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OzET
Talasemiler

Talasemi otozomal resesif kalitimsal bir anemi olup hemoglobin molekulindeki defektif veya yetersiz globin zincir sentezi ile karakter-
izedir. Bu makalede Turkiye'de de bazi bolgelerde sik gorulen talaseminin tarihce, epidemiyoloji, molekdler ve fizyopatogenezi, klinik ve
laboratuar bulgulari, glincel ve eski tedavi yaklasimlari, prognozu ve ¢ok énemli olan talasemili bebek dinyaya gelmesinin dnlenmesi igin

gerekli yaklasimlar anlatilmistir.
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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.
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GIRIS

alasemi sendromlari alfa veya beta globin biyosente-
Tzi kalitsal bozukluklaridir. Globin desteginin azalmasi
hemoglobin tetramerlerinin yapimini azaltir, hipokromi
ve mikrositoza neden olur. Tutulmayan globinlerin yapi-
mi normal hizda oldugundan alfa ve beta subunitlerinin
dengesiz birikimi olusur. Dengesiz zincir birikimi klinik fe-
notipe baskindir. Tutulan globin sentez azalmasi derece-
sine baglh olarak, diger globin zincirlerinin degismis sen-
tezi, diger anormal globin alellerinin birlikte kalitimina
bagl olarak klinik siddet genis degiskenlik gosterir (1).

TARIHCE

Talasemi ilk defa 1925'de hayatlarnnin ilk yillarinda
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derin anemi ve splenomegali gelisen bebekleri tanimla-
yan pediatrist Thomas Cooley tarafindan tarif edilmistir.
Daha sonra benzer vakalarin gortilmesi Gzerine bu here-
diter hemolitik anemiye Van Jaksch anemisi, splenik
anemi, eritroblastozis, Akdeniz anemisi adlari verilmistir.
1936’da George Whipple ve Lesley Bradford inceledikleri
vakalarin Akdeniz civan ulkelerden geldigini saptadiklari
hastaliga Yunanca deniz anlamina gelen “thalassemia”
adini vermiglerdir.Daha sonra bu hastaligin yalniz Akde-
niz tlkeleri toplumlarinda olmadig diger toplumlarda da
bulundugu tesbit edilmistir (2).

EPIDEMIYOLOJi

Talasemi dunyada en sik gorulen genetik hastalik
olarak ongorilmektedir. Oldukca yuksek siklikta Akde-
nizden orta Asya'ya, Hindistan'a, Burma ve glineydogu
Asya'ya kadar yayilmistir. Alfa talasemi genlerinin en
yuksek konsantrasyonu glineydogu Asya’da ve kokeni
Afrika'nin batl Kiyisi olan populasyonda saptanmistir.
Tayland'da %4.8-10 gibi bir insidans bildirilmistir. 223.000
kisiden birinde alfa talasemi sendromu vardir. Alfa tala-
semiye bagll hastalik siklikla giineydogu Asya ve (Cin'de
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belirgin iken sporadik olanlar Hindistan, Kuveyt, Ortado-
gu, Yunanistan, italya ve kuzey Avrupa’da saptanmistir.
Suudi Arabistan'in dogu kiyilarinda populasyonun
%50'den fazlasinda klinik olarak sessiz alfa talasemi var-
dir ve HbH hastaligl giderek artan siklikta gorilmektedir.
Sardunya’dakilerin %18 kadari ve Kibris Turkleri’nin
%?7’sinde alfa +/- talasemi delesyonu vardir. Delesyonsuz
olan alfa talasemilerin sikhgl delesyonlu olanlarin Ugcte
biri kadardir. Siyah Amerikalilarda alfa talasemi relatif
olarak daha siktir, ama nadiren klinik dneme sahiptir.
Philedelphia’da dogan siyah infantlarin %3’Unde elektro-
foretik ve hematolojik karakteristik degisiklikler vardir
ve zendi askerlerin %5,7’sinde heterozigot beta/alfa zin-
cir sentez orani bulunmustur. Alfa globin genotipinde
olan 211 saglikli siyah Amerikalinin %27.5 gibi bir bolu-
miunde tek bir alfa globin geni yoktur ve %1.9’unda dort
alfa globin geninden ikisinde kayip s6z konusudur.
1970’ler ve 1980'lerde Kambocya, Laos ve Vietnam’'dan
gelen yaklasik iki milyon go¢menin yeniden degerlendi-
rilmesinde Kuzey Amerika'da ve Avrupa’da semptoma-
tik alfa talasemi sendromunun artan klinik tabloda oldu-
gu belirlenmistir.

Dunya populasyonunun yaklasik %3 kadari (150 mil-
yon) beta talasemi geni tasiyicisidirlar. Bu genler ozellik-
le Italya ve Yunanistan'da yasayanlarda daha siktir. Tasl-
yiclarin en yuksek prevalansi azalan siklikta olmak Uze-
re su siradadir; Sardunya (%11-34), Po nehrinin Ferrara
yakinindaki delta bolgesinde (%20) ve Sicilya (%10). Yu-
nanistanda prevalans degiskendir. Guney ve orta Kib-
rns'ta oldugu gibi %5'ten az ile yaklasik %15'e kadar ola-
cak sekildedir. Beta talasemiye kuzey ve bati Afrika'da,
Turkiye'de, Iran’da ve Suriye’de daha az rastlanmaktadir.
Hindistan ve Kirt Yahudilerde, Araplarda (0zellikle Suudi
Arabistan’da), Pakistan’da ve Hintlilerde de tarif edilmis-
tir. GUney Asya ve glney Cin'de beta talasemi alfa tala-
semiden ¢ok daha az gorilmektedir. Kuzey Amerika'da
talasemi esasen Italyan ve Yunan kokenli olanlarda ve
zencilerde bildirilmistir. Saglikli siyah erkeklerde yapilan
bir takipte heterozigot beta talasemi %1.4 oraninda sap-
tanmistir. Beta talasemi Jamaika’da hem Afrikali hem de
dogudan gelen gocmenlerde saptanabilmektedir. Spora-
dik vakalarda beta talasemi kuzey Avrupalilarda daha
onceden hi¢ Akdeniz veya dogu ge¢misi olmasa da sap-
tanabilmektedir. Go¢, degisken etnik gruplarla evlilikler
ve populasyonun rolatif buyime dagilimi talasemi pre-
valansini degistirebilmektedir.

Talasemi eski diinyada ve Malezyada dagilimi malar-

ya ile benzerdir, yani potansiyel olarak oldurtcu olan ge-
nin kisitlayicisi olan dengeli polimorfizmi gostermekte-
dir. Bu hipotez giderek artan yasla birlikte kuzey Liber-
ya'daki ve Sicilya'daki giderek artan beta talasemi sikli-
ginin gosterilmesi ile desteklenmektedir. Talasemik Kir-
mizi hiicrelerdeki dusuk Hb konsantrasyonu malarya pa-
raziti icin hayati bir besin kaynagidir. llaveten hem HbF
hem de HbH, parazitin ¢ogalmasini engellemektedir (3).
Turkiye'de Akdeniz bolgesinde daha onceden yapilmis
calismalarda oldugu gibi Cukurova Universitesi’nin 1999
yilinda icel ilinde yaptig calisma beta talasemi tasiyici
oraninin Icel ilinde yiiksek oldugunu gostermistir (Tablo
1) (4).

Tablo 1: icel ili ilce diizeyinde elde edilmis tarama sonuclari

iice 0lgu sayisi Beta talasemi tasiyicist %
Mersin 1574 69 44
Silifke 981 38 38
Erdemli 20 - 0
Mut 108 1 1,0
Tarsus 4063 103 2,5
Toplam 6746 211 3,1
PATOGENEZ

1) MOLEKULER PATOGENEZ

ALFA TALASEMILER

Her bireyin genomunda 16. kromozomlarin her birin-
de iki tane olmak Uzere alfa globin geninin dort kopyasi
bulunur (5). Alfa talasemide en sik rastlanilan patoloji
gen delesyonudur. Dort alfa geninden bir tanesi delesyo-
na ugradiginda sessiz talasemi veya alfa talasemi-2, iki
alfa geni delesyona ugradiginda alfa talasemi tasiyiciligl
veya alfa talasemi-1, Ui¢ alfa geni delesyona ugradiginda
Hb H hastaligl, dort alfa geni de delesyona ugradiysa Hb
Bart’s hidrops fetalis hastalig ortaya c¢ikar. Alfa geninde-
ki delesyon tek gene aitse 5 kb den daha ki¢uk bir de-
lesyon vardir. En sik rastlanilan 3.7 ve 4.2 kb delesyonlar-
dir. Ulkemizde de 3.7 daha yaygin olmak Uzere her iki
delesyon da vardir. Bazi tek nokta mutasyonlari da alfa
talasemi neden olabilir. Poli-A bolgesindeki tek nokta
mutasyonlari ise taslyicilarda sessiz talasemi gibi bulgu
verdigi halde homozigot sekli Hb H hastaligina neden
olur. Bes kb den daha buyuk delesyonlarda iki alfa geni
de delesyona ugrar. Bu tur delesyonlarin buyukligu ¢cok
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heterojendir. TUrkiyede 17.5, 20.5 , 26 kb olmak Uzere
birbirinden farkli ti¢ buyuk delesyon tarif edilmistir (6,7).

BETA TALASEMILER

Her bireyin genomunda 11 no’lu kromozomun Uze-
rinde her bir homolog kromozom Uzerinde birer tane ol-
mak Uzere iki tanedir. Eger bir tane hatall beta globin
geni varsa beta talasemi minor veya beta talasemi tasl-
yiasl, iki gende hatall ise beta talasemi major hastaligl
meydana gelir (5).

Beta talasemide genel molekuler patoloji beta gen
bolgesindeki tek nokta mutasyonudur (6). Ulkemizde
talasemi mutasyonulari ¢ok heterojendir. Toplam 35'in
uzerinde mutasyon oldugu bilinmektedir. Mutasyonlarin
dagilimi buyuk farkliliklar gostermez (8). Beta talasemide
tanimlanan mutasyonlar Tablo 2'de tanimlanmistir (9).

Tablo 2: Beta talasemilerde tanimlanan mutasyonlar

Mutasyon tipleri Mutasyon Orani

*Transkripsiyon mutasyonlari 19
(Promotor Bolge mutasyonlari)

“RNA Prosessing Mutasyonlari

Birlesme yerine yakin(splice junction) degisiklikleri 2
Konsensus bolgesi nukleotit degisiklikleri 15
Intron degisiklikleri

Kriptik yerlerin aktivasyonu

*Nonsence veya Frameshift Mutasyonlar

Nonsence 13
Frameshift 32
*Poliadenilasyon mutasyonlari 6
*Cap site 3
“Baslangi¢ kodon Mutasyonlari 3
“Hiperunstable globinler 13
*Thalassemik hemoglobinler 5
Toplam 131

BETA TALASEMI INTERMEDIA

Bilinen bazi hafif mutasyon tiplerinin homozigotlugu
veya hafif ve agir molekuler defektlerin cift heterozigot-
lugu orta bir klinik seyir ile karakterize olabilirler. Zenci-
lerde beta talasemi intermedianin en sik nedenini -88(C-
T) -29(A-G) gibi promotor bolge mutasyonlar olusturur.
Buna karsin Akdeniz ulkelerinde ise homozigot IVSI-6(T-
Q) defekti siklikla beta talasemi intermedia’ya neden olur
(9). Beta talasemiye neden olan molekiler mekanizma-
lar Tablo 3'de tanimlanmistir (9).

M. Kutlu, H. Cekmis, M. Basak, N. Osman, 0. Acikgoz, 1. Sevindir, Z. 0. Ozcan

Tablo 3: Beta talasemi intermediada tanimlanan molekiiler
mekanizmalar

Hafif beta thalassemi mutasyonlarinin homozigotlugu
Transkripsiyon mutasyonlari(Promotor)
88 (C-T)
87 (C-G)
31 (A-Q)
30 (T-A)
29 (A-Q)
Kritik yapisma yeri aktivasyonu
Codon 19 (A-G) (Hb Malay)
Codon 24 (T-A)
Codon 26 (G-A) (HbE)
Codon 27 (G-T) (Hb Knossos)
IVS [-6 (T-C) Mutasyonu
Poliadenilasyon sinyal mutasyonlari
AATAAA-AACAAA
AATAAA-AATAAG
AATAAA-AATGAA
AATAAA-AATAGA
AATAAA-A(-AATAA)

Silent Beta thalassemi ve diger mutasyonlarin interaksiyonu
101 (C-T)
Digerleri:
530 (+ATA/-T)
+6(C-G) Terminasyon kodonu
Cap site +1 (A-C)

Globin zincir imbalansini modifiye eden faktorlerin varligi
Alfa talasemi + homozigot beta talasemi
Yuksek Hb F sentezi
158 (C-T)
Heterosellller HPFH
Sigma beta - talasemi
FSC8
IVSII-I
Alfa gen triplikasyonu + heterozigot beta talasemi

2) FIZYOPATOGENEZ

Beta talasemide molekuler bozukluk beta zincirinin
hi¢ yapilmamasina veya az yapilmasina neden olur. Alfa
zincir yapimi normal hizda devam ettigi icin alfa zincir le-
hine bir zincir dengesizligi olur. Hemoglobin sentezinde
kullaniimayan alfa zincirleri, buyuk intraselltler inkllz-
yonlar olusturarak eritroid serinin kemik iliginde olgun-
lasmakta olan genc huicrelerinde ¢oker. Bu hticrelerin bir
kismi kemik iliginde olgunlasmadan parcalanir (ineffektif
eritropoez). Dolasima gecen alfa zincir inkltzyonlari ihti-
va eden olgunlasmis kirmizi seri hiicreleri yasam surele-
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rini tamamlamadan, Ozellikle dalagin mikrosirkulasyo-
nundan gecerken harap olur. Anormal kirmizi seri hicre-
leri daima dalak tarafindan dolasimdan kaldirldigi igin
dalak hipertrofiye ugrar. Boylece gelisen splenomegali
anemiye katkisl olan plazma volumunun artisina ve hi-
persplenizme neden olur. Anemi bobreklerden eritropo-
ietin yapiminin artisi i¢in bir uyarandir. Eritropoietin etki-
siyle kemik iligi aktivitesinin artisina bagli olarak kafata-
sl ve ekstremite kemiklerinde genisleme ile ilgili defor-
miteler olusur (2). Anormallik globin genlerinden herhan-
gi birinde olabilir. Ancak yalnizca alfa ve beta globin gen-
lerini etkileyenler klinik acidan onemlidir, talasemiler
Tablo 4'te siniflandiriimustir (10).

Tablo 4: Talasemilerin siniflandiriimasi

dirler. Hb H'li hastalarin aile incelemesi sirasinda tespit
edilirler.

b) Agir alfa taslyiciligl veya alfa talasemi-1:

Iki alfa geninde parsiyel veya tama yakin delesyon
veya fonksiyonel bozukluk vardir. Beta talasemi taslyici-
larinda gorulen hematolojik bulgulara benzer bulgular
gozlenir.

C) Hb H hastaligi:

Dort alfa geninden Ucunde parsiyel veya tam deles-
yon veya fonksiyonel bozukluk vardir (9). HbH hastaligin-
da klinik bulgular talasemi intermedia veya ondan daha
da hafif bir tabloya yol acar. Genel olarak hastalara tani
gec olarak yirmili yaslarda konur. Hastalarin hafif spleno-

Alfa Globin Anormal Olagan Klinik
Genleri(n) Hemoglobin Hemoglobin Siddet
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 Cift
Heterozigot 1 Hb H,Bart(gama4) Orta derecede anemi, Hafif
Heinz'a benzer cisimler
Alfa 1 Homozigot 0 TUmu Bart Hidrops fetalis Siddetli
Beta talasemiler
Beta(0) veya Beta(+) 4 A2 Yuksek Hafif Anemi Hafif
Heterozigot
Beta(0)/Beta(+),
Beta(+)/Beta(+) Cift 4 F Yuksek Orta-anlamli derece Orta derece
Heterozigot A2 Yuksek hipokromik anemi
Beta(0) Homozigot 4 Yuksek Foo'si Cokagir hipokromik Agir
KLINIK megalileri, sariliklari vardir. Genellikle bu hastalar bu ne-

ALFA TALASEMILER

a) Sessiz (hafif) alfa tastyicihgr (alfa talasemi-2):

Dort alfa geninden birinde parsiyel veya tama yakin
delesyon veya fonksiyonel bozukluk vardir. Bu hastalar
genellikle klinik ve hematolojik olarak tamamen normal-

denle gastroenteroloji bolumlerine basvururlar. Hastalar-
da safra tasi da bulunabilir. Hastalarda yuz gorunumle-
rinde bir ozellik veya gelisme geriligi yoktur (7).

d) Hidrops fetalis:

Dort alfa genini dordinde de tam veya kismi deles-
yon veya fonksiyon kaybi Hb Barts’a bagli hidrops fetali-
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se neden olur. Hb Barts'in oksijene olan affinitesinin ¢ok
yuksek olmasi nedeniyle fetuslar genellikle hipoksiye
bagll olu dogarlar veya dogumdan sonraki birkac saat
icinde kalp yetmezliginden kaybedilirler (9).

BETA TALASEMILER

a) Beta Talasemi Major:

Dogumda normal olan bebeklerde genellikle U¢ ay-
liktan sonra anemi belirir ve Hb duzeyleri cogunda ilk al-
t1 ay ile bir yil arasinda transfiizyon gerektirecek dizey-
lere iner. Talasemi majorlu hastalar aileleri tarafindan
¢ok degisik klinik yakinmalar ile getirilmelerine ragmen,
klinikte siklikla saptanan bulgular anemi ya da hepa-
tosplenomegalidir. Uygun transflzyon yapilmayan has-
talarda Cooley anemisinin tipik bulgular ortaya cikar.
Bunlar bliytume gelisme geriligi, burun kokinde basiklik,
maksillalarin belirginlesmesi ve mongoloid yuz gorinu-
mu seklinde olabilir. Bu kemik degisiklikleri kafa, uzun
kemik ve parmaklarda karakteristik radyolojik bulgular
ile birliktedir. Yine uygun tedavi almayan hastalarda he-
patosplenomegali, cilt pigmentasyonunda artma gozle-
nir. Ates, zayiflama, hipertrisemi de hipermetabolik du-
ruma bagl olarak gozlenebilmektedir. Bu ¢ocuklarda en-
feksiyona olan yatkinlik olime neden olabilmektedir.
Artmis eritroid aktiviteye bagh olarak folik asit eksikligi
sik olarak meydana gelmektedir. Kemik iligi genisleme-
sine bagh uzun kemik kortekslerindeki incelmeden dola-
y1 spontan Kiriklar olur. Maksiller kemikteki deformitele-
re bagli olarak dis problemleri ile isirma ve ¢igneme bo-
zukluklar gelisir. Ekstra meduller hematopoietik dokula-
rin lokalizasyonlarina bagli olarak norolojik bulgular go-
rulebilmektedir.

Epistaksis ve hemostatik diger problemler karaciger
fonksiyonlarindaki bozulmaya bagli olarak gelisir ve da-
ha cok koaguilasyon faktorleri sentez bozuklugu sonucu
olusur. Renal tubuler dilatasyona bagl bobreklerde bu-
yUme, orta derecede proteinuri ve mikroskopik hematu-
ri, interstisyel nefrit, demir depolanmasina bagh olarak
meydana gelmektedir. Bobrek fonksiyonlarindaki azal-
maya bagll hiponatremik ve hipokloremik alkaloz da ge-
lisebilir. Buyuk yaslardaki hastalarda safra taslari, kole-
sistit ve diyare olusabilir. Bacak Ulserleri, pubertal gelis-
menin gecikmesi veya olmamasl, diabetes mellitus, ad-
renal yetmezlik, tiroid ve paratiroid fonksiyon bozukluk-
lan da ¢ok nadir degildir.

b) Beta Talasemi Intermedia:

Kan transflizyon gereksinimi olmaksizin Hb dizeyinin

M. Kutlu, H. Cekmis, M. Basak, N. Osman, 0. Acikgoz, 1. Sevindir, Z. 0. Ozcan

7 gr/dl veya Uzerinde tutabilen hastalara talasemi inter-
media denir. Aneminin derecesi hipersplenizm, enfeksi-
yon varligl veya folat eksikligi gibi nedenlerle agirlas-
makta ve ¢ok degiskenlik gostermektedir. Genellikle kan
transflizyon gereksinimi yoktur. Parvovirus veya diger
enfeksiyonlara bagl aplastik krizler olabilmekte ve buna
bagl olarak da hayati tehdit eden anemi gorulebilmek-
tedir. Talasemi Intermedia (Ti) hastalarinin bazilarl nor-
mal buyume, gelisme ve sekstiel maturasyon gostererek
eriskin yasa kadar ulastiklan halde bazi TI'li hastalarda
kardiyomegali, osteoporoz, Kiriklar, artrit, splenomegali
ve hipersplenizm gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Bu komplikasyonlar talasemi majordaki gibi Hb seviyesi-
ni normal duzeylerde idame ettirip endojen eritropoezi
suprese edecek sekilde transflzyon programlari ile onle-
nebilmektedir.

) Beta Talasemi Minor:

Genellikle klinik olarak asemptomatikdirler (9).

LABORATUAR BULGULARI

ALFA TALASEMILER

a) Sessiz (hafif) alfa tastyichgl (Alfa talasemi-2):
Yenidogan devresinde kordon kaninda %2-5 oraninda
Hb Barts tespit edilir. Bu da ilk G¢ aydan sonra kaybolur.
Yeni dogan devresi disinda bunlarin tesbiti ancak in-vit-
ro Hb zincir sentezi ve DNA c¢alismalari iledir.

b) Agir alfa taslyiciligl (Alfa talasemi-1):

HbA2 dizeyleri normal veya normalden dusuktdr.
Periferik kan yaymasinda eritrositlerde hipokromi, mik-
rositoz, anizositoz, poikilositoz, polikromazi ve bazofilik
stipling vardir. OEV dusuktur. Yenidogan devresinde %5-
10 oraninda Hb Barts vardir. Hb Barts daha sonra kaybo-
lur, 6 aydan sonra goriilmez. in vitro Hb zincir sentezi ve
DNA calismalari ile kesin tani konur.

C) HbH Hastalig:

Periferik kan yaymalarinda eritrositlerde hipokromi,
mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, polikromazi ve target
hucreleri vardir. Eritrositlerin parlak Krezil mavisi ile inki-
be edilmesi sonucu eritrositlerde inklizyonlar gorulur.
Yenidogan devresinde Hb elektroforezinde 9%20-40 ora-
ninda Hb Barts tesbpit edilir. Daha sonra Hb Barts'in ye-
rini %5-30 oraninda HbH alir. In vitro Hb zincir sentezin-
de alfa zincir sentezinde azalma gorulmesiyle ve DNA ¢a-
lismalari ile kesin tani konur (9).

d) Hidrops fetalis:

Fetusler genellikle hipoksiye bagli 6lu dogar.
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BETA TALASEMILER

a) Beta Talasemi Major:

Periferik kan yaymasinda eritrosit degisiklikleri ¢ok
belirgindir. Agir hipokromi ve mikrositoza ek olarak po-
ikilositoz, anizositoz ve target hlcreleri mevcuttur, ayri-
Ca ¢ok sayida cekirdekli eritrositler (normoblast) gorulur.
Transfizyon yapilmazsa Hb dizeyi 5g/dI'nin altindadir.
Serum demiri yuksek, demir baglama kapasitesi azal-
mistir. Hemoliz nedeniyle indirekt bilirubin ve yetersiz
eritropoezin belirtisi olarak LDH yuksektir. Hb Elektrofo-
rezinde %50-90 HbF gortlmesi tani koydurucudur. HbA2
%7'ye kadar yukselebilir. HbA2 normal duzeyde bile ol-
sa HbA’ya orani cok artmustir (11).

b) Beta Talasemi intermedia:

Periferik kan bulgulari ve eritrosit indeksleri beta ta-
lasemi majorde oldugu gibidir. Ancak Hb elektroforezin-
de HbA HDbF ve HbA2 seviyeleri degiskenlik gostermek-
tedir (9).

C) Beta Talasemi Minor:

Hb elektroforezi vakalarin %90'indan fazlasinda
HbA2'nin %3.4'ten %7'ye kadar ylkseldigini gosterir ve
bu bulgu tani koydurucudur. Vakalarin %50’sinde HbF'de
%2-6 arasinda hafif artis gorulur. Az sayida vakada ise
HbA2 dizeyi normal, ancak HbF %5-15 oranlarinda art-
mistr (11). Periferik kan yaymalarinda eritrositlerde hi-
pokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, target cell
ve bazofilik stipling olabilir (9).

TEDAVI

Talasemi majorde 1960l yillarda anemi ve hipoksiyi
duzeltmek amaa ile Hb diizeyini ortalama 6-7g/dl civa-
rinda tutulmak istenirdi. Ancak 1970’li yillarda transfliz-
yonlara bagli demir birikimini 6nlemek amaci ile trans-
flzyon tedavisine ek olarak selasyon tedavisi devreye
girmistir (9).

GUNCEL TEDAVI

Eritrosit slispansiyonu transflizyonu hemoglobin se-
viyesini 10 g/dI'nin Uzerinde tutmak icindir. Bu transfiz-
yonun belirgin Klinik yarari normal aktivite saglamasi ve
progresif olarak kemik iligi genislemesini onlemesidir.
Transflzyonlar her 4-5 haftada bir gereklidir.

Hemosiderozis uzamis transflzyon tedavisinin isten-
meyen ve fatal neticesidir. Cinkl her 200 ml eritrosit
suspansiyonunda 200 mg demir vardir ve fizyolojik ola-
rak atilamaz. Demir, demir baglayan ajanlarla, ozellikle

desferoksamine ile (ki bu parenteral verilmelidir) disuru-
lebilir. Desferoksamine subkutan olarak geceleri 8-12 sa-
atte pompa ile verilmelidir. Kronik selasyon program,
eger hasta bu rejime ayak uydurabilirse hastaligin kotu
prognozunu geri ¢evirebilir. Demir baglayici ajanlar, 0zel-
likle oral alinabilenler klinik test asamasindadir. Eger et-
kin ve givenilir ise bu yeni ilaglar selasyon tedavisine
kompliyansi arttirir ve belirgin olarak hemosiderozis insi-
dansini kronik transflizyon alan hastalarda azaltir.

Splenektomi organin boyutu veya sekonder hipers-
plenizm sebebi ile siklikla gerekir. Ama esas hematolojik
hastalik Uzerine etkili degildir. Pnomokok asisi ile immu-
nizasyon endikedir ve profilaktik olarak penisilin tedavi-
si bazi uzmanlar tarafindan onerilmektedir.

Kemik iligi transplantasyonu 400’'den fazla talasemili
¢ocukta HLA uyumlu ve kismen uyumsuz akrabalardan
uygulanmustir. Toksisiteden erken olum ve graft versus
host hastaligl orani genclerde hepatik disfonksiyon yok-
sa dislktlr (%10’dan az). Olim riski yasl hastalarda,
ozellikle de karaciger fonksiyon testleri hemosiderozise
bagli olarak bozulmussa daha fazladir. HLA uyumlu sag-
Ikl akrabalar varsa ozellikle de hemosiderozis semp-
tomlari yoksa kemik iligi transplantasyonu dusunulmeli-
dir (12). Kemik iligi transplantasyonu klasik kemik iligi,
periferik kandan kok hucre nakli ve kordon kanindan
kok hucre nakli seklinde olabilir (13,14).

Anormal beta globin geni tedavisi halen aktif olarak
arastiriimaktadir (11). intrauterin transplantasyon dene-
me asamasindadir (15).

TEDAVIDE YENI UYGULAMALAR

Gama globin genlerinin farmakolojik reaktivasyonu
beta talasemi sendromlarinin tedavisinde ve orak hucre-
li anemi tedavisinde onemli bir umut kaynagidir. Gama
globin ekspresyonu gelisim regulasyonu ile gama genle-
rindeki 5" flanklayicl bolgelerin metilasyonu arasindaki
temporal iliskinin gosterilmesi bu genlerin reaktivasyonu
konusunu gundeme getirmistir.

5-Azasitidin bir sitidin anologudur. Yeni sentez edilen
bir DNA'ya girdiginde yaygin demetilasyona sebep ol-
maktadir. Bu ila¢ doku kdulttrlerinde baskilanmis genle-
rin reaktive edilmesi icin ve globin gen yapimi insanlar-
dakine benzer olan babunlarda gama globin sentezinde
belirgin artisa sebep olmasi i¢in bulunmustur. Kisa do-
nem kullanimi ile gama globin sentezi 4-7 kat artmakta-
dir. Bu yanit talasemki hastalarda artan retikulosit sayisi
ve Hb konsantrasyonu ile birliktedir. 5-Azasitidin‘in etki-
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si HbF sentezi Uzerine demetilasyon Ozelligi Uzerinden
olabilir, ama baska etki mekanizmalarl da aranmaktadir.
Diger antimetabolitler gibi 5-Azasitidin siklustaki hicre-
leri oldurmeyi secer, HbF sentezinde baskin olan primitif
eritroid onculerin olusumuna musaade etmektedir. DNA
metilasyonunu inhibe etmese de hidroksitire de hem
primatlarda hem de orak hticreli anemisi olanlarda gama
globin sentezine yol acar. Klinik ¢alismalarda bu ajanla-
nn kullanimi bunlann karsinojenik potansiyellerinden
dolayi istenmemektedir. Ancak gen ekspresyonunu art-
tirici o6zelliklerinin taninmasi ile beklentilerimizi arttirdik-
lart icin daha az toksik ilaglar ortaya cikarilabilir.

Hemoglobinopatiler gen tedavisi icin ideal adaylardir.
GUnumuzde Klinisyenler globin genlerini kemik iligine
yerlestirebilmekte ve ekspresyonlarini regule edebil-
mektedir. Retrovirus aracili gen transferi buyuk umut
veren bir tekniktir. Genomun retrovirus tarafindan bir
Kopyasinin sentezi yapilir ve bu daha sonra konak
DNA’sina yerlestirilir. Retroviral vektorlerin kok hicre on-
culerine yerlestirilmesi ve klonlanmis genlerin ekspres-
yonu kemik iliginin genetik defekti dizeltilmis genler ile
dolmasina izin verebilir. Ancak genler yabanc hlcrelere
yerlestirilebilir veya gen ekspresyonu regile edilirken
daha buyuk sorunlarla karsi karslya kalabiliriz (3).

ERADIKASYON VE PRENATAL TANI

Talasemi minorin gercek dnemi genetik danismanlik
acgisindandir. Anne ve babada talasemi minor varsa do-

Tablo 5: Beta talasemide kalitim

M. Kutlu, H. Cekmis, M. Basak, N. Osman, 0. Acikgoz, 1. Sevindir, Z. 0. Ozcan

gacak cocuklarin %25'inin homozigot ve talasemi major
olma riski vardir (Tablo 5). Ginuimuzde prenatal tani ko-
nulabilmekte ve medikal abortus uygulanabilmektedir
(11).

Hastaligin eradikasyonu icin hastaligin insidansinin
yuksek oldugu bolgelerde, evlenecek olan ciftlerin tala-
semi tastyiciligl acisindan taranmalari ve taslyicl sapta-
nanlarin egitimi, genetik danisma ve prenatal tani hak-
kinda bilgi verilmesi onemlidir. Konferanslar, seminer ve
kongreler ile insidansin yogun oldugu bolgelerdeki halk
ve tip mensuplari bilgilendirilmelidir.

Beta talasemili cocuk dogumlari; talasemi tastyicilari-
nin bulunmasi ve taslyic oldugu bilinen evliliklerde ha-
mileligin ilk doneminde Prenatal Tani Merkezlerine bas-
vurmalarini saglamak ile onlenebilir.

ilk kez 1975 yilinda gebeligin 18-22 haftalar arasinda
fetal kan ornegi alinarak in vitro hemoglobin zincir sen-
tezi ile t/b orani bakilarak prenatal tani konulmustur.
Ancak, son yillarda DNA analiz yontemleri ile fetal kor-
yon vilusu orneklerinden DNA izole edilerek beta talase-
mi mutasyonlari incelenmektedir. Bu yontemlerin avan-
taji, gebeligin 9.-10. haftalarinda uygulanabilir olmalandir
9.

PROGNOZ
Hastalgin seyri, hastanin uygun transfiizyon ve demir

selasyon tedavisi alip almamasina baghdir. Uygun trans-
fizyon ve selasyon tedavisi almayan hastalarda yasam

Hb (g/dl)
MCV (f1)
Hb A2 (%)
11,1 9,5 Hb F (%)
70 66
6,0 54
1O 2.1 Normal
Heterozigot
beta
< > talasemi

14 10,6 10 53
92 72 69 56
23 52 58 4,89
04 0,8 1,6 73
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Talasemiler

beklentisi 5 yasin altindadir. Bu hastalar genellikle anemi,
kalp yetmezligi, karaciger yetmezliginden kaybedilir.

Yalnizca kan transfizyonlari ile tedavi edilen hastalar
10 yaslarina kadar yasarlar. Ancak agir hemosiderozis
komplikasyonlari da gelisir. Belirli araliklarla yapilan kan
transflizyonlari ile Hb diizeyi normal seviyelerde tutulan
ve iyi selasyon alan hastalarin biylme ve gelismeleri
normaldir.

Talasemi majorlu hastalarda en sik 6lum nedeni kalp
yetmezligidir. Kan transfizyonlari ile Hb dizeyi normal
duzeylerde tutularak kalpteki buyime azaltilabilir. Fakat
tekrarlayan transflizyonlara bagll olarak hayatin ikinci
on yilinda kardiak hemosiderozis sonucu kardiyak prob-
lemler on safhaya gecmekte, aritmi ve direncli kalp yet-
mezliginden dolayi hastalar kaybedilebilmektedirler (9).

SONUC

Genel olarak beta talasemi majorlu bir cocuga sahip
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