda
diploe genislemis, genelde fircamsi bir gérinim olusmustur. Bu
konvansiyonel incelemelere ek olarak Bilgisayarii Tomografi ve
Manyetik Rezonans Gorintlleme'nin organlardaki demir
birikimini ortaya koymalari acisindan énemileri vardir.

Tedavi yapilmayan hastalar cok yasamamakta ve genelde 5
yas dolayinda &lmektedirler. Tedavide, kan transflizyonlar ile
kemik iliginde inefektif eritropoezi ve buna ikincil olarak gelisen
komplikasyonlari en aza indirmek amaclanmistir.
"Hipertransflizyon"” uygulamasinda, 1 yas dolayinda tedaviye
baslandiginda, hemoglobin ortalama 12 gr/dl dlzeyinde
tutularak hepatosplenomegali gelisimi, kemik bozukiuklari,
artmis demir emilimi ve kardiak yiliklenme ©6nlenerek normal
gelisim saglanabilir. 1980'lerde Propper ve arkadaslarinin
6nerdikleri  "Siipertransfiizyon” yonteminde, hemoglobin
ortalama 14 gr/dl'de tutulmaya calistimaktadir. Bu yontemin
gerek transflizyon gereksinimini azaltarak demir yUk(inlU asagi
cektii yonlinde yandaslari, gerekse pretransflizyon hemogiobin
duzeyini arttirarak transflzyonlar, dolayisiyla demir
yuklenmesini arttirdigi yolunda karsitlar bulunmaktadir. Ancak,
ortak kabul edilen goéris, "gerosit"lerden arindiriimis dondr kani
kullanitarak yapilan "neosit transfiizyonlani"nin kan gereksinimini
azalttiqidir. Bu uygulama ¢ok pahali oldudu igin, diinyada yaygin
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kullanim alani bulamamistir. Tedavinin diger 6nemli bd&limu
fazla demirin  organizmadan  uzaklastinimasidir.  Uygun
selasyonun yapilmadi§i durumlarda, adolesan donemde yasami
sonlandiran ana komplikasyon kardiyak hastaliktir (1). Bunun
yanisira, transflzyonlar sonucu Hepatit B, Hepatit C ve HIV
infeksiyonlart morbiditeyi arttirmaktadir (16,17). Glinimiuzde,
surekli  parenteral "desferroxamine"” inflizyonu vyanisira
hipertransfiizyon uygulamasi, tercih edilen yo&ntemdir (18).
Yapilan cok sayida transflizyon sonucu olusan demir ylkine
sekonder olarak kardiyomiyopati, karaciger sirozu, diabetes
mellitus, gecikmis puberte, primer-sekonder hipogonadizm,
hipotiroidi, hipoparatiroidi ve bliyime-gelisme geriligi, hastaligin
izleminde karsilasilan majér sorunlardir (6).

Yeni ve koékli tedavi yaklasimlarindan birisi "Allogenik
Kemik iligi Transplantasyonu"dur. Bu konuda genis bir calisma,
italya'dan Lucarelli ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir. 222
hastallk  seride, 1983-1988  vyillan arasinda  vapilan
transplantasyon sonrasi "tam sagkallm"” %82, "hastaliksiz
sagkalm™ %75 bulunmustur. Bu yéntemin uygulanabilirligi, iyi
selasyon yapilmis ve karacifer hasari olmayan hastalar icindir.
Bu yéntemin de bir takim komplikasyonlarn vardir. Kronik "Graft
Versus Host" hastaligi gelisebilmektedir. Ayrica son
arastirmalarda, uzun dénemde transplantasyon Oncesi yapilan
kemoterapiye bagli olan maligniteler ortaya konulmustur. Son
calismalardan birisi de Hb-F sentezini arttirmaya yonelik
girisimlerdir. Bu amacgla bir yandan "b-azacytidine",
"hydroxyurea”, "vinblastine"” ve "cytosine arabinoside" gibi
kemoterapdtikler denenirken, di§er yandan "eritropoietin”,
"interleukin-3" ve "granulocyte-macrophage colony stimulating
factor” gibi hematopoetik blylime faktorieri lizerinde calismalar
yapilmaktadir. En son vyenilik olan gen tedavisinin bu
yUzyilinsonunda gerceklestirilebilecegdi distnilmektedir (1).
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HETEROZIGOT BETA TALASEMiI

Talasemi tasiyicilari olan bu gurupta bir B geninin mutasyon
sonucu fonksiyonu bozulurken, digeri normaldir. Tipik olgularda,
Hb-A,, Hb-F ya da her ikisinin dizeyleri yUkselmistir. Bu
degisikliklere goére; "A, ylksek B Talasemi”, "63 Talasemi”, "A,
ve F yuksek B Talasemi" ve "A, normal B Talasemi" tipleri
tanimlanmistir. Bunlardan en sik gérileni, A,'si ylksek olan
tipidir (1). Ulkemizde de en fazla goérilen formudur (13). Hb-A,
dlzeyleri %3.5 ile %8.0 arasinda degisebilmekte, bununla
birlikte Hb-F %1-b'te seyretmektedir. Literatlrde, degisik
serilerde kolelitiyazis, bacak Ulserleri gibi klinik bulgular tasiyan
heterozigot B Talasemi olgular bildiriimektedir. Bunlar, ya bir ya
da her iki kromozomlarinda Gc¢lincl bir a globin geni bulunduran
B Talasemi heterozigotlari, veya son zamanlarda tanimlanan
dominant 3 Talasemi alleli tasiyicilardir (1).

Patofizyoloji

B Talasemi tasiyicilarinda, B/a biyosentetik orani bozulmus
olup, 0.5 ile 0.7 arasindadir. Defektli B geninde globin
dretiminin azalmis oimasi veya yapilamamasina baghdir. Kemik
iligi eritroid prekUrsérleri incelendiginde, bu oranin normal
sinirlarda tutuldugu gérildr; ¢lnkl, kemik iligi hiicreleri serbest
o globin zincirlerini proteoliz ile azaltma ve zincir dengesizligini
ortadan kaldirma kapasitesine sahiptir. Eritropoetik aktivite artisi
da, anemiyi kompanse etmeye vyoneliktir. Aneminin temel
nedeni, inefektif eritropoezdir ve derecesi, B zincir eksikiiginin
derecesi ile iliskilidir (1). Heterozigot B-Talasemi olgularinda,
dogumdan sonra Hb-F dilzeylerinde disis gecikir ve yasamin
daha ileriki dénemlerinde de hafif ylksek bulunabilir. Bu durumu
aciklayan 3 ayri mekanizma ileri sUrGim{stlr: Birincisi, pB-
Talasemi defektinin y gen transkripsiyonu (zerine dogrudan
etkisidir. ikincisi, eritropoez kinetigindeki degisikligin Hb-F
tretiminde artisa neden oldugu seklindedir. Nitekim, akut
eritroid ekspansiyona neden olan di§er kazaniimis durumlarda da
Hb-F CGretimi artmaktadir.Son olarak,Hb-F tasiyan hcrelerin
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selektif olarak daha uzun slire yasadiklan bildiriimektedir. -
Talasemi tasiyicilarinin yasamlarinin ilk yilinda Hb-F dlizeylerinin
yiksek olusuna, hicrelerin intraselller hemoglobin iceriklerinin
disUklGglh ve bu hicrelerin oksidan hasara yatkinhklarinin
ekienmesiyle erken c¢ocukluk déneminde  "plasmodium
falciparum™ gelisimi engelleniyor olabilir (6).

Heterozigot PB—Talasemi'de Tani ve Ayinici Tam

B-Talasemi tastyicilarinin  ortaya konmasinda, bugln
elektronik sayicilarla kolaylikla saptanabilen eritrosit
indekslerinin incelenmesi 6nem tasir. Tasiyicilarda hemoglobin
dizeyleri, kordon kanlari ve yasam ddnemleri dahil olmak Uzere
normal populasyondan 1-2 gr/dl daha dlsUktir. Normal
populasyonda, ortalama eritrosit hacmi (OEH) ve ortalama
eritrosit hemoglobini (OEHb) yasamin 6. ayina kadar disis
gbsterir ve 1 yasa kadar degismeden kalir. Yasamin ilk yilindan
sonra vyasla iliskili olarak artis izlenir. Heterozigot P-Talasemi
olgularindaysa, dogumda OEH ve OEHb normal sinirlardayken,
yasamin 3. ayindan baslayarak bu degerlerin belirgin olarak
altina iner ve ¢cocukluk cagd boyunca bekienen yasla paralel artis
gbésteremez. Normal populasyon ve B-Talasemi olgularindaki

Normal populasyon Hb (g/dl) OEH (fl) OEHbK (pg) HbA ,(%)
Kordon kani 16.7£1.9 10745 31.5+1.5 -

3 ay 11.5%1.4 79+4 26.7+1.7 2.240.3
6 ay 11.9+0.9 7515 24.6+1.9 2.5+0.4
9 ay 12.5+1.0 74+3 24.3+0.9 2.840.3
12 ay 12.8+1.1 74+3 24.3+0.9 2.8+0.3
B-Talasemi tasiyici Hb (a/dl) OEH (fl) OEHbK (pa) HbA (%)
Kordon kani 15.11£2.0 10546 33.8+1.9 h

3 ay 10.3+0.5 68+3 22.3+1.3 3.6+0.5
6 ay 10.3+0.7 60+3 19.741.3 4.940.6
9 ay 10.610.8 59+3 19.1+1.3 5.0+0.4
12 ay 11.0£0.6 57+2 18.5+0.6 5.3+0.6

Tablo 5: Normal populasyon ve p-Talasemi Tasiyicilarinin degerleri.
eritrosit indeksleri ile Hb-A, degerleri farklihklar gésterir (Tablo
5,6 ve 7) (6). Molekier teknolojideki gelismelerle birlikte, _3-
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Talasemi heterozigotlarinda  mikrositozun  derecesi ile
mutasyonun tipi arasindaki iliski incelenmistir. OEH degerlerinin
B° ve B+ mutasyona sahip heterozigotlar arasinda anlamii
farkliik gosterdigi ve 67 flI'nin altindaki OEH degerlerinin tama
yakin dogrulukla p°-Talasemi tasiyicihigina isaret ettigi
bildiriimistir. Bdylece, mutasyonel cesitliligin fazla oldugu
toplumlarda OEH degerlerinin, arastiniacak mutasyonlarin
6nceliklerinin belirlenmesinde iyi bir rehber olabilecegi ileri
slrblmektedir (19).

_ HEMOGLOBIN ~ OEH
YAS CINS MEDIAN ALT SINIR MEDIAN ALT SINIR
0.5-2 KveE 12.5 11.0 77 70
3-5 KveE 12.85 11.0 79 73
6-9 KvekE 13.0 11.5 81 75
10-12 KveE 13.5 12.0 83 76
13-14 K 13.5 12.0 85 77
E 14.0 12.5 84 76
15-18 K 14.0 12.0 87 78
E 15.0 13.0 86 77
19-49 K 14.0 12.0 90 80
E 16.0 14.0 90 80

Tablo 6: Normal populasyonda Hb ve OEH degerleri (Dallman & Siimes).

B—Talasemi tastyicilarinin eritrositlerinde tanimlanan
bozukluklardan en iyi bilineni, ylzey alani/hacim iliskisini ortaya
koyan "ozmotik frajilite"” degisikligidir. Burada eritrositler,
hipotonik solusyonlarda lizise daha dayaniklidirlar. Tampon
olarak %0.36'hk NaCl solusyonu ya da "Flatz ve Flatz"in
gliserin coézeltili tek tip ozmotik frajilite testi, en sik
kullanmilanlardir. Bu yontemlerle, ekonomik ve hizli tarama
programliar gerceklestirilebilir (3).
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Hemoglobin OEH HbA,
Yas Cins Median Alt/Usts.  Median Alt/Usts. Median Alt/Ust
1-3 K-E 10.1  8.7-11.5 61 53-67 5.1 4.0-8.5
4-6 K-E 10.6  9.5-13.1 61 58-69 5.6 3.7-7.0
7-9 K-E 10.8  10-12.6 61 53-67 5.4 4.5-8.7
10-12  K-E 11.4  10-13.0 61 55-73 5.1 4.0-7.5
13-15 K 11.7  9.9-12.8 65 57-74 5.5 3.8-7.0
E 11.7 10.8-13.6 65 57-74 5.5 3.8-7.0
16-18 K 11.7 10.9-12.3 64 59-77 5.5 4,1-7.0
E 13.5  10.3-14.2 64 59-77 5.5 4.1-7.0
Eriskin K 11.6  9.2-13.8 65 56-80 5.2 3.5-6.3
E 13.0 9.5-14.5 65 56-80 5.2 3.5-6.3

Tablo 7: P Talasemi tasiyicilaninin hematolojik degerleri.(Behrman et al)
1988 vyilinda izmir'de vyapilan bir calismada, Talasemi Major
tanisi almis olan hastalarla bunlarin ebeveynlerinde arastirma
yapilmis, testin spesifisite ve sensitivitesi ylksek bulunmustur
(3). 1991 yiinda yapilan diger bir calismada da, B-Talasemi icin
"tek tUp ozmotik frajilite testi"nin sensitivitesi %95.5,
spesifitesi %87 olarak saptanmistir. Pozitif testin prediktif
degeri %70.5, negatif testinki ise %98.3'tlr (20). Tasiyicilarda
Hb-A, dlzeyleri blylk codunlukla normalin (zerindedir. Her ne
kadar degisik formlar gosterse de, en sik gortleni "Hb-A,
yUksek " tipidir. Bu formu Tlrkiye'de de en st siradadir
(12,13). Normal yenidoganda, Hb-A, %0.27 dolayinda olup,
dizeyi gestasyonel yasla iliskilidir. Giderek artis gOstererek ,
yasamin 6. ayinda eriskin dlzeyine erisir ve genellikle %3.5
altindadir. B-Talasemi tastyicilarinda ise, bu deger 3.aydan
baslayarak normallerin anlamli olarak Uzerine c¢ikar. Tasiyicilik ile
demir eksikligi birlikte bulunuyorsa, Hb-A, degeri normal
bulunabilir. Ayrnica, [-Talasemi genine cis veya trans
pozisyonunda 6-Talasemi geninin birlikte kalitildigi durumlarda,
bu deger normal diizeydedir. Yapilan son incelemelerden birinde,
Hb-A,'nin  normal sinirlarda oldugu "Sessiz B-Talasemi
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Tasiyicilii"na neden olan mutasyonlar tanimlanmistir (6).
Bunun vyanisira, normal bireylerde de Hb-A, ylksek
bulunabilmektedir. italya'da yapilan bir arastirmada, Sardinya'l
2 ayn ailede, eritrosit indeksleri ve globin zincir sentezi normal,
ancak Hb-A, dizeyleri yuksek bulunmustur. Bu, otozomal
dominant olarak kalitilan ve B benzeri gen kiimesinde defekte
yol acmayan " izole Hb-A, Yiksekligi " olarak tammlanmistir
(21). Tasiyicilanin ortaya konmasinda Hb-F diizeyleri de yardimci
olabilmekte, normal ya da hafif ylksek degerlere (% 1-3) sahip
oldugu gortimektedir. Heterozigot B-Talasemi'nin cesitli
formlarindaki hematolojik bulgular, tablo 8'de gdsterilmistir.
Tant asamasinda, retikllosit sayiminin yararli oldugu ve artmis
eritropoetik aktiviteyi vyansitti§i, Yunanistan'da vyapilan bir
calismada belirtilmistir (22). Heterozigot B-Talasemi olgularn
immunolojik acidan degerlendirildiklerinde, total lenfosit sayi ve
ylzdeleri, gama globulinier, immunglobulin A ve M, CD-21, CD-
3, CD-4, CD-8 CD-4 / CD-8 orani ve lenfositlerin
fitohemaglutinine yaniti normal bulunmustur (23). Bu goérinam,
B-Talasemi tastyicisinin homozigotlardan immunolojik olarak
farkini ortaya cikarmistir. Talasemi Major olgularinda noétrofil
kemotaksisinin azaldifi ve bazi hastalarda infeksiyona egilimi
artirdigi gortiimektedir (24).

B-Talasemi tipi Hb OEH OEHb KKH morf. Ozm.fr. HbA, HbF Glb.sent
bozuklugu Blo
B-yiksek A, NN | \ ++ \ T N A
B-yiksek A, ~F NN 4 + + \ T \
B-normal A, NA \ + \ N N \
B-sessiz tasiyict N N N N N N N \p

Tablo 8: Heterozigot B-Talasemi oigularinda hematolojik bulgular.

B-Talasemi tastyicilarinin ayirici tanisinda go6zoéniine alinmasi
gereken en oOnemli antite, "Demir Eksikligi Anemisi"dir.
Ulkemizde nutrisyonel anemiler arasinda sikik bakimindan
birinci sirada yer almasi, 6nemini daha da artirmaktadir.
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GunUimuizde st cocudu beslenmesinde anne sUtinin énemi
vurgulandigi oranda ve ailenin ekonomik glicline paralel olarak
formula mamalann kullaniminin ikinci siraya yerlesmesiyle, bu
hipokrom mikrositer anemi tipinin prevalansi azalma egilimi
gOsterebilecektir. Talasemi tasiyicillarinin bu tip mikrositer
anemilerden ayrilmasinda cesitli formuller ve kriterler ortaya
konmustur (Tablo 9){(25). Eritrosit indekslerinden "eritrosit
sayis!”, tasiyicilarda daha ylksek, buna karsin OEH ve OEHb
degerleri dastktir. Diger 6nemli bir kriter, "RDW" (red cell
distribution width) eritrosit blyUklUklerinin  degiskenligini
yansitir. Normal c¢ocuklarda bu deger 11.5 ile 14.5 arasinda
degismektedir. RDW 6lctiim, demir eksikligini B- Talasemi'den
ayirmada tarama testi olarak serum demir diizeyi, transferrin
saturasyonu veya ferritinden daha duyarli bulunmustur. Bu
duyarhlik, distk OEH lie birlikte degerlendirildijinde daha da
fazlalagir (25). 1992 vyilinda yapilan bir calismada, mikrositer
anemilerin ayinci tanisinda "RDW" nin 06zellikle Talasemi
tastyicilariyla Demir Eksikligi Anemisi'ni ayirmada yararli oldugu
bir kez daha gosteriimistir (26,27).

indeks Demir Eksikligi B-Talasemi Tasiyicthdi
HEMOGLOBIN Azalmis Azalmig
OEH Azalmis Azalmig
RDW Artmis Normal
SEP* Artmig Normal
SERUM Fe Azalmis Normal
SDBK Artmis Normal
FERRITIN Azalmis Normal

Tablo 9: Mikrositozla giden 2 6nemli bozuklugun ayirici tanisi.

*SEP: Serbest eritrosit protoporfirini.
Ayirici tamida yardimci olan formdller, pratik yaklasimlar

acisindan degerlidir (Tablo 10). Dogal olarak, yalnizca bunlara
glvenmek mantikh olmaz. Talasemi tasiyicith§i ile Demir Eksikligi
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Anemisi'nin birlikte oldugu durumlar ender degildir. Baslangicta
demir eksikligini gbésterirken, hemoglobin yeterli dlzeye
cikarildiginda Talasemi Minor ortaya cikarilabilmektedir (6).

REFERANS FORMUL Demir  Talasemi Minor
Eks.

s England & Fraser OEH-KKH-(5xHb)-3.4 >0 <0

e Srivasta & Benington OEHbK / KKH =244 <4.4

e Mentzner OEH / KKH 214 <14

o Shine & Lal 0.01 x OEHbK x OEH2 21830 <1530

o Klee et al. KKH (x 1012/ L) >5 <5

e Bessman & Feinstein RDW (%) > 14 <14

e Green & King OEH2x RDW / (Hb x 100) = 65 <65

Tablo 10: Talasemi Tasiyicih§i ayirict tanisinda kullamilan formdilier.

Ayirict tarmida vyeri olan "Sideroblastik Anemi"”, "Bakir
Eksikli§i Anemisi” ve "Kursun Zehirlenmesi”, anamnez, fizik
baki ve laboratuvar bulgulariyla ayrilir.

-Talasemi tasiyicilaninin ortaya cikarilmasi, belli prensipler
cercevesinde olmahdir. Tarama yapilan toplumun her seyden
6nce hastalik hakkinda bilinclendiriimesi, uygulama titizligi ve
secilen tarama yonteminin ylksek glvenilirliginden daha
dnemlidir. Onemli olan, hemen her ay kan transflizyonuna
gereksinimi olan, biyolojik ve psikososyal acidan yikilmis
cocuklara yenilerinin eklenmesini 6nlemektir. Mutant genin
sikhdinin bulunmasi, o populasyonda dagilim ve prevalansinin
cikarilmasi, koruyucu tedavi programiarinin temelini
olusturmaktadir. Yunanistan ve italya, bunu en iyi basaran
Akdeniz Ulkeleridir. Yunanistan'da, 6énce B-Talasemi'nin cografi
dagihmi ortaya konmus, dogmasi beklenen hasta cocuk sayisi
hesaplanmistir. Her bolgede p-Talasemi prevalansi ve
total dodum sayisina gore, beklenen hasta cocuk sayisi
saptandiktan sonra koruyucu oniemlerin plani yapilmistir (12).
Tilrkiye'de de heniiz yeni ve vyetersiz olmakla birlikte risk
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altindaki toplum belirlenmeye baslamistir. Bu konuda yapilan
calismalar tablo 11 ve 12'de belirtilmistir.

« Tiirkiye niifusu 50 x 108

e Dogum orani 31 /1000
» Ortalama B-Talasemi sikhi % 2

+ Beklenen T.Major sayisi 150 / Yilda
» Riskli gebelikler 600 / Yilda
» Cocuk 8lim hizy 98 /1000
e 1 yasindaki T.major’lular 136

Tablo 11: 1985 nifusuna gore TUrkiye'de B-Talasemi sikhgi.

Talasemi tasiyicilannin saptanmasi  ve tanisi genel
uygulamaya goére iki safhada gerceklesir: Birinci basamakta
oldukca basit testler kullanilarak, normal kisilerden supheli
tagsiyicilar aynbir. ikinci basamakta ise, daha spesifik testler
uygulanarak kesin tasiyicilar ortaya konur. Taramada kullanifan
baslica testler: 1. Tam kan sayimi, 2. Ortalama Eritrosit Hacmi
(OEH) ve Ortalama Hemoglobin konsantrasyonu (OHK), 3.
Eritrosit Ozmotik Frajilite Testi, 4. Hb-A, Oicimi ve Hb
Elektroforezi ve gerektiginde spesifik testlerdir. italya'da Ferrara
bdlgesinde 1955 tarihinden beri Talasemi Major koruyucu
programi surdurtlmektedir. Bu program icinde, halkin hastalik
hakkinda bilgi edinmesini saglayacak egitici aktiviteler,
populasyon taramalari, evlenecek ciftlere genetik danisma ve
antenatal tam yer almaktadir. Populasyon taramasi genc
eriskinlerde ve okul ©6grencilerinde vyapiimaktadir. Tarama
testlerinden "ozmotik frajilite”, eritrosit indekslerinin elektronik
sayicilarla ortaya konulmasindan sonra &nemini eskisi kadar
korumamaktadir. Tarama sirasinda [B-Talasemi tasiyicilarinin
klasik hematolojik belirtilerine karsin OEH < 78, OEK < 27, Hb-
A, > 3.5, Hb paterni A+ A, ise ve buna karsin Hb-A, ve Hb-F
normal diizeylerde ise, ek bazi testlere gereksinim
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olacaktir.Burada, demir eksikligini gésteren cok duyarh bir test
olan "Bakir Protoporfirini Analizi" yer alir (ZnPP). EGer bu test <
40 ug/dl. ise globin sentezi yapilarak 8 Talasemi veya yp
Talasemi; ZnPP > 40 wug/di ise transferrin saturasyonu (TS)
hesaplanarak,16'nin altinda ise "Demir Eksikligi" tamist konur.

OLGU SAYISI TASIYICILAR %
Mugla 392 26 6.6
izmir-Merkez 897 34 3.8
Antalya 1095 22 2.0
Denizli 1006 37 3.6
Anadolu 3140 71 2.2
Bursa-M.Kemalpasa 895 24 2.6
K.Maras-Elbistan 1109 gl 0.9
Bati Trakya 102 11 10.7

Tablo 12: Turkiye'de B-Talasemi Tastyicihg: Prevalansi.

ilk basamakta secilecek testler eritrosit indeksleri
(OEH,OHK), tek tlp ozmotik frajilite ve hemoglobin
elektroforezidir. Eritrosit indeksleri dislk ve/veya ozmotik
frajilite testi uzamis olgular ileri incelemeye alinirlar. ikinci
basamakta Hb-A, 6&lcimuiyle B-Talasemi tasiyicihdl belirlenir.
Burada duyarli 6lcim icin mikrokolon kromotografi yéntemi
tercih edilmelidir. YUksek Hb-A, dizeyleri hemen her zaman f-
Talasemi tasiyiciliiyla iliskili bulunmustur. Hb-A, ve Hb-F
diizeyleriyle serum demiri normal, Hb-H inklizyonlarinin
saptanmadi§i, mikrositozu, dustk eritrosit indeksleri, uzamis
ozmotik frajilitesi olan olgular o-Talasemi tasiyicilan veya
normal Hb-A, B-Talasemi olgulandir. Kesin tani, o/B globin zincir
sentez oraninin saptanmasi ile olasidir (6).
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GEREC VE YONTEM

Calisma Kapsami ve Degiskenler: izmir ve cevresinde B-
Talasemi prevalansini ortaya koymak amaciyla, Mayis-Haziran
1992 tarihinde Cesme ve yoéresi, Subat-Mayis 1993 tarihlerinde
Urla ilgesinde, yaslar 10 ile 14 arasinda degisen 1885 ilk ve
ortaokul Ogrencisi, calisma kapsamina alinmistir. Tarama
yapilacak 6grenciler randomize olarak secilmisg, iclerinde kronik
hastaligi olanlar calisma disinda birakilmislardir. ilk asamada,
okul m{durt ve rehber 6gretmenlere B-Talasemi hakkinda bilgi
verilmis, tastyicilarin saptanmasi ve ailelerin egitiminin 6énemi
anlatilarak tam bir isbirligi kurulmustur. Daha sonra 6grencilere
konu anlatilmis ve calismaya tamaminin isteyerek katilimi
saflanmistir. Cahisma sirasinda gurubun  soygecmisleri
arastinimis, kansizlik nedeniyle tedavi alp almadiklan
konusunda bilgi edinilmistir.

Ornekleme yéntemiyle segilen gurubun tamamindan 4 ml.
EDTA'h venéz kan 6rnekieri alinmis, 1 saat icinde laboratuvara
ulastirilarak tam kan sayimlar yapilmistir.

Laboratuvar degerlendirmesi:

A-_Tam kan sayimlari: "Coulter STKS" sayaci ile yapiimistir

Prensip: lletken sivi bir ortamda, iki elektrot ve bunlarin
arasinda daralip genisleyebilen bir tibul sistemi vardir. Kan
hicreleri  tibll sistemini gecerken, elektrotlar arasindaki
elektriksel rezistans artarak, bu direnc degisikligiyle orantili
olarak voltaj degisikliine neden olurlar. Bu kic¢lk degisiklik
glclendirilerek ayirdettirici devreye transfer edilir.Olusan voltaj
degisiklikleri, hiicrelerin sayi ve blyikllklerini yansitmaktadir.

1. Hemoglobin: Tam kanin spesifik hacminde hemoglobin
agirhgr ve kitlesini dogrudan 6lgmektedir. Sonug, "gr/dl” olarak
verilir.

2. Hematokrit: Eritrositlerin goéreceli hacmi olarak
degderlendiriimektedir:
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Htc (%) = Ornekteki eritrosit hacmi (OEH) x (KKH) / Kan 6rnegi
hacmi x 100 seklinde sonuc verir.

3. Eritrosit (KKH) sayisi: Tam kan spesifik hacmindeki
eritrositleri direkt olarak saymaktadir. Tam kanin ul'sinde 10°
hicre saymakta ve sonuc 10°/ uL olarak veriimektedir.

4. Ortalama Eritrosit Hacmi (OEH, "MCV"): Tam kandaki
eritrositlerin ortalama hacmini vermektedir.

OEH (fl) = Htc (%) / KKH (x10° / pL) x 10 formuliinden
"fentolitre" olarak hesaplanmaktadir.

5. Ortalama Eritrosit Hemoglobini (OEHb, "MICH"): Her bir
eritrosit  icindeki  hemoglobin  adirhk  veya  kitlesinin
ortalamasdir.

OEHb (pg) = Hb (gr/dl) / KKH (x10°%/ uL) x 10 formiiiiinden
"pikogram™ olarak hesaplanir.

6. Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu (OEHbK,
"MICHC"): Eritrositin spesifik hacmindeki hemoglobinin agirhig
veya kutlesidir.

OEHbK (gr/dl): Hb (gr/dl) / Htc (%) x 100 formilinden
"gr/dl" olarak hesaplanir.

lleri incelemeye alinma kriteri: Olgularin tam kan sayimian
de@erlendirilmis ve OEH (MCV) "80 flI' nin altinda olanlar ileri
incelemeye ahnmistir. Bu olgularda Hb-A, o6lcimi ve
Hemoglobin Eiektroforezi yapilmistir.

B- Hb-A, Olcdmi: "Quick Microcolon Chromotography”
yontemiyle gerceklestirilmistir.

Prensip: Yontem, anyon degistirici kromotografi esasina
dayahdir. Anyon dedistirici resin, (+) yukla selllozdur ve (-)
yukleri ceker. Tampon ve pH dizeyleri farkli hemoglobin
fraksiyonlarina farkh (-) ylOk kazandirir, bunlarin (+) yUGklG
sellloz tarafindan tutulmalarini saglar. Hemoglobin
fraksiyonlarinin selliioza tutunmalarini izleyerek, diger normal ve
anormal hemogilobinier resin tarafindan tutulurken, Hb-A,
fraksiyonunun kolondan suziimesini saglar. Hb-A, adzorbansi,
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spektrofotometrede okunarak total hemoglobininkiyle
karsilastinilir,

Yaptigimiz calismada, Hb-A, > 4.0 degerleri, B-Talasemi
tasiyicisi olarak kabul edilmistir.

C- Hemoglobin Elektroforezi: Sellloz Asetat Elektroforez
(Beckman, pH = 8.6) ybntemiyle dlclimuistr.

Prensip: Farkii hemoglobin fraksiyonlart farkli yuUkler
tasidiklan ig¢in, uygulanan elektriksel glce cevaplan farkl
olacaktir. Calismamizda, B-Talasemi ile birlikte olabilecek bilesik
heterozigot durumlarin ve vyapisal anormal hemoglobin
varyantlarinin tanimlanmasi amaciyla kullanilmistir.

Boylece, ileri incelemeye alinan tim olgular, "Hb-A,
yuksek" B-Talasemi Tastyicilifi, anormal hemoglobin varyantiar
ve Hb dldzeyi 11gr/dl altinda, mikrositozu olan ve "RDW" degeri
15'in Ustinde olanlar Demir Eksiklii Anemisi ydninden
degerlendirilmislerdir. Tam kan sayimlarinin tim kriterleri normal
sinirlarda olanlar, 10-14 yas gurubu saglklt cocuk populasyonu
normallerini belirlemede kullanimistir. Normal gurup ile B-
Talasemi tasiyicilarinin  hematolojik  verileri, iki ortalama
arasindaki farkin o6nemlilik testi ( t testi ) uygulanarak
degerlendirilmistir. P degerinin 0.05'in altinda olusu istatistiksel
olarak anlamh kabul edilmistir.

Okullarda tarama calismalari tamamlandiktan sonra, ortaya
cikarllan tasiyicilarin anne ve babalarn ile bdlgenin ileri
gelenlerine B-Talasemi hakkinda aciklama yapilmis, tasiyiciigin
6nemi ve ileride alinmasi gereken onlemler hakkinda bilgi
verilmistir. Ayrica okul idaresine konuyla ilgili aciklama yapilmis
ve vyapilacak egitici toplantilarda konuya egdilmelerinin dnemi
vurgulanmistir.
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SONUCLAR

izmir ve cevresinde B-Talasemi prevalansini ortaya koymak
amaciyla 1992 yili Mayis-Haziran aylarinda Cesme ve koyleri ile
Alacati'da; 1993 wvyili Subat-Mayis aylarinda Urla ilcesinde
yaptiyimiz tarama calismalarinda toplam 1885 &grenci
degerlendirmeye alinmistir. Ogrenciler 10-14 yaslan arasinda
olup hicbirinde kronik hastalik yoktur, ayrica hicbiri demir
tedavisi almamaktadir.

Cesme merkezi ile Ciftlik, Ovacik, lidin ve Germiyan
kéylerinde ve Alacati'da 1029 6grenci, 6rnekleme yontemi ile
secilmistir. Ogrencilerin yas ortalamasi 13.15 % 0.89'dur.
Bunlardan 486's! kiz (%47), 543'U erkektir (%53). 310 olguda
(%30) OEH (MCV) 80 fl'nin altinda bulunmus ve ileri
incelemeye alinmislardir. Sonucta Cesme ve vyobresi icin elde
edilen "Hb-A, ylksek B-Talasemi" prevalansi %4.5" tur. Bu
arada, ileri incelemeye ahinan olgulardan 6 ' sinda anormal bant
varligi saptanmistir. Orak Hucreli Anemi Tastyicisi olabilecegi
dislinilen bu olgulara "Sodyum Metabisllfid" kullanilarak
"Oraklasma Testi" yapilmis ve hepsinde eritrositlerin oraklastig
saptanmistir. Bu sonucla, Cesme yoresinde "Orak Hiucreli
Anemi Tasiyicisi” orani %0.6 bulunmustur. Ayrica, sonuclar
degeriendirilirken eritrosit indekslerine dayanarak 4 olguda
"Demir Eksikligi Anemisi™ saptanmistir.

[zmir'in Urla ilcesinde 856 6grenci degerlendirmeye
alinmistir.  Ogrencilerin yas ortalamast 12.75 + 1.19
bulunmustur. Bunlardan 440 tanesi kiz (%51.4), 416 tanesi
erkektir (%48.6). 226 olguda (%26.4) OEH (MCV) 80 fl'nin
altinda bulunmus ve ileri incelemeye alinmiglardir.Sonucta, Urla
ilcesinde Hb-A, ylUksek p-Talasemi prevalansi %4.6
bulunmustur. Eritrosit  indekslerine  dayanarak  yapilan
degerlendirmede, 8 olguda "Demir Eksikligi Anemisi” ortaya
konmustur. Arastirmamizda, ileri incelemeye alinma Kriteri
OEH'nin 80 fl 'nin altinda olmasi iken, benzeri taramalarda
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referans deeri olarak OEHK' nun da kullamldi§i gérilmektedir.
Bianco ve ark. (1984), Cao ve ark. (1991) belirtilen her iki
indeksi kullanmuslardir (12). Biz de saptadigimiz tasiyicilarn
retrospektif olarak eie aldigimizda, hepsinde OEHbK < 27 pg
oldugunu goérduk.

Cesme ve koyleri ile Alacati ve Urla'da ortaya cikardigimiz
Hb-A, ylksek B-Talasemi ve Orak Hlcreli Anemi tasiyiclarinin
degerleri tablo 13" te gorilmektedir.

Bélge Cesme ve yoéresi Urla ilcesi
Ogrenci Sayisi 1029 856

Yas Aralig 10-14 10-14
Kizlar (%) 486 (%47) 440 (%51.4)
Erkekler (%) 543 (%53) 416 (%48.6)
OEH < 80 fl (%) 310 (%30) 226 (%26.4)
Hb-A, > 4.0 (%) 46 (% 4.5) 39 (%4.6)
Orak Hiicreli

Anemi Tasiyicis % 0.6 (-)

Tablo 13: Cesme ve yoresi ile Urla'da ele alinan olgularin analizi; B-Talasemi ve
Orak Hucreli Anemi tastyicihigi.

Arastirmamiz sirasinda, tarama vyaptiimiz 10-14 vyas
gurubunda, 1349 saglhkh c¢ocugun hematolojik degerieri
aracih@iyla, bu yas gurubunun normallerini saptamak mimkdn
olmustur (Tablo 14).

indeks Deder Std. Dev. iIndeks Deger Std. Dev
KKH 4.54x108 0.29 OEH 84.47 2.57
Hb 13.16 0.89 OEHDb 28.97 1.21
Htk 38.37 2.44 OEHK 34.25 1.09

Tablo 14: 10-14 yas gurubu saglikli cocuk hematolojik degderleri.
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Yaptiimiz calismada saptadigimiz P-Talasemi tastyicilarinin
hematolojik degerleri tablo 15' te gérilmektedir.

p-Talasemi tasiyicilart  ile  saglkhh  6grenci  gurubu,
hematolojik parametreler ( Hb, Htc, KKH, OEH, OEHb )
yoninden karsilastinidiginda, sonuclar arasinda c¢ok anlamii
farkhlik oldugu, " t " testi kullanilarak saptandi { P < 0.00001 ).
Guruplarin  yas ortalamalan karsilastinldiginda, istatistiksel
farklihk bulunmadi§i géralda.

Arastirmamizda, tarama vyapilan toplulukta [-Talasemi
Tasiyicih@ acisindan ileri incelemeye aima kriterimiz, OEH' nin
80 fl altinda oimasiydi. Calisma sonunda, tim tasiyicilann OEH
dederlerinegbre retrospektif olarak degerlendirdik. (Sekil2)

|40 OFH (fL)

Tasyici Sayilar

Sekil 2 : B-Talasemi Tastyicilari ve OEH 'ye gore sayisal dagilimiari.

Sonuglardan da gorildigu gibi, OEH alt degerini 80 fl olarak
kabul etmek mantikhidir. 75 ile 80 fl arasinda ortaya cikarilan
tasiyict orani %55'tir. Arastirmamizda, ileri incelemeye aldigimiz
olgularin Cesme ve vyoresinde 310, Urla ilcesinde ise 226
oldugu gérilmektedir. Bu bulgulara dayanarak, tasiyicilarin
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Ortalama Eritrosit Hacmi degerine goére oransal dadiimlar
saptanmistir (Tablo 15).

OEH n Hb A, >4 %

80 55 7 12.7
79 128 20 15.6
75 195 20 10.3
70 b4 4 7.4
65 62 18 29.0
58 30 13 43.3
56 12 4 33.3

Tablo 15 : B-Talasemi Tastyicilari'nin OEH'ye gore oransal dagihimi.

TARTISMA

Talasemiler, dinyada oldugu gibi Ulkemizde de en sik
gorilen genetik hastaliklardir. Hemoglobin sentezini etkileyen
mutasyonlar sonucu ortaya ciktigt bilinen bu hastalik gurubu
icinde Beta Talasemi, Akdeniz Ulkelerinde sik goriilmesi, ciddi
morbidite ve mortalite nedeni olmasi agisindan 6nemli bir yer
tasir. Dinyada her yil 70.000.000 Beta Talasemi Taslyicis!
toplam nudfusa eklenmektedir (1). Otozomal resesif olarak
kalitilan hastaliklarin codunda risk altindaki kisilerin taninmasi,
ancak hasta bireyin ortaya cikmasindan sonra mumkQn
olabilmektedir. Beta Talasemi'de ise, tasiyicillar basit
hematolojik testlerle taninabilmekte, boylece risk altindaki
toplum saptanmaktadir. Riskli gurubun izlemi ise prenatal
dénemde baslamakta, aileye ve topluma hem maddi, hem
manevi yluk olan homozigotlarin dogmasi engellenebilmektedir.
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Beta Talasemi'nin stk goérildigld Akdeniz Ulkelerinde prevalans,
cesitli bolgelerde yogunlasmaktadir. Ornegin, Kuzey ve Orta
italya'da gen sikhgi %0.5-2 arasinda degisirken, Glney
Sardinya'da %27 - 30'a kadar cikmaktadir (28). Kibris'ta bu
oran %15 dolayindadir (1). Talasemi Major olgularinin her tarli
tedaviye karsin toplumda aktif calismalarinin ve yasam
sUrelerinin sinirli olmasi, Beta Talasemi prevalansinin ylksek
oldugu italya, Yunanistan ve Kibnis'ta 1970'li yillardan bu yana
dlzenli tarama programlariyla bu hastahii 6nlemeye ybnelik
calismalara agirlik verilmistir. 1990'da Sardinya'da Cao ve
arkadaslarnn  tarafindan Beta Talasemi kontrol programi
uygulamasinin sonuclari verilmis ve tasiyici taramalari, genetik
danisma, prenatal tani yontemleri birarada uygulanarak Talasemi
Major insidansi 1:250'den 1:1000 canl doduma indiriimistir
(29). 1991'de vyayinlanan 2 ayn arastirmada prenatal taninin
6nemi (zerinde duruimus ve gebelerin konu hakkinda
bilgilendirilmelerinin degeri vurgulanmustir (30,31).

Bir Akdeniz Ulkesi olan Turkiye'de, diger Ulkelerde oldugu
gibi genel bir Beta Talasemi prevalansi saptanmasi amacityla ilk
calismalar, 1971'de Arcasoy ve arkadaslan tarafindan
gerceklestiriimis ve oran %2.1 bulunmustur. Bu, Ulke genelinde
yapilan bir degerlendirmedir ve bdigelere gbére édnemli farkhhiklar
gosterir. En disik tasiyiciik orani %0.6 ile Erzurum'da iken, en
yiksek oran %10.8 ile Bati Trakya Tdurkleri'ne aittir. Ege
Boigesi'nde Mugla, %6.6 ile ylksek bir prevalansa sahipken,
Denizli'de oran %3.6 izmir merkezinde yapilan bir calismada
% 3.8 bulunmustur (12).

Yapilan tim prevalans calismalar ileriye dénik tarama,
genetik danisma ve prenatal taniya dayal, genis kapsaml
uygulamalarin oncelik tasiyan bolgelerde yapilmasi acisindan
cok degerlidir. Calismamiz ayni amac dogrultusunda olup izmir
yoresinde Beta Talasemi Tasiyicihigi prevalansini saptamak icin
yapiimistir. Cesme ve koyleri ile Alacati ve Urla ilcesinde toplam
1885 ilk ve ortaokul 6grencisi randomize olarak secilmistir.
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Belirlenen bélge ve calisilan hedef populasyon sayisi, amaca
uygun nitelik ve yeterliliktedir.

Beta Talasemi Tasiyicilari'min  belirlenmesinde, tarama
ybéntemlerinin ucuz ve pratikligi yanisira glvenilirligi de 6nem
tasir. Elektronik hlicre sayicllariyla yapillan tam kan sayimi
oncesinde, birinci basamak testi olarak ylksek sensitivite ve
spesifisiteye sahip ozmotik frajilite testleri 6n planda
kullanilmistir. Bunlar icinde %0.36'lik NaCl solusyonu ile Flatz
ve Flatz'in tek tUp gliserinli ozmotik frajilite testi, en sik
basvurulan yoéntemlerdir (3,6,20). GinUmizde eritrosit
indekslerinin hesaplanabildigi araglarla ortalama eritrosit hacmi
(OEH) ve ortalama eritrosit hemoglobini (OEHb) degerleri en
basit, en hizlh ve ekonomik olmalariyla (st siraya yeriesmislerdir.
Yunanistan, italya'nin Sardinya ve Ferrara bolgesi ve Kibris gibi
tastyicihk orani yuksek bdlgelerde anormal hemoglobinler de
ylUksek oranda bulunduklari icin, taramalarda Hb A, dlctmleriyie
birlikte Hemoglobin Elektroforezi ayni basamakta yapilmaktadir
(6,29). Akdeniz Ulkeleri ile birlikte Turkiye'de en sik Beta
Talasemi Tasiyicihd tipi, Hb A, ylksek olamdir. Bu nedenle,
yapilan tarama calismalarinda Hb A, 6lcimu, pahali olmasina
karsin 6n planda kullaniimalidir. Burada g6zonlinde tutulmasi
gereken bir nokta, Hb A, diizeyinin disik eritrosit indeksleriyle
birlikte degerlendiriimesinin  6nemidir. iki kriter birarada
bulundugunda tasiyiciigi kuvvetle destekier. Toplumda Hb A,
dizeyi yuksek bulunan normal bireyler de olabilecegdi, 1993
yilinda italya'da yapilan bir calismayla ortaya cikanlmistir. Bu
calismada, Sardinya'li iki ailede normal eritrosit indeksleri ve
globin zincir sentez orani ile normal DNA sekans analizi
saptanmasina karsin, Hb A, dlzeyleri yiksek bulunmustur. Bu
sonug tastyicilik degil,"Dominant kalitilan izole Hb A, ylksekligi"
olarak yorumlanmistir (21).

Tuarkiye'de Eti Turkleri disinda (%37.4) Orak Hucreli Anemi
Tasiyicih§ prevalanst disik bulunmustur (32). Ancak bu
konuda, 6zellikle Ege Bélgesi ve Izmir yoéresinde vyapilan

32



calismalar sayili oldugundan, arastirmamizda eritrosit indeksleri
ve Hb A, 6icimU yanisira Hemoglobin Elektroforezi yénteminin
kullanilmasi yararlh gorGlmuUstlir. Nitekim, vyapilan odaksal
calismalarda Antalya'da %1.5 (33), Bati Trakya Tdurkleri'nde
%2.9 oraninda Orak Hucreli Anemi Taslyicisi saptanmistir (6).
Arastirmamizda Cao ve arkadaslari, Bianco ve arkadaslari, Fatal
ve arkadaslan tarafindan oOngorilen (12) "Ortalama Eritrosit
Hacmi (OEH)" referans degeri olarak alinmis ve 80 fL altinda
bulunan  olgular tasiyicihlk acisindan ileri  incelemeye
alinmislardir. Yine Fatali ve arkadaslari, OEH 70 fL'den distk
olan olgulan ileri incelemeye almiglardir. Ancak calismamizin
sonuclari, saptanan 85 tasiyicidan 47'sinin (%55) OEH
degerlerinin 75 fL'nin UGzerinde oldugunu gobstermigtir. Bu
nedenie, 80 fL'nin alt sinir olarak alinmasi daha anlamlidir. Ayni
arastiricilarin, OEH ile birlikte OEHb (Ortalama Eritrosit
Hemoglobini) indeksini de kullandiklari goérilmektedir. Biz de
saptadiimiz olgular retrospektif olarak degerlendirdigimizde,
tUminin secilen referans dederi olan 27 pg'in altinda oldugunu
gordak.

Cesme ve koyleri ile Alacati'da 1029 cocuk Uuzerinde
yaptiimiz tarama calismasinda, "Hb A, Yiiksek Beta Talasemi
Tastyicihg" prevalansini %4.5 olarak buiduk. Ayni deger, Urla
ilcesinde 856 cocukta yaptiimiz calisma sonucunda %4.6
olarak ortaya cikti. Bu oranlar Turkiye ortalamasinin (zerinde
olup, bolgeye 0zel bir tarama ve genetik danisma programinin
olusturulmasi geregine isaret etmektedir.

Bolgedeki stkhgini belirlemenin onemili oldugunu
dustndiugimiz Orak Hicreli Anemi Tastyiciligl orant Cesme ve
ybresinde %0.6 olarak bulunmustur. Bu sonug, genel Tirkiye
ortalamasi sinirlart  icindedir (34). izmir'de vyapilan bir
arastirmada bu oran %0.1, Mugla'daki bir calismada da %0.5
bulunmustur (34,3b).

Tarama calismalarimizdan elde ettigimiz sonuclarda dikkati
ceken bir ozellik de, vyalmzca OEH ve OEHb'nin degil
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hemoglobin, hematokrit ve eritrosit degerlerinin tasiyicilaria
normal populasyon arasinda anlamii farklihk g&stermesi
olmustur (p < 0.00001). Olgular degerlendirilirken, bu eritrosit
indekslerinin bize yol gosterecegi goérlimustir. Beta Talasemi
Tastyicilart her iki cins dagihmi acisindan degerlendirildiklerinde,
hem kendi aralarinda, hem de saglikii cocuklarla anlamli farklilik
gbstermedikieri gortlmustr.

Gerek Cesme ve yoresi, gerekse Urla'da yaptigimiz
taramalarda eritrosit indeksleri degeriendirildiginde, Hb A,
dizeyleri normal olan, Hb'nin 11 gr/dl, OEH'nin 73 fL'nin
altinda oldugu hipokrom mikrositoziu érnekler, "Demir Eksikligi
Anemisi” lehine yorumlanmistir. Burada ilging olan, Onceki
yillardaki genel arastirmalara bakiliinca bu tip nutrisyonel
aneminin ylksek oranda olmasi beklentisi idi. Ancak
aragstirmamizda Demir Eksikligi Anemisi olgularinin 1885
cocukta 12 oldugunu goérdik (%0.7). Ege Bolgesi, genelde Kkisi
basina dusen ulusal gelir ve toprak verimlilii acisindan
Tarkiye'nin en iyi bélgelerindendir. Arastirmamizi yaptiimiz
Cesme vyoresi ile Urla halkinin 6zelligi, nGfusun blylk
cogunlugunu verli halkin olusturmasidir. Burada ornekleme
yéntemi ile sectigimiz cocuklardan ortaya cikanilan saglikh
gurupta, yoérenin varlkh yapisinin cocuklarin beslenmeleri ve
gelisimlerine olan olumiu katkilarini gézlemledik. Bu nedenle,
tarama yaptidimiz toplumda Demir Eksikligi Anemisi'ni bu kadar
az oranda gérmemizi normal karsiliyoruz.

Cesme ve vyoéresi ile Urla'da vyaptdimiz tarama
calismalarinda dikkatimizi ceken bir konu da, Beta Talasemi
prevalansinin 6nemli derecede ylksek olmasina karsin gerek
bélgedeki  sorusturmamizda, gerekse bdlge hastalarinin
gonderiidikleri hastanemizde Talasemi Major hastalarinin
bekienilen sikilkta gérilmemesi olmustur. Akraba evliliklerinin
yuksek oldugu bilinen Tlrkiye'de, 1988 Hacettepe Nifus
EtGdleri Merkezi'nin verilerine gére bu oran %21 olarak
bulunmustur. Bu evliliklerin bUylk coguniugunu birinci derece
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kuzen evlillikleri olusturmaktadir. Ancak, akraba evliligi gériime
orani dodu bodlgelerimizde %30’'lara cikarken, Batt Anadolu'da
%12 dluzeyinde kalmaktadir. izmir'de 1993 yilinda yapilan bir
calismada da akraba evliligi gérilme oram %5 bulunmustur (6).
Bu sonug, bizim Talasemi Major hastalarini neden
bekledigimizden az gérdgdimizi aciklayabilir.

Beta Talasemi Tasiyicihdi'nin Tlrkiye ortalamasinin belirgin
olarak lizerinde bulundugu izmir bélgesinde, Gniversitelerimiz ve
tim cocuk hastanelerinin Saghk Bakanhg ile birlikte cahsarak
dizenli bir tarama programi olusturmasi gerekliligi Uzerinde
durulmaldir. Burada o&ncelik veriimesi gereken konu, bélge
halkinin her tarld iletisim araclarn kullanilarak konu hakkinda
bilgilendiriimesidir. Arastirmamizda ortaya cikanlan tasiyicilarin
ailelerine ve yore halkina Beta Talasemi konusunda gerekli
bilgiler veriimis, ©6zellikle akraba eviiliinden kacinmasi ve
evlenecedi kisinin basit testlerle degerlendiriimesi geregi
Uzerinde durulmustur. Bundan sonra hastanelere basvuran tim
bireylerin herhangi bir nedenle yapilan kan sayimlarinda eritrosit
indeksleri rutin olarak degerlendiriimeli, ileri incelemeye
alinacaklar saptanmalidir. Bélgemiz icin dnemli morbidite ve
mortalite nedeni olan Talasemi Major insidansinin en aza
indiriimesi bdylece olasi olacaktir.

OZET

Hemoglobinopatiler,  hemoglobin  sentezini  etkileyen
mutasyonlar sonucu ortaya cikar ve kalitsal genetik hastaliklar
arasinda en sik gorilen gurubu olustururlar. Bu gurup icinde yer
alan Talasemiler, otozomal resesif kalitilirlar. Genetik gecisi ayni
olan diger hastaliklarda, risk altindaki bireyler ancak hastalarn
ortaya cikmasiyla saptanabilirken, Talasemiler'de tasiyicilar
basit hematolojik incelemelerie taninabilirler. Giiniim(iizde italya,
Yunanistan ve Kibris gibi Beta Talasemi Tastyicihdl prevalansi
yiksek olan Ulkelerde dizenli uygulanan "Hemoglobinopati
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Kontrol Programlan” sayesinde hastalarin eradikasyonu mimkdun
olmustur.

Beta Talasemi tasiyicilari genelde  saglikli  olup,
asemptomatik bireylerden hafif ya da orta derecede
splenomegali, solukiuk, hafif subikter, safra taslari, kemik
agnlari gibi belirtilere kadar uzanan bir yelpazeyi icerirler. Bu tip
bireyler sik sik "Demir Eksikli§i Anemisi” olduklar disltncesiyle
yanlis olarak demir preparatlan kullanmislardir.

Beta Talasemi'yi olusturan mutasyonlar Akdeniz Ulkeleri,
Kuzey Afrika, Glneydou Asya, Hindistan ve Endonezya'da
yiUksek gen frekanslarina sahiptirier. Yapilan mikroepidemiyolojik
calismalar, Kkiiltlirde CUretilen ylksek Hb F konsantrasyoniu
eritrositierin  "Plasmodium falciparum™ gelisimini azalttigi,
boylece Beta Talasemi'nin malaria goértime sikhdiyla birlikte
hareket ettigini géstermektedir.

Turkiye'de Beta Talasemi ile ilgili ilk calismalar 1941 yilinda
yapilmistir. 1971'de vyapilan saha taramalarn sonucunda, Ulke
genelinde prevalans %2.1 bulunmustur. Tastyicilik bdlgesel
olarak dnemli farklar gdsterir. Erzurum'da prevalans %0.6 iken
Mugla'da %6.6, Bati Trakya Turkleri'nde %10.8'e kadar
cikmaktadir. Molekiler genetik ile ilgili calismalarda, Beta
Talasemi'ye yol acan 40 nokta mutasyonu tanimlanmistir.
Turkiye'de en sik gorlleni, IVS 1-110 tipidir.

Talasemi Major tanisi genellikle 6 ay ile 2 yas arasinda
konur. Ciddi inefektif eritropoez, kemik iliginde eritroid hiperplazi
vardir. Kemiklerde hematopoez artisina bagh tipik degisiklikler,
6zelllikle dizensiz kan transfiizyonlarn yapilanlarda belirgindir.
Konvansiyonel incelemelere ek olarak "Bilgisayarli Tomografi",
"Manyetik Rezonans Gorlntileme” yontemleri, organlardaki
demir birikimini ortaya koymalari acisindan degerlidir. Tedavide,
kan transflizyonlan ile hatah yapimi: ve ikincil olarak gelisen
komplikasyonlari en aza indirmek amaclanmistir. ikinci safhada
ise, biriken fazla demirin organizmadan atihmi s6z konusudur.
GUnUimiuzde tercih edilen ydontem, hipertransfliizyon ve strekli
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parenteral "desferroxamine” inflizyonudur. Yeni tedavi
yaklasimlar arasinda allogenik kemik iligi transplantasyonu,Hb F
dizeyini arttirici ajanlar, hematopoetik byime faktoérleri ve gen
tedavisi yer almaktadir.

Heterozigot Beta Talasemi'nin en sik gorilen formu, Hb A,
dizeyi vyiiksek olandir. Ulkemizde de olgularin biyiik
cogunlugunu olusturmaktadir. Beta Talasemi tasiyicilarinin
ayirict tanisi basit hematolojik testlerle yapilabilir. Bunlarin
basinda, eritrosit indeksleri ortalama eritrosit hacmi (OEH) ve
ortalama eritrosit hemoglobini (OEHb) vardir. Bu olanaklarin
bulunmadigi yerlerde ozmotik frajilite testleri ilk basamakta yer
alir. Demir Eksikligi Anemisi, gelistiriimis olan formdlierle ve
spesifik laboratuvar testleriyle ayrilabilir. Demir Eksikligi Anemisi
ile birlikte Talasemi Tasiyicihd olabilecedi unutuimamalidir. Bu
olgularda yeterli demir replasmani sonrasinda Hb A, dlzeyinin
olmasi gereken ylksek dizeye ciktifi gorGlir. Beta Talasemi
Tastyicilan'nin ortaya cikariimasi, risk altinda olan bolgeierin
saptanmasi ve orada halkin o©ncelikle konu hakkinda
bilinciendirilmesiyle baslar. Bundan sonra laboratuvar testleri
gelir. ilk basamakta secilecek testler eritrosit indeksleri
(OEH,OEHDb), Hb A, dlzeyi ve anormal hemoglobin sikhg
yiiksek beklenen bdigeler icin hemoglobin elektroforezidir. ikinci
basamakta, o6zellikle anormal hemoglobinin ayirici tanisi,
Talasemi tipinin saptanmasi ve 6zellikle anormal hemoglobinin
ayirnici tanisi, Talasemi tipinin saptanmasi ve 06zellikle Demir
Eksikligi Anemisi'nden ayirici testler gelir.Kesin tani, o/ globin
zincir sentez oraninin saptanmasi ile konur.

Beta Talasemi Tasiyiciifi prevalansinin ortaya konulmast
amacityla 1992'de Cesme ve koyleri ile Alacati'da, 1993'te Urla
ilcesinde yaptiimiz tarama calismalarina, rastgele secilen 1885
égrenci alinmistir. ilk asamada dgretmenlere ve anne babalara
konu hakkinda bilgi verilmis, daha sonra vendz kan o&rnekleri
ahnarak incelemeye gecilmistir. Tum olgular, Hb A, YUksek
Beta Talasemi Tasiyicihigi, anormal hemoglobin varyantlan ve
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Demir Eksikligi Anemisi yoninden degeriendiriimisglerdir. Cesme
ve yoéresi ile Alacati'da arastirmaya alinan 1029 06§renciden
46'sinda Beta Talasemi Tasiyicihg saptanmistir (% 4.5). lleri
incelemeyle 6 olguda Orak Hdulcreli Anemi Tastyicithdi ortaya
cikardmistir  (%0.6). 4 olguda Demir Eksikligi Anemisi
bulunmustur. Urla'da yaptigimiz tarama calismasina 856
dgrenci alinmis, 39 olguda tastyicilik saptanmistir (%4.6).8 olgu
Demir Eksikligi Anemisi olarak degeriendirilmistir. Cahismamizda
ayrica saghkli cocuklarin olusturdugu 10-14 vyas gurubu
hematolojik degerlerinin normalleri ortaya ¢ikarilmistir.

Sonuclar degerlendirildiginde OEH alt sinin olarak 80 fL'yi
almamizin anlamh oldugu goriimektedir. Her iki bélgede ortaya
cikanilan toplam 85 Beta Talasemi Tasiyicisinin OEH degerleri
53 fL ile 80 fL arasinda dagiimakta ve yaklasik yarisi (% 55)
75-80 fL arasinda bulunmaktadir. Ayrica calisma yaptiimiz
bélgelerde Demir Eksikligi Anemisi oraninin % 0.7 gibi dustk
dizeyde oldugunu gérdiik.

Arastirma boigemizde Beta Talasemi Tasiyicihigi oraninin
onemli derecede yliksek bulunmasina karsin hasta sayisinin az
olmasi, Turkiye geneline gbére akraba evlilikierinin daha az
oranda goérilmesine baglanabilir. Nitekim, Tlrkiye'de genel
akraba evliligi orani %21 bulunurken, 1993 yilinda izmir'de
yapilan bir arastirmada %5 oraninda kaldigi gérGimuastur.

Beta Talasemi Tastyicihgi'min Turkiye genelinden vylksek
oldugu gérilen izmir bélgesinde, halkin konu hakkinda
bilgilendirilerek d(izenli bir tarama programi uygulanmasi
gereklidir. Bélgemiz icin 6nemli morbidite ve mortalite nedeni
olan Talasemi Major insidansinin azaltiimasi ve hastaligin
eradikasyonu bdylece mimkin olacaktir.
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