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ÖZET
Talasemiler
Talasemi otozomal resesif kal›t›msal bir anemi olup hemoglobin molekülündeki defektif veya yetersiz globin zincir sentezi ile karakter-
izedir. Bu makalede Türkiye’de de baz› bölgelerde s›k görülen talaseminin tarihçe, epidemiyoloji, moleküler ve fizyopatogenezi, klinik ve
laboratuar bulgular›, güncel ve eski tedavi yaklafl›mlar›, prognozu ve çok önemli olan talasemili bebek dünyaya gelmesinin önlenmesi için
gerekli yaklafl›mlar anlat›lm›flt›r.    
Anahtar kelimeler: Talasemi, hipokrom mikrositer anemi, eradikasyon

ABSTRACT
Thalassemia
Thalassemia is an autosomal recessive hereditary anemia characterized by the defective or insufficient synthesis of the globin chains that
make the hemoglobin molecule. We report the history, epidemiology, molecular and physiopathogenesis, clinical and laboratory findings
of thalassemia which is frequent in Turkey and all around the world and recent treatment methods, prognosis and prevention of birth of
babies with thalassemia. 
Key words: thalassemia, hipocromic micrositery anemia, eradication
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G‹R‹fi

Talasemi sendromlar› alfa veya beta globin biyosente-
zi kal›tsal bozukluklar›d›r. Globin deste¤inin azalmas›

hemoglobin tetramerlerinin yap›m›n› azalt›r, hipokromi
ve mikrositoza neden olur. Tutulmayan globinlerin yap›-
m› normal h›zda oldu¤undan alfa ve beta subünitlerinin
dengesiz birikimi oluflur. Dengesiz zincir birikimi klinik fe-
notipe bask›nd›r. Tutulan globin sentez azalmas› derece-
sine ba¤l› olarak, di¤er globin zincirlerinin de¤iflmifl sen-
tezi, di¤er anormal globin alellerinin birlikte kal›t›m›na
ba¤l› olarak klinik fliddet genifl de¤iflkenlik gösterir (1).

TAR‹HÇE

Talasemi ilk defa 1925’de hayatlar›n›n ilk y›llar›nda

derin anemi ve splenomegali geliflen bebekleri tan›mla-
yan pediatrist Thomas Cooley taraf›ndan tarif edilmifltir.
Daha sonra benzer vakalar›n görülmesi üzerine bu here-
diter hemolitik anemiye Van Jaksch anemisi, splenik
anemi, eritroblastozis, Akdeniz anemisi adlar› verilmifltir.
1936’da George Whipple ve Lesley Bradford inceledikleri
vakalar›n Akdeniz civar› ülkelerden geldi¤ini saptad›klar›
hastal›¤a Yunanca deniz anlam›na gelen “thalassemia”
ad›n› vermifllerdir.Daha sonra bu hastal›¤›n yaln›z Akde-
niz ülkeleri toplumlar›nda olmad›¤› di¤er toplumlarda da
bulundu¤u tesbit edilmifltir (2).

EP‹DEM‹YOLOJ‹

Talasemi dünyada en s›k görülen genetik hastal›k
olarak öngörülmektedir. Oldukça yüksek s›kl›kta Akde-
nizden orta Asya’ya, Hindistan’a, Burma ve güneydo¤u
Asya’ya kadar yay›lm›flt›r. Alfa talasemi genlerinin en
yüksek konsantrasyonu güneydo¤u Asya’da ve kökeni
Afrika’n›n bat› k›y›s› olan populasyonda saptanm›flt›r.
Tayland’da %4.8-10 gibi bir insidans bildirilmifltir. 223.000
kifliden birinde alfa talasemi sendromu vard›r. Alfa tala-
semiye ba¤l› hastal›k s›kl›kla güneydo¤u Asya ve Çin’de
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belirgin iken sporadik olanlar Hindistan, Kuveyt, Ortado-
¤u, Yunanistan, ‹talya ve kuzey Avrupa’da saptanm›flt›r.
Suudi Arabistan’›n do¤u k›y›lar›nda populasyonun
%50’den fazlas›nda klinik olarak sessiz alfa talasemi var-
d›r ve HbH hastal›¤› giderek artan s›kl›kta görülmektedir.
Sardunya’dakilerin %18 kadar› ve K›br›s Türkleri’nin
%7’sinde alfa +/- talasemi delesyonu vard›r. Delesyonsuz
olan alfa talasemilerin s›kl›¤› delesyonlu olanlar›n üçte
biri kadard›r. Siyah Amerikal›larda alfa talasemi relatif
olarak daha s›kt›r, ama nadiren klinik öneme sahiptir.
Philedelphia’da do¤an siyah infantlar›n %3’ünde elektro-
foretik ve hematolojik karakteristik de¤ifliklikler vard›r
ve zenci askerlerin %5,7’sinde heterozigot beta/alfa zin-
cir sentez oran› bulunmufltur. Alfa globin genotipinde
olan 211 sa¤l›kl› siyah Amerikal›n›n %27.5 gibi bir bölü-
münde tek bir alfa globin geni yoktur ve %1.9’unda dört
alfa globin geninden ikisinde kay›p söz konusudur.
1970’ler ve 1980’lerde Kamboçya, Laos ve Vietnam’dan
gelen yaklafl›k iki milyon göçmenin yeniden de¤erlendi-
rilmesinde Kuzey Amerika’da ve Avrupa’da semptoma-
tik alfa talasemi sendromunun artan klinik tabloda oldu-
¤u belirlenmifltir.

Dünya populasyonunun yaklafl›k %3 kadar› (150 mil-
yon) beta talasemi geni tafl›y›c›s›d›rlar. Bu genler özellik-
le ‹talya ve Yunanistan’da yaflayanlarda daha s›kt›r. Tafl›-
y›c›lar›n en yüksek prevalans› azalan s›kl›kta olmak üze-
re flu s›radad›r; Sardunya (%11-34), Po nehrinin Ferrara
yak›n›ndaki delta bölgesinde (%20) ve Sicilya (%10). Yu-
nanistanda prevalans de¤iflkendir. Güney ve orta K›b-
r›s’ta oldu¤u gibi %5’ten az ile yaklafl›k %15’e kadar ola-
cak flekildedir. Beta talasemiye kuzey ve bat› Afrika’da,
Türkiye’de, ‹ran’da ve Suriye’de daha az rastlanmaktad›r.
Hindistan ve Kürt Yahudilerde, Araplarda (özellikle Suudi
Arabistan’da), Pakistan’da ve Hintlilerde de tarif edilmifl-
tir. Güney Asya ve güney Çin’de beta talasemi alfa tala-
semiden çok daha az görülmektedir. Kuzey Amerika’da
talasemi esasen ‹talyan ve Yunan kökenli olanlarda ve
zencilerde bildirilmifltir. Sa¤l›kl› siyah erkeklerde yap›lan
bir takipte heterozigot beta talasemi %1.4 oran›nda sap-
tanm›flt›r. Beta talasemi Jamaika’da hem Afrikal› hem de
do¤udan gelen göçmenlerde saptanabilmektedir. Spora-
dik vakalarda beta talasemi kuzey Avrupal›larda daha
önceden hiç Akdeniz veya do¤u geçmifli olmasa da sap-
tanabilmektedir. Göç, de¤iflken etnik gruplarla evlilikler
ve popülasyonun rölatif büyüme da¤›l›m› talasemi pre-
valans›n› de¤ifltirebilmektedir.

Talasemi eski dünyada ve Malezyada da¤›l›m› malar-

ya ile benzerdir, yani potansiyel olarak öldürücü olan ge-
nin k›s›tlay›c›s› olan dengeli polimorfizmi göstermekte-
dir. Bu hipotez giderek artan yaflla birlikte kuzey Liber-
ya’daki ve Sicilya’daki giderek artan beta talasemi s›kl›-
¤›n›n gösterilmesi ile desteklenmektedir. Talasemik k›r-
m›z› hücrelerdeki düflük Hb konsantrasyonu malarya pa-
raziti için hayati bir besin kayna¤›d›r. ‹laveten hem HbF
hem de HbH, parazitin ço¤almas›n› engellemektedir (3).
Türkiye’de Akdeniz bölgesinde daha önceden yap›lm›fl
çal›flmalarda oldu¤u gibi Çukurova Üniversitesi’nin 1999
y›l›nda ‹çel ilinde yapt›¤› çal›flma beta talasemi tafl›y›c›
oran›n›n ‹çel ilinde yüksek oldu¤unu göstermifltir (Tablo
1) (4).

PATOGENEZ

1) MOLEKÜLER PATOGENEZ

ALFA TALASEM‹LER
Her bireyin genomunda 16. kromozomlar›n her birin-

de iki tane olmak üzere alfa globin geninin dört kopyas›
bulunur (5). Alfa talasemide en s›k rastlan›lan patoloji
gen delesyonudur. Dört alfa geninden bir tanesi delesyo-
na u¤rad›¤›nda sessiz talasemi veya alfa talasemi-2, iki
alfa geni delesyona u¤rad›¤›nda alfa talasemi tafl›y›c›l›¤›
veya alfa talasemi-1, üç alfa geni delesyona u¤rad›¤›nda
Hb H hastal›¤›, dört alfa geni de delesyona u¤rad›ysa Hb
Bart’s hidrops fetalis hastal›¤› ortaya ç›kar. Alfa geninde-
ki delesyon tek gene aitse 5 kb den daha küçük bir de-
lesyon vard›r. En s›k rastlan›lan 3.7 ve 4.2 kb delesyonlar-
d›r. Ülkemizde de 3.7 daha yayg›n olmak üzere her iki
delesyon da vard›r. Baz› tek nokta mutasyonlar› da alfa
talasemi neden olabilir. Poli-A bölgesindeki tek nokta
mutasyonlar› ise tafl›y›c›larda sessiz talasemi gibi bulgu
verdi¤i halde homozigot flekli Hb H hastal›¤›na neden
olur. Befl kb den daha büyük delesyonlarda iki alfa geni
de delesyona u¤rar. Bu tür delesyonlar›n büyüklü¤ü çok

Tablo 1: ‹çel ili ilçe düzeyinde elde edilmifl tarama sonuçlar› 

‹lçe             Olgu say›s› Beta talasemi tafl›y›c›s› %

Mersin 1574 69 4,4
Silifke   981 38 3,8
Erdemli   20 - 0
Mut  108 1 1,0
Tarsus 4063 103 2,5
Toplam 6746 211 3,1
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heterojendir. Türkiyede 17.5 , 20.5 , 26 kb olmak üzere
birbirinden farkl› üç büyük delesyon tarif edilmifltir (6,7).

BETA TALASEM‹LER
Her bireyin genomunda 11 no’lu kromozomun üze-

rinde her bir homolog kromozom üzerinde birer tane ol-
mak üzere iki tanedir. E¤er  bir tane hatal› beta globin
geni varsa beta talasemi minor veya beta talasemi tafl›-
y›c›s›, iki gende hatal› ise beta talasemi major hastal›¤›
meydana gelir (5). 

Beta talasemide genel moleküler patoloji beta gen
bölgesindeki tek nokta mutasyonudur (6). Ülkemizde
talasemi mutasyonular› çok heterojendir. Toplam 35’in
üzerinde mutasyon oldu¤u bilinmektedir. Mutasyonlar›n
da¤›l›m› büyük farkl›l›klar göstermez (8). Beta talasemide
tan›mlanan mutasyonlar Tablo 2’de tan›mlanm›flt›r (9).

BETA TALASEM‹ ‹NTERMED‹A
Bilinen baz› hafif mutasyon tiplerinin homozigotlu¤u

veya hafif ve a¤›r moleküler defektlerin çift heterozigot-
lu¤u orta bir klinik seyir ile karakterize olabilirler. Zenci-
lerde beta talasemi intermedian›n en s›k nedenini -88(C-
T) ,-29(A-G) gibi promotor bölge mutasyonlar› oluflturur.
Buna karfl›n Akdeniz ülkelerinde ise homozigot IVSI-6(T-
C) defekti s›kl›kla beta talasemi intermedia’ya neden olur
(9). Beta talasemiye neden olan moleküler mekanizma-
lar Tablo 3’de tan›mlanm›flt›r (9).

2) F‹ZYOPATOGENEZ

Beta talasemide moleküler bozukluk beta zincirinin
hiç yap›lmamas›na veya az yap›lmas›na neden olur. Alfa
zincir yap›m› normal h›zda devam etti¤i için alfa zincir le-
hine bir zincir dengesizli¤i olur. Hemoglobin sentezinde
kullan›lmayan alfa zincirleri, büyük intrasellüler inklüz-
yonlar oluflturarak eritroid serinin kemik ili¤inde olgun-
laflmakta olan genç hücrelerinde çöker. Bu hücrelerin bir
k›sm› kemik ili¤inde olgunlaflmadan parçalan›r (ineffektif
eritropoez). Dolafl›ma geçen alfa zincir inklüzyonlar› ihti-
va eden olgunlaflm›fl k›rm›z› seri hücreleri yaflam sürele-

Tablo 2: Beta talasemilerde tan›mlanan mutasyonlar

Mutasyon tipleri Mutasyon Oran›

*Transkripsiyon mutasyonlar› 19

(Promotor Bölge mutasyonlar›)

*RNA Prosessing Mutasyonlar›

Birleflme yerine yak›n(splice junction) de¤ifliklikleri 2

Konsensus bölgesi nükleotit de¤ifliklikleri 15

‹ntron de¤ifliklikleri 6

Kriptik yerlerin aktivasyonu 4

*Nonsence veya Frameshift Mutasyonlar

Nonsence 13

Frameshift 32

*Poliadenilasyon mutasyonlar› 6              

*Cap site 3

*Bafllang›ç kodon Mutasyonlar› 3

*Hiperunstable globinler 13

*Thalassemik hemoglobinler 5

Toplam 131 

Tablo 3: Beta talasemi intermediada tan›mlanan moleküler
mekanizmalar

Hafif beta thalassemi mutasyonlar›n›n homozigotlu¤u
Transkripsiyon mutasyonlar›(Promotor)

88 (C-T)
87 (C-G)
31 (A-G)
30 (T-A)
29 (A-G)

Kritik yap›flma yeri aktivasyonu
Codon 19 (A-G) (Hb Malay)
Codon 24 (T-A)
Codon 26 (G-A) (HbE)
Codon 27 (G-T) (Hb Knossos)
IVS I-6 (T-C) Mutasyonu

Poliadenilasyon sinyal mutasyonlar›
AATAAA-AACAAA
AATAAA-AATAAG
AATAAA-AATGAA
AATAAA-AATAGA
AATAAA-A(-AATAA)

Silent Beta thalassemi ve di¤er mutasyonlar›n interaksiyonu
101 (C-T)
Di¤erleri:
530 (+ATA/-T)
+6(C-G) Terminasyon kodonu
Cap site +1 (A-C)

Globin zincir imbalans›n› modifiye eden faktörlerin varl›¤›
Alfa talasemi + homozigot beta talasemi
Yüksek Hb F sentezi
158 (C-T)
Heterosellüler HPFH
Sigma beta – talasemi
FSC8
IVSII-I
Alfa gen triplikasyonu + heterozigot beta talasemi
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rini tamamlamadan, özellikle dala¤›n mikrosirkülasyo-
nundan geçerken harap olur. Anormal k›rm›z› seri hücre-
leri daima dalak taraf›ndan dolafl›mdan kald›r›ld›¤› için
dalak hipertrofiye u¤rar. Böylece geliflen splenomegali
anemiye katk›s› olan plazma volümünün art›fl›na ve hi-
persplenizme neden olur. Anemi böbreklerden eritropo-
ietin yap›m›n›n art›fl› için bir uyarand›r. Eritropoietin etki-
siyle kemik ili¤i aktivitesinin art›fl›na ba¤l› olarak kafata-
s› ve ekstremite kemiklerinde geniflleme ile ilgili defor-
miteler oluflur (2). Anormallik globin genlerinden herhan-
gi birinde olabilir. Ancak yaln›zca alfa ve beta globin gen-
lerini etkileyenler klinik aç›dan önemlidir, talasemiler
Tablo 4’te s›n›fland›r›lm›flt›r (10). 

KL‹N‹K

ALFA TALASEM‹LER
a) Sessiz (hafif) alfa tafl›y›c›l›¤› (alfa talasemi-2):
Dört alfa geninden birinde parsiyel veya tama yak›n

delesyon veya fonksiyonel bozukluk vard›r. Bu hastalar
genellikle klinik ve hematolojik olarak tamamen normal-

dirler. Hb H’li hastalar›n aile incelemesi s›ras›nda tespit
edilirler.

b) A¤›r alfa tafl›y›c›l›¤› veya alfa talasemi-1:
‹ki alfa geninde parsiyel veya tama yak›n delesyon

veya fonksiyonel bozukluk vard›r. Beta talasemi tafl›y›c›-
lar›nda görülen hematolojik bulgulara benzer bulgular
gözlenir.

c) Hb H hastal›¤›:
Dört alfa geninden üçünde parsiyel veya tam deles-

yon veya fonksiyonel bozukluk vard›r (9). HbH hastal›¤›n-
da klinik bulgular talasemi intermedia veya ondan daha
da hafif bir tabloya yol açar. Genel olarak hastalara tan›
geç olarak yirmili yafllarda konur. Hastalar›n hafif spleno-

megalileri, sar›l›klar› vard›r. Genellikle bu hastalar bu ne-
denle gastroenteroloji bölümlerine baflvururlar. Hastalar-
da safra tafl› da bulunabilir. Hastalarda yüz görünümle-
rinde bir özellik veya geliflme gerili¤i yoktur (7).

d) Hidrops fetalis:
Dört alfa genini dördünde de tam veya k›smi deles-

yon veya fonksiyon kayb› Hb Barts’a ba¤l› hidrops fetali-

Tablo 4: Talasemilerin s›n›fland›r›lmas› 

Alfa Globin Anormal Ola¤an Klinik
Genleri(n) Hemoglobin Hemoglobin fiiddet

Alfa talasemiler

Alfa 2 Heterozigot 3 Bart(gama4) (?) Normal Semptomsuz

Alfa 2 Homozigot 2 Bart(gama4) Hafif anemi Semptomsuz

Alfa 1 Heterozigot 2 Bart(gama4) Hafif anemi Semptomsuz

Alfa 1/Alfa 2 Çift
Heterozigot 1 Hb H,Bart(gama4) Orta derecede anemi, Hafif

Heinz’a benzer cisimler

Alfa 1 Homozigot 0 Tümü Bart Hidrops fetalis fiiddetli

Beta talasemiler

Beta(0) veya Beta(+) 4 A2 Yüksek Hafif Anemi Hafif
Heterozigot

Beta(0)/Beta(+),
Beta(+)/Beta(+) Çift 4 F Yüksek Orta-anlaml› derece Orta derece 
Heterozigot A2 Yüksek hipokromik anemi

Beta(0) Homozigot 4 Yüksek F%’si Çoka¤›r hipokromik A¤›r
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se neden olur. Hb Barts’›n oksijene olan affinitesinin çok
yüksek olmas› nedeniyle fetuslar genellikle hipoksiye
ba¤l› ölü do¤arlar veya do¤umdan sonraki birkaç saat
içinde kalp yetmezli¤inden kaybedilirler (9).

BETA TALASEM‹LER
a) Beta Talasemi Major: 
Do¤umda normal olan bebeklerde genellikle üç ay-

l›ktan sonra anemi belirir ve Hb düzeyleri ço¤unda ilk al-
t› ay ile bir y›l aras›nda transfüzyon gerektirecek düzey-
lere iner. Talasemi majorlu hastalar aileleri taraf›ndan
çok de¤iflik klinik yak›nmalar ile getirilmelerine ra¤men,
klinikte s›kl›kla saptanan bulgular anemi ya da hepa-
tosplenomegalidir. Uygun transfüzyon yap›lmayan has-
talarda Cooley anemisinin tipik bulgular› ortaya ç›kar.
Bunlar büyüme geliflme gerili¤i, burun kökünde bas›kl›k,
maksillalar›n belirginleflmesi ve mongoloid yüz görünü-
mü fleklinde olabilir. Bu kemik de¤ifliklikleri kafa, uzun
kemik ve parmaklarda karakteristik radyolojik bulgular
ile birliktedir. Yine uygun tedavi almayan hastalarda he-
patosplenomegali, cilt pigmentasyonunda artma gözle-
nir. Atefl, zay›flama, hiperürisemi de hipermetabolik du-
ruma ba¤l› olarak gözlenebilmektedir. Bu çocuklarda en-
feksiyona olan yatk›nl›k ölüme neden olabilmektedir.
Artm›fl eritroid aktiviteye ba¤l› olarak folik asit eksikli¤i
s›k olarak meydana gelmektedir. Kemik ili¤i geniflleme-
sine ba¤l› uzun kemik kortekslerindeki incelmeden dola-
y› spontan k›r›klar olur. Maksiller kemikteki deformitele-
re ba¤l› olarak difl problemleri ile ›s›rma ve çi¤neme bo-
zukluklar› geliflir. Ekstra meduller hematopoietik dokula-
r›n lokalizasyonlar›na ba¤l› olarak nörolojik bulgular gö-
rülebilmektedir.

Epistaksis ve hemostatik di¤er problemler karaci¤er
fonksiyonlar›ndaki bozulmaya ba¤l› olarak geliflir ve da-
ha çok koagülasyon faktörleri sentez bozuklu¤u sonucu
oluflur. Renal tubuler dilatasyona ba¤l› böbreklerde bü-
yüme, orta derecede proteinüri ve mikroskopik hematü-
ri, interstisyel nefrit, demir depolanmas›na ba¤l› olarak
meydana gelmektedir. Böbrek fonksiyonlar›ndaki azal-
maya ba¤l› hiponatremik ve hipokloremik alkaloz da ge-
liflebilir. Büyük yafllardaki hastalarda safra tafllar›, kole-
sistit ve diyare oluflabilir. Bacak ülserleri, pubertal gelifl-
menin gecikmesi veya olmamas›, diabetes mellitus, ad-
renal yetmezlik, tiroid ve paratiroid fonksiyon bozukluk-
lar› da çok nadir de¤ildir.

b) Beta Talasemi ‹ntermedia:
Kan transfüzyon gereksinimi olmaks›z›n Hb düzeyinin

7 gr/dl veya üzerinde tutabilen hastalara talasemi inter-
media denir. Aneminin derecesi hipersplenizm, enfeksi-
yon varl›¤› veya folat eksikli¤i gibi nedenlerle a¤›rlafl-
makta ve çok de¤iflkenlik göstermektedir. Genellikle kan
transfüzyon gereksinimi yoktur. Parvovirus veya di¤er
enfeksiyonlara ba¤l› aplastik krizler olabilmekte ve buna
ba¤l› olarak da hayat› tehdit eden anemi görülebilmek-
tedir. Talasemi ‹ntermedia (T‹) hastalar›n›n baz›lar› nor-
mal büyüme, geliflme ve seksüel maturasyon göstererek
eriflkin yafla kadar ulaflt›klar› halde baz› T‹’li hastalarda
kardiyomegali, osteoporoz, k›r›klar, artrit, splenomegali
ve hipersplenizm gibi komplikasyonlar geliflebilmektedir.
Bu komplikasyonlar talasemi majordaki gibi Hb seviyesi-
ni normal düzeylerde idame ettirip endojen eritropoezi
suprese edecek flekilde transfüzyon programlar› ile önle-
nebilmektedir.

c) Beta Talasemi Minor:
Genellikle klinik olarak asemptomatikdirler (9).

LABORATUAR BULGULARI

ALFA TALASEM‹LER
a) Sessiz (hafif) alfa tafl›y›c›l›¤› (Alfa talasemi-2):

Yenido¤an devresinde kordon kan›nda %2-5 oran›nda
Hb Barts tespit edilir. Bu da ilk üç aydan sonra kaybolur.
Yeni do¤an devresi d›fl›nda bunlar›n tesbiti ancak in-vit-
ro Hb zincir sentezi ve DNA çal›flmalar› iledir. 

b) A¤›r alfa tafl›y›c›l›¤› (Alfa talasemi-1):
HbA2 düzeyleri normal veya normalden düflüktür.

Periferik kan yaymas›nda eritrositlerde hipokromi, mik-
rositoz, anizositoz, poikilositoz, polikromazi ve bazofilik
stipling vard›r. OEV düflüktür. Yenido¤an devresinde %5-
10 oran›nda Hb Barts vard›r. Hb Barts daha sonra kaybo-
lur, 6 aydan sonra görülmez. ‹n vitro Hb zincir sentezi ve
DNA çal›flmalar› ile kesin tan› konur.

c) HbH Hastal›¤›:
Periferik kan yaymalar›nda eritrositlerde hipokromi,

mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, polikromazi ve target
hücreleri vard›r. Eritrositlerin parlak Krezil mavisi ile inkü-
be edilmesi sonucu eritrositlerde inklüzyonlar görülür.
Yenido¤an devresinde Hb elektroforezinde %20-40 ora-
n›nda Hb Barts tesbpit edilir. Daha sonra Hb Barts’›n ye-
rini %5-30 oran›nda HbH al›r. ‹n vitro Hb zincir sentezin-
de alfa zincir sentezinde azalma görülmesiyle ve DNA ça-
l›flmalar› ile kesin tan› konur (9).

d) Hidrops fetalis:
Fetusler genellikle hipoksiye ba¤l› ölü do¤ar. 
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BETA TALASEM‹LER
a) Beta Talasemi Major:
Periferik kan yaymas›nda eritrosit de¤ifliklikleri çok

belirgindir. A¤›r hipokromi ve mikrositoza ek olarak po-
ikilositoz, anizositoz ve target hücreleri mevcuttur, ayr›-
ca çok say›da çekirdekli eritrositler (normoblast) görülür.
Transfüzyon yap›lmazsa Hb düzeyi 5g/dl’nin alt›ndad›r.
Serum demiri yüksek, demir ba¤lama kapasitesi azal-
m›flt›r. Hemoliz nedeniyle indirekt bilirubin ve yetersiz
eritropoezin belirtisi olarak LDH yüksektir. Hb Elektrofo-
rezinde %50-90 HbF görülmesi tan› koydurucudur. HbA2
%7’ye kadar yükselebilir. HbA2 normal düzeyde bile ol-
sa HbA’ya oran› çok artm›flt›r (11).

b) Beta Talasemi ‹ntermedia:
Periferik kan bulgular› ve eritrosit indeksleri beta ta-

lasemi majorde oldu¤u gibidir. Ancak Hb elektroforezin-
de HbA ,HbF ve HbA2 seviyeleri de¤iflkenlik göstermek-
tedir (9).

c) Beta Talasemi Minor:
Hb elektroforezi vakalar›n %90’›ndan fazlas›nda

HbA2’nin %3.4’ten %7’ye kadar yükseldi¤ini gösterir ve
bu bulgu tan› koydurucudur. Vakalar›n %50’sinde HbF’de
%2-6 aras›nda hafif art›fl görülür. Az say›da vakada ise
HbA2 düzeyi normal, ancak HbF %5-15 oranlar›nda art-
m›flt›r (11). Periferik kan yaymalar›nda eritrositlerde hi-
pokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, target cell
ve bazofilik stipling olabilir (9).

TEDAV‹

Talasemi majorde 1960’l› y›llarda anemi ve hipoksiyi
düzeltmek amac› ile Hb düzeyini ortalama 6-7g/dl civa-
r›nda tutulmak istenirdi. Ancak 1970’li y›llarda transfüz-
yonlara ba¤l› demir birikimini önlemek amac› ile trans-
füzyon tedavisine ek olarak flelasyon tedavisi devreye
girmifltir (9).

GÜNCEL TEDAV‹
Eritrosit süspansiyonu transfüzyonu hemoglobin se-

viyesini 10 g/dl’nin üzerinde tutmak içindir. Bu transfüz-
yonun belirgin klinik yarar› normal aktivite sa¤lamas› ve
progresif olarak kemik ili¤i genifllemesini önlemesidir.
Transfüzyonlar her 4-5 haftada bir gereklidir. 

Hemosiderozis uzam›fl transfüzyon tedavisinin isten-
meyen ve fatal neticesidir. Çünkü her 200 ml eritrosit
süspansiyonunda 200 mg demir vard›r ve fizyolojik ola-
rak at›lamaz. Demir, demir ba¤layan ajanlarla, özellikle

desferoksamine ile (ki bu parenteral verilmelidir) düflürü-
lebilir. Desferoksamine subkutan olarak geceleri 8-12 sa-
atte pompa ile verilmelidir. Kronik flelasyon program›,
e¤er hasta bu rejime ayak uydurabilirse hastal›¤›n kötü
prognozunu geri çevirebilir. Demir ba¤lay›c› ajanlar, özel-
likle oral al›nabilenler klinik test aflamas›ndad›r. E¤er et-
kin ve güvenilir ise bu yeni ilaçlar flelasyon tedavisine
kompliyans› artt›r›r ve belirgin olarak hemosiderozis insi-
dans›n› kronik transfüzyon alan hastalarda azalt›r.

Splenektomi organ›n boyutu veya sekonder hipers-
plenizm sebebi ile s›kl›kla gerekir. Ama esas hematolojik
hastal›k üzerine etkili de¤ildir. Pnömokok afl›s› ile immu-
nizasyon endikedir ve profilaktik olarak penisilin tedavi-
si baz› uzmanlar taraf›ndan önerilmektedir.

Kemik ili¤i transplantasyonu 400’den fazla talasemili
çocukta HLA uyumlu ve k›smen uyumsuz akrabalardan
uygulanm›flt›r. Toksisiteden erken ölüm ve graft versus
host hastal›¤› oran› gençlerde hepatik disfonksiyon yok-
sa düflüktür (%10’dan az). Ölüm riski yafll› hastalarda,
özellikle de karaci¤er fonksiyon testleri hemosiderozise
ba¤l› olarak bozulmuflsa daha fazlad›r. HLA uyumlu sa¤-
l›kl› akrabalar varsa özellikle de hemosiderozis semp-
tomlar› yoksa kemik ili¤i transplantasyonu düflünülmeli-
dir (12). Kemik ili¤i transplantasyonu klasik kemik ili¤i,
periferik kandan kök hücre nakli ve kordon kan›ndan
kök hücre nakli fleklinde olabilir (13,14).

Anormal beta globin geni tedavisi halen aktif olarak
araflt›r›lmaktad›r (11). ‹ntrauterin transplantasyon dene-
me aflamas›ndad›r (15).

TEDAV‹DE YEN‹ UYGULAMALAR
Gama globin genlerinin farmakolojik reaktivasyonu

beta talasemi sendromlar›n›n tedavisinde ve orak hücre-
li anemi tedavisinde önemli bir umut kayna¤›d›r. Gama
globin ekspresyonu geliflim regülasyonu ile gama genle-
rindeki 5’ flanklay›c› bölgelerin metilasyonu aras›ndaki
temporal iliflkinin gösterilmesi bu genlerin reaktivasyonu
konusunu gündeme getirmifltir.

5-Azasitidin bir sitidin anolo¤udur. Yeni sentez edilen
bir DNA’ya girdi¤inde yayg›n demetilasyona sebep ol-
maktad›r. Bu ilaç doku kültürlerinde bask›lanm›fl genle-
rin reaktive edilmesi için ve globin gen yap›m› insanlar-
dakine benzer olan babunlarda gama globin sentezinde
belirgin art›fla sebep olmas› için bulunmufltur. K›sa dö-
nem kullan›m› ile gama globin sentezi 4-7 kat artmakta-
d›r. Bu yan›t talasemki hastalarda artan retikülosit say›s›
ve Hb konsantrasyonu ile birliktedir. 5-Azasitidin‘in etki-
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si HbF sentezi üzerine demetilasyon özelli¤i üzerinden
olabilir, ama baflka etki mekanizmalar› da aranmaktad›r.
Di¤er antimetabolitler gibi 5-Azasitidin siklustaki hücre-
leri öldürmeyi seçer, HbF sentezinde bask›n olan primitif
eritroid öncülerin oluflumuna müsaade etmektedir. DNA
metilasyonunu inhibe etmese de hidroksiüre de hem
primatlarda hem de orak hücreli anemisi olanlarda gama
globin sentezine yol açar. Klinik çal›flmalarda bu ajanla-
r›n kullan›m› bunlar›n karsinojenik potansiyellerinden
dolay› istenmemektedir. Ancak gen ekspresyonunu art-
t›r›c› özelliklerinin tan›nmas› ile beklentilerimizi artt›rd›k-
lar› için daha az toksik ilaçlar ortaya ç›kar›labilir.

Hemoglobinopatiler gen tedavisi için ideal adaylard›r.
Günümüzde klinisyenler globin genlerini kemik ili¤ine
yerlefltirebilmekte ve ekspresyonlar›n› regüle edebil-
mektedir. Retrovirus arac›l› gen transferi büyük umut
veren bir tekniktir. Genomun retrovirus taraf›ndan bir
kopyas›n›n sentezi yap›l›r ve bu daha sonra konak
DNA’s›na yerlefltirilir. Retroviral vektörlerin kök hücre ön-
cülerine yerlefltirilmesi ve klonlanm›fl genlerin ekspres-
yonu kemik ili¤inin genetik defekti düzeltilmifl genler ile
dolmas›na izin verebilir. Ancak genler yabanc› hücrelere
yerlefltirilebilir veya gen ekspresyonu regüle edilirken
daha büyük sorunlarla karfl› karfl›ya kalabiliriz (3).

ERAD‹KASYON VE PRENATAL TANI

Talasemi minörün gerçek önemi genetik dan›flmanl›k
aç›s›ndand›r. Anne ve babada talasemi minör varsa do-

¤acak çocuklar›n %25’inin homozigot ve talasemi major
olma riski vard›r (Tablo 5). Günümüzde prenatal tan› ko-
nulabilmekte ve medikal abortus uygulanabilmektedir
(11).

Hastal›¤›n eradikasyonu için hastal›¤›n insidans›n›n
yüksek oldu¤u bölgelerde, evlenecek olan çiftlerin tala-
semi tafl›y›c›l›¤› aç›s›ndan taranmalar› ve tafl›y›c› sapta-
nanlar›n e¤itimi, genetik dan›flma ve prenatal tan› hak-
k›nda bilgi verilmesi önemlidir. Konferanslar, seminer ve
kongreler ile insidans›n yo¤un oldu¤u bölgelerdeki halk
ve t›p mensuplar› bilgilendirilmelidir. 

Beta talasemili çocuk do¤umlar›; talasemi tafl›y›c›lar›-
n›n bulunmas› ve tafl›y›c› oldu¤u bilinen evliliklerde ha-
mileli¤in ilk döneminde Prenatal Tan› Merkezlerine bafl-
vurmalar›n› sa¤lamak ile önlenebilir.

‹lk kez 1975 y›l›nda gebeli¤in 18-22 haftalar› aras›nda
fetal kan örne¤i al›narak in vitro hemoglobin zincir sen-
tezi ile t/b oran› bak›larak prenatal tan› konulmufltur.
Ancak, son y›llarda DNA analiz yöntemleri ile fetal kor-
yon vilusu örneklerinden DNA izole edilerek beta talase-
mi mutasyonlar› incelenmektedir. Bu yöntemlerin avan-
taj›, gebeli¤in 9.-10. haftalar›nda uygulanabilir olmalar›d›r
(9).

PROGNOZ

Hastal›¤›n seyri, hastan›n uygun transfüzyon ve demir
flelasyon tedavisi al›p almamas›na ba¤l›d›r. Uygun trans-
füzyon ve flelasyon tedavisi almayan hastalarda yaflam

Tablo 5: Beta talasemide kal›t›m
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beklentisi 5 yafl›n alt›ndad›r. Bu hastalar genellikle anemi,
kalp yetmezli¤i, karaci¤er yetmezli¤inden kaybedilir.

Yaln›zca kan transfüzyonlar› ile tedavi edilen hastalar
10 yafllar›na kadar yaflarlar. Ancak a¤›r hemosiderozis
komplikasyonlar› da geliflir. Belirli aral›klarla yap›lan kan
transfüzyonlar› ile Hb düzeyi normal seviyelerde tutulan
ve iyi flelasyon alan hastalar›n büyüme ve geliflmeleri
normaldir.

Talasemi majorlü hastalarda en s›k ölüm nedeni kalp
yetmezli¤idir. Kan transfüzyonlar› ile Hb düzeyi normal
düzeylerde tutularak kalpteki büyüme azalt›labilir. Fakat
tekrarlayan transfüzyonlara ba¤l› olarak hayat›n ikinci
on y›l›nda kardiak hemosiderozis sonucu kardiyak prob-
lemler ön safhaya geçmekte, aritmi ve dirençli kalp yet-
mezli¤inden dolay› hastalar kaybedilebilmektedirler (9).

SONUÇ

Genel olarak beta talasemi majorlu bir çocu¤a sahip

olma riski bulunan ebeveynler, basit laboratuar ölçümle-
ri sayesinde, hipokrom mikrositer eritrosit indeksleri
göstermeleriyle dikkat çekerler. Bu durumda demir ek-
sikli¤i anemisi bertaraf edilmelidir. 

Günümüzde intrauterin hayatta fetusun anormal he-
moglobin ve/veya talasemi olup olmad›¤›n›n tayini
mümkündür. Bu tip tan› için fetal kan örne¤inin al›nma-
s› bazen fetus ölümüyle sonuçland›¤›ndan, bunun yerine
amnios s›v›s›nda mevcut fetal hücrelerin veya koryon
villüslerinin DNA’s› direkt olarak incelenir. Bu teknik fetus
kayb›n› %0,1’in alt›na indirmifl ve kesin tan› flans›n›
%95’in üzerine ç›karm›flt›r (2).

Bu çal›flmalar sonucunda var›lmas› gereken nokta,
özellikle kal›tsal kan hastal›klar› tafl›y›c›lar›n›n yo¤un ol-
du¤u yörelerde; toplumun e¤itilmesi, bilinçlendirilmesi,
muhtemel tafl›y›c›lar›n ortaya ç›kar›lmas›, genetik dan›fl-
manl›k ve prenatal tan›n›n birlikte uygulanmas› ile has-
tal›kl› bireylerin dünyaya gelmelerini önleyecek tedbirle-
rin al›nmas› olarak düflünülmektedir.

KAYNAKLAR
1. Braunwald E, Fauci A, Kasper D.Talasemi sendromlar›. In Sa¤l›ker Y,

Sar›ca Y, ‹nal T (çevirenler) Harrison iç hastal›klar› prensipleri.
15.Edisyon, ‹stanbul; Nobel matbaac›l›k 2004: s. 672.

2. Günça¤ D, Pekçelen Y, Atamer T. Talasemi. In Günça¤ D (Editör)
Klinik Hematoloji, ‹stanbul; Nobel Matbaac›l›k 2003: s. 137-147.

3. Lee R, Bithell T, Foerster J. The Thalassemias and Related Disorders:
Quantitative Disorders of Hemoglobin Synthesis. In Lee R (Editor)
Wintrobe’s clinical hematology, Volume 1, Ninth Edition,
Pennsylvania; Williams and Wilkins 1993: s. 1102-1133. 

4. K›l›nç M, Koçak F, Yüre¤ir G.‹çel ilinde Orak hücre anemisi ve beta
talassemi tafl›y›c›l›k s›kl›¤›. Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi
Dergisi 1999; 24: 62-65.

5. Harvey RA, Champe PC. Talesemiler. In Tokullugil A, Dirican M,
Ulukaya E (Çevirenler) Biyokimya 2.Bask›, ‹stanbul; Tayf Ofset 1997:
s. 37.

6. Weatherall DJ, Clegg JB. The Thalassemia Syndromes, 4th edition,
Oxford; Blackwell Scientific Publications, 2001. 

7. Oner C, Gurgey A, Oner R, Balkan H, Gumruk F, Baysal E ,Altay C. The
molecular basis of Hb H disease in Turkey. Hemoglobin 1997; 21:
41-51.

8. Altay Ç. The Frequency and Distribution Pattern of ß-Thalassemia
Mutations in Turkey. Turkish Journal Haematol 2002; 19: 309-315.

9. ‹liçin G, Bibero¤lu G, Süleymanlar G (Editörler). Hemoglobin ve
Hemoglobinopatiler. Talasemi. ‹ç Hastal›klar›. 2. Bask›, Ankara;
Günefl Kitabevi 2003: s.1847-1853.

10. Andreoli T, Carpenter C, Benetti J. Hemoglobin molekülünün sta-
bilitesindeki de¤ifliklikler. In Çalangu S, S›va A, Tuzcu M (Çevirenler)
Cecil Essential of Medicine. 4.Edisyon, ‹stanbul; Çevik matbaa 1977:
s. 387.

11. Neyzi O, Ertu¤rul T (Editörler). Talasemiler. In  Pediatri. Üçüncü bask›,
Cilt 2, ‹stanbul; Nobel T›p Kitabevi 2002: s.1059-1061. 

12. McMillan A, Deangelis C, Feigin R. Thalassemias. In McMillan A (edi-
tor) Oski’s Pediatrics: Principles and practice, 3rd edition,1999:
s.1451-1453. 

13. Olivieri, N. The Beta Thalassemias. New Eng J Med 1999; 341: 99-109.
14. Lucarelli G, Andreani M, Angelucci E. The cure of Thalassemia by

bone marrow transplantation . Blood Rev 2002; 16:81-85.
15. Carr S, Rubin L, Dixon D, Star J, Dailey J. Intrauterine therapy for

homozygous alpha thalassemia. Obstet Gynecol 1995; 85 : 876-879.


