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Bu kitap Tiirkiye Cumhuriyeti'nin 100. yiulina armagan edilmistir.
Akdeniz Kan Hastaliklar: Vakfi Yonetim Kurulu






T.C. Saghk Bakam Dr. Fahrettin Koca’nin On S6z Yazisi

Saglik Bakanlig1 olarak iilkemizin saglik kosullarmi
diizenlemek, sagliga zarar veren tiim faktorlerle
miicadele etmek ve gelecek nesilleri saglikli bir
sekilde yetistirmek amaciyla Anayasamiz ve Umu-
mi Hifzissihha Kanunu gergevesinde gorevlerimizi
yerine getiriyoruz. Bakanligimiz, tiim hizmet prog-
ramlarinin stirdiiriilmesi ve gelistirilmesinin yam
sira, yeni ihtiyaclarin ortaya c¢iktigi alanlarda da
faaliyetlerini planlayip uygulamaktadir. Ulkemizde
beslenme bozukluklari, enfeksiyon hastaliklar1 ve
yenidogan taramalari ile ¢ocuk oliimlerini kontrol
altina aldiktan sonra kalitsal hastaliklarin 6nlenmesi
konusunda da ¢aligmalarimizi siirdiiriiyoruz.

Diinyada oldugu gibi {ilkemizde de talasemi ve orak
hiicreli anemi basta olmak {izere kalitsal kan hasta-
liklar1 6nemli halk sagligi sorunlar1 arasinda yer
almaktadir. Ulkemizde akraba evliliklerinin fazla
olmasi genetik gegisli bir hastalik olan talasemi
goriilme sikligmmi arttirmaktadir. Her yil yiizlerce
cocuk bu hastalikla doguyor, aileler ve toplum
maddi ve manevi zarara ugruyor idi.

Talasemi ve hemoglobinopatilerin dnlenmesi ve bu
hastalarin yasam siirelerinin uzatilmasi amaciyla
1993 yilinda 3960 sayili “Kahtsal Kan Hastalikla-
riyla Miicadele Hakkinda Kanun” kabul edilmistir.
Bu ¢ercevede, 1993 yilinda Antalya, Antakya, Mer-
sin ve Mugla'da Talasemi Merkezleri kurulmustur.
Kalitsal Kan Hastaliklariyla Miicadele Kanununa
dayanilarak hazirlanan "Hemoglobinopati Kontrol
Programi ile Tam ve Tedavi Merkezleri Hakkinda
Yonetmelik" 24 Ekim 2002 tarih ve 24916 sayili
Resmi Gazete'de yayimlanmstir.

Ulkemizde Saghk Bakanlig1 yetkililerinin ilgili sivil
toplum kuruluslariyla is birligini kolaylastirmak
amaciyla 2002 yilinda Ulusal Hemoglobinopati
Konseyi kurulmus ve iilkemizin hasta profili belir-
lenmistir. Ulkemizde %2,1 tasiyic1 sikligina gére
4.500 hasta ve 1.500.000 tastyicinin oldugu tahmin
edilmektedir.
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Bakanligimiz ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi
is birligiyle 08.05.2003 Diinya Talasemi Giinii'nde
Mersin'de 33 1l Saghk Miidiiriiniin katilimiyla
Ulusal Hemoglobinopati Onleme Programi basla-
tilmigtir. Bu riskli iller; Adana, Ankara, Antalya,
Aydin, Batman, Bilecik, Burdur, Bursa, Canakka-
le, Denizli, Diyarbakir, Diizce, Edirne, Erzurum,
Eskisehir, Gaziantep, Hatay, Icel, Isparta, Istanbul,
Izmir, Kahramanmaras, Karaman, Kayseri, Kirkla-
reli, Kocaeli, Konya, Kiitahya, Manisa, Mugla,
Sakarya, Sanlurfa ve Tekirdag idi. Ulusal Hemog-
lobinopati Onleme Programi ile 2010 yilinda 33
ilde yeni hasta dogumlar1 yiizde 90 oraninda en-
gellenmistir. 2013 yilinda hastaligin goriilme sik-
liginin yiiksek oldugu 8 il de (Afyonkarahisar,
Kilis, Mardin, Osmaniye, Siirt, Sirnak, Usak, Ya-
lova) programa eklenmistir.

Cumhurbagkanligi kararnamesi ile 1 Kasim 2018
tarihinden itibaren "Evlilik Oncesi Hemoglobinopa-
ti Tarama Programi” ad1 altinda 81 ilde Hemoglobi-
nopati Kontrol Programi uygulanmaya baslanmistir.
Boylelikle yeni hasta dogumlar1 tiim iilkeyi kapsa-
yan Onleme c¢aligmalari ile sifira indirilmistir

Ulkemizin aldig1 yiiksek go¢ orani nedeniyle halk
saglhigl gostergelerini korumak i¢in 6zel ¢aba har-
camak durumundayiz. Bu kapsamda gé¢men sagligi
merkezlerinde gogmenlere ve gogmen aile hekimle-
rine yonelik egitimler siirekli olarak gerceklestiril-
mektedir.

Tiirkiye Cumhuriyeti'nin yliziincii yilinda tala-
semi ve hemoglobinopatiler hakkinda bdylesine
kapsamli bir ders kitabi hazirlayan Akdeniz Kan
Hastaliklar1 Vakfina ve destek veren tiim bilim
insanlarina tesekkiir ediyorum.

Dr. Fahrettin Koca
T.C. Saglhk Bakan

29 Ekim 2023






Antalya Bilim Universitesi Rektorii
Prof. Dr. Ismail Yiiksek On S6z Yazisi

Antalya Bilim Universitesi, farkliliklar1 zenginlik
olarak algilayan yapisi, nitelikli akademik kadrosu,
ogrencilerin ve akademik kadronun tiim ihtiyaglari-
na destek olmayi ilke edinen idari c¢alisanlar ile
Tiirkiye’nin Yiiksekdgretim hayatina katkida bu-
lunmaktadir.

Kuruldugumuz giinden beri, bilimsel ve sosyal
gelismeleri takip ederek, toplumun gelismesine
katki saglayan egitim ve arastirma hizmetleri suna-
rak, toplumun degerlerine sahip ¢ikan, elestirel,
0zgin ve bilimsel diisiinen gengler yetistirmeyi
hedefliyoruz.

Antalya Bilim Universitesi, misyonu ve vizyonu
geregi, bilim ve teknoloji alaninda toplumumuza ve
diinyaya katki saglayacak her tiirlii projelere agiktir.
Heniiz gerceklestirilmemis yeni ve farkli projeleri
ile llkemizin 6nde gelen iiniversiteleri arasinda,
diinyada da ilk 500 {iniversite arasmda olmay1 he-
deflemektedir. Bu hedefe ulagsmak i¢in alaninda
bilimsel diizeyi yiiksek olan degerli bilim insanlar1
ile caligtyoruz.

Talasemi ve hemoglobinopatiler iilkemizin 6nemli
bir halk sagligi sorunu, bu sorun iizerine yillardan
beri calisan Saglhk Bakanlhigimzi ve sivil toplum
orgiitlerinin ¢aligmalarim takdir ile izliyoruz.

Antalya Bilim Universitesi olarak, Tiirkiye Cumhu-
riyetimizin 100. yilinda, Talasemi ve Hemoglobino-
patiler ders kitabina editorliik yapan ogretim liye-
miz Prof. Dr. Duran Canatan’a, kitabin yayinlanma-
sin1 saglayan, bu alanda otuz yildan beri calisan
Akdeniz Kan Hastaliklar1 Vakfina ve kitaba degerli
yazilar1 ile destek veren yirmi lilkeden yiiz bilim
insanina tesekkiir ediyorum.

Kitabin iilkemizdeki ve tiim diinyadaki bu alanda
calisan bilim insanlarma yararl olmasi dilegi ile.

Prof. Dr. Ismail Yiiksek

Antalya Bilim Universitesi Rektorii

29 Ekim 2023






Tiirkiye’de Talasemi ve Hemoglobinopatiler
Uzerine Cahsmis Hocalar1 Temsilen
Prof. Dr. Siikrii Cin ve Prof. Dr. Nejat Akar On Séz Yazisi

Tiirkiye Cumhuriyetimizin yiiziincii yilinda,
Talasemi ve Hemoglobinopatiler konusunda, ulus-
lararas1 alanda ve {ilkemizde arastirma yapmus,
hizmet etmis, bilim insanlarinin katkilar1 ile hazir-
lanan bu kitapta hocalarimz admna kitaba 6n s6z
yazmak bizim i¢in onurdur.

Bu vesile ile dncelikle 1977 yilinda Ankara Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligt Ana Bilim Dali
ve Cocuk Hematoloji Bilim Dalinda 6grencimiz
olan, hocamiz Prof. Dr. Ayten Arcasoy’un Onerisi
ile bu yola ¢ikan, Talasemi yolculugunda 46 yildan
beri, arastirma, hizmet, bilimsel toplantilar ve sos-
yal caligmalarda birlikte oldugumuz Prof. Dr. Duran
Canatan’1 kutlanz.

Kurmus oldugu ve 27 yildan beri, sadece Antalya
bolgesinde degil, tiim Tiirkiye’de ve Avrupa’da ¢a-
ligmalarim siirdiiren Akdeniz Kan Hastaliklar1 Vak-
fim yaptiklar1 caligmalar, bu kitabin yazilmasma ve
basimma verdikleri destek i¢in, vakif yonetim kuru-
lunu da tebrik ederiz.

Tiirkiye’de Talasemi denince ilk akla gelen ve
Talasemi hastaligina uluslararas1 alanda katkida
bulunan Prof. Dr. Muzaffer Aksoy’dur. Aksoy
Hoca’nin Eti Tiirkleri olarak tanimladigi popiilas-
yonda baglayan caligmalari bu alanda bir ilk ol-
mustur. istanbul U. Capa Tip F. de ekibinden Prof.
Dr. Giingay Dingol, Istanbul U. Cerrahpasa Tip F.
den Prof. Dr. Lamia Ulukutlu bu alanda calisan
hocalarimizdir.

Molekiiler alanda tiim iilkeyi kapsayan c¢aligsma-
lar1 ile Bogazi¢i Universitesinden Prof. Dr.
Nazli Basak’in bu alanda ¢alismalar1 6ncii nite-
liktedir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi hocalarimiz Prof.
Dr. Ayten Arcasoy ve Prof. Dr. Ayhan Cavdar uzun
yillar birlikte bu alanda arastirmalar, taramalar
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yapmislar. Hematoloji Bilim dalinda bizleri ve
bircok bilim insanini yetistirmisler. Ozellikle Ar-
casoy Hoca’miz iilke genelinde yapilan tarama
caligmalarina Onciiliikk etmistir. 1970°li yillarda
birlikte yazdiklar1 Tiirkiye’de talasemi siklig1 insi-
dansmin %2.1 oldugu hélen giincelligini korumak-
tadir.

1980’1i yillarda Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyetinde
talaseminin Onlenmesi ¢aligmalarmi birlikte yiiriit-
tiik. Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti’nde halen aktif
olarak c¢aligmalarini siirdiiren Dr. Giilsen Boz-
kurt’un bu alanda yetismesi saglanmstir.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinden Prof. Dr.
Cigdem Altay ve Prof. Dr. Aytemiz Giirgey’in bu
alanda yaptiklar1 tarama c¢aligmalar1 yaninda 6zel-
likle molekiiler c¢aligmalar1 bilim diinyasina ¢ok
onemli katkilar saglamigtir. Bu alanda aktif ¢alisan
bilim insanlar yetigtirmiglerdir.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesinden Prof. Dr. Giin-
gor Nisli hocamiz Ege bolgesindeki caligmalara
onciiliik etmis, degerli bilim insanlar1 yetistirmistir.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesinden Prof. Dr.
Giines Yiiregir Hoca’miz, bir taraftan Cukurova
bolgesinin talasemi ve hemoglobinopati taramalari-
m yapmis diger taraftan aymi ekipten Prof. Dr.
Kiymet Aksoy ve Prof. Dr. Yurdanur Kiling ile
molekiiler ¢aligmalar yiirlitmiistiir. Bu alanda bir-
cok bilim insam yetistirmistir.

Bu kitapta Avrupa, Amerika, Asya ve Afrika’dan
ve iilkemizdeki bir¢ok tiniversiteden bilimsel yazi-
lar1 ile Talasemi ve hemoglobinopatilerin tilkeler-
deki giincel durumunu ozetleyen, hastaligin tanisi,
tedavisi komplikasyonlari, kok hiicre nakli, gen
tedavisi, onleme konusunda toplum egitimi, tarama
yontemleri, genetik danigma, prenatal tani ve pre-
implantasyon tanilar1 olmak {izere tiim giincel



bilgileri yazan degerli bilim insanlarina tesekkiir
ediyoruz.

Kitabm hem Ingilizce hem Tiirkge yazilarak hem
tim diinyadaki hem iilkemizde bu alanda g¢alisan
bilim insanlarina ve hekimlere ¢ok yararh olacagim
diisiiniiyoruz.

Kitabm editorligii gerceklestiren Prof. Dr. Duran
Canatan’1 ayrica tekrar kutluyoruz.
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Prof. Dr. Siikrii Cin

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,

Cocuk Sagligi ve Hastaliklart AD

Cocuk Hematoloji BD Emekli Ogretim Uyesi
Ankara -Tiirkiye

Prof. Dr. Nejat Akar

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Sagligi ve Hastaliklart AD

Cocuk Hematoloji BD Emekli Ogretim Uyesi
TOBB Universitesi Tip Fakiiltesi

Ankara -Tiirkiye

29 Ekim 2023



Editorden

Tiirkiye Cumbhuriyeti'mizin yliziincli yilinda, iilke-
mizde ve diinyada talasemi ve hemoglobinopatilerin
yiiz yillik durumunu, hastaligin genetigini, klinigini,
tanisim, tedavisini ve 6nleme programlarmi ele almak
amactyla Tirkiye'nin yam swra Kuzey Kibris Tiirk
Cumhuriyeti, Azerbaycan, ABD, Italya, Ispanya,
Ingiltere, Yunanistan, Bulgaristan, Pakistan, Iran,
Suriye, Irak, Israil, Suudi Arabistan, Birlesik Arap
Emirlikleri, Katar, Umman, Misir, Sudan ve Fas’tan
yiiz bilim insam ile birlikte bu kitab1 yazmak ve kita-
ba editorliik yapmak, meslek hayatimin zirvesinde
biiyiik bir onur olmustur.

Diinya tarihine baktigimzda, 1910 yilinda ilk
“Orak Hiicre Anemi” hastasi, Herrick tarafindan
tanimlandu.

1925°de Prof. Dr. Thomas B Cooley de ilk hastasini
“Cooley Anemisi’ olarak tanimladi.

1932 yilinda Whipple ve Bardford deniz anemisi
anlamina gelen “ Thalassanameia” olarak tammla-
dilar.

1948 yilinda Cominopetros hastaligin Mendelian
genetik gecisini tammladi.

1945 yilinda italya’da Silvestroni ve Bianco “Cons-
titutional Microcytic Anemia”olarak tammladilar.

1948 yilinda Italya’da Vezzoso, Talasemi ile Sitma
hastaliginin ayni dagilim oldugunu yaymladi.

1949 yilinda Chini ve Valeri, talasemili hastalarn
kafa kemiklerinde olan kemik degisiklerinin diinya-
nin bir¢ok yerinde oldugunu yaymladilar.

1950 yilinda Neel ve Itano ilk defa hemoglobin elekt-
roforezinde anormal hemoglobinleri yayinladilar.

1950-1960 yillar1 arasinda, Aksoy, Chatterja, Cher-
nof, Le—Injo, Minich, Vella, Vong ve Whetherall
iilkemizde ve diger iilkelerde TALASEMI’yi tanim-
ladilar ve yayinladilar.

1960-1980 yillar1 arasinda alfa, beta, delta, gama
globinlerin farkli genlerden oldugu, boylece talase-
min genetik heterojenitesi nedeni ile, talasemi send-
romlar1 oldugu yayimlandi.
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1960 yilinda Wolman tarafindan talasemi hastasina
ilk kan nakli yapild.

1970’li yillarda ilk demir atici ila¢ “Desferrioxami-
ne” kullamma girdi.

1972 yilinda Kan ve arkadaslar1 ilk prenatal taniy1
Orak Hiicre anemisinde gergeklestirdi.

1980’11 yillarda talaseminin molekiiler genetik ¢a-
lismalar1 yaymlanmaya bagsland.

1981 yilinda Edward Thomas tarafindan ilk kemik
iligi nakli gerceklestirildi ve bu ¢aligmasi ile Nobel
odiiliinii ald1.

1990 I yillarda ilk oral selator “Deferiprone” kulla-
nima girdi.

2000’li yillarda ikinci oral selatér “Deferasirox”
kullanima girdi.

2000 yillardan beri hastalarda Kok Hiicre nakli ile
tam kiir saglandi.

2010 yillarindan itibaren Gen nakli giindeme geldi,
hastalarda basarili bir sekilde uygulanmaya bas-
landu.

Diinya Saghk Orgiitii, hastahm &nlenmesi konu-
sunda, 1970 li yillarda Akdeniz Ulkelerinde ‘‘Tala-
semi Onleme Programini® baglatt1 ve bu iilkelerde
basarili bir sekilde uygulanmasina karsm, gocler
nedeni ile talasemi tim diinyamn sorunu olmaya
devam etmektedir.

Ozellikle basta gelismekte olan iilkelerde olmak
iizere hélen diinyada 300 milyon civarinda talasemi
tasiyicis1 vardir ve her yil 300.000 civarinda tala-
semi hastas1 ¢ocuk dogmaktadir.

Tiirkiye tarihine baktigimzda ise, hemoglobinopati-
lerin seksen bir yillik dykiisii vardir; ¢iinkdi ilk tala-
semi majorlu hasta 1942 yilinda, ilk orak hiicreli
anemili hasta 1946 yilinda Egeli ve Ergun tarafin-
dan tanimlanmistir.

1950 yilindan itibaren Prof. Dr. Muzaffer Aksoy
tarafindan iilke genelinde caligmalar baslatilmigtir
ve Antalya, Mersin, Antakya ve Bati Trakya da



taramalar yapimistir. Antakya’da Afrika kokenli
olan, ancak beyaz tenli olarak Eti Tirk’i olarak
tanimlanan insanlarda orak hiicre anemisi saptan-
mug, Afrika kokenli hastalar ile benzer yapilar ol-
dugu yaymlanmistir.

1970’11 yillarda Arcasoy ve Cavdar iilke genelinde
saglikli toplumda beta-talasemi sikligim1 %2,1 ola-
rak yayinlamugtir.

1983 yilinda Altay ve ekibi tarafindan Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesinde ilk defa prenatal tani
islemi gergeklestirilmistir.

1987 yilinda Akar ve arkadaslar1 tarafindan Tiirk
toplumunda talasemiye ait ilk molekiiler ¢aligmalar
yaymlanmugtir.

1991y1linda Ozerkan ve ekibi tarafindan, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesinde ilk kemik iligi nakli
yapilmustir.

1992 yilinda Basak ve arkadaslari tarafindan Tiirk
toplumunda, talaseminin molekiiler spektrumu ya-
ymlanmistir.

1993 yilinda, Arcasoy ve Canatan girigimi ile Tiir-
kiye Biiyiik Millet Meclisinde 3960 sayili Kalitsal
Kan Hastaliklar1 ile Miicadele Kanunu kabul edile-
rek resmi gazetede yayinlanmustir.

1994 yilinda, Saglhik Bakanligina bagh ilk talase-
mi merkezi Canatan ve arkadaslar1 tarafindan
Antalya Devlet Hastanesinde kurulmustur.

1994-1997 yillar arasmda Altay ve Cin onciiliigiin-
de, Tirkiye’de talasemi konusunda calisan bilim
insanlar1 ile birlikte g¢aligma olusumu toplantilari
diizenlemislerdir.

2000 yilinda 9.Cumhurbaskanimiz Siileyman De-
mirel himayelerinde, Canatan baskanlhiginda Ak-
deniz Kan Hastaliklar1 Vakfi tarafindan, Antal-
ya’da yapilan ilk Uluslararas1 Talasemi Yaz Oku-
lu'nda tiim diinyadan yabanci ve yerli bilim insan-
lar1 ile hastalar bir araya gelmistir.

2000 yilinda ilk defa Ulusal Talasemi Genglik
Kamplar1 diizenlenmistir.

2000 yili ilkemizdeki hastalarm yasaminda bir
milat yil1 olmustur.

2000 yilinda Saghik Bakanligi, iiniversiteler, der-
nek ve vakiflar bir araya gelerek, Canatan bagkan-
liginda, Ulusal Hemoglobinopati Konseyini kur-
muslardir.
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2002 yilinda Saglik Bakanligi ve Ulusal Hemoglo-
binopati is birligi ile yonetmelik yayinlanmistir.

2002 yilinda iilkemizin 81 ilindeki hastalarin duru-
munu igeren talasemi haritas1 yaymlanmustir.

2002 yilinda Altay son 40 yilda yapilan anormal
hemoglobin ¢aligmalarini yayinlamistir.

2003 yilinda Saglik Bakanligi ve Ulusal Hemoglo-
binopati Konseyi ve 33 1l Saghik Miidiirii ile Mer-
sin’de 33 ilde Hemoglobinopati Kontrol Programi
baslatilmigtir.

2004 yilinda Kahraman ve arkadaglari tarafindan ilk
defa HLA uygun preimplantasyon genetik tani ya-
pilmustir.

2005 yilinda, Canatan bagkanliginda, Ulusal He-
moglobinopati Konseyi yerine Talasemi Federasyo-
nu kurulmugtur. 2005-2013 yillar1 arasmda, Saglik
Bakanligi ve Talasemi Federasyonu, bes Uluslara-
ras1 Talasemi Yaz Okulu ve Kongresi diizenlemis,
2007 yilinda Talotir egitim projesi ve Formator
Ogretmen projesi ile egitimciler ve saglikcilar egi-
tilmis, 2009-2010 yillar1 arsinda 18 ilde saglik cali-
sanlarina egitimler verilmistir.

2010 yilinda Hemoglobinopati Kontrol Programu ile
yeni hasta ¢ocuk dogum sayis1 ylizde doksan ora-
ninda onlenmistir.

2011 yilinda Saghk Bakanligi, Diinya Talasemi
Federasyonu ve Tiirkiye Talasemi Federasyonu is
birligi ile Canatan ve Panos Englezos baskanliginda
Antalya’da 12. Diinya Talasemi Kongresi diizen-
lenmistir.

2013 yilinda, Saglik Bakanligi Hemoglobinopati
Kontrol Programimi 41 ile ¢ikarmustir.

2018 yilinda, Cumhurbagkanhigi kararnamesi ile
Hemoglobinopati Kontrol Programi 81 ile ¢ikaril-
mistir.

2022 yilinda iilke genelinde yeni dogan hasta sayisi
sifirlanmig, ancak gog¢menlerde dogum orani ve
hasta sayisim1 kontrol etmek i¢in, Avrupa Birligi
projeleri ile gogmenlerin yogun oldugu illerde he-
moglobinopati kontrol ¢aligmalarina yogunluk ve-
rilmistir.

Okul hayatimi, ilkokuldan baglayarak, ortaokul, lise
ve iiniversitede devletin destegi ile okuyan ve he-
kim olarak bu zirveye ¢ikmami saglayan, Tiirkiye
Cumbhuriyetine ve onu kuran Gazi Mustafa Kemal
Atatiirk ve arkadaslarina bor¢luyum. Ulu Onderimiz



Gazi Mustafa Kemal Atatiirk’iin “Beni Tiirk he-
kimlerine emanet ediniz” diyerek, bizleri en iyi
hekim olma yolunda yonlendirmis ve gii¢ vermistir.

Dogdugumda doktor olacak diye kulagima seslenen
basta rahmetli dedeme ve beni her tiirlii 6zveri ve
zorluk ile okutan rahmetli anneme, babama ve ai-
leme tesekkiir ediyorum.

Meslek yasamim boyunca, her tiirlii destegi saglayan,
talasemi alaninda tiim c¢aligmalarima, her yerde, her
zaman destek veren, sevgili esim Ayfer’e ve ¢ocukla-
rim Selim ve Simge’ye ¢ok tesekkiir ediyorum.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde 1977 yilinda
stajyer Ogrenci iken, meslek hayatimi talasemiye
yonlendiren degerli hocam Prof. Dr. Ayten Ar-
casoy’u rahmet ve minnet ile aniyorum.

Hocamin gosterdigi yolda talasemi bilimcisi olarak
kirk alt1 yildan beri, Ankara, Akdeniz ve Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiilteleri, Antalya Dev-
let Hastanesi ve Azerbaycan Haydar Aliyeva Tala-
semi Merkezi gorevlerinden sonra su anda Akdeniz
Kan Hastaliklar1 Vakfi Talasemi Tam Merkezi,
Antalya  Genetik  Hastaliklar ~ Degerlendirme
Merkezi ve Antalya Bilim Universitesinde ¢aligma-
lara devam etmekteyim.
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BOLUM 1

DUNYADAKI TALASEMI VE
HEMOGLOBINOPATILER



TURKIYE’DE TALASEMI VE HEMOGLOBINOPATILER

Prof. Dr. Duran Canatan
Antalya Bilim Universitesi Ogretim Uyesi
Akdeniz Kan Hastaliklar1 Vakfi Bagkani Antalya -Tlirkiye
Antalya Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi Mesul Miid(iri-Antalya - Tiirkiye

OZET

Ulkemizde hemoglobinopatilerin yetmis bir yillik
Oykiisii vardir. Ilk talasemi majorlu hasta 1942 yilin-
da, ilk orak hiicreli anemi (OHA) hasta 1946 yilinda
Egeli ve Ergun tarafindan tanimlanmigsa da hemog-
lobinopatiler ile ilgili ilk ¢alismalar 1950’1i yillarda
Aksoy tarafindan baglatilmistir. Arcasoy ve Cavdar
1970’li yillarda {ilke genelinde saglikli toplumda
beta-talasemi sikligim %2,1 olarak yaymlamislardir.
Akar ve ark. 1987 yilinda Tiirk toplumunda talase-
miye ait ilk molekiiler ¢aligmalar1 yapmuslardir,
IVS1.110 en sik goriilen mutasyon olarak tanimlan-
mustir. Altay ve ark. 1983 yilinda ilk defa prenatal
tan iglemi gergeklestirmistir. Basak ve ark. 1992
yilinda Tiirk toplumunda beta talaseminin molekiiler
spektrumunu yaymlanmustir, en sik goriilen altt mu-
tasyonun sira ile, IVS-I-110 (G>A), IVS-I-6(T>C),
FSC-8 (-AA), IVS-I-1(G>A), -30(T>A) ve FSC-5 (-
CT), toplam mutasyonlarm %70 ni olusturdugunu
yaymlamistir. Altay, 2002 yilinda son 40 yilda yapi-
lan anormal hemoglobin ¢aligmalarim tarayarak {il-
kemizde en sik Hb S, sonra Hb D, Hb E ve Hb O
Arap oldugunu, bunlardan bagka 42 anormal Hb’nin
iilkemizde bulundugunu yaymlamistir.

Talasemi ve anormal hemoglobinleri 6nlemek igin,
30.12.1993 tarihinde, 3960 sayili Kalitsal Kan Hasta-
liklar1 ile Miicadele Kanunu yaymlanmistir. Tiirki-
ye’de talasemi ve hemoglobinopati konusunda cali-
san lniversite, SSK, devlet hastaneleri, vakif ve der-
nek temsilcileri 23.06.2000 tarihinde, Ulusal Hemog-
lobinopati Konseyi’'ni (UHK) kurmuslardir. Saglk
Bakanligt ve UHK tarafindan hazirlanan Kalitsal
Kan Hastaligt Yonetmeligi 24.10.2002 tarihinde
yaymlanmistir ve 08.05.2003 tarihinde, Mersin’de
yapilan toplantida 33 ilde Hemoglobinopati Onleme
Programu baglatilmistir. Yeni hasta ¢ocuk dogum
say1st 2002 yilinda 272 iken, 2010 yilinda 25’°e diis-
miistiir, ylizde doksan Onlenmistir. Gog¢menlerin

gelmesi ile yeni dogan hasta sayis1 artmaya baglamus,
bu nedenle 2018 yilinda tiim Tiirkiye’de evlilik on-
cesi talasemi testi zorunlu tutulmustur.

Sonug olarak, Tiirkiye’de Saglik Bakanhiginin 20
yildan beri tiim illerde yiiriittiigii tarama ¢aligmalar
da gostermistir ki tastyici siklig1 ortalama %2, top-
lam 1.700.000 tasiyic1 ve yeni dogan hasta sayisi
%99 onlenmis toplam hasta sayis1 6000 civarinda-
dir. Tiim hastalarin transflizyon, selasyon ve diger
tedavileri licretsiz olarak karsilanmaktadir. Hastala-
rm yasam kalite ve siireleri 2000 yilindan beri an-
lamli gekilde diizelmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiirkiye, talasemi, hemoglobi-
nopatiler,

GIRIS
Tiirkiye’de Onemli Kose Taslar

Ulkemizde hemoglobinopatilerin seksen bir yillik
oykiisii vardir. Onemli kdse taslarma baktigimizda,
ilk talasemi majorlu hasta 1942 yilinda, ilk orak
hiicreli anemili (OHA) hasta 1946 yilinda Egeli ve
Ergun tarafindan tanimlanmigsa da hemoglobinopa-
tiler ile ilgili ilk ¢aligmalar 1950°1i yillarda Prof. Dr.
Muzaffer Aksoy tarafindan baglatilmistir. Aksoy,
1950’li yillardan itibaren yaptig1 ¢alismalarda Afri-
ka kokenli olan, ancak beyaz tenli olarak Eti Tiirk’i
olarak tamimlanan insanlarda orak hiicre anemisi
saptamig; Afrika kokenli hastalar ile benzer yapilari
oldugunu yaymlamistir (1,2).

Arcasoy ve Cavdar 1970’li yillarda {ilke genelinde
saglikli toplumda beta-talasemi sikligim %2,1, alfa-
talasemi sikligimi %0,25, anormal hemoglobinler-
den Hb S sikligin1 %0,26, Hb D sikligim1 %0,12 ve
HbE sikligini1 %0,03 olarak yayinlanmustir (3,4).
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Altay ve ark. tarafindan Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesinde 1983 yilinda, ilk defa prenatal tam
islemi gergeklestirmistir (5).

Akar ve ark. tarafindan 1987 yilinda Tiirk toplu-
munda talasemiye ait ilk molekiiler caligmalar yap-
miglar, IVS 1-110 mutasyonun en genel mutasyon
oldugunu yaymlamiglardir (6).

Basak ve ark. tarafindan 1992 yilinda Tiirk toplu-
munda beta talaseminin molekiiler spektrumu ya-
yinlanmistir. Bu ¢aligmada IVS-1-110 (G>A), IVS-
[-6(T>C), FSC-8 (-AA), IVS-I-1(G>A), -30(T>A)
ve FSC-5 (-CT), toplam mutasyonlarin %70 ni
olusturdugunu yaymlamstir (7).

Ozerkan ve ark. tarafindan 1990 yilinda, Hacettepe
Universitesi T1p Fakiiltesinde talasemide ilk kemik
iligi nakli yapilmistir (8).

Altay, 2002 yilinda son 40 yilda yapilan anormal
hemoglobin ¢aligmalarmi tarayarak, {ilkemizde en
sik Hb S, sonra Hb D, HbE ve Hb O Arap oldugu-
nu, bunlardan bagka 42 anormal Hb’nin iilkemizde
bulundugunu yayinlamistir (9).

Kahraman ve ark. tarafindan 2004 yilinda ilk defa
HLA uygun preimplantasyon genetik tan1 yapilmis-
tir (10).

Arcasoy ve Canatan’in girisimleri ile, talasemi ve
anormal hemoglobinleri dnlemek i¢in, bir Hatay
milletvekiline verilen kanun taslagi yilin son gii-
niinde 30.12.1993 tarihinde, Tiirkiye Biiyiik Millet
Meclisinde 3960 sayili Kalitsal Kan Hastaliklar ile
Miicadele Kanunu kabul edilerek Resmi Gazete’de
yayinlanmistir. Kanun sonrasi, Saglik Bakanligina
bagli Antalya, Antakya, Mersin ve Mugla devlet
hastanelerinde talasemi merkezleri kurulmasina
karar verilmistir (11).

Saglik Bakanligina bagl ilk talasemi merkezi Cana-
tan ve ark. tarafindan Antalya Devlet Hastanesinde
kurulmustur (12).

Saglik Bakanligi Ana-Cocuk Sagligi-Aile Planla-
mast ve Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigi ile,
Tiirkiye’de talasemi ve hemoglobinopati konusunda
calisan iiniversite, SSK, devlet hastaneleri, vakif ve
dernek temsilcileri tarafindan 23.06.2000 tarihinde,
Ulusal Hemoglobinopati Konseyi (UHK) kurulmus-
tur. Saglik Bakanligi ve UHK tarafindan hazirlanan
Kalitsal Kan Hastaligt Yonetmeligi 24.10.2002

tarihinde yaymlanmstir. Saglhk Bakanligi ve UHK
ve 33 11 Saglhik Miidiirii ile 08.05.2003 tarihinde, 10.
Diinya Talasemi Giinii’nde Mersin’de 33 ilde He-
moglobinopati Kontrol Programi (HKP) baslatil-
migstir (13).

Yeni hasta ¢ocuk dogum sayis1 2002 yilinda 272
iken, 2010 yilinda 25’e diismiistiir, ylizde doksan
Onlenmistir (14,15).

Gocmenlerin gelmesi ile yeni dogan hasta sayisi
artmaya baglamig, bu nedenle 2018 yilinda tiim
Tirkiye’de evlilik Oncesi talasemi testi zorunlu
tutulmustur.

Tiirkiye’de talasemili hastalar i¢in 2000 yili milat
olmustur; ¢iinkii 2000 yilinda tiim hastalarin ve
bilim insanlarmin birlikte oldugu ilk Talasemi Yaz
Okulunun diizenlenmesi, ayn1 yil Talasemi Genglik
Kamplarmin diizenlenmeye baslanmasi, 2000 yilin-
dan itibaren oral selatorlerin kullanima girmesi
hastalar1 selasyon uyumunu diizeltmis ve yasam
kalitesini artirmustir.

EPIDEMIYOLOJIK CALISMALAR

Ulkemizde ilk genis talasemi siklig1 calismas: Cav-
dar ve Aracasoy tarafindan yapilarak beta talasemi
siklig1 %2,1 alfa talasemi siklig1. %0,25 olarak ya-
yinlanmistir bulunmus (3,4).

Saglik Bakanligi ve UHK 1995-2000 yillar1 arasimn-
da Marmara, Ege ve Akdeniz bolgelerindeki 16
merkezin yaptig1 tarama c¢aligmalar1 toplamis ve
degerlendirilmistir. Bu c¢aligma sonuglarna gore
toplam. 377.399 saglikli kisi taranmig olup, ortala-
ma talasemi ve anormal hemoglobin siklig1 %4,3
bulunmustur. Beta talasemi en sik Antalya’da
(%13), OHA ise en sik Mersin (13,6), Hatay
(%10,6) ve Adana’da (%10) bulunmustur.

Saglik Bakanligimin basarili bir sekilde yiirittiigii
HKEP ile evlilik dncesi tarama programlar tiim iilkede
uygulanmaya baglaninca tiim bolgelerden evlilik 6n-
cesi taramalar ile epidemiyolojik ¢aligmalar artmuistir.
Saglik Bakanhigir Halk Saghigi Genel Miidiirligiiniin
en son verilerine gore, 2003 yilindan beri yirmi yilda
yapilan evlilik 6ncesi taramalarda 409.654 kisi taran-
mus, tastyict sikligi %2,07 bulunmustur.

Ulkemizin yedi bolgesinde gegmisten giiniimiize
yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarla bir Tiirkiye
haritasi ¢ikarmayi planlandik.
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BETA TALASEMIi VE HEMOGLOBI-
NOPATI SIKLIGI CALISMALARI

Akdeniz Bolgesinde Yapilan Calismalar:

Antalya: Antalya’da ilk ¢calismalar Aksoy tarafindan
yapilmis ve beta talasemi siklig1 %6,7 ve Hb S sikli-
gint %2,5 bulmuslardir. Bircan ve ark. ise %10,7 ve
Hb S sikligin1 %0,8 bulmuslardir (16,17).Antalya’da
vakfimiz hemoglobinopati merkezine 2003-2012
yillar1 arasinda evlilik Oncesi test igin basvuran
89.981 kiside, p-talasemi: %6,57 ve a-
talasemi:%3,56 ve anormal hemoglobin sikligi %
0,54, anormal hemoglobinler sira ile, Hb S %0,31,
Hb D-Los Angeles %0,15, Hb G-Coushatta %0,06
ve Hb E %0,02 saptanmustir (18).2013-2022 yillar1
arasmda, 49.600 kisi evlilik 6ncesi tarama program
icin bagvurdu, basvuranlarm c¢ogunlugu yabanci
oldugu icin, B-talasemi: %4,66 ve a-talasemi:%1,21
ve anormal hemoglobin siklig1 %1,02 idi. Antalya’da
vakfimiz tarafindan talasemide malarya teorisini
desteklemek i¢in, Kopriicay rmag1 boyunca bulunan
kdy taramalar1 yapilmistir. Sitmanm olmadigr Kop-
riicayin daglik bolgesindeki kdylerde beta- talasemi
siklig1 %3-4 arasinda iken, deniz kenarinda sitmanin
yogun oldugu koylerde %12-13 siklikta bulunmus-
tur. Malarya teorisini destekleyen bu ¢aligmada, goc
yollar1 olan bir bolgede, sahilden daglara c¢iktikca
talasemi sikliginin azaldig1 goriilmistiir (19). Vakfi-
mizin bagka bir ¢caligmasi “Hoca’larimizi Dogduk-
lar1 Yerlerde Amyoruz” projesi ile, Prof. Dr. Mu-
zaffer Aksoy Hoca’mizin dogdugu Ibradr’da yapil-
mustir. Bu ¢alismamizda daglik bolge olan ibradi’da
beta-talasemi siklig1 %3,2 bulunmustur (20).

Isparta: Tung ve ark. tarafindan 6054 okul 6gren-
cisinde yapilan taramada beta talasemi siklig1 %2,5
bulunmustur (21).

Burdur: Catak ve ark. tarafindan 2011 yilinda il-
kogretim 8.smifta egitim ve Ogrenim goéren 3515
ogrenci de yapilan caligmada, B talasemi tastyiciligi
%S5,2 , anormal hemoglobin ise %0,9 olarak bulun-
mustur (22).

Mersin: Altay ve Giirgey beta talasemi sikligini
%1,7 yaymlamiglardir (23). Tosun ve ark. tarafin-
dan 79,000 kiside yapilan evlilik 6ncesi taramada
beta talasemi %2,04, Hb S %1,21, Hb D %0,17, Hb
E %0,04 bulunmustur (24)

Antakya: Beta-talasemi konusunda {ilkemizde ya-
pilan ilk calismalar Aksoy ve ark. tarafindan {ilke-

mizin kiiltlir mozaigi olan Antakya’da Eti Tiirkle-
ri’nde yapilmis, daha sonra ayni ilde Ozsoylu,Altay
ve Dingol ve ark. tarafindan yapilmis ve % 0,8-1,4
siklikta bulunmustur.

Eti Tiirkleri'nde Aksoy, Ozsoylu ve Altay ve ark.
tarafindan yapilan ¢aligmalarda Hb S siklig1 %15,3-
37,6 arasinda degismektedir (25-28).

Cukurova:Yiiregir ve ark. Cukurova’da beta tala-
semi sikligin1 %3 bulmuslardir (29).

Cukurova bolgesi ve komsu illerde (Adana, Hatay,
Mersin, Konya ve Kayseri) yapilan dokuz yillik
calismada 8135 Ornekte 1382 anormal hemoglobin
(%17), Hb S sikhig1 %10.1 beta talasemi sikli§1%
%5,1 bulunmustur(30).

Adana: Giiveng ve ark. Seyhan Talasemi Merkezine
basvuran 3000 kiside B-talasemi sikligimi %13,46, ve
hemoglobinopati sikligin1 %6,83 saptamiglar en sik
Hb S, Hb D Los Angeles ve Hb E) olarak yayinla-
miglardir (31). Kadirli ilgesinde evlilik oncesi tara-
ma yaptiran 1994 kisiden 98’inde (%4,91) beta-
talasemi tastyiciligy, tespit edilmistir (32).

Kahramanmaras: Yiiregir ve ark. beta talasemi %
0,68 Hb D’yi %0,28 ve Hb O Arab’1 %0,013 sikli-
ginda bulmuslardir (33). Giiler ve ark. evlilik 6ncesi
yapilan taramada 48,126 kisi de beta talasemi sik-
ligint %2,8, HbS sikligint %0,4 bulmuslardir (34).
Elbistan’da, Canatan ve ark. beta talasemi sikligini
%0,9 ve Hb D %0. bulmustur (35).

Ege Bolgesinde Yapilan Epidemiyolojik
Calismalar:

Izmir’de, Aydinok ve ark. dgrencilerde yaptiklari-
calismada beta talasemi sikligimi %3 bulmuslardir
(36). Irken ve ark. ise hastaneye bagvuran hastala-
rin analizinde Hb D’yi % 0,37, Hb S’i %0,32,Hb
E’yi %0,18, Hb O-Arab1 %0,12, Hb G-
Copenhagen’1 %0,09, Hb D-Iran’1 %0,06, Hb Le-
pore’u %0,06, Hb Hasharon’u %0,03 saptamislar-
dir (37). Uysal ve ark. evlilik oncesi taramada
19.277 ¢iftin taramasinda beta talasemi sikligimi%
4.96, anormal hemoglobin sikligin %0,53, bulmus-
lar, en sik anormal hemglobinlerin dagilimi HbS
%0,33, HbD, %0.13, HbE 9%0,06, ve HbC %0,01
olarak yaymlamiglardir (38).

Aydin Nazilli de Yenice tarafindan yapilan tarama-
da beta talasemi siklig1 %4,6 saptanmistir (39).
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Denizli: S6zmen ve ark. yaptig1 calismada beta
talasemi sikligini %3,6 bulmustur (40).

Keskin ve ark. evlilik Oncesi taramada 19,804
kiside beta talasemi sikligini1%2,6 bulmuslardir
(41).Bolaman ve ark.14.200 kiside yaptiklari
taramada beta talasemi sikligimi %2,2 bulmislar-
dir. (42).

Mugla: Arcasoy ve ark. Mugla ve kdylerinde 734
bireyde yaptiklar1 taramada beta talasemi sikligini
%38,7 HbS %0,41, HbD %0,27 ve Hb D Los Ange-
les %0,14 bulmuslardir (43).

Mugla merkezinde, Topal ve ark. 1997-2013 yillar
arasinda alt1 yillik siirede toplam 164.814 ilkokul
Ogrencisini tam kan sayimi ve HPLC ile taramuslar,
5.861 ogrencide (%3,8) anormal sonu¢ bulunmus,
bunlardan beta talasemi: %3,2, HbS %0,15 diger
anormal hemoglobinler %0,4 bulunmus (44).

Marmara Bolgesi’nde Yapilan Epidemi-
yolojik Calismalar:

Bursa: Mustafakemalpasa’da Akar ve ark. tarafin-
dan beta talasemi siklig1 %2,6 saptanmistir (45).

Canakkale: Uludag ve ark. 8.904 kisinin evlilik
Oncesi taramasinda, beta talasemi sikligmi %1,4
bulmuglardir (46).

Koceli: Sarper ve ark. evlilik Oncesi taramada
88.888 kiside P -talasemi sikligin1 90,89, HbS
sikliginit %0,05 bulmuslardir (47).

Bati Trakya: Aksoy ve ark tarafindan 102 saglikl
gbecmende, beta talasemi siklig1 %10,8 Hb S%2,9
ve O Arab %3,9 saptanmigstir (48).

Orta Anadolu Bolgesi’nde Yapilan Epi-
demiyolojik Calismalar:

Konya: Turan ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada
beta talasemi siklig1 %3 bulunmustur (49). Giiler ve
ark. tarafindan yapilan evlilik Oncesi taramada
72.918 bireyin 1.465 beta talasemi (%2), 37 kiside
HbS saptanmustir (50).

Kayseri: Karakiikcli ve ark. tarafindan yapilan
evlilik 6ncesi taramada 10.261 kiside beta talasemi
sikligr %1,71 Hb D %0,36 ve Hb O Arap %0,09
bulunmustur (51).

Nigde: Sevdel ve ark. tarafindan 2.013 kiside yapi-
lan evlilik Oncesi taramada beta talasemi sikligi
%2,63 bulunmustur (52).

Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde yapilan
epidemiyolojik calismalar:
Gaziantep: Giirbas ve ark. 2.439 6grencide yap-

tiklar1 taramada beta talasemi sikligint %1,84 bul-
muglar (53).

Sanhurfa: Incebiyik ve ark. 37.962 kiside yapilan
evlilik Oncesi taramada beta talasemi sikligini %2,4 ve
anormal hemoglobin sikligimi %1,7, (Hb S, Hb C ve
Hb D-Punjab %0,50, 0,38 ve 0,69) bulmuslardir (54).

Adiyaman: Geng ve ark. tarafindan 3.571okul 6g-
rencisinde yapilan taramada beta talasemi siklig
%1,06 ve anormal hemoglobin siklig1 %0,20 bu-
lunmustur (55).

Dogu Anadolu Bolgesi’nde Yapilan Epidemiyo-
lojik Cahsmalar:

Dogu Anadolu’da Kiirk¢lioglu ve ark. tarafindan
yapilan taramada beta talasemi sikligimi %0,6 bu-
lunmustur (56).

Erzurum: Acemoglu ve ark. tarafindan 1.610
kisi taranmus, beta talasemi sikligi %0,68 bulun-
mustur (57).

Van: Aksoy ve ark. tarafindan yapilan taramada
beta talasemi siklig1 %2,6 bulunmustur (58).

Karadeniz Bolgesi’nde Yapilan Epidemi-
yolojik Calismalar:

Heniiz yayinlanmamis bir ¢aligmada bir ilimizde
yapilan ii¢ yillik evlilik 6ncesi taramada 52.338 kisi

taranmis, beta talasemi %1,37 ve Hb S %0,04 sik-
likta bulunmustur.

ALFA TALASEMI SIKLIGI
CALISMALARI

Ankara: Alfa talasemi sikligi konusunda Fei ve
ark. kordon kaninda, gen haritalama yontemiyle %
3,6, Ozsoylu ve ark. kromatografik yontemle %4,1
olarak tespit etmislerdir (59,60).

Antalya: Devlet Hastanesi Talasemi Merkezinde,
205 bebek kordon kaninda yapilan alfa talasemi
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taramasinda, alfa talasemi sikligimi %6,3 olarak
bulunmustur. (61).

Cukurova bolgesi ve komsu illerde (Adana, Ha-
tay, Mersin, Konya ve Kayseri) yapilan dokuz yil-
lik caligmada 8.135 ornekte ve alfa talasemi %1,6
bulunmustur (30).

Adana: Kiling ve ark. kordon kaninda yaptiklari
alfa talasemi taramasmda %2,9 siklikta oldugunu
yaymlamiglardir (62). Giiveng ve ark. 3.000 kiside
yaptiklar1 alfa talasemi taramasinda, 225 kiside alfa
talasemi (%7,5) saptamiglar (31).

Sonug olarak, iilkemizde yapilan epidemiyolojik
caligmalarda, iilke genelinde %2,1 Saghk Bakanli-
gimin 20 yildan beri illerde yaptig1 taramalarda da,
ortalama %?2 civarinda devam etmistir. Bolgelere
gore dagilimina baktigimizda ortalama olarak, Ak-
deniz Bolgesi’'nde %5,2 Ege Bolgesi'nde %4,1,
Marmara Bolgesi’nde %3,9, Orta Anadolu Bolge-
si'nde %2,3, Gilineydogu Anadolu Bdlgesi’nde
%1.7, Dogu Anadolu Bolgesinde %1,4 ve Karade-
niz Bolgesinde%1.3 olarak, Tiirkiye genelinde %2,8
olarak saptanmustir. Ozellikle son yillarda iilkemize
gelen goecmenler nedeni ile {ilke haritasinda degisik-
likler olmustur. (Tablo 1)

GENETIK CALISMALAR

Ulkemizde beta talasemi genetigi konusunda ilk
caligmalar Akar ve ark. tarafindan yaymlanmistir.
Talasemi major hastanin kan 6rneklerinde haplotip
analiz ve oligoniikleotid hibridizasyon yontemi ile
IVS 1.110, Cd 39 IVS 1-6 mutasyonlarinda haplo-
tiplere bakilmig ve 20 allelden 13’iinde (%65)
IVS 1.110 saptanmus (6).

Tadmouri ve ark. talaseminin haplotiplerini arag-
tirmak i¢in yaptiklar1 ¢aligmada, malarya dogal
seleksiyon teorisine dayanarak, Anadolu’da M:O
6500-2000 aras1 en eski mutasyonun IVS-I-110 G--
>A) olabilecegini yayinlamiglardir (63).

Basak ve ark. tarafindan Tiirkiye'den 161 beta-
talasemi homozigotu ve 107 beta-talasemi heterozi-
gotu olmak iizere toplam 268 bireyde 18 farkh
mutasyonu saptanuglar En sik goriilen alt1 mutas-
yonun sira ile, IVS-I-110 (G>A), IVS-1-6(T>C),
FSC-8 (-AA), 1VS-I-1(G>A), -30(T>A) ve FSC-5
(-CT), toplam mutasyonlarm %69,3"linii olusturdu-
gunu test edilen 26 mutasyonun ise %85,8'ini tem-
sil ettigi yaymlanmistir (7).

Tadmori ve ark. yaptiklar1 baska bir analiz ¢aligma-
da, Tiirkiye'nin 6 ayr1 bolgesinde 754 beta-talasemi
ve 42 anormal hemoglobin olmak tizere 795 olgu-
nun molekiiler patolojisinin belirlenmesi ve frekans
dagiliminin analizi gergeklestirmigler. Bdlgesel
sonuglar iilke genelindeki mutasyon frekanslari ile
karsilastirildiginda, Tiirkiye'nin bati ve giiney ke-
simlerindeki frekanslarin genel dagilimla uyumlu
oldugu, kuzey ve dogu kesimlerinin ise daha fazla
bolgesel dagilima sahip ve nadir mutasyonlar oldu-
gunu yaymlamiglardir (64).

Basak beta talasemide ilk genis ¢aligmay1 1987 ile
2006 yillar1 arasnda, 1500 homozigot, hastanin
DNA analizi yaparak, Tiirkiye’de acik ara en sik
goriilen mutasyonun IVS-I-110 (G-->A) oldugunu,
bunu IVS-I-6 (T-->C) ve (FSC) 8 (-AA)'nin izledi-
gini ortaya koymustur.

En yaygin alti mutasyonun toplam yaklasik %70,3
ve ilk 12 mutasyonun genel siklig1 %83,3 oldugu-
nu yaymlamistir. Tirkiye'nin biiylik molekdiler
heterojenligi, yiizyillar boyunca kiiltiirler, medeni-
yetler ve kitalar arasinda 6nemli bir kavsak noktasi
olan essiz cografi konumu ve zengin tarihi ile
aciklamigtir (65).

Bogazi¢i Universitesinde alfa talasemi konusunda
yapilan ¢aligma, Antalya Devlet Hastanesinde do-
gan 116 bebegin kordon kanindan 3.7 ve -04.2
mutasyonlar1 arastirildi, altt 6rnekte (%5,7) 3.7
saptanir iken, -04.2 mutasyonu bulunamadi (66).

Antalya’da Keser ve ark tarafindan, 2000-2003
yillar1 arasinda Akdeniz U. Tip F. de yapilan 377
postnatal ve 82 prenatal olmak {izere,459 Ornek
calismasmin 16 farkli mutasyon arasinda IVSI-110
(G-->A) %44,4 goriilme oram ile en sik goriilen
mutasyon olarak saptanmis. Yeni bir Hb varyanti
olan Hb Antalya ve bir yeni mutasyon olan Cod 3
(+T) bulunmus, HbS tiim mutasyonlarin %10,3"linii
olusturdugu yaymlanmistir (67).

Antalya’da SNP haplotipleri ile yapilan baska bir
caligmada, 197 hastada beta globin geninin tama-
min1 dogrudan siralama yontemiyle ve bes yaygin
intragenik SNP'yi kullanarak beta globin gen haplo-
tiplemesi analiz yapilmig 25 farkli beta globin gen
noktasi mutasyonu saptanmis. Ayrica MLPA ve
Gap-PCR ile Tiirk tipi inv/del mutasyonu da tespit
edilmistir. Siklig1 %5'ten daha yiliksek olan en yay-
gin yedi mutasyon IVS-1-110 (G>A) (%35,6), Hb S
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(%10,6), TVS-I-6 (T>C) (%7,4), IVS-I-1 (G>A)
(%6,9), IVS-1I-1 (G>A) (%6,9), Cod8(-AA) (%0),
IVS-II-745 (C>G) ( %S5,1 tiim mutasyonlarin
%78,7'sini olusturdugu yaymlanmistir (68).

Antalya’da Kurtoglu ve ark. toplam 146 B-talasemi
hastasmin mutasyon analizinde 14 farkli mutasyon
icinde %52.7 ile en sik goriilen mutasyonun I[VS-I-
110 (G > A)(%52,7) oldugunu, bunu IVS-1-6 (T >
O)] (%14,4), -30 (T > A) (%8,2), IVS-II-1 (G) >
A)] (%8,2) izledigini, bunlarin mevcut mutasyonla-
rm %83.1 ni olusturdugunu yaymlamislardir (69).

Isparta ili ve bolgesinde saglikli lise dgrencisinde
yapilan tasiyici bireylerin molekiiler analizinde en
sik bulunan mutasyonlar sirasi ile, IVS 1-110 (G-
A), Codon 39 (C-T) ve IVSII-745 (C-G) olarak
saptanmus (21).

Akdeniz Bolgesi’'nde Arpaci ve ark. tarafindan
yapilan yedi yillik retrospektif calismada 73 farkh
mutasyon saptanmug, IVS 1-110 G>A mutasyonu
mevcut mutasyonlar i¢inde en stk mutasyon oldugu
saptanmis. Daha 6nce tanimlanmayan UTR bdlge-
sinde [HBB:C*62 A>G. (3'UTR+1536 A>G) ve
HBB:C*1 G>A (3'UTR+1475 G>A)] mutasyonlar
tanimlanmustir (70).

Cukurova bolgesi ve yakin illerde Cukurova Uni-
versitesi tarafindan yapilan 8135 bireyin taramasin-
dan 826 mutasyonun analizi yapilmis, en sik Hb S
B6(A3)Glu—Val (GTG > GAG), ve IVS-I-110
(G > A) ve alfa talasemide o 3.7 kb deletion sap-
tanmustir (30).

Cukurova Bolgesi’'nde yapilan Gilizelgiil ve ark. 52
beta talasemi hastanin mutasyon dagiliminda IVS-I-
110 (G>A) (%58,3), ilk siray1 sonra kodon 8 (-AA)
(%5,6), -30 (T>A) (%5,6), IVS-1-6 (T>C) (%5,6) ve
IVS-II-1 (G>A) (%S5,6). bulmuslar. Cesitli tipte he-
moglobinopatilerin goriildiigii Cukurova bdlgesinde
en sik goriilen B- talasemi mutasyonunun IVS-I-110
mutasyonu oldugu yayinlamiglar (71).

Adana’da Giliveng ve ark.3000 kisinin 609 unda f-
talasemi ve hemoglobinopati saptanan bireylerde,
18 farkl1 B-talasemi mutasyonu ve {i¢ anormal HbS,
HbD Los Angeles ve HbE saptamiglar. Beta mu-
tasyonlar siklik sirasma gore; IVSL.110 (G > A),
codon 8 (-AA), IVSI.1 (G > A), IVSL.6 (T > C), -30
(T > A), IVSIL1 (G > A), codon 39 (C > T), codon
44 (-C), IVSLS5 (G > C), codon 5 (-CT), codon 8/9
(+G), IVSIL745 (C > G), codon 22 (7bp del), -

101(C > T), codon 36/37 (-T), IVSL15 (T > G),
codon 6 (-A), -88 (G > A) saptamuslar. Ayrica alfa
geninde saptanan mutasyonlar siklik sirasma gore o
3.7, a4.2 --(MED), --(20.5), a(PA-2), o anti-3.7), ve
a(PA-1)alpha oldugunu yaymnlamislardir (31).

Adana’da Ciiriik, 32 Hb H hastasinin analizinde
dokuzunda -17.4 kb (MED I), on ikisinde -20.5 kb
ve onunda -26.5 kb (MED II) saptamms . Otuz iki
hastanin alfa -1 tanisi alanlarin on dokuzunda 3.7
kb delesyon and birinde the 4.2 kb delesyon trans
tipte mutasyon oldugunu yaymlamistir (72).

Hatay’da Aldemir ve ark. tarafindan yapilan ¢alis-
mada 93 B-talasemili hastanin mutasyon analizinde,
16 farkli mutasyon saptanmis, en yaygin bulunan
mutasyonlar sirasi ile, IVS-I-110 (G>A), IVS-I-6
(T>C), IVS-I-1 (G>A), (FSC) 8 (-AA), kodon 39
(C>T) ve 1VS-II-745 (C>G) bulunmus. Bolgede
cok fazla Suriyeli ve Irakli olmasina karsm ilk sira-
da yine IVS-I-110 (G>A) saptanms (73).

Kahramanmarag’ta Kurutas ve ark. 245 beta tala-
semili bireyde yaptiklar1 analizde yedi farkli mutas-
yon saptamis, en stk mutasyon %57,1 ile IVS1-110
olarak bulmuslardir.(74).

Siirt’te Yilmaz ve ark.34 beta talasemide 13 farkli
mutasyon saptamis, en sik gorillen IVS-I-110
(G>A) (%38,9),IVS-II-1 (G>A) (%11,1), -30 (T>A)
(%9,25) ve IVS-I-1 (G>A) ( (%9,25) mutasyonlarin
%68,5'ini olusturdugu yaymlanmis (75).

Tiirk Pediatrik Hematoloji Derneginin meta analiz
calismasinda, 27 talasemi merkezinden 1988 hasta-
nin molekiiler analizinde, hastalarin %90’inda 11
mutasyondan oldugu, bunun %47’sinin de IVS 1-
110 (G-A) oldugu, geri kalanlarin sira ile, IVSI-
1(G->A),IVSI-6(T->C), Codon 39(C->T) IVSII-
745(C->G),IVSII-1(G->A), Codon 8(-AA), Codon
44(-C) , Codon 5(-CT) ,-30 (T->A) ve IVSI-5(G-
>C) oldugunu yaymlamstir (76).

Hacettepe Universitesinden Unal ve Giimriik tarafin-
da alfa talaseminin genis analizini 35 i HbH hastas1
olmak tizere toplam 78 alfa talaseminin molekiiler
analizinde, Hb H hastalarinda %62.8 inde ve alfa
talasemilerin %39,7 unda, -03.7 en sik mutasyon
olarak tanimlanmis. Hb H hastalig1 olan hastalarin
10'unda (%28,6), en sik goriilen genotipler -a3,7/--
20,5, -03,7/--26,5 ve -03,7/--17,5 saptanmus (77).
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Istanbul Universitesinden Karakas ve ark. 260 hi-
pokromik ve mikrositik anemili hastay alfa talase-
mi yoniinden arastirmislar, 95 (%46,1) hastada 14
farkli mutasyon belirlemigler. En yaygin mutasyon
o 3.7 tek gen delesyonudur (%39). Diger yaygin
mutasyonlar ise 20,5 kb ¢ift gen delesyonu (%21),
MED gift gen delesyonu (%17,9), a2 IVS1 (%10,5),
02 cd142 Hb Koya Dora (%6,3), a2 polyAl (Suudi
tipi) (%6,3), 4,2 tek gen delesyonu ( %4,2), al cdl14
(%2,1)) ve -FIL mutasyonu (%2,1) saptanmig, Has-
talarm %1'inde Hb Adana, Hb Icaria, 02 init cd ve
a2 polyA2 (Tirk tipi) saptanmis Yedi hastada
(%7,4) o-talasemi triplikasyonu bulunmus. Calis-
mada Tiirkiye'de ilk kez 3 mutasyon (Hb Icaria, al
cdl4, o2 init.cd) yaymlanmis (78).

Sonug olarak, iilkemizin tiim bolgelerinde beta tala-
semide, Anadolu uygarlik tarihinde bulunan ilk
mutasyon IVS-I-110 (G>A) en sik bulunan mutas-
yondur. Bolgeler arasi kismi farklilar olmak iizere
digerleri de IVS-I-6(T>C), FSC-8 (-AA), IVS-I-
1(G>A), -30(T>A) ve FSC-5 (-CT) olarak siralan-
maktadir. Alfa talasemide ise a3.7 tiim bolgelerde
en sik rastlanan mutasyondur.

TURKIYE’DE BULUNAN ANORMAL
HEMOGLOBINLER

Arcasoy, 1992 yilinda iilkemizde anormal hemoglo-
binlerin cografi dagilimimi yaymlanmstir. (79). Al-
tay, 2002 yilinda son 40 yilda yapilan anormal he-
moglobin ¢aligmalarim tarayarak iilkemizde en sik
Hb S, sonra Hb D, Hb E ve Hb O Arap oldugunu,
bunlardan bagka 42 anormal Hb’nin iilkemizde bu-
lundugunu yaymlamistir (9). Akar E&N, 2007 y1-

linda yeni bulunan anormal hemoglobinler ile giin-
celleme yapmistir (80). Akar N tarafindan 2014 yi-
linda anormal hemoglobinler tekrar giincellenmistir
(81). Canatan, Antalya’da AKHAV Hemoglobinopa-
ti son on yilda toplam 745 anormal hemoglobin
icinde 42 farkli anormal hemoglobin yaymlamis-
tir(18). Akar son bulunan anormal hemoglobinleri
giincelleyerek globinlere bir tablo yapmstir(82).

Hb S Ulkemizin Akdeniz bdlgesinin Cukurova ve
Hatay bolgelerinde en yliksek siklikta, Hb D Akde-
niz Dogusu ve Gilineydogu Anadolu’da, Hb E Bati
Akdeniz Bat1 bolgesinde ve Hb O Arap ise Trakya
bolgesinde dikkat ¢ekmektedir.

Ulkemizde nadir bulunan anormal hemoglobinler, ilk
tanimlandigi illere goére durumu Tablo 2 de 6zetlen-
mistir, her y1l yeni varyantlar da eklenmektedir.

HASTALARIN ULKEDEKI DURUMU

Saglik Bakanlii ACSAP Genel Mudiirliigii ve
Ululsal Hemoglobinopati Konseyi ile illerde tala-
semi ve hemoglobinopati hasta sayisini saptamak ve
buna gore oOnleme caligmalarina baslamak igin,
2002 yilinda 81 ile form gondererek, illerdeki he-
moglobinopatili hasta bilgileri istemistir. Il saglk
miidiirliikleri, illerindeki tiim saglhk kuruluslarina
standart formu gondererek elde ettikleri sonuglar
genel midiirliige gondermislerdir. Yeni saptanan
hastalarda her {i¢ ayda bir genel miidiirliige bildi-
rilmektedir. Toplam 4512 hastanin %57°si Talase-
mi Major, %23’1i Orak Hiicre anemisi, %11°i tala-
semi Intermedia %9’u diger hemoglobinopatiler
oalrak raporlanmistir. Boylece Tiirkiye talasemi
haritas1 ¢ikarilmistir (83). (Resim 1)

BEYAZ:0, SARI:1-10, MOR:10-50, GRI:50-100, YESIL:100-200, BORDO:200 iizeri
Resim 1. Tiirkiye talasemi haritas
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Saglik Bakanligi ve Ululsal Hemoglobinopati Kon-
seyi 2003 yilinda 33 ilde baslattigi Hemoglobinopa-
ti Kontrol Programi ile, yeni dogan hasta sayisi

250+

196 202

200+

150

100

50 -

2002 yilinda 272 iken, 2010 yilinda 30’a diismiis-
tiir, boylece yedi yilda yeni dogan hasta sayis1 yliz-
de doksan onlenmistir. (Resim 2)

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

E THALASSEMIA MAJOR B SICKLE CELL DISEASE

Resim 2. 2002-2010 yillari arasinda talasemi ve hemoglobinopatili yeni dogan sayisi

Ulkemizde yillik beklenen hasta sayis1 300 civarim-
da iken, UHK programu ile, sekiz yilda 2400 hasta
cocuk dogumu beklenir iken toplam 700 yeni dogan
hasta sayis1 ile 2010 yilinda hasta sayis1 5200 de
kalmistir (14,15).

Suriye’deki savas nedeni ile iilkemize yaklasik 4
milyon civarinda go¢men gelince, iilkemizdeki
veriler bir anda degismeye basladi, 2018 yilinda
ortalama yeni dogan sayisi 100 e kadar cikt1 ve
toplam 6000 hastaya ulagt1.

Bu nedenle Cumhurbagkani kararnamesi ile, 2018
yilinda tiim iilkede evlilik dncesi talasemi taramasi
zorunlu hale geldi. Gé¢menlerin yogun oldugu bol-
gelerde hemoglobinopati kontrol programu daha
yogun uygulanmaya basladi, bu amagla Avrupa
Birligi Erasmus Projesi ¢ercevesinde, Akdeniz Kan
Hastaliklar1 Vakfi koordinatorliigiinde, 1ta1ya, Is-
panya ve Halk Sagligi Genel Midiirligii is birligi
ile, Adana, Mersin, Hatay, Gaziantep, Kilis ve San-
lwrfa illerinde go¢gmen sagligi merkezlerinde gorev
yapan Suriyeli hekimlere egitim yonelik egitimler
gerceklestirildi (84).

Gogmen hastalari durumu konusunda, 18 Tiirk Pedi-
atrik Hematoloji Onkoloji Merkezi (PHOC) katilimi
ile bir ¢aligma yapilmig. Caligmaya 318 hasta katilms,

Hastalarin yas ortalamasi 8,1+4,8 yil (0,5-21 yil) idi.
Tiirkiye'ye gociin ardindan gecen ortalama siire 2,5 +
1,5 yil (aralik, 0,1-7 yil) idi. Bunlarin 72'si (%22,6)
Tiirkiye'de dogmus ve Transflizyona Bagh Talasemi
(TBT) tamist almigti. En sik karsilagilan mutasyon
IVSI-110 (G>A) (%31) idi. Gogten once sadece 177
hasta (%55,6) selator kullandigr bildirildi; go¢ sonra-
sinda bu sayr 268'e (%84,3) yiikselmistir. Iletisim
glicliikleri, tibbi terminolojiye hakim terciman bul-
mak, ilaglarin diizenli kullanilmamasi ve dogum 6nce-
si tantya duyarsizlik 6n sorunlard (85).

Tiirk Pediatrik Hematoloji Derneginin meta analiz
calismasinda, 27 talasemi merkezinden 1658 TBT,
215 Transfiizyona Bagli Olmayan Talasemi
(TBOT) olmak tiizere 1988 hastamin degerlendiril-
mesinde, yagamin ilk 10 yilinda splenektomi gegir-
me olasiligr %20 idi; bu oran 1980'lerden bu yana
degismedi. Hastalarin %95'ine monoterapi rejimi
olarak demir selatorleri uygulandi ve bu vakalarin
%81,3"ine deferasiroks recete edildi. Deferasiroks
uygulamasi en yiiksek oranda (%93,6) <10 yas gru-
bundaki hastalarda goriildii. Talasemi major hasta-
larmin  %5,8'ine hematopoietik kok hiicre nakli
yapildig1 ve basar1 oranm1 %77 oldugu yaymlanmis-
tir. Kalp hastalifi dnemli bir 6liim nedeni olarak
tespit edildi ve 1999'dan bu yana 5 yillik kohortlar-
da azalma egilimi gostermedigi yaymlanmustir (76).
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Ulkemizdeki hastalarin durumu 2000 yilindan itiba-
ren degismistir; ¢iinkii 22-26 Nisan 2000 tarihinde,
Antalya’da yapilan 1. Uluslararas1 Talasemi Yazo-
kulu ile, tilkemizdeki hastalar ilk defa iilkemizin ve
diinyanin 6nde gelen bilim insanlar ile birlikte
olmuglar ve aym yil baslayan Talasemi Genglik
kamplar ile, aldiklar1 egitimler ile hayata tutun-
muslar, ayrica yeni oral selatorleri kullanaya basla-
malamar1 yasam kalitelerini ve siirelerini uzatmistir.
Ulkemizdeki talasemi ve hemoglobinopatili hastala-
rin transfiizyon ve selasyon tedavileri {icretsiz ola-
rak yapilmakatadir. (14,15).

SONUC

1. Ulkemizde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda,
iilke genelinde %2,1 Saglik Bakanhigmm 20 yil-
dan beri illerde yaptig1 taramalarda da, ortalama
%2 civarinda devam etmistir. Bolgelere gore
dagilimma baktigimizda ortalama olarak, Akde-
niz bolgesinde %5,2 Ege Bolgesi'nde %4,1,
Marmara Bolgesi’nde %3,9, Orta Anadolu Bol-
gesi’nde %2,3, Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde
%1,7, Dogu Anadolu Bolgesi’nde %1,4 ve Ka-
radeniz Bolgesi'nde %1,3 olarak, Tiirkiye gene-
linde %2,8 olarak saptanmustir. Ozellikle son yil-
larda iilkemize gelen gogmenler nedeni ile iilke
haritasinda degisiklikler olmustur.

2. Anormal hemoglobinlerinsayis1 her giin degis-
mektedir. En sik goriilen bes anormal hemoglo-
binden, Hb S iilkemizin Akdeniz Bolgesi’nin
Cukurova ve Hatay bdlgelerinde en yiiksek sik-
likta, Hb D Akdeniz Dogusu ve Giineydogu
Anadolu’da, Hb E Bati Akdeniz Bat1 Bolge-
sinde ve Hb O Arap ise Trakya Bolgesi’nde
dikkat ¢ekmektedir.

3. Genetik olarak, {ilkemizin tiim bolgelerinde
beta talasemide, Anadolu uygarlik taraihinde
bulunan ilk mutasyon IVS-I-110 (G>A) en sik
bulunan mutasyondur. Bolgeler arasi kismi
farklilar olmak iizere digerleri de  IVS-I-
6(T>C), FSC-8 (-AA), IVS-I-1(G>A), -
30(T>A) ve FSC-5 (-CT) olarak siralanmakta-
dir. Alfa talasemide ise 3.7 tiim bolgelerde en
sik rastlanan mutasyondur.

4. Ulkemizdeki hastalarm yasam durumu igin
2000 yili milat olmustur; ¢ilinkii 2000 yilinda
baslayan Uluslararast Talasemi Yaz Okullari,
Ulusal Talasemi Genglik Kamplar1 ile egitimler
artmis ve yeni oral selatorleri kullanima gegme-
si yasam Kkalitelerini ve silirelerini uzatmistir.
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Ulkemizdeki talasemi ve hemoglobinopatili
hastalarin transflizyon, selasyon ve diger tiim
tedavileri ticretsiz olarak yapilmaktadir
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Tablo 1. Tiirkiye'de bélgesel talasemi ve hemoglobinopati ¢alismalari

BOLGE VE SEHIR BETA TALASEMI | HEMOGLOBINOPATI | YAZAR
% %
AKDENIZ 5.2 Hb S: 7.2
Ortalama
ANTALYA 6,7-13 Hb S 0.8-2.5 Aksoy, Bircan,
Sahil 12.3 Canatan
Daglik Bolge 3,4
Alfa: 2.5-6.3
ISPARTA 2.5 Hb S 0.8 Tung
BURDUR 5.2 HbS 0.9 Catak
MERSIN 1.7-2.04 HbS 1.21 Altay-Giirgey
Tosun
ADANA 1.7-4.9-13.4 Hb S 6.8 Giiveng, Ulutas
Alfa: 7.5
CUKUROVA 3.0-5.1 HbS 10.1 Yiiregir, Aryiirek
ANTAKYA 0.8-1.4 HbS 15.3-37.6 Aksoy, Ozsoyly
Altay, Dingol
KAHRAMANMARAS 0.68-0.9-2.8 HbD: 0.28 Yiiregir,
HbS:0.4 Giiler, Canatan
EGE Ortalama 4.1 Hb S:0.2
IZMIR 3.0-4.9 HbD: 0.37 HbS:0.32 Aydmok Irken Giiler
HbEO0.18
AYDIN 4.6 Yenice
DENIZLi 2.2-2.6-3.6 Bolaman S6zmen
Keskin
MUGLA 3.2-8.7 HbS:0.15-041 Topal Arcasoy
MARMARA Ortalama 3.9 Hb O Arap:3.9
Hb S: 1.4
BURSA 2.6 Akar
CANAKKALE 1.4 Uludag
KOCELI 0.89 HbS:0.05 Sarper
TRAKYA 10.8 HbS : 2.9 Hb O Arap:3.9 | Aksoy
ORTA ANADOLU 2.3 Hb D %0.36
Ortalama
KONYA 2.0-3.0 Giiler, Topal
KAYSERI 1.71 Hb D %0.36 Karakiikcii
Hb O Arap %0.09
NIGDE 2.63 Sevdel
GUNEYDOGU 1.7 Hb D %0.69
ANADOLU Ortalama
GAZIANTEP 1.84 Giirbak
SANLIURFA 2.4 Hb S:0.5 Hb C: 0.38 Incebiyik
Hb D-Punjab 0.69
ADIYAMAN 1.06 Hbs:0.02 Geng
DOGU ANADOLU 1.4
Ortalama
DOGU ANADOLU 0.9 Arcasoy Kiirk¢lioglu
ERZURUM 0.68 Acemoglu
VAN 2.6 Aksoy
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Tablo 2. Tiirk populasyonunda tanimlanan anormal hemoglobinler (82)

a. Alfa zincir anomalileri
J-Toronto 5 (A3) Ala> Asp (17C>A) ( Canatan )
Handsworth 18 (A16) Gly>Arg (55G>C) (Canatan)
Fontainebleau 21 (B2) Ala>Pro (64G>C) (Canatan)
Hb Memphis 23 (B4) Glu>Gln (70G > C) (Lubrano)
O-Padova 30 (B11) Glu->Lys (91G->A) (Kiling)
Hb Erzeroum 42 (C7) Tyr> Ser (128 A>G) (*) (Hbvar)
Hasharon 47 (CES5) Asp>His (142G>C) (Irken)
Montgomery 48 (CE6) Leu>Arg (146T>G) (Irken)
Adana 59 (E8) Gly>Asp (179G>A) (Ciirik) (¥*)
J-Anatolia 61 (E10) Lys>Thr (185A>C) (Giardano) (*)
G-Waimanalo 64 (E13) Asp>Asn (193G>A) (Canatan)
Q-India 64 Asp-His (193G>C) (Canatan)
Ube-2 68 (E17) Asn>Asp (205A>G) (Bilginer)
Q-Thailand 74(EF3) Asp>His (223G>C) (Canatan)
Q-Iran 75 (EF4) Asp>His (226G>C) (Aksoy)
Toulon 77(EF6) Pro>His (233C>A) (Canatan)
Moabit 86 (F7) Leu>Arg (260T>G) (Knuth) (*)
M-Iwate 87 (F8) His>Tyr (263A>G)(Ozsoylu)
Hb Lansing (A) 87 (His>Glu) (264C>A) (Akar) (*)
Capa 94 (G1) Asp>Gly (284A>G) (Dingol) (*)
Hb Setif 94 (G1) Asp>Tyr 283 G>T (Dingo)
G-Georgia 95 (G2) Pro>Leu (287C>T) (Van Houte)
Dallas 97(G4)Asn>Lys (294C>A) (Canatan)
Hb Bronovo 103 His> Leu (311A>T) (Harteveld) (*)
Strumica 112 (G19) His->Arg (338A>QG) (Akar)
Grady 119 Thr>Pro120insGluPheThr (Canatan)
J-Meerut 120 (H3) Ala>Glu (362C>A) (Yalgin)
Westmead 122(H5) His>GlIn (369C>G) (Canatan)
Hb Westeinde 125(H8) Leu>Gln (377T>A) (Kaufmann)
Tarrant 126(H9) Asp>Asn (379G>A) (Canatan)
Hb Wayne elongation Asn or Asp (420delA) (Canatan)
Constant Spring 142 (H19) (+ 31) (irken)
Hb GNorfolk  A2:¢256G>A (Unal)

b. Beta zincir varyantlar
South Florida 1(NA1) Val>Met (4G>A) (Kaufmann)
Raleigh 1(NA1) Val>Ala (5T> C) (Canatan)
Jabalpur 3 (NA3) Leu>Pro (11T>C) (Colak)
Tyne 5 Pro>Ser (16C>T) (Kayish)
S 6 (A3) Glu>Val (20A>T) (Aksoy)
C 6 (A3) Glu>Lys (19G>A) (Goksel)
Ankara 10 (A7) Ala>Asp (32C>A) (Arcasoy) (*)
J-Baltimore 16(A13) Gly>Asp (50G>A) (Canatan)
D-Quled Rabah 19 Asn> Lys (60C>A) (Koseler)
E-Saskatoon 22 (B4) Glu>Lys (67G>A) (Giirgey)
G-Coushatta 22 (B4) Glu>Ala (68A>C) (Dingol)
D-Iran 22 (B4) Glu>Gln (67G>C) (Irken)
E 26 (B8) Glu->Lys (79G>A) (Aksoy)
Knossos 27 (B9) Ala>Ser (82G>T) (Kutlar)
Volga 27 (B9) Ala-Asp (83C>A) (Sozen)
Siirt 27 (B9) Ala-Gly (83C>G) (Bianco) (¥*)
Hakkari 31 (B13) Leu>Arg (95T>G) (Giirgey) (*)
G-Galveston 43 (G19)His>Arg .(131A>C) (Canatan)
G-Copenhagen 47 (CD6) Asp->Asn (142G>A) (Irken)
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Willamette 51(D2) Pro >Arg (155C>G) (Canatan)

Summer Hill 52 (D3) Asp>His (157G>C) (Cin)

Akron 52 (D3) Asp>Val (158A>T (Canatan)

Osu Christiansborg 52(D3) Asp>Asn (157G>A) (Canatan)
Hamadan 56 (D7) Gly>Arg (169G>C) (Dingol)

J-Daloa 57 (E1) Asn>Asp (172A>G) (Canatan)

High Wycombe 59(E3) Lys>Glu (178A>G) (Canatan)

M Saskatoon 63 (E7) His>Tyr (190C>T) (Akar)

J-Antakya 65 (E9) Lys>Met (197A>T) (Huisman) (*)

City of Hope 69 (E13) Gly>Ser (208G>A) (Kutlar)
J-Chicago 76(E20)Ala>Asp (.230C>A) (Canatan)

J-Iran 77 (EF1) His>Asp (232C>G) (Arcasoy)

Hb Yaizu 79(EF3) Asp>Asn (238G>A) (Atalay)

G-Szuhu 80 (EF4) Asn>Lys (243C>A veya 243C>G) (Kaufman)
Hb Pyrgos 83 (EF7) Gly>Asp (251G>A) (Akar)

Hb Izmir 86(F2)Ala>Val, (260C>T) (Celebiler) (*)
D-Ibadan 87(F3)Th->Lys (263C>A) (Canatan)
Istanbul/Saint Etienne 92 (F8) His->Gln ([279C>A veya 279C>G) (Aksoy)
N-Baltimore 95 (FG2) Lys>Glu (286 A>G) (Bircan)

Koln 98 (FGS) Val->Met (295G>A) (Giirgey)

Richmond 102 Asn>Lys c¢(309C>A veya 309C>QG) (Canatan)
Rhode Island 116 (G18) His> Tyr (349C>T) (Canatan)
Minneapolis 118 (GH1) Phe> Tyr 356 (356T>A) (Aykut)
D-Punjab 121 (GH4) Glu->Gln (364G>C) (Ozsoylu)

O-Arab 3121 (GH4) Glu->Lys (364G>A) (Aksoy)

Beograd 3121 (GH4) Glu->Val (365A>T) (Aksoy)

Hb Ernz 123(H1) Thr>Asn (371C>A) (Giinesacar)

Tunis 124 (H2) Pro>Ser (373C>T) (Kdseler)

Hb Crete 129(H7) Ala>Pro 388G>C (Duwig)

Sarrebourg 131 (H9) Gln->Arg (395A>G) (Duwig)

Hope HBB: 136(H14)Gly > Asp (410G>A) (Canatan)
Brockton 3138 (H16) Ala->Pro (415G>C) (Ulukutlu)
Hinsdale 139 (H17) Asn- Lys (420T>C or 420T>A) (Aykut)

Gama zincir varyantlar
F-Baskent 128 (H6) Ala->Thr (385G>A) (Altay) (*)
F-Istambul 146 (HC3) His> Arg (440A>G) (Hbvar) (*)

Delta zincir varyantlar
Yokoshima 25(B7) Gly >Asp) (77G>A )(Koseler)
Yialousa 28 Ala>Ser)( 82 C-T) (Koseler)
Edirne 53 Asp> His (160G>C) (Tabak¢ioglu) (*)
Turkish 79 (EF3) Asp> Gly (239 A>G) (Hbvar) (*)
Hb Noah Mehmet Oeztuerk 143 (H21) His>Tyr .(430C>T) (Bisse) (*)

Hybrid Hemoglobinler
Lepore-Boston-Washington (Cavdar)
P-Nilotic 75 (Altay)

Insertion ile tammlanan Hemoglobin varyanti s
Antalya Unstable B 2-5 His-Leu-Thr-Pro> His-Ser-Asp-Ser (Keser) (*)

(*) ilk kez Tiirk popiilasyonunda tanimlanan anormal hemoglobin varyantlari
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OZET

Elli y1ili agkin bir siire dnce, B-talasemi major (B-
TM) yasamin ilk on yilinda dliimciildii. Bu kotii
prognoz degisti ve demir selasyon tedavisi ile
birlikte yogun bir transfiizyon programi ve gelis-
mis goriintiileme yontemlerinden olusan tani ve
tedavi yontemlerindeki onemli gelismeler saye-
sinde hayatta kalma oranlar1 giderek artmaya
bagladi. Ancak asir1 demir yiikii ve hastalikla
iliskili komplikasyonlar bu popiilasyonda sorun
olmaya devam etmektedir. Onleme ve tarama
programlarinin uygulanmasi, tarihsel olarak yiik-
sek sayida tasiyict ve hastanin bulundugu bdlge-
lerde B-TM prevalansin1t ve goriilme sikligini
azaltmistir. Italya'da genel bakim standardimi
iyilestiren arastirmalar, goriilme sikligim1 azalt-
manin yani sira, talasemi hastalarinin yetiskinlige
kadar daha uzun yasamasina olanak tanidi. Bu-
nunla birlikte, B-TM'nin yonetimindeki Onemli
gelismelere ragmen, kiiresel hastalik kontrolii
saglanmadan Once hala asilmasi gereken birgok
zorluk bulunmaktadir. Orak hiicre hastaligi
(OHA) ile ilgili olan konulara iliskin bilgilerin
arttirilmasinda o6nemli ilerleme kaydedilmistir.
Ancak tedavisi hem akut hem de kronik klinik
komplikasyonlar agisindan halen yetersizdir. He-
moglobinopatili hastalarin bakiminda uzmanlas-
mis multidisipliner merkezlere ve bu tiir tesislerin
optimal yapis1 ve islevinin daha iyi anlagilmasina
ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Hemoglobinopatiler, Saglik
kurulusu, Ulusal Kayit, Yayginlik, Onleme prog-
ramlari, Gogmenler, T1bbi maliyetler
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GIRIS

Hemoglobinopatiler diinya ¢apinda en sik goriilen
genetik bozukluktur. Globin zincirlerinin ekspres-
yon bozukluklar1 olan talasemi sendromlarini ve
hemoglobinin (Hb) globin zincirlerindeki yapisal

degisikliklerden kaynaklanan Orak Hiicre Hastali-
gim (OHA) igerir (1).

Talasemi sendromlari, B-globin zincir sentezinin
yoklugu veya azalmasiyla karakterize edilir; mole-
kiiler diizeyde heterojendir ve ciddi, hafif ve sessiz
olarak smiflandirilan yaklagik 300 nokta mutasyon
ve delesyon ile asemptomatik tasiyicidan, agir
transflizyon bagimli tipe degisen siddette klinik ve
hematolojik fenotipler iiretebilir. (2).

Klinik olarak B-talasemiler, neden olan fenotipin
siddetine gore transfiizyona bagiml talasemi (TBT)
veya B-thal major (B-TM) ve transfiizyona bagimli
olmayan talasemi (TBOT) olarak siniflandirilabilir.
Homozigot veya bilesik heterozigot durumdaki
genis bir mutasyon spektrumu tarafindan olusturu-
lur (4, 5). TBT'nin mevcut geleneksel tedavisi, asiri
demir yiiklenmesine yol agan ve demire bagli organ
toksisitesini onlemek i¢in demir selasyonu gerekti-
ren diizenli transfiizyonlardan olugmaktadir (3-5).

OHA, hemoglobinin degistirilmis bir formu olan
hemoglobin S'nin (HbS) {iretilmesiyle karakterize
edilen bir hemoglobin sentezi bozuklugudur. En
siddetli form homozigot HbSS'dir (Orak hiicreli
anemi, (OHA), ancak HbS ve B-talasemi veya HbS
ve diger Hb varyantlar1 gibi baska bilesik heterozi-
got durumlar da vardir. Agr1 ve sistemik inflama-
tuar yanitla karakterize kronik anemi, hemoliz ve
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tekrarlayan akut vazo-tikayici krizler temel klinik
ozelliklerdir (4).

Hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT), B-TM ve
orak hiicre hastaligi (OHA) gibi ciddi hemoglobinopa-
tiler igin belirlenmis tek kesin tedavi olmaya devam
etmektedir. HSCT, uyumlu bir kardesi olan ¢ocuklarin
%385'inden fazlasm iyilestirmekle kalmaz, aym za-
manda nakil swrasmda geri doniisii olmayan biiyiik
organ hasar1 olmayan ¢ogu vakada saglikla ilgili nor-
mal yasam kalitesini de geri getirebilir (6).

Gen terapisi umut verici bir alternatif tedavi yonte-
midir, ancak uzun vadeli sonug¢ verileri su anda
yeterli degildir (7).

Bu makalenin temel amaci, yaymlanmis literatiire
ve kendi klinik deneyimimize dayanarak, talasemi
tedavisi ve bununla iligkili komplikasyonlarm iyi
belgelenmis bir gegmisinin bulundugu italya'dan
gelen verilere odaklanmak ve ortaya cikan yeni
tedavileri gézden gecirmek i¢in yararh bir firsat
saglamaktir. OHA’li kisilerin sayisinin artmasi,
halk saglig1 acisindan bir yiik olusturmaktadir.

UNUTULMAMASI GEREKEN KISA
BIiR TARIHCE

1925 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde Cooley
ve Lee, anemiden etkilenen bazi ¢ocuklari tanimla-
muslar ve bu durum daha sonra Cooley anemisi adin
almustir (8). Ay yil Ferrara'da Rietti, globiiler diren-
cin arttig1 daha hafif hemolitik anemili baz1 hastalart
tanimladi (9). Ilk vakada talasemi majorun ilk tanmmu,
ikinci vakada ise ara formun tammm yapildi. Kirkl
yillarin baginda Silvestroni ve Bianco, Cooley anemi-
sinin, heterozigot durumda "talasemiden" sorumlu
olan anormal bir genin homozigot durumdaki varligi-
nin sonucu oldugunu oOne siirdiiler ve talaseminin
ozellikle Giiney Italya, Po deltas1 ve biiyiik adalarda
sik goriildiigiinii gosterdiler. (10,11).

Birka¢ yil sonra Haldane (12), talaseminin bu 6zel
dagilimimin sitma bolgeleriyle ve dolayisiyla ona
kars1 bir direng faktoriiyle siki bir sekilde iliskili
oldugu hipotezini 6ne siird.

1949'da Silvestroni ve Bianco, hemoglobinopatilerin
ve bunlarin 6nlenmesinin arastirilmasini amaglayan
Roma'da "Mikrositemi Merkezi"ni kurdular. Daha
sonraki yillarda Ferrara ve bir¢ok sehirde benzer mer-
kezler kuruldu. Akilci transfiizyon tedavisi programla-
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1 ancak 1960'larm sonunda ABD'li yazarlar tarafindan
neredeyse normal hemoglobin diizeylerinin korunma-
sina dayali olarak onerildi (13). Bu programm iyi
doku oksijenlenmesini saglayabildigi, bilyiimeyi tes-
vik edebildigi, kemik dokusundaki degisiklikleri, da-
lagin genislemesini ve hiperaktivitesini dnleyebildigi
veya azaltabildigi kanitlanmistir. Program, belki de
atalet ve siliphecilik nedeniyle, ancak birkag¢ yil sonra
tiim diinyada benimsendi, ancak Ferrara'da Prof. Ma-
rino Ortolani, baslangigta baz1 belirsizliklerle de olsa,
altmigh yillarin sonundan itibaren program uyguladi
(13). Ancak bu programin, basta kalp, karaciger ve
endokrin bezler olmak iizere ¢esitli organ ve dokular-
da asir1 demir yiliklenmesine neden olma dezavantaji
vard1. Aslinda 6liimiin 6nde gelen nedeni kalp hastali-
gydi. 1962 yilinda ilk demir selatorii olan desferriok-
saminin talasemide kullamm 6nerildi. Bu selatoriin,
genellikle geceleri olmak iizere uzun saatler boyunca
diizenli olarak deri altina enjekte edilmesi halinde
demir depolarini kontrol altinda tutabildigi bulunmus-
tur (14,15). Ilk basarili kemik iligi nakli 1980'li yillar-
da Prof. Guido Lucarelli tarafindan yapildi. Diisiik
riskli geng hastalarda talasemisiz sagkalim %87, mor-
talite ise %3 idi (16).

B TALASEMIi VE DIGER
HEMOGLOBINOPATILERIN
TASIYICILARININ BELIRLENMESI
ICIN TARAMA

B-TM, herhangi bir koruyucu programm yoklugunda,
tahmini tastyici prevalansi ~%6 ve beklenen insidan-
51220 dogum/yil olan Italya'da endemik olarak kabul
edilmektedir. Italya'da B-TM tasiyicilarmim yaygmli-
&1 bolgeye gore onemli dlglide farklilik gostermekte-
dir; baz1 bolgeler tarihsel olarak digerlerine gore ¢ok
daha yiiksek bir yaygmliga sahiptir; 6rnegin tahmini
tagiyict oraninin %13 civarinda oldugu Sardinya.
Ulkede 1970'lerden beri iicretsiz tastyici taramasi ve
genetik tami ile talasemi de dahil olmak iizere he-
moglobinopatilerin goriilme sikligim azaltmaya yo-
nelik politikalar bulunmaktadir (17).

Ferrara'da (italya), 1976-1977'de okul gocuklar1 ve
geng yetiskinlere yonelik baglatilan goniillii bir
tarama programi, talasemiden etkilenenlerin dogum
oranimi neredeyse sifira indirdi. Onleyici faaliyetler
ayn1 zamanda yasama eylemini, kamuyu bilinglen-
dirme kampanyasi, tarama ve tastyici teshisi, gene-
tik danigmanlik ve dogum Oncesi taniy1 da icermek-
tedir (18). Bu onleyici tedbirler, ozellikle Sicil-
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ya’da son 30 yilda B-talasemi goriilme sikliginin
%85 azaldig1 Sicilya'da talasemi ile dogan cocuk
sayisinda azalmaya yol agmistir (19).

Tarama yontemleri arasinda tam kan saymm ve HPLC
veya kapiler elektroforez yoluyla hemoglobinin kanti-
tatif analizi dahil olmak tizere biyokimyasal analiz yer
alir. Patojenik varyantlar1 tespit ederek molekiiler
genetik dogrulama taniy1 koyar. Yenidogan ve dogum
Oncesi tarama i¢in, etkilenen yenidoganlarm veya

tastyicilarin belirlenmesi hematolojik testlerle sagla-
nir. DNA analizi kesin tamy1 destekler, ayrica dogum
oncesi tani islemlerini de kolaylastirir (20)

Tamimlanan ve diinya ¢apinda yayilan molekiiler
kusurlarm ¢ogu, Italya'nin cesitli bolgelerinde
farkli sikliklarda bulunabilir. Bu defektler, Sar-
dunya'daki B-TM'nin belirgin homojenliginin ve
Sicilya'daki onemli heterojenligin goézlemlenebil-
digi Tablo 1'de rapor edilmistir (21).

Tablo 1. italya'daki bazi cografi bélgelerde ana talasemi defektlerinin yiizde sikligi ve heterojenligi (ref. 21'den uyarlanmistir)

Defekt Sardinia Sicily Lazio Campania Calabria Puglia Delta North West
PO

Cod 39 c.118C>T 95,7 33,9 47,3 41,5 29,6 348 60,6 427
IVSI-110 c.93-21G>A <1 23,5 16,3 22,8 222 27,7 25,9 226
IVSI-6 c.92+6T>C <1 12,6 6,8 9,0 149 10,8 6,2 8,7
IVSII-745 ¢.316-106C>G <1 5.2 10,2 4.1 6,5 4.8 2.3 7.8
IVSI-1 c.92+1G>A <1 9.8 48 7.0 7,5 142 <1 4,0
-87 c.-137C>G <1 1,9 1.8 1,0 6,5 <1 1.0 36
IVSII-1 c.315+1G>A <1 1,7 32 3,0 26 2,8 1,0 20
Cod 6 c.20delA 22 2,0 2.3 <1 24 <1 <1 3.5
-101 c.-151C>T <1 <1 1.2 <1 <1 1,6 <1 <1
IVSI-2 C.9242T>A <1 1,0 <1 <1 <1 <] <1 <1
-92 c.-142C>T <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
IVSIl-844 c.316-7C>G <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
Hb Lepore Boston <1 2,6 20 7.0 <1 <1 <1 <1
dp-Talassemia siciliana <1 1.3 1.2 1,0 53 <1 <1 <1

OHA saptamak i¢in en popiiler yontemler kan hiic-
relerinin sayimi, Hb elektroforezi ve yliksek per-
formansli sivi kromatografisidir (HPLC). Sinirda
vakalar1 dogrulamak ve olagandis1 ve yeni varyant-
lar1 tespit etmek i¢in genetik testlerin yapilmasi
oOnerilir. Son zamanlarda, OHA tanis1 koymak igin
immun assay testine platformlar da dahil olmak
iizere yogunluk bazli ayirma ve sensor bazli tekno-
lojiler tasiyan farkhi tagmabilir ve hizli cihazlar
tamimlanmugtir.(22).

HEMOGLOBINOPATILERI
DESTEKLEYEN iTALYAN
MEVZUATI VE SAGLIK KURULUSU
ORGANIZASYONU

Saglik Bakani, kendi karari ile (205/2017 sayili
Kanun Madde 1 paragraf 437 ve 438.437) haliha-

zirda mevcut tedavi merkezlerini ve bdlgesel aglari
iceren Ulusal Talasemi ve Hemoglobinopatiler
Agi'm kurmus ve bu konuda terapétik protokollerin
ve yardim yollarinin dogru uygulanmasi i¢in 6zel
rehberler hazirlanmigtir(23).

Buradaki amag, tamiya erisimin iyilestirilmesi ve
tiim hastalar igin kaliteli saglik bakimi saglanmasi
icin; multidisipliner bir tedavi yontemiyle tani ve
tedavide hastaya eslik etmek; bu patolojilere yone-
lik egitimi gelistirmek ve arastirmalar1 tesvik et-
mek; bilgilendirme ve 6nleme faaliyetleri sunmak,
bilgi paylagsmak ve degerlendirme mekanizmalarini
baslatmakti (23).

Temel olarak amag, uygunluk, etkililik ve verimlilik
kriterlerine gore tek tip ve tutarh tani-tedavi ve
yardim yollarinin belirlenmesi; dogrudan erigim
metodolojisinin uygulanmasi ve teshis ve tedavi



Talasemi ve Hemoglobinopatiler Tani-Tedavi-Onleme

nobel
P

yollarinin gelistirilmesi yoluyla hizmetlere erigim
asamalariin basitlestirilmesi; yliksek standartlarda
tedavi saglamak; saglik hizmetleri ve sunulan hiz-
metlerdeki bolgesel farkliliklarin iistesinden gel-
mek; hizmetleri kisinin yagam alanina yaklagtirmak;
aragtirma sonuclarm yaymak ve yenilik¢i tedavile-
re erisimi kolaylastirmak; klinik riskin 6nlenmesini
ve iyi uygulamalarm yaygmlastiriimasm tesvik
etmek ve bakimin kalitesini ve giivenligini garanti
etmektir(23)

Bolgesel Referans Merkezleri, bolgeler tarafindan
saglik hizmetleri ve bilimsel miikemmellik, yeterli-
lik ve deneyim diizeyine gore belirlenir. Bolgesel
Referans Merkezleri, ikinci ve {giincli diizey hiz-
metleri saglama, bdlgesel agin faaliyetlerini koordi-
ne etme, teshis ve tedavi protokollerini yaymak ve
pekistirmek i¢in ag yoneticileri arasindaki iliskileri
gelistirmekle gorevlidir. Sektér danigmanligi, gorev
alma ve epidemiyolojik yOnetim amaciyla siireg
sonunda tam siirecinin sonuglar1 hakkinda hastayi
bilgilendirmek merkezin miinhasir goérevidir. Bol-
gelerarast Merkezler (Ulusal Koordinasyon Komi-
tesinin teklifi {lizerine) ve iki ve/veya daha fazla
Bolgenin inisiyatifiyle, kaynak tasarrufu saglamak
daha kaliteli hizmet ve 6nleme ¢aligmalari igin bir
veya daha fazla Bolgesel Referans Merkezine bolge
iistll gorevler vermek {izere 6zel anlagmalar yoluyla
kurulabilir (23).

Ulusal Ag1 kuran Bakanlik Kararnamesi uyarinca,
bilgilendirici araglarm olusturulmasi, bilinglendirme
faaliyetlerinin uygulanmasi ve Ulusal Ag araciliiy-
la sunulan hizmetlerin etkililiginin izlenmesi igin
veri toplanmas1 amaciyla yilda 100.000 avro tahsis
edilmektedir (24).

TALASEMI VE
HEMOGLOBINOPATILER iCIN
ULUSAL KAYIT

Kayitlarin demografik kaliplari tespit etmek, kay-
nak tahsis etmek, hasta sonuglarini izlemek ve ka-
rarlara rehberlik etmek igin 6nemli araglar oldugu
genel olarak kabul edilmektedir. Kayit Kurulusu ,
bolgesel diizeyde de transfiizyon tibbi faaliyetleri-
nin planlanmasmin, kan kaynaklarmin yonetiminin
ve herhangi bir eksikligin Onlenmesinin optimize
edilmesinde temel bir adimdir.

3 Mart 2017 tarih ve 2333 sayili Resmi Gazete'de
yayimlanan Bakanlar Kurulu Bagkani Karar ile; 12
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Mayis 2017 tarih ve 109 karar ile "Siirveyans sis-
temlerinin ve Oliim, tiimor ve diger patolojilerin
kayitlarinin tanimlanmas1” kapsaminda, talasemi ve
diger hemoglobinopatilerin ulusal kaydin1 yapacak
olan Ulusal Kan Merkezinde (CNS) kurulmustur
(23). Kaydin amaci, hemoglobinopatilerden etkile-
nen hastalarm 6nceden tahmini prevalansa dayali
(baz1 bolgelerde kayit bulunmadigi géz oniine alin-
diginda) dogru bir sayimini saglamak ve bu hastala-
ra yonelik bakim iyilestirmektir.

Kayit, Italyan Ulusal Saglik Enstitiisii (ISS) tarafin-
dan koordine edilmektedir. Kayit isleminin yasal
yiikiimliiliklerini yerine getirmek amaciyla ISS
Ulusal Kan Merkezi (CNS), bilimsel topluluklarin
hasta gruplarinin temsilcilerinin ve ISS Ulusal Na-
dir Hastaliklar Merkezinin temsilcilerini igeren
(Avrupali biyoetik uzmani Dr. Deborah Mascalzoni
ve hemoglobinopatilerden en ¢ok etkilenen hasta
sayis1 olan Sardunya ve Sicilya'daki transfiizyon
faaliyetlerinin Koordinasyon Yapilarmim Baskanla-
r1) bir Yonlendirme Komitesi ve Teknik-Bilimsel
Komite kurmustur. (25,26)

Italya'da talasemiler igin ii¢ bagimsiz bolgesel Ital-
yan kayitlar1 sistemi uygulamaya konmustur: Ital-
yan Cok Bolgeli Talasemi Kaydi (HTA-Thal), Si-
cilya Talasemi ve Hemoglobinopatiler Kaydi (ReS-
TE) ve Italyan talasemi hastalarina iliskin WebThal.

a. HTA-Thal Kayit

HTA-Thal Kayit Projesi, Italya'da mevcut olan
hizmetleri tanimlamay1 ve talasemi popiilasyonuna
iliskin epidemiyolojik ve klinik verileri toplamay1
amaglamaktadir. Kayit, arastirma merkezlerinin
%22,6'sm1  Kuzey'de, %41,4'Unii Merkez'de,
%34,3'inli Giiney'de ve %44,2'sini Adalar'da olup
hasta/merkez orami swrasiyla 12,7, 14,4, 47,6 ve
48,8'dir. Gliney ve Adalar'da oldukca fazla hasta
sayisina sahip merkez bulunmaktadir. (27).

Kayittaki toplam 1.899 hastadan 1.873'iinde dogru-
lanmig B-TM tanis1 vardi ve analize dahil edildi.
Geriye kalan 26 kisi ise TBOT'den etkilendikleri
icin analiz dig1 birakild1 (32).

Cinsiyet dagilimi erkekler (%47,5) ve kadmlar
(%52,5) arasmda dengeliydi. Genel ortalama yas
30,21 £ 11,04 yildi. En geng hasta 50 giinliik, en
yashi hasta ise 65 yasindaydi. Veriler, 45 yas {istii
hastalarin %68,5'inin (108 kisiden 74'i1) kadin oldu-
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gunu gosterdi. Toplamda 259 hasta pediatri hasta-
styd1 (toplamin %13,8'1) ve bunlarm %8,1'1 12 yasin
altindaydi (27).

Selasyon tedavisi agisindan 448 B-TM hastasmin
(%23,9) deferoksamin (DFO), 383 (%20,5) deferip-
ron (DFP), 616 (%32,8) deferasiroks (DFX) ve 399
(%21,3) hastanin kombinasyon tedavisi aldigi go-
rildii. DFO ve DFP'den. Yaslar1 4'in altinda olan
21 ¢ocuga herhangi bir selator tedavisi uygulanma-
di. Tedavi yas gruplarina goére siniflandirildiginda,
DFO > 45 yas grubunda en sik kullanilan selator
olurken, DFX ¢ocuklarda ve geng¢ yetiskinlerde (25
yas alt1) en sik kullanilan selatordii. Kombine demir
selasyon tedavisi i¢in ortalama yas iligkili
DFO/DFP tedavisi igin 30,9 = 8,6 yil ve ardigik
DFO/DFP tedavisi igin 33,1 & 8,2 yild1 (27).

Merkez tarafindan smiflandirilan analiz, tibbi rege-
telerde biiyiik bir degiskenlik oldugunu gosterdi.
Y o6nlendiren merkeze bagli olarak DFO regete orant
hastalarin %2,8 ila %67,8'i arasinda degisiyordu ve
DFP monoterapisi regete oram %2 ila %50 arasinda
degisiyordu. DFX bazi merkezlerde %75 oraninda
monoterapi olarak siirekli olarak kullanilmistir.
DFO/DFP kombine tedavisi hemen hemen her mer-
kezde regete edildi. Analizde cografi alan, merkez-
lerin biiylikliigli veya diger merkezlerin 6zellikleri
ile herhangi bir korelasyon tespit edilmedi (27).

b. Talasemi ve Hemoglobinopatiler i¢in
Sicilya Kaydi (ReSTE).

Sicilya, 1990 yilindan bu yana talasemi ve hemog-
lobinopatiler {izerine arastirmalar igin bolgesel bir
kayit (RESTE) tutmaktadir ve giivenilir epidemiyo-
lojik verilere sahip olan ve hastalar1 zorunlu bir
bolgesel kayit sistemine kaydeden tek bolgedir.

c. Italyan talasemisi hakkinda WebThal

Bu, 31 Aralik 2017'de hayatta olan Italyan talasemi
hastalarina iligkin WebThal'e girilen epidemiyolo-
jik, transfiizyonla ilgili ve klinik verilerin kesitsel
bir degerlendirmesidir. Torino Merkezi tarafindan
desteklenen bu proje, son yillarda genisletilmistir ve
su anda 36 Italyan merkezi kapsamaktadir.(28)

31 Aralik 2017'de hayatta olan hastalarm analizinde
toplam 3.986 talasemi hastasi oldugu rapor edildi.
Bu 3.986 hasta, o dénemde Italya'da yasayan yakla-
sik 7.000 talasemi hastasmin toplam popiilasyonu-
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nun 6nemli bir kismini (>%50) temsil etmektedir.
Primer tan1 3.149 hastada (%79) TBT, 696 hastada
(%17) TBOT idi ve 141 hastada (%4) tammlanma-
mis talasemi vardi. B-TM'li hastalarin ortalama yas1
37,0 yild1 (aralik 0,41-78,9 yil). B-TM'li hastalarin
yalnizca %8'i 50 yasin lizerindeydi. (28).

Ortalama transflizyon oncesi Hb diizeyleri uluslara-
ras1 yonergelere uygundu. 1.162 hasta i¢in bildirilen
veriler yalnizca %9'unun transfiizyon Oncesi he-
moglobin diizeylerinin <9,0 g/dL  oldugunu,
%63'linlin diizeylerinin 9 ile 10 g/dL arasinda oldu-
gunu ve %28'inin diizeylerinin >10 g/dL oldugunu
gOstermistir (28).

2017 yihi boyunca ortalama ALT diizeyleri
(30,3+26,8 U/L; aralik 6,0-32 U/L; normal aralik
10-30 U/L) 1.376 hasta i¢in mevcuttu. Asiri demir
yiikiinlin ciddiyeti agisindan, rapor edilen verilere
sahip 756 hastamin ¢ogunda kabul edilebilir hepatik
demir seviyeleri vardi (%74'inde karaciger demir
konsantrasyonu <7,5 mg/g kuru agirlik vardi). Ben-
zer sekilde, 2017 yil1 sonunda hastalarm %85'inde
kardiyak demir yiikii belirtisi yoktu (MRT2* >20
ms) ve hastalarin yalnizca %3'liinde yiiksek riskli
kalp rahatsizlig1 belirtileri goriildii (T2* Sl¢iimil <
10 ms). Bu optimal sonuglar, 1970'lerde Italyan
halk saglig1 sistemi tarafindan iicretsiz olarak temin
edilebilen demir selatorlerinin kullanima sunulma-
styla desteklenmis ve ortaya ¢ikmistir (28).

1.167 hasta i¢in klinik komplikasyon insidansi ra-
por edildi. Demire baglh kalp hastaligi, talasemi
sendromlu hastalarin %30'undan biraz fazlasinda
bildirilen en sik goriilen klinik komplikasyondu.
Diger major komplikasyonlar arasinda hepatit
(%13,7), kolelitiazis (%11,9), diyabet (%8,3) ve
nefrolitiazis (%4,9) yer aliyordu (28).

Forni ve ark. tarafindan bildirilen 30 yillik genel
hayatta kalma olasiligi. (34 ) 1970 ile 1997 arasinda
dogmus ve 2020'ye kadar 7 Italyan Merkezi tarafin-
dan takip edilen 709 transflizyon bagimh B-TM
hastasindan (%51,1 erkek) olusan bir kohort ince-
lendiginde, en yash dogum kohortunda (1970—
1974) bu oran %83,6 iken, bu oran ¢ gen¢ dogum
kohortunda % (1985-1997) (P= 0,073). 93,3 idi.
Kadmlar erkeklerden daha iyi hayatta kalma orani-
na sahipti. (P =0.022).

Ortalama 23,2 yasmda toplam 93 6liim meydana
geldi; en sik goriilen hastalikla iligkili nedenler kalp
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hastaligi (n = 53), kemik iligi nakli (BMT) kompli-
kasyonu (n = 10), enfeksiyonlar (n = 8) oldu., kara-
ciger hastaligi (n=4), kanser (n=3), tromboembo-
lizm (n=2) ve siddetli anemi (n=1) (29).

Kalp hastaligmma bagh oliimlerin sayisinda 2000
yilindan itibaren siirekli bir diisiis gozlenmis olup,
2010 yilindan sonra BMT'den 6liim gozlenmemis-
tir. Toplam 480 (%67,7) hastada >1 komplikasyon
geligmigtir. Daha geng dogum gruplarmdaki hasta-
lar, cinsiyetler arasinda karsilagtirilabilir diizeyde
daha iyi komplikasyonsuz sagkalim (P=<0.001)
gosterdi. Cok degiskenli analizde 6liim igin bagim-
s1z risk faktorleri arasinda kalp hastaligi (P=0,002),
serum ferritini >1.000 ng/mL (P=<0,001) ve sple-
nektomi (P=<0,063) yer aliyordu (29).

TBT ILE iLISKiLi DOGRUDAN TIBBI
MALIYETLER

Onceki calismalarin ¢ogu, TBT ile iliskili dogrudan
tibbi maliyetlerin yiiksek oldugunu ve hastaligin
yOnetiminin 6nemli miktarda saglik kaynag tiiket-
tigini belgelemistir (30).

TBT tedavisinin maliyeti iilkeler arasinda degisiklik
gostermektedir ve 563 ABD dolar1 ile 128.062
ABD dolar1 arasinda degismektedir. Hastalarm yas,
farkli tedavi rejimleri ve hastalarin klinik 6zellikleri
gibi faktorler bu degiskenlige neden olabilir (31).

Italya'da 2017 yilinda B-TM'li hasta basma toplam
tahmini y1llik dogrudan tibbi bakim maliyeti 31.883
euro idi. Demir selasyon tedavisi (ICT) en pahali
maliyet bileseniydi (22.519 €), bunu transfiizyonlar
(6.115 €), klinik komplikasyonlarin tedavisi (1.427
€), hastaneye yatis (1.213 €) ve laboratuvar testleri
(392 €) takip etti. TBOT'nin yillik tibbi bakim ma-
liyeti 31.183 euro idi (22.963 euro'su ICT'a atfedi-
lebilirdi) (32).

Ek olarak, Ulusal Sosyal Refah Enstitiisii (INPS),
10 y1l1 agkin siiredir katki pay1 6demis olan talasemi
major veya OHA hastasi isgilere yillik emekli maagi
saglamaktadir. Hastaliinin ciddiyetine ve kompli-
kasyonlarina bagli olarak, OHA’li ¢ocuklar aym
zamanda c¢ocugun giinliikk aktivitelerini bagimsiz
olarak yerine getiremedigi durumlarda verilen 'refa-
kat 6denegi' hakkina da sahiptirler . Ayrica Sicilya
bolgesi tim OHA hastalarina teshis aninda yillik
emekli maas1 da sunmaktadir. (33)
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ITALYA'DAKI OHA HASTALARINA
YONELIK YAYGINLIK,
KOMPLIKASYONLAR VE TEDAVI
YAKLASIMLARI

1998 yilinda Katanya Universitesi Hematoloji ve
Pediatrik Onkoloji Boliimii'ndeki arastirmacilar
tarafindan bir anket yapildi ve tiim Italyan Pediatri
ve Hematoloji merkezlerine dagitildi. Tkamet yeri
bilinen kisilerde goriillen 673 OHA vakasmin
%60'min  Sicilya'da, %20'sinin Giiney Italya'da,
%6'smin Orta Italya'da ve %13'{iniin Kuzey Ital-
ya'da yasadig tespit edildi. 2003 yilinda yapilan
anket giincellemesinde Kuzey Italya'da OHA hasta-
larinin oranmin %20'ye ¢iktig1, Sicilya'da ise bu
oranin %53'e diistligli goriilmiistiir (34)

Bununla birlikte, iilkede OHA epidemiyolojisi son
yillarda, ozellikle go¢ kaliplarindaki degisikliklere
ve OHA yaygmligimmin yiiksek oldugu iilkelerden
gelen goge yanit olarak 6nemli dlgiide degismistir.
Italya'da, GREATALYS (OHA 'de Italya'da Gergcek
Diinya Kanitlarinin Olusturulmasi) 2018 verilerine
gore, retrospektif gozlemsel c¢alismada toplam
7.977 OHA hastas1 (1.690 geng ve 6.287 yetiskin
hasta) tahmin edilmistir. 1.279/7.977 hastada es
zamanl akut vazo-okliizif kriz (VOC) ile birlikte
OHA tanist vardir ve 5.894 hastada es zamanlh
VOC olmaksizin OHA vardir. Bir VOC/ OHA
komplikasyonu olanlarin orant %3,7 ve %15,2, iki
VOC/ OHA komplikasyonu olanlarin oram %2,3 ve
%6,2 ve >3 VOC/OHA komplikasyonu olanlarin
orani sirasiyla %7,7 ve %12,8 idi (35).

Hasta basma ortalama toplam saglik bakim maliyeti
7.918 eurodur (2.201 eurosu ilaglar i¢in, 3.320 eu-
rosu hastaneye yatiglar i¢cin ve 2.397 eurosu ayakta
tedavi uzman hizmetleri igin) (35).

Italya'da OHA hastalarmi tedavi etmek igin kullani-
lan farkli terapétik yaklasimlar hakkinda bilgi top-
lamak amaciyla yakin zamanda SITE, SIMTI ve
AIEOP tarafindan ulusal bir anket gerceklestirildi
ve bunun 6n sonuglar1 2018'de yaymlandi. Sonug-
lar, 1.579 OHA hastasindan (36):

*  %23"i herhangi bir tedavi almadi

*  %12'si yalnizca hidroksiiire aldi

*  %10'u yalmzca akut transfiizyon rejimleri aldi

*  %14'i yalmzca kronik transfiizyon rejimleri aldi

* %40'ma transflizyon ve hidroksiiire kombinas-
yonu uygulandi
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2018'de yayinlanan {ilke capindaki baska bir calig-
manin pediatrik verilerinin bir alt analizi, cocuklar1
onerilenden daha diisiik dozlarla tedavi etme egilimi
buldu. Ayrica, kilavuzlar hidroksiiire tedavisine
yasamin ilk birkac¢ ayinda baglanmasini 6nerse de,
incelenen ¢ocuk grubunda bu tedavi 11 aydan o6nce
uygulanmamigtir. Arastirmanin sonuglari, kilavuz-
lara nispeten iyi bir uyumun oldugunu gostermekte-
dir (37)

De Franceschi ve ark. (38), 2014 ile 2017 yillar
arasinda 13 Italyan hemoglobinopati referans merke-
zinde miiltecilerdeki yeni OHA ve diger hemoglobi-
nopati vakalarma iligkin italya deneyimini rapor
etmistir. Hemoglobin bozuklugu olan toplam 70
hasta belirlendi (61 yeni OHA hastasi, 6's1t TBT'li ve
3't diger hemoglobinopatili) ve bunlarin ¢ogunlugu
erkekti. Yaris1 ortalama yasi 21 olan yetigkinler,
diger yarisi ise ¢ocuktu. Cogu Bati Afrika tlkeleri
Senegal ve Nijerya'nin yam sira Kuzey Afrika'da
Fas, Misir ve Tunus'tan, Orta Dogu'da ise Suriye'den
geldi. 70 hastanin yaklasik iicte ikisine acil miidahale
gerektiren akut bir komplikasyon sonrasinda tam
konulmustur ve bu komplikasyonlarin bazilar1 hayati
tehdit edici nitelikte olup erken tami ve tedavi ile
muhtemelen Onlenebilir niteliktedir (39).

OHA’nin ’tanimlanmasini hizlandirmak ve kompli-
kasyonlar1 azaltmak i¢in De Franceschi ve ark. (45),
Ekim 2017'de tek bir miilteci merkezinde bulunan
miiltecilerin taramasimni yaparak bir pilot caligma
gergeklestirdiler. Yeni hizli bakim noktasi tarama
cihazlarindan birini kullanarak 400'den fazla kisi
tarand1 ( SickleSCAN® BioMedomics, Inc.), bunun
sonuglar1 daha sonra altin standart laboratuvar testi
kullanilarak dogrulandi. Miilteci merkezlerindeki
on saflardaki saglik ¢aligsanlar1 ve acil servis perso-
neli, OHA’nin belirti ve semptomlarmi tanimak ve
gerekli bakimi saglamak {izere miidahale etmek
iizere egitildi. Yiizde iigiiniin OHA, %20'sinin ise
heterozigot AS genotipine sahip oldugu belirlendi.
Orak hemoglobin (HbS) tasiyicilarinin ¢ogunlugu
Bat1 Afrika'dandi ve yazarlar "yeni tamimlanan
OHA hastalarimin higbirinin durumlarmin farkinda
olmadigim" belirtti.

Bu bulgular, arastirmacilari italya'ya gelen gégmen-
lerin OHA taramasini iyilestirmek icin gesitli giri-
simler onermeye yoneltti. Bunlar sunlar igerir (39):

* Potansiyel olarak savunmasiz hastalar1 belirle-
mek i¢cin, OHA endemik oldugu iilkelerden ge-
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len miiltecilerde variglarindan itibaren 10-14 giin
icinde OHA igin rutin tarama

*  Yapilandirilmus, is birligine dayali bir ulusal ag

* Acil servis doktorlarin1 akut OHA ile iligkili
olaylar1 tammlama ve tedavi etme konusunda
egitmek (6rnegin: OHA ile iligkili akut vazo-
okluziv olaylar)

* OHA 'li veya semptomatik HbS tasiyic1 genotip-
li miiltecilerin kapsamli bir OHA referans mer-
kezine hizla sevk edilmesi.

* Hastalig1 iyilestirici tedaviye (6rn. hidroksiiire)
daha erken baglanmasi

YENIDOGAN TARAMASI (NS)

Gegtigimiz yillarda, Biiylik Britanya (Birlesik Kral-
lik), Fransa, Belcika ve Hollanda gibi S geninin go-
rlilme sikliginin yiiksek oldugu bolgelerden gelen gog
akislarindan etkilenen {ilkeler, uluslararas1 ve ulusal
yonergelerin temelini olusturdugu entegre bakim
programlar1 (kapsamli bakim) gelistirmislerdir. Bu
programlar dahilinde, baz1 tanisal ve tedavi edici 6n-
lemler pediatrik yastaki mortalitede 6nemli bir diistise
olanak saglamustir: yenidogan taramasinin (NS) dahil
edilmesi ve bunun sonucunda erken tani, fonksiyonel
aspleniden korunmak i¢in yagamin iki ay1 i¢cinde peni-
silin ile profilaksiye baslanmasi, yogun asilama prog-
ramlari, ailenin ciddi belirti ve semptomlarin taninma-
st konusunda egitilmesi (6rnegin dalak biiyiimesi,
yasamu tehdit eden akut bir komplikasyon olan dalak
sekestrasyonunun olasi bir belirtisi) ve yasamin iki
yilindan baglayarak tarama felcin Onlenmesi igin
transkraniyal Doppler (40). Ulkemizde de yerel inisi-
yatifle baz1 NS projeleri gelistirildi.

Ferrara'da 2010'dan 2012'ye kadar 1.992 yenidogan
test edildi ve 24 tastyict belirlendi (%]1,2). Finans-
man eksikligi nedeniyle deneyim askiya alindi (41).
2013 yilinda Novara'da, ebeveyni hemoglobinopati
riski tagiyan bolgelerden gelen yenidoganlara yone-
lik bir yenidogan tarama projesi baslatildi. Mode-
na'da, etnik kdken nedeniyle risk altinda olan kadin-
lar1 hedef alan bir NS programi 2011'den beri aktif-
tir. Pilot caligmanin sonuglari, test edilen 330 kadi-
nin %27'sinde hemoglobinopatinin varligin1 gos-
termektedir (%70 program kapsami). Anomalinin
tasiyic1 annelerinin yeni dogan bebeklerinin kordon
iizerinde gerceklestirilen ve HPLC ile analiz edilen
sonraki SN'si, 48 tasiyic1 yenidoganin ve etkilenen
9 bebegin tamimlanmasina olanak sagladi (42,43).
Anne pozitifligi acisindan risk altindaki yenidogan-
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lar da dahil olmak tizere tiim hamile kadinlar1 kap-
sayan dogum Oncesi tarama programi su anda de-
vam etmektedir ve Eyalet tarafindan saglanan fonla
desteklenmektedir. Ayrica Friuli Venezia Giulia'da
Bolge tarafindan finanse edilen merkezi hedefli bir
SN programi 2010 yilindan bu yana faaliyet gos-
termektedir. Heniliz yaymlanmayan veriler, 2010 ile
2015 yillar1 arasinda 6.018 yenidogamn test edildi-
gini bildirmektedir; AS ylizdesi illere bagh olarak
%1,74 ila %4,7 arasindadir (Zanolli F, kisisel go-
riisme). Universal NSnin pilot programi 2 Mayis
2016'dan beri Padua'da ve Eyliil 2016'dan itibaren
Monza'da yiiriitiiliyor. Faaliyetin ilk 12 ayinda,
Padua Center'da %0,07 etkilenen ve %0,58 tastyici
ve Monza Center'da %0,098 tasiyic1 olmak iizere
2.500'den fazla yenidogan test edildi (44).

SONUC

Hemoglobinopatilere yonelik onleme ve tarama
programlarmin uygulanmasi, tarihsel olarak yiiksek
sayida tasiyic1 ve hasta bulunan bolgelerde f-TM
prevalansii ve goriilme sikhigini azaltmugtir. ital-
ya'da genel bakim standardim iyilestiren arastirma-
lar, goriilme sikligin1 azaltmanin yam sira, talasemi
hastalarinin yetiskinlige kadar daha uzun yasamasi-
na olanak tanidi. Bununla birlikte, B-TM'in yone-
timindeki 6nemli gelismelere ragmen, kiiresel has-
talik kontrolii saglanmadan 6nce hald asilmasi ge-
reken bir¢ok zorluk bulunmaktadir. OHA ile ilgili
konulardaki bilginin arttirilmast konusunda 6nemli
ilerleme kaydedilmistir. Ancak tedavisi hem akut
hem de kronik klinik komplikasyonlar agismdan
hélen yetersizdir.
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OZET

Talasemi ve hemoglobinopatiler Ispanya'da nis-
peten yaygindir ve farkli bolgelerde goriilme sik-
lig1 degismektedir. Katalonya, Valensiya ve Ba-
lear Adalar1 gibi Akdeniz'den tarihsel olarak nii-
fus akisimin oldugu bolgeler en yiiksek yayginliga
sahiptir. Go¢ etkisi nedeniyle, Orak hiicre anemi-
si (OHA) su anda Ispanya'da en yaygin hemoglo-
binopatidir ve hemoglobinopatilerin erken tespiti
icin yenidogan tarama programlarinin uygulan-
masi, etkilenen bireylere zamaninda miidahale ve
bakimi gelistirmistir. Ayrica, yenidogan taramasi,
veri toplamay1 ve kohort ¢aligmalar: yliriitme ve
verileri Avrupa Nadir ve Konjenital Anemiler
Ag1 (ENERCA) aracilifiyla diger Avrupa kayitla-
riyla karsilastirma olasiligini kolaylastirdi. Maka-
le, Ispanya'da talasemi ve hemoglobinopatilerin
yaygmlig1 ve tedavisine iligkin bilgiler sunarak,
yenidogan tarama programlar1 araciligiyla erken
tan1 ve miidahalenin Onemini vurgulamaktadir.
Siddetli Hemoglobinopatiler i¢cin Katalan Ag1
(CATGLOBIN) gibi aglarin kurulmasi, SCD'den
etkilenen bireylerin bakim ve hayatta kalma oran-
larinin iyilestirilmesinde etkili olmustur. Ayrica
hem talasemi major hem de OHA hastalarinda
yiiksek hayatta kalma oranlari, erken tani ve te-
davinin etkinligini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Ispanya, talasemi, hemoglobi-
nopati

GIRIS
Talasemi ve hemoglobinopatiler, kirmizi kan hiicre-
lerinde (RBC'ler) oksijen tagimaktan sorumlu olan
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protein olan hemoglobinin iiretimini etkileyen bir
grup genetik kan bozuklugudur. Talasemi, belirli
tipteki globin zincirlerinin {iretiminin azalmasi veya
hi¢ olmamasiyla karakterize edilirken, hemoglobi-
nopatiler globin zincirlerindeki yapisal anormallik-
leri igerir.

Ispanya'da talasemi ve hemoglobinopatiler, 6zellik-
le Akdeniz kokenli bireyler arasinda nispeten yay-
gindir. Bu bozukluklarin prevalansi {ilkenin farkli
bolgelerine gore degismektedir. En yliksek yaygin-
lik, Katalonya, Valensiya ve Balear Adalar1 gibi
Akdeniz'den tarihsel olarak niifus akismin oldugu
bolgelerde goriilmektedir. Ispanya'da en yaygin
talasemi tiirleri beta-talasemi ve alfa-talasemidir.
Beta-talasemi daha yaygindir ve ayrica talasemi
major, talasemi intermedia ve talasemi minér olarak
smiflandirilabilir. Alfa-talaseminin, hemoglobin H
hastaligi ve alfa-talasemi sessiz tasiyicist olmak
iizere farkli formlar1 da vardir.

Hemoglobinopatilerle ilgili olarak, Ispanya'da en
yaygin olani, beta-globin genindeki bir mutasyonun
neden oldugu orak hiicre anemisidir (OHA). OHA
oncelikle Afrika kokenli bireyleri etkilemekle bir-
likte diger etnik kokenli bireylerde de bulunabilir.

Ispanya'da cesitli tip merkezleri ve saglik uzman-
lar1 talasemi ve hemoglobinopatilerin tani ve te-
davisinde uzmanlagmistir. Tedavi tipik olarak kan
nakli, demir selasyon tedavisi ve bazi durumlarda
kemik iligi nakli gibi destekleyici dnlemleri ice-
rir. Diizenli izleme ve genetik danigsmanlik da bu
bozukluklar1 olan bireylerin bakiminin 6nemli
bilesenleridir.
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[spanya’da Talasemi ve Hemoglobinopatiler

ISPANYA'DA TALASEMI
OZELLIKLERI

Diger Akdeniz iilkelerinde oldugu gibi Ispanya'da
da  Dbaslica hemoglobin bozuklugu beta-
talasemidir. Ancak 2003 yilina kadar Ispanya'da
hemoglobinopatilerin prevalansi bilinmiyordu ve
yalnizca hemoglobinopatilere yonelik evrensel
pilot tarama programlarmin olusturulmasi,
%0,33'llik genel bir insidansin belirlenmesine
olanak tanidi (1,2). Ispanya'da hemoglobinopati-
lerle ilgili ilk ¢alisma 1981 yilinda Barselona'da
Baiget ve ark. tarafindan yapilmistir.(3) Ispan-
ya'da hemoglobinopatilerin kiiresel prevalansini
%0,14 olarak rapor etmistir; bu deger, Diinya
Saghik Orgiitiiniin  1995'te bildirdigi degerden
onemli Ol¢giide daha diisiik bir degerdir (4).

Her ne kadar bu ilk yaymdan sonra Ispanya'da p-
talasemi prevalansmi belirlemek igin pek c¢ok calig-
ma yapilms olsa da, sadece bir tanesinde yer alan
bireyler neredeyse tiim Ispanyol cografi bélgelerini
temsil ediyordu (5). Bu calisma, Ispanyol Hematoloji
Derneginin himayesinde gergeklestirildi ve Ispan-
ya'da B-talasemi dagiliminm 9%0,1 ila %5 arasinda
degisen bir prevalansla ¢ok heterojen oldugunu gos-
terdi; HbS'nin ¢ogu ve ayrica HbC ve diger hemog-
lobinopati tasiyicilari Ispanya'nmn giiney ve bati cog-
rafi bolgelerindendi. Ayrica talasemi riski tasiyan
ciftlerin taranmasma ve dogum Oncesi tammin su-
nulmasma dayali kontrol programlarinin, uygun
sekilde uygulandiginda B-talasemi major sikligimin
azaltilmasinda faydali oldugu gosterilmistir (6).

Dikkat cekici bir sekilde, Ispanya'nin baz1 bélgele-
rinde hem f-talasemi hem de yapisal hemoglobino-
patilerin prevalansi énemli Olgiide daha yiiksekti; bu
da biiytik olasilikla gegmiste Arap popiilasyonlarinin
iyi bilinen genetik etkisine bagliydi (7). 1999 yilinda,
Martin Nufiez ve arkadaslari(8) kuzey Extremadu-
ra'daki okul ¢ocuklar1 arasinda hemoglobinopatiler
ve talasemilere yonelik ilk tespit taramasim gercek-
lestirdiler ve taranan toplam 2.818 &rnekten, hemog-
lobinopatilerin kiiresel prevalanst %0,24 idi. Yerli
popiilasyonun ozellikle %0,10'unun HbS tastyicist
oldugu bulunmustur; bu cografi bolgede nispeten
yiiksek bir HbS prevalansi, gegmisteki sitma enfek-
siyonunun etkisiyle agiklanabilir. 2006 yilinda Cal-
vo-Villas ve arkadaslar1 tarafindan Lanzarote'de
(Kanarya Adalar1) 2.436 hamile kadinda hemoglobi-
nopati ve talasemi taramasi gergeklestirildi. (9).
HbS o6zelligi (13 vaka), HbC o&zelligi (7 vaka) ve
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HbD-Punjab 6zelligi (3 vaka) olmak tizere 23 kadmn-
da (%0,94) bir hemoglobin varyanti bulunmustur.
Vakalarin %82,6'sinda, Afrika ile Orta ve Giiney
Amerika'dan gelen gb¢cmen popiilasyonlarinda var-
yant hemoglobinler bulundu. Bu deger yakin zaman-
da Modell ve ark. tarafindan rapor edilen degerden
iic kat daha yiiksektir. Hemoglobinopati tasiyicisi
hamile kadmlarin tahmini yilizdesi %0,34'tiir (10).
Yine Kanarya Adalari'nda De las Heras ve ark. tara-
findan gerceklestirilen ¢ok yeni bir hemoglobinopati
calismasmin sonuglarinda (11) yetiskin popiilasyon-
da toplam 198 hemoglobinopati bulundugunu ve
bunlarin 125'inin yapisal varyantlara karsilik geldigi-
ni bildirmislerdir. U¢ vakada OHA, 70 vakada ise
HbS 6zelligi belirlendi. HbS tastyicist olarak tanim-
lanan vakalarin %60'min Kanarya Adalari'nda dog-
mus olmasi dikkat ¢ekti (Tablo 1)

2003 ve 2008 yillar1 arasinda Katalonya'da Mafit ve
ark. tarafindan . Ispanya Saglik Bakanlhigi'ndan ali-
nan bir hibe yardimiyla yenidoganlarda hemoglobi-
nopati taramasina yonelik bir pilot caligma gergek-
lestirildi(12,13). Topuktan kan alinmasi ve/veya
gdbek kordonu oOrneklemesi yoluyla elde edilen
yenidogan kan &rnekleri HPLC ile analiz edildi ve
risk altindaki etnik gruplardan toplam 4696 yenido-
gan, iki farkli hedefe yonelik neonatal tarama yak-
lasimi kullanilarak incelendi. Yeni doganlar annele-
rinin dogum yerlerine gore dort farkli kategoriye
ayrildi (1, Kuzey Afrika; 2, Sahra alt1 Afrika;3,
Asya; ve 4, Orta ve Gliney Amerika). Hemoglobi-
nopatilerin ve OHA nin prevalansi her kategori i¢in
hesaplandi. 2006 yili i¢in Katalonya'da beklenen
dogum sayist 82.300 idi ve tahmini olarak OHA
icin %0,021 ve AS i¢in %0,37 yayginlik vards; he-
moglobinopatilerin genel yaygmhgi ise %0,5't
(Sekil 1). Katalonya'nin hedeflenen tarama galigma-
sida yiiksek riskli gocmen popiilasyonlarinin farkli
etnik kategorileri i¢in elde edilen OHA prevalansi
kullanilarak, her Ispanyol bolgesinde OHA den
etkilenen yerli olmayan popiilasyonlardan yapilan
dogumlarin sayist da hesaplanmistir (Tablo 2).

2003'ten sonra, ozellikle Afrika'dan (kuzey ve Sahra
alt1 bolgelerden) artan go¢ akisi, OHA nin ispan-
ya'da en yaygin kalitsal hastaliklardan biri olarak
ortaya gitkmasina yol agt1 ve bu durum, Ispanya'nin
birgok cografi bolgesinde saglik hizmetlerinin yii-
kiinii de etkiledi. Bu bolgelerde, OHA 'nin yaygin-
lig1, Ozellikle Sahra alti Afrika'dan gelen gdgmen
niifusun etkisiyle dogrudan iliskilidir (14). Ispan-
ya'daki ulusal fikir birligi, Afrikal1 gé¢men sayisi-
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nin yalmzca 5 yilda iki kata ¢iktigimi gosteriyor.
Dahasi, bu gogmen Afrika niifusunun dagilimi ol-
dukca heterojendir ve bir bdlgeden digerine biiylik
olctide farklilik gostermektedir.

Sonug olarak, 2008 yilina kadar yapilan tiim calis-
malar, Ispanya'da hemoglobinopati prevalansinin
diger Akdeniz iilkeleriyle (15) veya Avrupa ortala-
mastyla (100.000 kisi basina 0,5 talasemi vakasi ve
15 OHA vakas1) (16) karsilastirildiginda daha dii-
sik oldugunu gostermektedir. Ayrica, OHA nin
yaygmhigi heterojendir ve go¢ akislarindan giiclii
bir sekilde etkilenmektedir. 2008'den sonra, Ispan-
ya'daki Hemoglobinopatilerin mevcut durumuna
iliskin en giincel bilgiler yakin zamanda Ispanyol
Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Dernegi (SEHOP)
tarafindan, Ispanya'nin dért bir yamindaki 75 tala-
semi (62 Major Talasemi), 826 OHA ve 58 diger
hemoglobinopatinin kayith oldugu 51 hastanenin
katilimiyla ¢ok merkezli bir ¢aligma yaymlanmistir.
Beta-talasemi tanisinin ana nedeni anemi ve bazi
hastalarda inme sonrasi ¢ok az sekel birakan felgtir.
Bu hastalarda, beynin manyetik rezonans goriintii-
lemesi (MRI), felgten sonra ortaya ¢ikan basta no-
robiligsel olmak tizere noérolojik degisiklikleri agik-
layabilen lakiiner enfarktiislerin varligini gostermis-
tir. Tedavi, en az 5 yil siireyle uygulanan penisilin
ile antibiyotik profilaksisine ve ortalama 9 yil sii-
reyle deferasiroks (%79), deferoksamin (%58) veya
deferipron (%17) ile selasyon tedavisine dayanmak-
tadir. Hastalarin kiiciik bir yiizdesi, kolesistekto-
miyle birlikte veya kolesistektomi olmadan sple-
nektomiye tabi tutulur. Agir talasemi major (TM)
hastas1 ¢ocuklarin yaklagik %50'sine HLA-6zdes
hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT), 13,7 yillik
ortalama takip %96,7 genel sagkalim vardir.
HSCT'min ana komplikasyonlar1 kronik graft-
versus-recipient hastaligt (GVHD) ve graft reddidir.
Cok az sayida hasta septisemi veya kalp-solunum
yetmezligi nedeniyle 6lmektedir.

ISPANYA'DA ORAK HUCRE
HASTALIGININ OZELLIiKLERI

Daha once de belirtildigi gibi, Ispanya'daki en biiyiik
kayith OHA niifusu Katalonya ve Madrid'de yogun-
lasmugtir. Orneklemin tamamma evrensel yenidogan
taramas1, anemi semptomlar1 ve vazo okluziv kriz
(VOK) ile teshis konulmustur ve ortalama tam yasi
3'tiir. Beta-talasemide oldugu gibi, hastalarin yaklagik
%3'linde az sayida sekeli olan serebrovaskiiler kazalar
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meydana gelebilir ve bu da norobiligsel komplikasyon
ve lakiiner enfarktlarin biraz daha yiiksek bir ylizdesi-
ni gosterir. Tedavi yaklagik 2 yil siireyle penisilin ile
antibiyotik profilaksisi, ortalama 5 y1l siireli ve gerek-
tiginde vakalarm yaklasik %90'mmda deferasiroks ve
geri kalan %10'unda deferoksamin ile selator tedavisi-
ni icerir. Hastalarm yaklagik %40'inda hidroksiiire
tedavisine baglanabilir ve yaklasik %8'inde kan trans-
flizyonu baglanabilir; ortalama baslangic yas1 7, tedavi
stiresi ortalama 3 yildir. Hastalarin kiiciik bir yiizdesi-
ne, 10 yasindan sonra genellikle Port-a-cath® olmak
iizere santral vendz kateter (CVC) implantasyonu ve
slenektomi ve eslik eden kolesistektomi uygulandi.
Siddetli OHA vakalarinda HSCT; genel sagkalim
orani 5 yasinda %99, 15 yasmda %98 ve 20 yasinda
%96 olan bir segenektir. Beta-talasemide oldugu gibi,
HSCT'nin hayatta kalma oramm azaltabilen kompli-
kasyonlar1 genellikle GVHD ile iligkili degildir ve
genel olarak prematiirite, metabolik bozukluklar, kon-
jenital kalp hastaligi ve noroblastoma ile iligkilidir.
Ortalama 6liim yas1 7 civarmdadir.

ISPANYA’DA
HEMOGLOBINOPATEILER VE OHA
ICIN YENI DOGAN TARAMASI

Ispanya'daki ilk Yenidogan Tarama Programi (NSP),
profesorler Federico Mayor-Zaragoza, Magdalena
Ugarte ve Antonio Martinez Valverde'nin girisimiyle
1968 yilinda Granada'da bagslatildi. 1978 yilinda,
Real Patronato de Educacion y Atencion a Deficien-
tes (Kraliyet Egitim ve Engelli Bireylere Yonelik
Bakim Konseyi) biinyesinde zihinsel gerilige yonelik
Ulusal Plan olusturuldu ve bu plan gergevesinde
cesitli laboratuvarlar kuruldu. 1982 ve 1983 yillar
arasinda Ispanya'daki her 6zerk bolgenin yetkilileri,
konjenital ve metabolik bozukluklarm erken teshisi-
ne yonelik hiikiimet tarafindan yiiriitiilen programla-
rm yonetimini devraldi (18). 2000 ile 2015 yillari
arasinda, farkli Ispanyol 6zerk topluluklarmin NSP
programlarinda onemli farkliliklar vardi; birgogu
yalnizca 2 veya 3 hastaligi igerirken digerleri 20'den
fazlasim iceriyordu. dahil edilecek hastaliklarin se-
ciminde uygulanan kriterler, tespit edilen hastalikla-
rm tam, tedavi ve takibine yonelik birimlerin kurul-
mas1 ve etkilenen hastalarin ulusal kayitlarmim olug-
turulmasi gibi konularda miimkiin olan en genis fikir
birliginin gelistirilmesi, taramaya duyarl hastalikla-
rm erken teshisinin ger¢ek faydalarim belirlemek
igin, Ispanya Fenilketoniiri ve diger metabolik Bo-
zukluklar Federasyonu, bir grup saghk uzmaniyla
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birlikte Ispanya'daki mevcut NSP programlarini goz-
den gecirmeyi kabul etti. Ulusal Saglik Hizmeti cer-
cevesinde fikir birligine dayali protokollerin olustu-
rulmasim tesvik eden “Consejo Interterritorial” genel
kurulu tarafindan 2013 yilinda onaylanan endokrin
ve metabolik bozukluklara yonelik Yenidogan Ta-
rama Programlar1 (NSP) i¢in fikir birligi belgesini
gelistirdiler ( NHS), boylece tarama programlarimn
giiclii kalite kriterlerine dayali olarak tekdiize bir
sekilde uygulanabilmesi saglandi.

Daha once de belirtildigi gibi hemoglobinopatilere
yonelik ilk yenidogan taramasi Baiget ve ark. tarafin-
dan 1981'de Katalonya'da baslatild1 (3). Ayrica Kata-
lonya'da, 1998'de Cabot ve ark. (19), bu cografi bol-
gede siyah kokenli gogmenlerin dogum oranlarinin
yiiksek olmas1 ve giderek artmasi nedeniyle baslatilan,
Sahra altt Afrikali annelerin yenidoganlartyla smurli,
hedefe yonelik bir tarama caligmasi gergeklestirdi.
Ancak hemoglobinopatilerin ilk evrensel pilot tarama-
st Madrid Toplulugu'nda Dulin ve ark. tarafindan
yapildi. (1) Topuktan kan alma yontemiyle elde edilen
ve bir filtre kagidi ("Guthrie noktasi") lizerinde kuru-
mus kan lekesi olarak saklanan toplam 29.253 &rnek,
yiiksek performanshi sivi kromatografisi (HPLC) ile
tarandi ve genel goriilme siklig1 %0,33 olan 98 he-
moglobinopati belirlendi. Yetmis bir vakanin preva-
lans1 %0,24 olan AS, dort vaka OHA ve bir vaka ise
%0,017 prevalans: ile HbS ve beta-talasemi bilesik
heterozigottu. 2007 yilinda Cela ve ark. (1), HPLC ile
toplam 190.238 yenidogan kan orneginin (Guthrie
lekeleri) incelendigi ve %0,56'lik bir prevalansa kargi-
lik gelen 1.060 hemoglobin varyantinin tanimlandigi
bu programin ilk 32 aylk sonuglarini bildirdi. Bu
vakalarin 31'i OHA idi ve prevalans %0,016'ya karsi-
lik geliyordu. Bu vakalarin hepsinde antibiyotik uygu-
lamasi, asilama ve kapsamli klinik bakimdan olusan
onleme tedbirleri baglatildi. HbS, HbC, HbD veya
HbE tasiyicist oldugu belirlenen yenidoganlarm so-
nuglar da aileye bildirildi, tagtyicilar ve OHA hastala-
11 igin aile ¢aligmalar1 6nerildi.

SIDDETLIi HEMOGLOBINOPATILER
ICIN KATALAN AGI (CATGLOBIN)

2007 yilinda, Barselona Universitesi Hastane Klini-
gi'nin (HCB) Prof. Joan-Lluis Vives Corrons lider-
ligindeki Kirmiz1 Hiicre Patoloji Birimi, Katalon-
ya'da Orak Hiicre Hastaligi (OHA) i¢in bir yenido-
gan tarama programi (NSP) uygulamak tizere Kata-
lan Hiikiimeti (Generalitat de Catalunya) ile temasa
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gecti. Bu oOneri, en az 30 yil boyunca yiiksek gog
etkisinin bir sonucu olarak bu iilkede OHA vakala-
rmdaki biiylik artisin yarattigi bir ihtiya¢ olarak
ortaya ¢ikmistir. Katalonya'nin yenidogan popiilas-
yonunda OHA nin tahmini prevalansi 3.634 bebekte
1'dir ve orak hiicre tasiyiciligi durumu 148 bebekte
I'dir (12,13). 2009 yilinda TV3 Maratonu, "Nadir
Hastaliklar"a adanan edisyonunda, yine Barselo-
na'da bulunan Santa Creu ve Sant Pau Hastanesi
(HSCSP) ile is birligi iginde HCB, CATGLOBIN
ad1 verilen Siddetli Hemoglobinopatilerin Teshis
ve Takibi Katalan Agi'nin olusturulmasi i¢in bir
Hibe ile d6diillendirdi. (Sekil 2) Bu, hemoglobinopa-
tilere yonelik teshis prosediirlerinin uygulanmasina
ve kronik anemi ve OHA 'ye bagh agrili VOC'li
hastalarin klinik bakiminin iyilestirilmesine olanak
sagladi. Katalonya'min dort bir yanindan 15 Saghk
Hizmeti Saglayicis1 (HCP) bu agda yer aliyor ve
2012 yihnda Katalan hiikiimetinin Halk Sagligi
Kurumu Nadir Hastaliklar Danisma Komitesi Cat-
globin ile ig birligi i¢inde yiiriitiilen bir yillik pilot
calismanin ardindan resmi Katalan NSP'sinin aga-
mali olarak genisletilmesi ger¢evesinde ikinci aga
dahil edilme teklifini sundu. 2015 yilinin basinda,
Katalan hiikiimetinin Halk Sagligi Kurumu, hemog-
lobinopatiler ve OHA 'ye iliskin NSP'nin resmi
Katalan NSP Organizasyonu'na dahil edilmesini ve
Katalonya'da OHA icin bir Teshis Dogrulama Bi-
riminin olusturulmasini onayladi.

SONUC

Son 5 yil boyunca, Ispanyol Teshis Edilmemis Nadir
Hastaliklar Programimin uygulanmasi sayesinde, he-
moglobinopatiler ve ozellikle OHA icin yenidogan
taramasinin uygulanmasinda biiyiik bir ilerleme sag-
landi. Yenidogan taramasmm O6zerk topluluklarin
coguna yayginlastirilmasi ve her yastan hastanin ka-
yitlara dahil edilmesinin ardindan, her birinin takibine
olanak saglamak ve hayatta kalma oranlarim (20 ya-
sinda OHA'da %095,5'ten, talasemi majorde ise
%96,7'den fazla) daha da artirmak igin ¢ok sayida
vaka kaydedildi. NSP, ENERCA projesinin ilk asa-
masinda yapildig1 gibi gelecekteki kohort ¢aligmalari-
nin Oniinli agmay1 ve verileri diger Avrupa kayitlariyla
karsilagtirabilmeyi miimkiin kilan en yaygmn kullam-
lan tam1 yOntemi haline geldi (20). Bu, c¢ok sayida
Avrupa iilkesini etkileyen bu ithal hastaliga kars1 dok-
torlarin ve genel niifusun farkindaligma biiyiik katki
saglanmstir. Saglik sorununa karsi benimsenen bu yeni
boyutla, pediatrik hematologlar ile yetigkin meslektas-
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lar1 arasindaki iletisim yoluyla OHA hastalarmim ¢o-
cukluktan eriskinlige ge¢is stirecinde biiyiik bir iler-
leme kaydedildigini de belirtmekte fayda var. Ustelik
bu durum, baglangictan itibaren evrimsel verilere sa-
hip olmay1 kolaylastirmis, bu da yeni protokollerin
olusturulmasinda ve mevcut kilavuzlarin giincellen-
mesinde etkili olabilecektir. Kayitlarn SEHOP 6ncii-
liigtinde konsolidasyonu, yeni ¢ok merkezli calismala-
rin gergeklestirilmesinin dnerilmesine olanak taniya-
cak; ¢linkii kayitlarim giincel tutulmasiyla gerekli
goriilen epidemiyolojik ¢aligmalar ilgili saglik otorite-
leri tarafindan desteklenebilecektir.
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Tablo 1: ispanya'da Hemoglobinopati sikligii iizerine yapilan ¢alismalar

Reference Site/population No. of samples Prevalence, % Comments

Baiget et al (1981)* Barcelona 3600 Global 0.14 Adult population

De Pablos (1988)" Granada/targeted 16 736 Global 0.13, HbS 0.18 Adult and neonatal population

Martin Nufiez (1989)"* Extremadura/universal 4750 Global 0.15 -

Risuefio Pacheco (1993)* Cadis/universal 15 789 Global 0.15 Adult or children population is not indicated

Malcorra Aspiazu (1994)" Canary island/targeted 40 192 Global 0.27, HbS 0.14 Autochthonous adult population

Martin Nufiez (1995)" Extremadura/targeted 2818 Global 0.24 School children

Cabot Dalmau (1998)" Matard/targeted 82 Global 10.98, SCD 1.22 Neonatal screening: sub-Saharan population

Hojas Bernal (2001)* Madrid/universal 1200 Autochthonous global 0.54, Autochthonous and migrant population
migrant global 2.83

Dulin Inigueza (2003)" Madrid/universal 29 253 Global 0.24, SCD 0.017 Neonatal screening

Ma#i Pereira (2006)* Catalonia/targeted 1620 Global 2.9, SCD 0.12 Neonatal screening of migrant population

Joyanes (2006)* Madrid/universal 3365 Global 0.77, SCD 0.03 Neonatal screening: specific region of Madrid

Calvo-Villas et af (2006)™ Lanzarote/targeted 2436 Global 0.94 Pregnant women

Maiii Pereira (2007)* Catalonia/targeted 2439 Global 3.85, SCD 0.21 Neonatal screening of migrant population

Cela de Julién (2007)™ Madrid/universal 190 238 Global 0.56, SCD 0.016 Neonatal screening official programme

Las Heras Manso (2008)" Matard/targeted 204 Global 21.5, HbS 17.6 Sub-Saharan adult population

Hb, haemoglobin; SCD, sickle cell disease.
Mafiti M.& Vives-Corrons J Clin Pathol 2009;62:22-25. doi:10.1136/jcp.2008.058834

Tablo 2: ispanyanin farkli bélgelernde Afrika gégmenlerinin dagilimi

Region Total population African countries (%) North Africa (%) Sub-Saharan (%)
Andalusia 8 177 805 120 295 (1.47) 98 298 (1.20) 21 997 (0.27)
Aragon 1325 272 31282 (2.36) 19 699 (1.49) 11 583 (0.87)
Asturias 1079 215 3738 (0.35) 2022 (0.19) 1716 (0.16)
The Balearic Islands 107 221 30 027 (2.80) 21 634 (2.02) 8393 (0.78)
The Canary Islands 2 070 465 27 804 (1.34) 16 733 (0.81) 11 071 (0.53)
Cantabria 581 215 2523 (0.43) 1526 (0.26) 997 (0.17)
Castilla-Ledn 2 553 301 20 919 (0.82) 18 068 (0.71) 2851 (0.11)
Castilla-La Mancha 2 038 956 34 209 (1.68) 30 188 (1.48) 4021 (0.20)
Catalonia 7 354 441 275 746 (3.75) 216 180 (2.94) 59 566 (0.81)
Valencia 5016 348 102 377 (2.04) 82 366 (1.64) 20 011 (0.40)
Extremadura 1095 894 9847 (0.90) 9378 (0.86) 469 (0.04)
Galicia 2783 100 8549 (0.31) 5146 (0.18) 3403 (0.12)
Madrid 6 251 876 112 860 (1.81) 78 817 (1.26) 34 043 (0.54)
Murcia 1424 063 67 863 (4.77) 60 818 (4.27) 7045 (0.49)
Navarra 619 114 12 984 (2.10) 10 069 (1.63) 2915 (0.47)
Basque Country 2 155 546 20 089 (0.93) 13 344 (0.62) 6745 (0.31)
La Rioja 317020 9532 (3.01) 8096 (2.55) 1436 (0.45)
Ceuta™ 77 320 2620 (3.39) 2610 (3.38) 10 (0.01)
Melilla* 71 339 5225 (7.32) 5215 (7.31) 10 (0.01)

* Regions in the north of the African continent.

Mafiii M.& Vives-Corrons J Clin Pathol 2009;62:22-25. doi:10.1136/jcp.2008.058834
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KUZEY KIBRIS TURK CUMHURIYETI’NDE TALASEMI
ONLEME PROGRAMI VE SONUCLARI

Uz. Dr. Giilsen Bozkurt
Cocuk Hematoloji Uzmani
Lefkoge-Kibris

OZET

Talasemi ve hemoglobinopatiler kiiresel bir sorun
olup, dzellikle Akdeniz cografyasinda oldukga yiik-
sek prevalans gostermektedir. Kuzey Kibris’ta beta
talasemi %16,4, alfa talasemi %20 civarinda preva-
lans gostermekte ve bu oranlar ¢ok ciddi saglik so-
runlar1 olusturmaktadir. Bu hastaliklarin genetik ve
Onlenebilir olmalar1 nedeni ile ulusal seviyede ciddi
Oonleme programlar1 ile kontrol altma alinmalari
miimkiindiir. Kuzey Kibris’ta, ilk kez 1976 yilinda
talaseminin toplumsal seviyede ciddi risk olusturdu-
gu giindeme gelmis ve bu hastaliklarm Onlenmesi
konusunda ciddi ¢aligmalar baglatilmistir. 1978 de”
Talasemi Ile Miicadele” dernegi kurulmus, 1980
yilinda evlilik 6ncesi talasemi tarama testleri yasa ile,
zorunlu hale getirilmistir. Ulusal seviyede baslatilan
“Talasemi Onleme Programi * cergevesinde, top-
lumsal farkindalik c¢aligmalari, taramalar, genetik
danismanlik ve dogum oOncesi erken tani ¢aligmalari
ile hasta bebek dogumlar Snlenmistir. Mevcut tala-
semili hastalarn, iyi konvansiyonel tedavi uygula-
malart ile yasam kaliteleri ve siirelerinde ¢ok anlamli
gelismeler elde edilmistir. Program 1980’den beridir,
KKTC Talasemi Merkezinde siirdiiriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Talasemi Onleme
Programi, hemoglobinopati, toplumsal farkindalik,
genetik damigmanlik, dogum 6ncesi erken tam

GIRIS

Sitma, Kibris’ta 1950 yilinda eredike edildikten
sonra, talaseminin de toplum sagligm tehdit eden
onemli bir saghk sorunu oldugu anlagilmig-
tir.1950’lerden 1970°’li yillarin ortalarma kadar
adada mevcut siyasi karigikliklar nedeni ile bu ko-
nularda herhangi bir ¢calisma yapilamamustir. 1976
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yilinda Prof. Dr. Muzaffer Aksoy’un da iginde ol-
dugu Tiirk Hematoloji Derneginin iilkemizi ziyareti
sirasinda sorun bilimsel yonleri ile tartigilmis ve
hastaligin 6nlenmesi konusunda bazi fikirler gelisti-
rilmistir. Daha sonra 1979°da DSO’den Prof. Dr.
Bernadette Modell ve yerel saglik otoriteleri ile
birlikte “Talasemi Onleme Programi” somutlagtiri-
larak, uygulamaya konmustur.

Talasemi Onleme Programu ¢ergevesinde;

1- Egitim ve toplumsal farkindalik ¢aligmalarina
1978den itibaren baglanmustir.

2- 1979’dan itibaren riskli aileler taranmaya
baslamistir. 1980 yilindan itibaren evlilik 6n-
cesi yasal tarama testleri ve tasiyicilara gene-
tik danigmanlik hizmetleri verilmeye baslan-
mistir.

3- Dogum oOncesi erken tam ¢aligmalarina,
1984°de fetal kan 6rneklemesi ile baglanmus,
1991°den itibaren CVS o6rneklemesi ve DNA
calismalari ile devam edilmistir.

4- Talasemili hastalarin tedavisine yonelik, one-
rilen konvansiyonel tedavi metotlar1 uygu-
lanmis ve hastalarin yasam siireleri ve kalite-
leri iyilestirilmeye ¢aligilmistir.

KKTC’de talasemi ile ilgili olarak baslatilan ¢alig-
malar, 1988 yilindan itibaren ingaati tamamlanan
Talasemi Merkez’inde siirdiiriilmeye baslanmis ve
tiim hizmetler ayni c¢at1 altina toplanmugtir. Talase-
mi Merkezi, talasemili hastalarin giiniibirlik takip
ve tedavilerinin yapildigi klinik bolimii, taramala-
rm ve erken tani ¢aligmalarinin yapildig laboratu-
varlar, Kan Bankas1 ve egitim calismalar ile ilgili
konferanslarin diizenlendigi 150 kisilik bir salondan
olusmaktadir. Bu merkezde ayn1 zamanda Talasemi
Derneginin de ofisi yer almaktadir.
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EGITIiM VE TOPLUMSAL
FARKINDALIK CALISMALARI

Toplumlarin bilinglendirilip, egitilerek hastalikla
miicadelede desteginin saglanmasi ¢ok Onemlidir.
Bu cercevede, Talasemi Onleme Programi’nin ilk
kez baglatildign 1978 yilindan itibaren, toplumsal
farkindalik yaratmak amaci ile etkili egitim ¢alis-
malar1 baglatilmigtir. Talasemi ile ilgili olarak hazir-
lanan programlar medya kanalar ile halkin bilgisine
getirilmistir. Okullar, askeri birlikler ve iiniversite-
lerde konferanslar diizenlenmis, konu ile ilgili bro-
stirler, kitapciklar dagitilmistir. Kadin dogum uz-
manlari, c¢ocuk hastaliklar1 uzmanlari, pratisyen
hekimler, ebe ve hemsireler de egitim c¢aligmalarma
katilmiglardir. 1980 oncesinde evlenen hamile ka-
dinlarda, talasemi taramalarinin rutin olarak yapti-
rilmasi konusunda, tiim kadin dogum uzmanlarma
genelgeler gonderilmis ve bu grubun da kontrol
altina alinmas1 saglanmistir.

Ulkemizdeki talasemi insidansinin yiiksek olmasi
nedeni ile hasta bebek dogumlarini énlemenin, sa-
dece riskli gruplarmn egitilmesi ve taranmasi ile
mimkiin olamayacagi diisiincesi gelismis ve bu
nedenle, evlenecek tiim g¢iftlerin, {icretsiz olarak
taranmasina karar verilmistir. Bu amagla evlilik
oncesi taramalar 1980 yilinda yasal olarak zorunlu
hale getirilmistir. Taramalar Lefkosa’daki Talasemi
Merkezinde yapilmaktadir. Talasemiyi etkin sekilde
onlemek adina yapilan “evlilik éncesi tarama test-
lerinin, yasal cerceve icerisinde ve iicretsiz olarak
yapldigr” tek ililke KKTC’dir. Bu uygulamalar,
toplum nezdinde, biiyiik kabul goérmiis ve hicbir
direngle karsilagilmamistir.

Talasemi ile miicadele programi baglatmig ve basa-
r1l1 sonuglar elde edilmis Giliney Kibris’ta da, yasal
zorunluluk olmamakla birlikte, evlilik 6ncesi tala-
semi testi sonuclari talep edilmektedir.

TARAMALAR VE GENETIK
DANISMANLIK

Taramalar, ilk kez 1978 yilindan itibaren, ailesinde
talasemili ¢gocugu olanlarda yapilmaya baslanmistir.
Bu yolla ancak 1000 civarinda kisi taranabilmistir.
Daha sonralar1 1980 yilindan itibaren evlilik 6ncesi
talasemi testi yaptirmanin, yasal olarak zorunlu hale
gelmesi ile yilda 4500-5000 civarinda sahis taran-
maya baglanmistir. Bu uygulamalar hélen rutin
olarak devam etmektedir.
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Tarama testlerini takiben tasityicilik tespit edilen
ciftlere, genetik danismanlik verilmekte ve hamile-
ligin gerceklesmesi halinde dogum Oncesi erken
tan1 yaptirmalar1 onerilmektedir

Ulkemizde rutin laboratuvar taramalar1 sirasinda,
basta B talasemi tasiyiciligi (%16,4) olmak {izere, o
talasemi tasiyiciligi ve Hb H hastaligi (%20), Hb S
%0,3 , Hb Lepore %0,1, Hb O-Arab, Hb Summer
Hill, Hb D-Punjab, Hb Mozhaisk gibi, baz1 anormal
hemoglobinler tespit edilmistir.

Tarama sonug¢larmdan anlasildigina gore tilkemizde
beta talasemi oranlar1 %16,4 gibi yiiksek bir oranda
olup, alfa talaseminin de yillar gectikge tahminler-
den daha yiiksek oranlarda oldugu anlagilmaktadir.

Giiney Kibris’ta Noroloji ve Genetik Enstitilisiinde
(CING) 1995-2015 yillarim kapsayan 20 yillik ge-
netik caligmalarin sonucunda, p talasemi oranlarinin
%15, a talasemi oranlarmin ise %20 civarinda ol-
dugu bildirilmistir. Bu ¢calismada silent o talasemili-
lerin atlanmis olabilecegi de ifade edilmektedir.

MOLEKULER CALISMALAR VE
SONUCLARI

KKTC’de baslatilan “Talasemi Onleme Programi”
cercevesinde, yeni hasta bebeklerin dogumunun
engellenmesi ¢ok 6nemliydi. 1984 yilinda fetal kan
orneklemesi ile baslatilan erken tani ¢caligmalari yeri-
ni 1991 yilinda daha erken gebelik haftalarinda (8-
12. hafta) uygulanan metotlara birakmistir. Molekii-
ler biyoloji alanindaki gelismeler, talasemi ve anor-
mal hemoglobinlerin molekiiler patolojilerinin ta-
nimlanmasinda 6nemli déniim noktasmi olusturmus-
tur. Talasemi alaninda yapilan genetik caligmalar
sonucunda, her iilkedeki mutasyonlarin ve oranlari-
nin farklilik gosterdigi anlasilmugstir. Kibris’ta da
genetik havuzun ne oldugunun arastirilmasi son de-
recede dnemli idi. Ozellikle B talasemilerde, DNA
yontemleri ile yapilacak dogum Oncesi erken tani
caligmalarinda, iilkede yaygin olan mutasyonlarin
bilinmesi gerekliydi. Bu ¢ercevede ilk kez mevcut
talasemili hastalarm kanlarinin genetik ¢aligmalari
yapilmustir ve sonuglar1 1988 yilinda yaymlanmustir.

Beta Talasemide Molekiiler Sonuclar; KKTC’de
beta talasemi ile ilgili molekiiler ¢aligmalar, 1986
da Italya’da Prof. Antonio Cao ve 1989°da ABD’de
Prof Titus Huisman’n laboratuvarinda yapilmustir.
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Ulkemizde beta talasemide tespit edilen genetik
mutasyonlar; 1VS-I-110 (G>A) %74,1, IVS-I-6
(T>C) %7,8, IVS-I-1 (G>A) %7,3, 1VS-11-745
(C>G) %6,5 olmak iizere baslica dort gesittir. Iler-
leyen yillarda yapilan arastirmalarda, Codon 39
(C>T), Codon 8 (-AA), Codon 44 (-C) gibi nadir
mutasyonlara da rastlanmistir

Giiney Kibris’ta da, beta talasemiye yonelik olarak
tasiyicilardan yapilan molekiiler ¢aligmalar sonu-
cunda en sik rastlanan [ talasemi mutasyonlar;
IVS-I-110 (G>A) %79,01, takiben IVS-I-6 (T>C)
%6,34, IVS-I-1(G>A) %6,0 ve IVS-II-745 (C>G)
%4,11 bulunmus olup, bu sonuglar Kuzey Kib-
r18’taki sonuglarla paralellik géstermektedir.

Tablo 1. Kibnis Tiirk toplumundaki B-talasemi mutasyonlari

Mutasyon (%)
IVS-I-110 (G—A) 74,1
IVS-1-6 (T—C) 7,8

IVS-I-1 (G—A) 7.3

IVS-II-745 (C—G) 6,5
Codon 39 (C—T) 0,9
Codon 8 (-AA) 0,9
Codon 44 (-C) 0,9
Bilinmeyen 3,4

BELIRLENMEMIS
3.9%

IVS-I-110
(G-A), 74.1%

IVS-1-6
\\(T-C), 7.8%

<

IVS-II-745
(C-G), 6.5%

Grafik 1. Kibris Tiirk toplumunda S-thal. mutasyonlari

Alfa Talasemide Molekiiler Sonuglar: Alfa talasemi-
nin, Dogu Asya lilkelerinde Akdeniz {ilkelerine gore
daha yaygin oldugu bilinmektedir. Ulkemizde de Hb
H hastalarinin (alfa thal. intermedia) sanilandan da
fazla oldugunu siire¢ i¢inde fark etmis bulunmakta-
yiz. Nitekim Giiney Kibris’ta, toplam 592 beta tala-
semili hastaya karsin, 595 Hb H hastas1 oldugu tespit
edilmigstir. Bu rakamlar alfa talaseminin betadan daha
yiiksek oranda oldugunun somut kanitidir.
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Kuzey Kibris’ta da, p talasemi majorlu hastalarin
sayisina yaklagan oranlarda Hb H hastalar1 mevcut-
tur. Baz1 ilimli seyreden Hb H hastalarmnin, demir
eksikligi anemisi ile karistirildig1 ve cogu kez demir
eksikligi anemisi gibi tedavi edildigi gozlemlenmis-
tir. Demir tedavisine cevap almamayan hastalarin
bir kisminda yasamlarinin ilerlemis yillarinda yapi-
lan ileri tetkikler sonucunda, Hb H hastalig1 tanisi
konmustur.

Kuzey Kibris’ta alfa talasemi ile ilgili molekiiler
caligmalara, 1990’11 yillardan itibaren baslanmistir.
1993 yilinda bir gurup Hb H’l1 hastalarin kanlari,
ABD’de Titus Huissman’in laboratuvarinda mole-
kiiler yonden arastirilmistir. Prof. Erol Baysal ile
birlikte yaptigimiz bu c¢aligmalarm sonuglari, daha
sonra Giliney Kibris’tan gelen sonuglarla birlikte
1995 yilinda yaymlanmigstir.. Kibrish HbH’I1 hasta-
larin molekiiler sonuglar1 da, her iki toplumda birbi-
rine paralel bulunmustur.

Giiney Kibris’ta Noroloji ve Genetik Enstitiistiniin
(CING), 20 yillik kapsamli ¢aligmalarmin sonuglari-
nin yayinladig1 makalede, a talasemilerde tespit edi-
len mutasyonlar; En yiiksek orandan itibaren sirasty-
la, -03.7, --Med I, IVS I-1(-5bp), -020.5, poly A-2
AATAAA>AATGAA, Triplicated o (anti-3.7), Hb
Agrinio, Poly A-1 AATAAA>AATAAG, Hb Setif,
Hb Icaria , --Med 11, -04.2 mutasyonlaridir.

Gorildigi gibi bu caligmalarin sonuglar1 da, geg-
mistekilerle paralellik gostermektedir. Siire¢ i¢inde
tespit edilen nadir mutasyonlar caligmanin genis
kapsamli olusu ile agiklanabilir.

Delesyonel Alleler : 74%
(-a8.7, --MED-I, -a20.5, --MED-Il)

Non-Delesyonel Alleller (Mutasyon) : 26%
(a5nt, aPA-1, aPA-2)

Grafik 2. Kibris Tiirk Hb H hastalarinda a-thal. alleleri
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Hb H’li Hastalarda Fenotip-Genotip iliskileri;
1993 yilinda ABD’de yaptigimiz molekiiler ¢alis-
malar sonucu elde ettigimiz verileri, hastalarm kli-
nik ve hematolojik bulgular ile karsilastirdik. Hb
H’l1 hastalarda fenotipik bulgular, genotipik bulgu-
lara bagh olarak heterojenite gostermektedir. De-
lesyonel tiplerin daha hafif klinik tablo ile seyrettik-
leri gozlenmis ve hastalarn bir kisminin tanisi, ileri
yaslarda tesadiifen konmustur. Buna karsin, nonde-
lesyonel tiplerdeki hastalarin klinik tablolari, daha
diisiik hemoglobin seviyesi, splenomegali, daha sik
tekrarlayan hemolitik krizlerler esliginde daha agir
seyretmistir.

DOGUM ONCESi ERKEN TANI
CALISMALARI VE SONUCLARI

KKTC’de talasemi ile miicadele programi c¢erceve-
sinde amaglanan en dnemli konulardan biri de yeni
dogacak talasemili hasta bebeklerin dogumunu
onlemekti. Bu ¢er¢evede her ikisi de tasiyici olan
ciftlere, her dogumda %25 oraninda talasemili be-
bek sahibi olma risklerini anlatilarak, genetik da-
nmigsmanlik vermek ve dogum o6ncesi erken tam hiz-
metlerini sunmak hedeflenmisti.

Bu hedefler dogrultusunda KKTC Talasemi Merke-
zi’'nde, 1984 yilinda dogum Oncesi erken tani ¢alis-
malarina baslanmigtir. Dogum oOncesi erken tani
konusunda egitime tabi tutulmus kadin dogum uz-
manlari, kordosentez yontemi ile fetal kan 6rnekle-
rini alarak, iilkemizde ilk kez erken tani ¢aligmala-
rin1 baglatmiglardir. Bu teknigin gebeligin oldukca
ilerlemis haftalarmda (18-20) uygulanabilmesi,

hasta fetiislerin terminasyonun teknik ve psikolojik
yonden zorluklar1 nedeni ile birgok dezavantajlari
mevcuttu. CVS orneklemesi ve DNA yontemlerinin
1991 yilinda uygulamaya girmesi ile bu teknik,
terk edilmistir.

Kuzey Kibris’ta, 1984 yilindan itibaren dogum
oncesi erken tami caligmalarmin baslatilmasi ile
yilda 18-20 civarinda dogmasi beklenen talasemi
majorlu hastalarin sayisinda, ¢ok bariz bir diisiis
kaydedilmistir. Boylece uygulanan tarama, genetik
danigmanlik ve dogum Oncesi erken tani ¢aligmalari
ile 30 yilda dogmasi beklenen 600 civarindaki yeni
talasemili hastanin dogumlar1 engellenmistir.

Ulkemizde son yillarda yasanan gogler ve demogra-
fik degisiklikler sonucunda bazi ailelerden talasemi-
li bebeklerin dogdugu rapor edilmistir. Ulkede kayit
dis1 olarak yasayanlarda, bu hastaliklarin 6nlenmesi
giiclesmektedir. Siki denetimler sonucu 1991den
itibaren sayilar1 ¢ok diisen ve 2001’den itibaren
sifirlanan hasta bebek dogumlarinda son yillarda
hafif bir artis gézlenmigtir. HbD ve Hb S tasiyicisi
olan go¢cmen bir ¢iftten, orak hiicre anemisinin kli-
nik bulgularim en agir sekilde gdsteren Hb S/Hb D
bilesik heterozigot bir bebek diinyaya gelmistir.
Afrika kokenli go¢cmenlerden orak hiicre anemili
cocuklar diinyaya gelmeye baglamistir.

Preimplantasyon Genetik Tam (PGD) yontemi ile,
bazi tasiyic1 giftler saglikli ¢ocuk sahibi olmayi
denemektedirler. Bazi aileler bu yontemi, mevcut
talasemili ¢ocuklarma, HLA uyumlu kardes ve on-
dan alinacak kok hiicrelerle, kemik iligi nakli yapti-
rabilmek amaci ile de tercih etmektedirler.

Kuzey Kibris'

17 Tarama Dogum dncesi DNA yéntemi ile
16 ve genetik erken tani dogum dncesi
15 danigmaniik basladi. erken tani
14 bagladi. basladi.

- A ES

ta Talasemi Onleme Programi ve Sonuglari
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Tabloda goriildiigii gibi: 1980°de baslatilan tarama-
lar ve genetik damigmanlik sonucu talasemili do-
gumlarda diisiis goriilmeye baslanmis, 1984°te bas-
latilan dogum oncesi erken tani ¢aligmalarim taki-
ben de, dramatik diisiis gdzlenmistir. 1991°de uygu-
lamaya giren DNA teknolojileri ile dogum o6ncesi
erken tani sonucu, hasta ¢ocuk dogumlari ¢ok daha
seyreklesmis ve 2001°den bu yana talasemili bebek
dogmamustir.

TALASEMIDE TEDAVI SONUCLARI

Talasemi ile miicadelede, hasta ¢cocuklar dogum-
larinin 6nlenmesi ve mevcut talasemililerin daha iyi
kosullarda tedavi edilerek yasam siirelerinin ve
kalitelerinin artirilmasi amaglanmigti.

Kalitsal kronik hastaliklardan olan talasemi ve orak
hiicre anemisinin konvansiyonel yontemlerle tam
olarak 1iyilestirilmesi miimkiin degildir. Bilindigi
gibi hastaligin tam olarak iyilestirilmesine yonelik
tedaviler ancak, hematopoetik kok hiicre nakilleri
ile miimkiin olabilmektedir. K&k hiicre nakli i¢in
kardeslerden HLA uyumlu kok hiicre temini, ancak
%30 oraninda miimkiin olabilmektedir. Hastaligin
tamamen iyilestirilmesine yonelik olarak, gen tera-
pisinden sonug alinincaya kadar simdilik, kok hiic-
re nakli tek alternatif olarak yerini korumaktadir.
Ulkemizde birkac hastaya, kardesinden alinan he-
matopoetik kok hiicreleri ile nakil yapilmis ve basa-
rilt sonuglar elde edilmistir.

Kovansiyonel tedaviler ile talasemili hastalar, yeter-
li ve giivenli kan transfuzyonlari, diizenli demir
selasyonlar1 , endokrin, kardiolojik ve enfeksiyoz
komplikasyonlarin tedavisi ile, normale yakin bir
yasam siiresine ve kalitesine kavusmuslardir. Bizler
de, Talasemi Onleme Programi’nin amaglar1 dog-
rultusunda, mevcut talasemili hastalarimiza daha iyi
konvansiyonel tedavi olanaklar1 saglayarak, daha
uzun ve kaliteli bir hayat yasamalarmma katki koy-
may1 hedeflemistik.

Talasemili Hastalarin Tedavisine Yonelik Ca-
hsmalar: Talasemili hastalarin iilke kosullar1 ve
mevcut tedavi olanaklar1 ¢ercevesinde, tedavi edi-
lip, daha uzun ve kaliteli bir yasam saglamalari
hedeflenmisti.

Talasemi konusunda iinlii klinisyenlerden olan Dr.
Beatriks Wonke ve Bernadette Modell ile birlikte
stirdlirdiigiimiiz egitim ¢aligmalar1 sirasinda (1986-
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1987) gelistirilen yontemler, tedavi protokolleri,
kan bankaciligindaki yenilikler, iilkemizde de bire
bir uygulanmaya baslanmistir. Yeni tedavi anlayis-
lar1 cercevesinde, kardiyolojik, endokrinolojik,
enfeksiyoz komplikasyonlara yonelik protokollerin
uygulanmasi baslatilmis ve hastalarimizin yagamla-
rinda 6nemli doniistimler gozlenmeye baslamistir.
Dr. B. Wonke ile dostlugumuz, yakim is birligi ve
temaslarimiz daha sonraki yillarda da devam etmis,
kendisi birkag¢ kez Kibris’a davet edilerek, hastala-
rimizin takip ve tedavileri birlikte ylirtitiilmiistir.

KKTC Talasemi Merkezi’nde, talasemi ve hemog-
lobinopatili hastalarin tedavileri, Dr. B. Wonke ile
birlikte baslattigimiz ve daha sonralar1 Thalassemia
International Federation (TIF)’in de onerdigi kon-
vansiyonel tedavi protokolleri c¢er¢evesinde siirdii-
rilmiistiir.

Bu protokoller gercevesinde;

1- Yeterli, etkin ve giivenli kan transfiizyonla-
r1

2- Etkili demir selasyonlar1

3- Enfeksiyonlara kars1 koruma ve diizenli asi-
lama

4- Geligen kardiyolojik komplikasyonlara yo-
nelik caligmalar

5- Hepatik komplikasyonlara yonelik takip ve
tedaviler

6- Biiylime ve gelisme geriligi ve diger endok-
rinolojik komplikasyonlara yonelik tetkikler
ve replasman tedavileri

7- Osteoporoz ve kemik metabolizmasina yo-
nelik tetkik ve tedaviler

8- Kan transfiizyonu ile gegebilecek bulasici
hastaliklara karsi, kanlarm hepatit B, hepatit
C, HIV ve sifilis yoniinden taranmasi

9- Kan transflizyon reaksiyonlarmi onlemek
amaci ile kanlarin filtrelenerek l6kositler-
den arindirilmasi veya yikanarak verilmesi,

10- Immiinolojik transfiizyon reaksiyonlarina
kars1 hastalarda gelisen alloimmiin antikor-
larin arastirilarak tespit edilmesi ve uygun
kanlarla transfiizyon

11- Psiko-sosyal sorunlara karsi psikolojik des-
tek, tedavileri stirdiiriilmektedir.

Talasemili Hastalarda Yasam Siiresi ve Kalitesi:
Talasemili hastalarda yasam siiresi ve kalitesi, one-
rilen konvansiyonel tedavi protokollerinin uygula-
nip, uygulanmamasia paralel olarak degisiklik
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gostermektedir. Ozellikle demir yiikiine bagl
komplikasyonlarin, etkili selasyon tedavileri ile
Onlenmesi sonucu yasam siiresi uzamistir. Desfera-
lin kesfi ve yaygin olarak kullanilmaya baglanmasi,
talasemi tedavisinde 6nemli bir doniim noktasi olus-
turmustur. Daha sonralar1 ¢ikan oral selatorler de,
vucuttaki demir yiikiiniin azaltilmasma ve daha
uzun ve kaliteli bir yasam siiresinin elde edilmesine
katki koymustur.

KKTC’de talasemili hastalar, 1980’li yillarin orta-
sindan itibaren desferale ulagms ve daha etkili bir
sekilde selasyon tedavileri uygulanmaya baslamustir.
Ilerleyen yillarda yeterli ve daha giivenli kan trans-
fiizyonlari, yeni ¢ikan oral selatorler, endokrinolojik
replasman tedavileri ve noninvaziv MRI yontemleri
ile kardiyolojik, hepatik demir yiikiiniin daha dogru
tespiti ile talasemili hastalarm yasam kaliteleri ve
stirelerinde anlaml iyilesmeler kaydedilmistir.

Transflizyona Bagimh Talasemililerin Yaglarina Gére Dagilimi

LIS I L L N B L

KKTC’de talasemili hastalarmm yas ortalamalari
konvansiyonel tedaviler sonucunda uzamis ve orta-
lama 38,9 /yil olarak tespit edilmistir. Mevcut tab-
lodan da goriildiigii gibi 6nemli sayidaki talasemili
hasta kirk yas ve iizerine ulasmislardir. Mevcut
tabloda, 16 yasindan kiigiik hasta mevcut degildir.

Fakat son on yil igerisindeki demografik degisim
sonucu dogan, yeni talasemi hastalar1 ile, ¢ogunlu-
gu Afrika kokenli orak hiicre anemili hastalarin
mevcudiyeti, konunun yeniden ele alinmasini ge-
rektirmektedir.

KKTC Talasemi Merkezindeki Hastalarda
Oliim Nedenleri: KKTC Talasemi Merkezinde,
1980’lerin ikinci yarisindan itibaren baglatilan kon-
vansiyonel tedavi uygulamalarina, yeterli ve giive-
nilir kan transflizyonlar1 ve selasyon tedavilerine
karsin, hastalar basta kalp yetmezligi %69, enfek-
siyonlar, %7,2 hepatik hastaliklar %4,8 ve degisik
nedenlerle yasamlarini kaybetmislerdir

Talasemili Hastalar ve Psiko-sosyal Sorunlar:
Talasemili bir cocugun kendisi ve ailesi, diger kronik
hastaliklarda oldugu gibi hastalig1 kabullenip, bununla
beraber yasayacagini benimsemesi, baslangigta pek
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kolay olmamaktadir. Bu nedenle aileler ve ¢ocuklar
duygusal yonden agir travmalar yagsamaktadirlar.

Talasemili hastalarm, sosyal ve psikolojik sorunlarimn
temelinde yer alan en 6nemli etken, uzun ve kaliteli
yasama arzusuna yonelik endiseleridir. Her tiirlii alt
yapist gelismis talasemi merkezlerinde, uzman doktor-
larin ¢abalart ile hastalarin yasamlari hakkindaki kor-
ku ve endiseleri, biiylik oranda giderilebilmektedir.
Hastalar ve ailelerini, hastaligin nedenleri ve sonuglar
hakkinda bilgilendirmek, uygulanacak tedaviler konu-
sunda ikna etmek, talasemi ve benzer hastaliklar te-
davi eden hekimlerin en Onemli gérevleri arasmda
olmahidir. Hastalar ve ailelerinin, tedaviler konusunda
endiseleri giderildikten ve yeterli tibbi destek saglan-
diktan sonra, isler daha da kolaylagsmaktadir. Talase-
mililerin 6nerilen tedavileri, diizgiin bir sekilde uygu-
lamalar1 sonucunda, yasam siirelerinin ve kalitelerinin
iyilesmekte oldugunun gozlenmeye baslamasi ile
yasanan korku ve endiseler azalmaktadir

Son séz: Talasemi ve hemoglobinopatiler 6nlenebi-
lir genetik hastaliklardir. Bu hastaliklar ulusal dii-
zeyde gelistirilecek programlarla dnlenebilir. Gene-
tik hastaliklarin, nesiller boyu devam edecegi ger-
cegi ile bunlar1 Onlemeye yonelik gelistirilecek
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programlar, bir devlet politikas1 ¢ergevesinde, sii-
rekli ve kalici olmalidir. Kibris ¢aligmalari, buna iyi
bir drnek teskil etmektedir.
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OZET

Giris: Yunanistan, B-talasemi tastyiciligimin yiiksek
prevalansa sahip oldugu birka¢ Avrupa iilkesinden
biridir.

Hedefler:Bu sunumun ana amaglar1 sunlar1 gézden
gecirmektir: i) B-talasemi heterozigotlariin preva-
lans1 ve cografi dagilimina iliskin ¢aligmalar ve ii)
Yunanistan'daki B-thal heterozigotlarinin B globin
gen varyantlarmin tipi ve insidansi.

Sonuglar: B-thal heterozigotlarin prevalansina ilis-
kin kapsamli c¢aligmalar, tim popiilasyonda
%8,0'lik bir insidans ve bdlgelerin (iller) genis
heterojen cografi dagiliminda goriilme siklig1 dii-
siik (<%S5), orta (%5-9,9), yiiksek (10-%14,9 ) ve
cok yiiksek (<%15'ten %20'ye kadar) tespit edil-
mistir. Gegmiste sitma endemikliginin yiliksek ol-
dugu birkag¢ bolgede orak hiicre 6zelligi sinirliydi.

6702 B-tal heterozigotlar tlizerinde yapilan molekiiler
caligmalar, 30 B globin gen varyantmi tanimladi.
>%5'lik bir insidansla en yaygm olanlar1 sunlardi:
IVSI-110G>A(B+);  CD39C>T  (Bo);  IVSI
1G>A(Bo); IVSI-6T>A(B++) ve IVSII-745C>G(B+).
Bes varyant, B-tal-heterozigotlarin %87,6'si1 kapsi-
yordu. Insiidans1 >%0,50 olan -87G>A (B++) ve -
101C>T (Bsil.) disinda, hafif (B++) ve ¢ok hafif (Bsil)
varyantlar1 ¢ok diisiik bir insidansa sahipti ki var-
yant esas olarak B-talasemi Intermedia hastalarimn
ebeveynlerinde tanimlandi.

B-globin gen varyantlarinin tanimlanmasi, tani sira-
smda klinik fenotipin ciddiyetinin tahmin edilme-
sinde, tedavinin se¢imine ve izlenmesine rehberlik
etmede genetik damigmanliga yardimci olmada,
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prenatal ve implantasyon Oncesi teshisleri gelistir-
mede ¢ok 6nemlidir.

pB-tal-heterozigotlara iliskin epidemiyolojik ¢aligma-
lar, Yunanistan'da P-talasemi anemisinin etkisinin
degerlendirilmesi i¢in kullanildi; yiiksek etki, daha
sonra Onleme programiyla desteklenen ulusal tedavi
programinin uygulanmasii tesvik etti. Her iki
programin uzun siireli uygulanmasi, Yunanistan'da
son on yilda B-talasemi hastalarimin goriilme sikli-
gimin giderek azalmasina ve B-talasemi yiikiiniin
iyilesmesine yol agt1.

Anahtar Kelimeler: p-talasemi tasiyicisi, siklik,
molekiiler temel, Yunanistan.

GIRIS

Yunanistan, Ulusal Saglik Sistemi (NHS) iizerinde
onemli bir zorluk olusturan B-Talasemi vakasinin
insidansiin dikkate deger oldugu birkag Avrupa
iilkesinden biridir. Baslangigta, sik transfiizyon ve
oral selasyonla hastalarin evrensel tedavisinin uygu-
lanmasiyla, tedavi, hayatta kalma oranindaki kayda
deger iyilesmeye bagl olarak B-talasemi hastalari-
nin giderek artmasina neden oldugundan, NHS'nin
yiikii daha da kétiilesiyordu. Bunun aksine, son otuz
yilda, yeni vakalarin yillik girdisini %95 oraninda
azaltan etkili ulusal dnleme programimin entegras-
yonu nedeniyle B-talasemi vakalarinda ve yiikiinde
giderek artan bir azalma gozlemlendi.(1, 2)

20. yiizyilmm ikinci yarisinda B-talasemi heterozigotla-
rinin ( B-thal tagiyicilar) tespitine yonelik tarama pro-
sediirleri  gelistirildi ve Avrupa {ilkelerinde J-
thalasemi tasiyicilar1 goriilme sikligma yonelik epi-
demiyolojik ¢aligmalar yiiriitiildii. Yunanistan’da,
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Italya ve Kibris'ta oldugu gibi p-talasemi goriilme
siklig1 yiiksektir. Yunanistan'da 60'l1 yillarda basla-
tilan kapsamli caligmalar, cografi dagilimda genis
bir heterojenlige sahip B-thal dzelliginin yiiksek bir
insidansini tespit etmistir (3,4).

Bu donemde B-thal o6zelliginin goriilme sikligi,
homozigot B-talasemili yenidoganlarin beklenen
yillik dogumlarin1 degerlendirmek icin bir indeks
olarak kullanildi. S6z konusu degerlendirme, popii-
lasyondaki B-thal 6zelliginin goriilme sikligina ve
yillik toplam canli dogumlara dayanmaktadir. En-
deks daha sonra Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
diinya c¢apinda B-talasemili ve diger hemoglobino-
patili yenidoganlarin diinya ¢apinda beklenen yillik
dogum oranini degerlendirmek i¢in kullanild.

90’Ih yillardan beri diinya ¢apmnda B-globin gen
varyantlarinin karakterizasyonu i¢in molekiiler yon-
temler kullaniliyordu. Su ana kadar {i¢ yiizden fazla
B-globin gen varyant: tanimlanmustir. ilging olan,
herhangi bir popiilasyonda yalnmizca birkag¢ varyan-
tin gecerli olmasi ve bu varyantlarin o popiilasyona
0zgii oldugu kabul edilmesidir (5).

Bir popiilasyondaki f-gen varyantlarimn tipinin ve
siddetinin tanimlanmasi, klinik fenotipin siddetini
tahmin etmek ve kesin damigmanlik yapmak igin
birincil 6neme sahiptir.

Bu sunumda kisaca sunlar1 gbzden gegirecegiz: 1)
60'l1 yillardan 70'lerin baglarina kadar Yunanis-
tan'da B-thal 6zelliginin epidemiyolojisi ve cografi
dagilimi iizerine yapilan calismalar ii) Yunanis-
tan'da yaygin olan B-gen varyantlarinn tipi, siddeti
ve goriilme siklig1 ve iii) Yunanistan'da B-talasemili
hastalarm  epidemiyolojisinde B-thal 6zelliginin
epidemiyolojisi ve molekiiler temelinin 6nemi.

YUNANISTAN’DA B-TALASEMIi
TASIYICILARININ
EPIDEMIYOLOJISI

B-thal tasiyicilarinin taranmasi ve tanisia yonelik
hematolojik ve biyokimyasal yontemlerin gelisti-
rilmesinden kisa bir siire sonra, B-thal tasiyicilarin
epidemiyolojisi iizerine ¢esitli gruplar tarafindan
Yunanistan'da kapsamli ¢aligmalar yiirtitiilmiistiir.

Bu boliimde iki grupta simiflandirilan bu ¢aligmala-
rin bulgularim kisaca gézden gegirecegiz. Bir grup
yalnizca B-thal tasiyicilarinin epidemiyolojisine ve
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tesadiifen orak hiicre 6zelligine odaklandi. Bu grup,
Yunanistan'in dort bir yanindan gelen askere alinan
niifusa iligkin ¢aligmalari(4,6) ve ana kara ve ada-
lardaki bir dizi mikro ve makro niifus aragtirmasini
(7-10) igeriyordu. Ikinci grup ¢alismalar, ge¢miste
sitma endemikliginin yiiksek oldugu secilmis bolge-
lere odaklanmis ve ii¢ kalitsal kirmizi hiicre anor-
malliginin goriilme sikligim arastrmustir: p-thal
ozelligi, orak hiicre 6zelligi ve Glikoz -6- fosfat
dehidrojenaz eksikligi (G-6- PD).Bu c¢aligmalarin
ana amaci, ii¢ kirmizi hiicre anormalliginin falcipa-
rum enfeksiyonuna kars1 fayda sagladigi hipotezini
test etmekti. Caligmalarin sonuglar1 baslangictaki
hipotezle uyumluydu (11,12).

Tarihsel ilgi agisindan, 60 i yillar ve 70 li yillarin
baglarida B-thal tagiyiciliginin tespiti ve teshisi i¢in
kullanilan laboratuvar igleminin algoritmasini agik-
liyoruz. (Sekil 1). Bu algoritma, yontem, yap1 ve
cok daha fazla giivenilirlik acisindan giincel algo-
ritmalardan farklidir.

B-thal 6zelligi tasiyan siipheli bireyleri yerinde tes-
pit etmek igin en 6nemli ve gilivenilir test, ozmotik
kirilganlik testiydi. Test i¢in ii¢ NaCl tampon ¢ozel-
tisi kullanildr: %0,32, %0,36 ve %0,40. Calismala-
rimizda en etkili oldugu kanitlanmis %0,36'lik so-
lisyonu kullandik. Genetik olarak belirlenmis ve
hematolojik olarak dogrulanmis 445 B-tal tastyici-
dan 436's1 (%98) %0,36'lik ozmotik kirillganlik testi
kullanilarak pozitif ¢ikmistir (13).

Ozmotik kirilganlik testi pozitif olan bireylerde nihai
teshis siireci sunlar1 igeriyordu: Tam Kan Saymmu
(CBC), yani: hemoglobin, paketlenmis kirmizi hiicre
hacmi, kirmiz1 hiicre sayim (otomatik analiz mevcut
olmadigindan kural olarak gorsel olarak yapilir!) ve
boyali kan yaymalarinda ¢alisilan kirmizi hiicre mor-
folojisi (6) HbA2 oOl¢iimii; kagit veya nisasta elekt-
roforezi ve daha sonra seliiloz asetat {izerinde tahmin
edilirken, HbF Chernoff ve Singer6 yontemiyle
biyokimyasal olarak degerlendirildi (6).

Boylece [-tal heterozigotlarm tanis1 hematolojik
kriterlere dayanilarak konuldu. Bu kriterler: ozmo-
tik kirilganligin azalmasi; normal veya hafif azalmig
Hb; kirmmuzi hiicre morfolojisindeki degisiklikler
(mikrositoz, hipokromi, anizositoz, poikilositoz ve
bazofilik noktalanma); diisiik MCV <80 fl, diisiik
MCV <27pg ve biyokimyasal kriterlere gore Hb A2
>%3;5 ve normal veya hafif artmig <%4 HbF .
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Bu dénemde kullanmilan hematolojik ve biyokimyasal
yontemler, B-thal tasiyicilarinin taranmasi ve teshi-
sinde son zamanlardaki yontemler kadar hassas ve
dogru degildi. Ancak klasik ytliksek HbA2 tipi B-thal
tastyiciliginin tespiti ve tanisi i¢in giivenilirdi. B-thal
Ozelliginin nadir tiirleri, daha sonra Yunanistan'da
bildirilen normal HbA2 ve HbF B-thal 6zelliginin iki
tiirli (hafif ve siddetli) gibi tamidan kagabilir (14).

Yunanistan'da B-thal tasiyiciliginin epidemiyolojisi
ve cografi dagilmi Sekil 2'de gosterilmektedir.
Kisaca sonuglar soyleydi: tiim popiilasyonda p-thal
tagtyiciliginin  goriilme sikligi %8 ve orak hiicre
ozelligi icin %1 idi; B-thal 6zelligi igin cografi dagi-
lim son derece heterojendi. Cogunlukla Kuzey Yu-
nanistan'da ¢ok diisiik (<%5) goriilme sikligina
sahip, Karditsa bolgeleri ve Rodos, Kibris, Korfu,
Midilli ve diger adalarda orta (%5-9,9), yiiksek
(%10-14,9) ve ¢ok yiliksek (>%]15) goriilme sikli-
gina sahip bolgeler vardi. (Sekil 2).

Arta bolgesindeki mikro popiilasyon ¢aligmalarin-
da bolgenin farkli koyleri arasinda B-thal tasiyici-
liginin goriilme sikligindaki genis farkliliklar ilgi
cekiciydi (8).

Gecmiste sitmanin Yunanistan'in birgok bolgesinde
endemik olmasina ragmen, orak hiicre 6zelliginin
yalnizca bes bdlgede tespit edilmesi ilgi ¢ekicidir.
Sekil 2'de gosterildigi gibi bu bolgelerde orak hiicre
ozelliginin yayginhigr %4,5 ile %23 arasmda de-
gismektedir.

B-talasemi hastaligi yiikiiniin biiyiikliiglinii deger-
lendirmek i¢in, 1963-72 doneminde dogan beklenen
etkilenmis yenidoganlarm toplam sayisi, Yunanis-
tan'daki toplam yillik canli dogum sayisinda, f-
talasemi vakalarmin %8'i esas alinarak beklenen
yillik etkilenen yenidogan orami endeksi kullanila-
rak tahmin edildi.

Yunanistan i¢in bu endeks 100.000 canli dogumda
160 hastaydi. Bu donemde yillik dogum orani
~150.000 idi ve beklenen etkilenen yenidoganlarin
oram 240-250 idi; dolayisiyla on yillik siire igin
beklenen toplam hasta sayis1 ~2.500 [-talasemili
yenidogandi. Bu rakam NHS i¢in ¢ok yiiksek bir
yiikk olarak degerlendirildi. Talasemiden etkilenen
yenidoganlarin 10 yillik dénemde beklenen yillik
dogum oranlar iilkenin her bolgesi i¢in ayr1 ayri
hesaplanarak benzer rakamlara ulasild1.
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Bu bulgulara dayanarak NHS, etkilenen ¢ocuklarin
tedavisi igin ulusal bir program baslatt1 ve hastane-
mizden baglayarak baslangigcta Cocuk hastanelerin-
de Talasemi Birimleri diizenledi (15). Yillar sonra
yetiskin hastalar i¢cin yoOnelik Talasemi Birimleri
hematoloji birimleriyle birlesti. Su anda Yunanis-
tan'daki tiim P-talasemiyi kapsayan 30'dan fazla
talasemi {initesi organize edilmistir.

B-thal- tastyiciliginin epidemiyolojisi sabit kaldi-
gindan, Yunanistan'da daha fazla kapsamli epide-
miyolojik caligma diizenlenmemistir. 1987'de ya-
yimlanan, 64.814 kisiden olusan bir popiilasyonda
yapilan biiyiik bir ¢calisma, erken donemdeki calis-
malara benzer bulgular bildirmistir (16).

B-TALASEMI TASICILARININ MOLEKUL
TEMELI

B-thalaseminin molekiiler temeline iliskin diinya
capindaki caligmalar, 300'den fazla B-globin gen
varyantin1 tammmladi. B zincir sentezindeki bozulma
derecesine bagl olarak bu varyantlar dort fenotipte
smiflandirilir: i) B zincir sentezinde toplam eksiklik
olan Bo; ii) B+, ciddi bozulmayla birlikte; iii) hafif
bozukluklu B++; ve iv) B zincir sentezinde ¢ok hafif
bozulma ile birlikte ¢cok hafif, f+++ veya B sessiz
(Bsil). Cok hafif varyantlar klasik taramada g6zden
kacabilir.

Diinya ¢apindaki ¢aligmalar, her popiilasyonda yal-
nizca birkag varyantin, {ilke popiilasyonunun f-thal
ozelliginin %80'inden fazlasmni kapsadigini goster-
di; dolayisiyla bu varyantlar {ilkeye 6zgii B-globin
gen varyantlari olarak nitelendirilmektedir (5).

Yunan B-thal heterozigotlarinda B-globin gen var-
yantlarinin tipi, ciddiyeti ve goriilme siklig1 iizerine
bugiine kadar yaymlanmis ii¢ ¢aligmanin sonuglari-
n1 kisaca gézden gecirecegiz.

Bu caligmalarda B-globin gen varyantlarmin tanim-
lanmasinda standart molekiiler yontemler kullanil-
mugtir. Niikleotid problarmin genomik DNA'ya
nokta-blot hibridizasyonu, polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) prosediirii ile ¢ogaltilmasi, ¢cogaltilmig
DNA'nin dogrudan dizilenmesi ve gen haritalamasi
yoluyla tanimlanmiglardr.

Uc calismanimn birlestirilmis verileri, 6.702 p-tal
heterozigottan olusan bir kohortu kapsamaktadir. p-
globin gen varyantlarmin tipi, ciddiyeti ve goriilme
siklig1 Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Uc calismanm her birindeki B-tal-heterozigotlarin
sayist soyleydi: 348; Kattamis ve arkadaslari
348;1990 (17); Bousiou ve ark.'da 3.796. 2008(18);
ve Kattamis ve ark.'da 2.558. 2022 (19) 6.702 B-tal
heterozigottan olusan kohortun tamaminda toplam
30 B-globin gen varyanti tanimlandi. Ikisi haric
timi tek nokta varyantlariydi. Cogunluk siddetli
fenotipler olarak kabul edildi, fo (16 varyant), p+
(8 varyant); ve geri kalan hafif fenotipler, p++(3
varyant) ve Bsil (3 varyant).

Yunan toplumuna 6zgli olarak karakterize edilen
>%y5 sikliga sahip en yaygm varyantlar sunlardi:
%41,49 goriilme sikhigr ile IVSI-110G>A (B+);
CD39C>T (Po), goriilme sikligi %18,27; TVSI
IVSI-1 G>A (Po), goriilme sikligr %12,54; IVSI-
6T>A (B++), goriilme sikligi, %8,93; ve IVSII-
745G>A (B+), goriilme sikligi %5,8. Bes varyant
tiim kohortun %87,60"n1 kapstyor.

Tablo 1'de, goriilme siklig1 %3,07-0,79 arasinda degi-
sen, olduk¢a yaygm olan 7 varyanttan olusan ilging bir
alt grup daha bulunmaktadir. Bunlarin arasmda ¢ok
hafif iki varyant vardir: -87C>G ve -101C>T ve en
ilging yeni varyant olan IVSI-5G>A , %0,85 goriilme
siklig1 ile art1 Korfu delta varyanti (B+). Su ana kadar
bu varyant yalnizca B-tal heterozigotlarda ve homozi-
got ve cift heterozigot Yunan hastalarda rapor edilmis-
tir (19,20). Bu varyant ilk olarak bizim {initemizde
homozigot bir hastada tanimlandi.(21)

Sonug olarak, Yunanistan'daki -tal heterozigotlarin
molekiiler temeli temel olarak ciddi fo ve B+ globin
gen varyantlartyla iligkilidir. Bu da temel olarak
transfiizyona bagh talasemi major Bo/Bo, Po/p+,
B+/B+min ciddi klinik fenotipine sahip homozigot
hastalar demektir ve Yunanistan'daki -tal hastala-
rmin yaklasik %80'ini kapsar (22).

TARTISMA

B-thal tastyicilarin epidemiyolojisi, B-talasemi ane-
misinin yaygin oldugu iilkelerde saglik {izerindeki
etkisinin degerlendirilmesi i¢in bir indeks olarak
kullanilmig ve halen de kullanilmaktadir. Bu amag-
la, etkilenen yenidoganlarm beklenen yillik dogum
orammi tahmin etmek i¢in B-thal 6zelliginin goriil-
me siklig1 kullanilir. Bu indeks, 1.000 veya 100.000
canli dogum basina etkilenen yenidogan sayisi ola-
rak ifade edilir (1,2).
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Yunanistan'da 6nleme programimin uygulanmasin-
dan 6nce bu endeksin 1.000 canli dogumda 1,6 veya
100.000 canli dogumda 160 etkilenen yenidogan
oldugu tahmin ediliyordu. 901 yillarm ortalarmda
onleme programinin entegrasyonundan bu yana bu
endeks yalnizca 1.000'de 0,1'e veya 100.000 canli
dogumda 10'a diistiriildii (1,2)

f-thal tasiyicilarm epidemiyolojisinin sabit kaldigi-
na dair giicli kanitlar bulundugundan, Yunanis-
tan'da B-thal ozelliginin epidemiyolojisi iizerine
baska bir ¢aligma diizenlenmemistir. Bununla bir-
likte, son yillarda kirsal alanlardan kentsel alanlara
onemli miktarda insan akisi oldugundan, [-thal
ozelliginin cografi dagiliminda farkliliklar olmasi
beklenmektedir.

Yunanistan'da basta f-talasemi anemisi olmak iizere
epidemiyolojiyi etkileyebilecek diger bir faktor de
son zamanlarda Arnavutluk'tan (kuzeybatida) ve
[ran, Pakistan, Filipinler ve diger dogu iilkelerinden
gelen gdemen hasta akinidir.

6.702 Yunan B-thal heterozigotunda B globin gen
varyantlarinin molekiiler karakterizasyonundan elde
edilen bulgular biiyiik ilgi ¢ekicidir. B-thal tastyici-
larmin molekiiler karakterizasyonu hem oOnleme
hem de tedavi programlarim gelistirdi.

Onleme programuyla ilgili olarak, Her iki ebeveynin
B-gen varyantlarima dayanan implantasyon Oncesi
tani, ebeveynlere kesin genetik danigmanlik; dogum
oncesi taninin 15. gebelik haftasmdan 12. gebelik
haftasina aktarilmasi; hizli ve kesin dogum o6ncesi
teshis yoluyla B-gen varyantlarmin tanimlanmasina
izin verildi

Tedavi goz Oniine alindiginda, tam sirasinda hasta-
nin genotipinin molekiiler karakterizasyonu ile des-
teklenen ebeveynlerdeki f gen varyantlarinin tanim-
lanmasi, tedavi se¢imine rehberlik eden linik feno-
tipin siddetinin tahmin edilmesini ve izlenmesini
kolaylastirir

Deneyimlerimize gore tamda genotip karakterizas-
yonu, Talasemi Intermedia (TI) hastalarmin kesin
tanisina biiylik Olciide yardimci olmaktadir. Bu
hastalarda genotip hafif p++ veya c¢ok hafif Psil
varyantlarindan birini igerir; Psil -101G>T (23),
B+1480 C>G(24) ve p++ -87G>C .Yaygin hafif
p++ IVSI-6T>A, ozellikle a fo varyantiyla birlesti-
rildiginde her zaman TI ile iliskili degildir.
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B-talasemi hastaliginin epidemiyolojisi ve molekii-
ler temelleri lizerine yapilan ¢aligmalar, B-talasemi
anemisinin bir lilkedeki saglik hizmetleri tizerindeki
yiikii hakkinda sinirh bilgi vermektedir. Saglik iize-
rindeki yiikiin kesin olarak degerlendirilmesi temel
olarak [-talasemi hastalarinin epidemiyolojisi ile
ilgilidir; sik transflizyonlarla yapilan tedavi sagka-
lim1 uzattig1 i¢in bu dinamiktir. O tarihten bu yana,
bir iilkede B-talasemi hastalarinin prevalansinin
tahmini, kural olarak yillik veya 2-5 veya daha fazla
yillik araliklarla B-talasemili hastalarin ulusal kayit-
larma paralel olarak yiiriitiilen gercek zamanl bir
olaydir.

Yunanistan'da 2010 ve 2015 yillarinda B-talasemi,
hemoglobinopati H hastaligit (HH) ve orak hiicre
hastaligi hakkinda iki ulusal aragtirma gergeklesti-
rilmistir( 25). B-talasemi ve HH i¢in bu arastirmala-
rm bulgular1 Tablo 2'de 6zetlenmistir.

B-talasemi, major ve intermedia (TM/TI) hastalari-
nin toplam sayist1 2010'da 3.721'di. 2015 de
%14,9'luk bir azalma ile 2752 oldu. Buna karsilik
HH hastaligi olan hasta sayis1 +%20 artis ile
178'den 213'e ¢ikt1. Ayrica, 2010 yilinda B-talasemi
goriilme sikligi tahmini 100.000 kisi basma 35,7
iken, 2015 yilinda 100.000 kisi basmna 26,2 idi.
1990 yilinda PB-talasemi goriilme sikligina iliskin
keyfi bir tahmine gore, 5.500 hasta tespiti ile ile
goriilme sikligi 100.000 de 52,3 bulundu. (Yayin-
lanmamus veriler).

Yukaridaki veriler, Yunanistan'da -talasemi hasta-
larmin goriilme sikliginin kademeli olarak azaldigi-
n1 agikca gostermektedir. Bunun temel nedeni, ¢ik-
tinin sabit kalirken yillik yeni hasta girdisini en aza
indiren uzun siiredir devam eden etkili Onleme
programindan kaynaklanmaktadir. pB-talasemi insi-
dansimmin giderek azalmasi, Yunanistan'daki f-
talasemi yiikiiniin géreceli olarak azalmasiyla iliski-
lidir. Buna karsilik, herhangi bir 6nleme programi-
nin bulunmadigi hemoglobinopati H hastaligi bes
yilda %20 artt1.

Sonug olarak, su andaki ve yakin gelecekteki dene-
yimlerimize goére, B-talaseminin yaygin oldugu bir
popiilasyonda B-talasemi yiikiinii en aza indirmek
icin en etkili yontem, etkili tedavi programlarini esit
derecede etkili bir dnleme programiyla destekle-
mektir. Aksi halde, sadece etkin bir tedavi programi
tek basina B-talasemi goriilme sikligini ve hastaligin
yiikiinii giderek artiracaktir. Su anda bu durumun
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gelismekte olan ve gelismemis iilkelerin ¢ogunda
mevcut oldugu goriilmektedir.
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Tablo 1. 6.702 Yunan [-talasemi heterozigotunda
B-globin gen varyantlarmin tipi, fenotipi ve goriilme
siklig1: iic yaymdan elde edilen veriler (17-19.)

Tablo 2. 2010 ve 2015 yillarindaki iki Yunan ulusal
aragtirmasinda bildirilen B-talasemi major ve inter-
media ile hemoglobinopati H hastaliginin yayginl-
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Sekil 1. Yunanistan'da 60'larda ve 70'lerin baginda B-thal heterozigotlarin taranmasi ve tanisina yonelik laboratuvar stireci algo-

ritmasi.
| cBC (MCv-McH) | | Osmotic Fragiliy |
<= Normal l STOP <= Normal l STOP <= Normal Abnormal
Low MCV-MCH Decreased / \
1 HbS A, —F Abnormal HbS:
_ P normal or a.constant
> | INVESTIGATE FURTHER | 4 i creased Spring
6B Lepore

HbA, Quantitation

N\

Incr. (>3.5%) Normal (<3.5%)
B thal

HbF Quantitation

7\

Normal <2% Incr. >5%
6B thal

Sekil 2. 1963-72 yillari arasinda Yunanistan'da -talasemi tasiyiciliginin epidemiyolojisi ve cografi dagilimi. (~ge¢miste sitma
endemikliginin yiksek oldugu bélgelerde orak hiicre tasiyiciliginin bir arada bulundugu bélgeleri temsil eder.)
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Tablo 1. 6.702 Yunan B-talasemi heterozigotunda f-globin gen varyantlarinin tipi, fenotipi ve gériilme sikhgi: li¢ yayindan elde

edilen veriler. (17-19)

p-gene varyant Fenotip Olgu sayis1 | Sikhik (%)
1 IVSI-110 G>A il 2781 41.49
2 CD39 C>T p’ 1225 18.77
3 IVSI-1 G>A p’ 839 12.54
4 IVSI-6 T>A B 599 8.43
5 IVSII-745 C>G il 389 5.8
Toplam ilk 1-5 varyant 3.835 87.6
6 IVSII-1 G>A p’ 206 3.07
7 cd6 (- A) p’ 134 1.99
8 -87 C>G B 113 1.68
9 -101 C>T p! 105 1.56
10 IVSI-5 G>A | §° Corfu 38" 57 0.85
11 CD5 (- CT) p’ 53 0.79
12 CDS (- AA) p’ 53 0.76
Toplam ilk 6-12 varyant 721 10.75
Toplam ilk 1-12 varyant 6.554 97.8
Nadir mutasyonlar (0.5-0.1%) 4p°, 1%, 1B ,2p" 128 1.91
Cok nadir mutasyonlar (<0.1%) 6p°, 48" 20 0.29
Toplam ilk 1-30 varyant 16p° 887 ,3p, 3" | 6702 100

Tablo 2. 2010 ve 2015 yillarindaki Yunan kayitlarina gére B-talasemi major ve intermedia ile hemoglobinopati H hastaliginin

yayginhgr.25
olgular farklilik Prevalans — 100.000 kisi
Talasemi tipi basina diisen hasta sayis1
2010 2015 olgular % 2010 2015
™ 2485 2019 -466 -16%
TI 756 660 -96 -13%
™™ + TI 3241 2759 -472 -14.9% 35.7 26.2
HH 178 213 +35 +20% 1.64 1.96

Aciklama TM: - thalassemia major; TI: B-thalassemia intermedia; HH: Hemoglobinopathy H hastalig

Yazisma adresi:
Christos Kattamis — ckatamis@med.uoa.gr , chris-
tos.kattamis@gmail.com
Mail address: Christos Kattamis 41 Themistocleous
Street,Alimos 17455, Greece
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OZET

Son yirmi yi1lda Bulgaristan'da transfiizyona bagiml
beta-talasemi (TBT) hastalarimin tedavisinde 6nemli
gelismeler olmustur. Mevcut derlemede Bulgar
TBT hastalarmin epidemiyolojisi, genetigi ve tedavi
degerlendirmeleri tartisilmaktadir. Talasemi alanin-
da kalp, akciger, karaciger, bobrek ve endokrinolo-
jik komplikasyonlar agisindan yiiriitiilen son aras-
tirma ve c¢aligmalara 6zel 6nem verilmektedir. Son
olarak, Bulgaristan'da TBT'li hastalarin bakiminin
iyilestirilmesine yonelik gelecekteki olanaklar tarti-
silmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Bulgaristan

GIRIS

Son yirmi yilda transfiizyona bagimli beta-Talasemi
(TBT) hastalarinin tedavisinde 6nemli ilerlemeler
kaydedildi. Oral demir selatorlerinin kullanimi ve
spesifik organ asir1 demir ylikiinliin dl¢iimii i¢in
invaziv olmayan teknolojilerin gelistirilmesi, tala-
semi major hastalarmin prognozunu 6nemli 6l¢lide
ve olumlu yonde degistiren iki biiylik ilerlemeyi
temsil etmektedir (1). Bulgaristan'da bolgesel dii-
zeyde bu gelismeler tarihsel olarak sosyalist rejim-
den liberal rejime gegisin siyasi donemiyle Ortiisii-
yordu. Berlin duvarinin yikilmasi, Bulgaristan'daki
TBT hastalarmin uluslararasi standartlara gore te-
davi edilmesine olanak sagladi.Mevcut derlemede
Talasemi tedavisinin giincel durumu ve Bulgaristan
Cumhuriyeti'nde son 20 yilda elde edilen ilerleme-
ler tartigilmaktadir.
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BULGARISTAN'DA BETA TALASEMI
EPIDEMIiYOLOJiSi

Bulgaristan'daki beta-talasemi ulusal epidemiyoloji
kaydina gore (2) iilkede 270 TBT hastast bulun-
maktadir; bunlarin %52,22'si erkek ve %47,78'1
kadin olup, yaslar1 0,5 ila 65 yas arasindadir.
TBTmin standartlastirilmamis yayginligt 100.000
kiside 3,66'dir. Heterozigot beta-talasemi (talasemi
mindr) gorlilme siklig1 farkli kaynaklara, bolgelere
ve tespit yontemlerine goére %0,5 ile 19 arasinda
degismektedir (3). Su anda Bulgar niifusu arasinda
beta-talasemi sikliginin yaklasik olarak %3 oldugu
varsayllmaktadir. (4)Dolayistyla siklik kuzey Italya
ve kuzey Yunanistan (5) ile karsilastirilabilir dii-
zeydedir. Su anda Akdeniz bolgesinin periferinde
yer almasina ragmen, halk arasinda beta-talasemi
Ozelliginin bu kadar yiiksek oranda bulunmasi, Bul-
gar ulusunun karmagik tarihi gegmisini yansitmakta
ve halkinin otokton kokenini dogrulamaktadir (6).

Bulgar talasemi hastalarmin genetigi son yirmi yil-
da kapsamli bir sekilde arastirilmis ve en yaygin
mutasyonun talasemi tasiyiciligi olan hastalarin
yaklasik %31'inde tespit edilebilen IVSI-110G>A
oldugu ve bunu %20 ile bo39C>T takip ettigi 6ne
stiriilmiistiir. (sekil 1, 2) (7). Konjenital anemili
Bulgar ailelerin genetik analizinde siklikla bulunan
talasemi  mutasyonlar1 ~ HbO-Arabia, = HbG-
Coushatta, HbS, Hb Knossos, Delta beta-talasemi,
(7) Hemoglobin-Lepore (8) gibi ayrica otozomal
dominant Hb Stara Zagora ve Hb Jambol gibi he-
moglobin varyantlar1 da bulunmaktadir. Orak hiic-
reli anemi ve alfa talasemi, Bulgar genetik havuzu
icin tipik degildir (9).
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TALASEMIi MERKEZLERI

Bulgaristan'da TDT'li hastalarn tamam Sofya,
Plovdiv, Varna ve Plevne'deki tiniversite hastanele-
rinde bulunan pediatrik hematoloji ve klinik hema-
tolojiye yonelik 7 boliimde bir arada tedavi ediliyor.
Bu boliimlerin 3'iinde talasemi hastalarinin kapsam-
I1 tedavisi i¢in sorumlu uzman merkezler bulunmak-
tadir; biri Varna'da hem yetiskinleri hem de ¢ocuk-
lar1 tedavi etmektedir ve ikisi Sofya'dadir; biri ye-
tigkinleri ve biri ¢ocuklar1 tedavi etmektedir (10).
Bu merkezlerde hastalar hematolog, pediatrik he-
matolog, genetik uzmanlari, endokrinologlar, kardi-
yologlar, gastroenterologlar, nefrologlardan olusan
multidisipliner ekipler tarafindan diizenli olarak
tedavi edilmektedir. Iki yilda bir, tiim multidisipli-
ner ekipler, hastalarin son ihtiyaglarmi, kilavuzlari,
tedavi yaklasimlarindaki degisiklikleri vb. tartigsmak
iizere li¢ glinlilk bir uzman toplantisinda bir araya
gelir. (11).

Tedaviye Erisim

Tim TBT hastalar, tedavi ve ilgili komplikasyon-
larla ilgili durumlarda herhangi bir iicret 6demeden
faydalanmir. Bilinen 3 selatoriin tiimii temin edilmek-
te ve hastalarin kullanimma sunulmaktadir. Hasta-
lar ayrica deferipron ve deferoksaminden olusan
kombinasyon tedavisi ile de tedavi edilebilir (12).

Selasyon tedavisi, lilkede yontem agisindan referans
merkezi sayilan Sofya'da tek bir radyoloji merke-
zinde MRI T2* ile izlenmektedir (13).

Tek kiiratif tedavi yontemi olarak kemik iligi nakli,
tarihsel olarak 2005 — 2010 yillar1 arasinda Bulgar
bir nakil ekibi tarafindan g¢ocuklarda denenmis,
ancak sonuglar olumlu olmadigindan kemik iligi
nakli diisiiniilen ardisik hastalarin tiimii Italyadaki
merkezlere gonderilmektedir.

TBT'li hastalara lireme programlarmma erisim hakk1
taninmakta ve su anda eslerinden birinin TBT has-
tas1 oldugu ailelerin ¢ogu, ¢ocuk sahibi olma sansi-
na sahip olmaktadir.

Son Yillardaki Bilimsel Calismalar

Son 20 yilda TDT'ye olan bilimsel ilgi muazzam bir
gelisme ve ilerlemeye isaret etti. TBT'li hastalari
tedavi eden tiim {iniversite birimlerindeki arastir-
macilar, hastalifin patogenezi ve tedavisinin farkli
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yonlerine odaklanan tek ve ¢ok merkezli ¢aligmalar
tasarlamaktadir.

2008 yilinda Marinov ve arkadaslar1 agir beta tala-
semili ¢ocuklarda transfiizyon Oncesi ve sonrasi
egzersiz performansini analiz etmislerdir (14). Tek
merkezli kontrol ¢alismasina TBT'li 11 ¢ocuk ve
kapsamli solunum fonksiyon degerlendirmesi ve
kosu bandinda artan egzersiz testi ile degerlendiri-
len yas ve cinsiyet agisindan uyumlu 11 kontrol
dahil edildi. Arastirmacilar, TBT'li ¢ocuklarda
transfer faktoriiniin ciddi sekilde azaldigi ve egzer-
siz performans bozuklugu sonucuna vardi. Trans-
fiizyondan sonra hemoglobin konsantrasyonundaki
kisa stireli degisiklikler, egzersiz performansinda
anlaml iyilesme ile iligkilidir.

2011 yilinda Chakarov ve arkadaslari, kardiyak ve
pulmoner fonksiyondaki erken degisikliklere daya-
Ii hemodinamik riski belirlemek amaciyla, f-
talasemili ¢ocuklarda kardiyopulmoner hasarin
ciddiyetini demir ylikiiniin siiresi ve derecesi ile
iligkili olarak arastirdilar. Calismada erken teshis
ve tedavisine yoOnelik bir model olusturulmas: ile
kalp ve akciger hasarinin onlenmesi amaglandi.
Analiz edilen grup, tiimii on yasindan biiyiik ve
rastgele secilen ve tiimil aylik hemotransfiizyon ve
selasyon tedavisi (Deferoksamin, Deferripron,
Deferasiroks) alan TBT'li 56 ¢ocuktan olusuyordu.
Bu hastalarin kardiyak durumunun dinamik bir
degerlendirmesi, ana ekokardiyogram parametrele-
ri analiz edilerek yapildi. Miyokarddaki asir1 demir
ylikii seviyeleri ile Karaciger asir1 demir yiikiiniin
degerlendirilmesi ile yapisal ve fonksiyonel bir
baglant1 da belirlendi. R2* MRI ve T2* MRI ile
degerlendirildirildiginde, daha erken ve daha sid-
detli karaciger hasarimi gosterdi. Miyokarddaki
asir1 demir yiikii ile karaciger arasinda bir korelas-
yon kurulurken bu ikisinin her zaman baglantili
olmadig1 ortaya ¢ikt1. Ayrica miyokardiyal sidero-
zun genetik riskini 6ngérmek amaciyla GSTM1 ve
GSTT1 ilk kez Bulgaristan'da incelendi. Ulkede
ilk kez ferritin ve prohepsidin diizeyleri arasinda
korelasyon belirlendi. p-talasemiden muzdarip
hastalarin akciger durumu incelendi ve solunum
yetmezligi tilirleri belirlendi. Calisma ayn1 zaman-
da pulmoner hipertoninin kalp yetmezligine yol
acan ek bir agirlagtirict faktdr olarak roliinii de
ortaya koydu. T2* MRI, selasyon tedavisini opti-
mize etme olanagi sunan oOnerilen tedavi rejimleri
icin temel olarak kullanildi. Bu ¢aligmaya dayana-
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rak, PB-talasemili hastalarin izlenmesi i¢in ekokar-
diyografi artik Bulgaristan'da rutin olarak kulla-
nilmakta ve selasyon tedavisi i¢in optimal varyant-
lar sunulmaktadir. Sonuglar, TBT'li diger hastalar
icin tedavi stratejisinin belirlenmesinde bir temel
olusturmaktadir. Aragtirma, BTM'li Bulgar ¢ocuk-
larin neredeyse 1/3'niin sistolik sol ventrikiiler
fonksiyonda azalma gosterdigini, bunun aslinda
talasemik kardiyopatinin geg¢ bir belirtisi oldugunu
ortaya c¢ikardi (15). Ganeva ve arkadaglarinin 2023
yilindaki ¢agdas bilimsel ¢aligmasi ise tam tersine,
TBT'li gen¢ asemptomatik hastalarda kalp fonksi-
yonundaki erken miyokard degisikliklerinin sap-
tanmasina ve bunlarmm modern ekokardiyografik
teknikler ve parametreler ile bazi mikroRNA'lar
kullanilarak teshis edilip edilemeyecegine odak-
land1. Vaka kontrol ¢aligmasi; hastayla cinsiyet ve
yas agisindan eslesen 56 saglikli control ve bazi
mikroRNA'larm  kalp hasariyla iliskili oldugu
diisiiniilen 26 TBT hastasin1 i¢eriyordu. RQ has-
miR-30a-5p'nin 6nemli 6l¢iide daha diisiik eksp-
resyonunun yani sira has-miR-150-5p'nin 6nemli
Olgiide daha yiiksek ekspresyonu, gelecekte artan
kardiyovaskiiler riskle iliskilendirilebilir. Bir son-
raki gorev, bu hipotezi test etmek i¢in gelecekte
hastalar1 takip etmektir. MikroRNA'larin arastiril-
mas1 heniiz deneysel asamada oldugundan klinik
pratikte giivenilirliginin dogrulanmasi i¢in ¢ok
sayida hastay1 kapsayan daha genis klinik ¢aligma-
larin yapilmas1 gerekmektedir. (16).

Daha sonra Georgiev ve arkadaglari, B-TBT'li yetis-
kin hastalarda serum ferritin konsantrasyonu ve
karaciger MRI T2* dinamikleri yoluyla karaciger
asir1 demir yiikiiniin azaltilmasini incelediler. 2011
— 2014 yillar1 arasinda gergeklestirilen bu prospektif
calismaya TDT'li 46 hasta dahil edildi (erkek/kadin
oram =1:1, ortalama yas 33,2+10,9 yil). Hastalarin
21'1 (%45,7) deferasiroks, 17'si ( %37'si deferipron
ile ve 81 (%17,3) deferoksamin ile kombinasyon
halinde deferipron ile tedavi ediliyordu. Hastalar
baslangictaki ferritin diizeylerine ve karaciger MRG
T2*ye gore 3 gruba ayrildi. Analiz, 4 yil i¢inde
cagdas selasyon tedavisinin uygulanmasinin ve
tedaviyi degerlendirme kolayliginin, ¢aligilan tiim
gruplarda karaciger asir1 demir yiikiinde anlaml
iyilesmeye yol actigim gosterdi. (12).

TBT'li ¢ocuk ve yetigskinlerde bobrek fonksiyonu
2018 yilinda Stoyanova ve ark. tarafindan ince-
lenmistir. 18'i gocuk ve 26's1 yetiskin olmak {izere
toplam 44 hasta, hasta diizeyi ve yaslar1 eslestiril-
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mis saglikli kontrol grubu ile bdbrek ultrasonu,
protein Slgiimii, mikroalbiimin, B2-mikroglobulin,
NGAL, NAG'nin sabah ilk idrarinda 6lgiimii ve bu
proteinlerin bosaltim kreatininiyle iligkisi dahil
olmak tizere nefrolojik muayene ile degerlendiril-
di. Erken bobrek hasarma yonelik modern, invaziv
olmayan idrar belirteclerinin kullanildigi ¢aligma,
TBT hastalarinda tiibiiler fonksiyonda ¢ok erken
anormalliklerin yani1 swra hastalar ve kontrollerde
B2-MG ve NGAL degerlerinde belirgin farkliliklar
tespit etti ve idrar belirtect NGAL istatistiksel
anlamlilik gdsterdi. Uriner NGAL, sadece trans-
fizyona bagli anemilerde tiibiilopatilerin erken
gostergesi degil, aym1 zamanda akut ve kronik
hastaliklarin seyrinde bobrek tutulumunun da bir
belirtecidir. Sonuglar, TBT hastalarinda hiperfilt-
rasyon ve | derece bobrek yetmezligi oldugunu
dogrulamaktadir. Hasta ve kontrollerde albliminiiri
ve proteiniiri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi. Hiperfiltrasyon ve albliminii-
ri bu hastalarda bobrek yetmezliginin baslamasi ve
ilerlemesi agisindan iki bagimsiz risk faktoriidiir

(17).

Sapunarova ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligma-
da TBT'li hastalarda mineral kemik yogunlugu ve
kemik metabolizmas1 degerlendirildi. (18). Calis-
mada 62 TBT hastasinda ve 30 saglikli kontrolde
sklerostin, osteokalsin, beta-crosslaps, osteoprote-
gerin ve niikleer faktér kappa-B ligandinin
(SRANKL) reseptor aktivatorlii serum seviyeleri
degerlendirildi. Kemik mineral yogunlugunu o&l¢-
mek i¢in lomber omurga ve femur boynu kullanil-
di. Transfiizyona bagimli beta-talasemi hastalari-
nin sklerostin diizeyi (ortalama 565,50 pmol/L),
saglikli kontrollere (ortalama 48,65 pmol/L, s.001)
gore oldukca yliksekti. Lomber omurga ve femur
boynundaki Z skorlari, osteokalsin, beta-gapraz
turlar, osteoprotegerin, sSRANKL, transfiizyon
oncesi hemoglobin, karaciger demir igerigi ve
kadin gonadal durumunun tiimii sklerostin ile an-
lamli iligkiler sergiledi. Kemik frajilitesi olan ve
splenektomize TBT hastalarinda sklerostin seviye-
leri belirgin sekilde daha yiiksekti. Yas, cinsiyet,
BMI, hastalik siddeti, serum ferritini, kardiyak
T2* ve erkek gonadal durumu, sklerostin ile ista-
tistiksel olarak anlamli herhangi bir iliski sergile-
medi. Caligmanin bulgularina gore sklerostin, be-
ta-talasemi hastalarinda kemiklerin patofizyoloji-
sine katkida bulunabilir ve ayni zamanda ciddi
osteoporoz i¢in de bir belirteg gorevi gorebilir.
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GELECEK PERSPEKTIFLERI

TBT'li hastalarin yonetimi ac¢isindan ulusal diizeyde
gbzlenen 6nemli ilerlemeye ragmen, bakimin gesitli
klinik ve sosyal boyutlar1 heniiz karsilanmamustir.

Her seyden once, Talasemiye yonelik ulusal bir
Onleyici program mevcut degildir, bu nedenle her
yil istikrarhi olarak 2 ila 3 yeni dogan TBT'l
dogmaktadir. Ayrica kemik iligi nakline yonelik bir
devlet programi da hala eksiktir.

Bununla birlikte, ¢cok yakin gelecekte tamamen geri
Odenen hastalik degistirici ajanlarin kullanima su-
nulmasi1 ve gen terapisine yonelik ufuktaki umutlar,
TBT'li Bulgar hastalar ve akrabalari i¢in daha iyi ve
daha uzun bir yasam vaat ediyor.

KAYNAKCA

1. Cao A, Moi P, Galanello R. Recent advances in -
thalassemias. Pediatr Rep. 2011 Jun 16;3(2):e17.

2. http://raredis.org/pub/Thal BG_4.pdf

3.  Petkov GH, Efremov GD, Efremov DG, et al. Beta-
thalassemia in Bulgaria. Hemoglobin.
1990;14(1):25-33.

4. Kalaydjieva L, Eigel A, Horst J. The molecular
basis of beta thalassaemia in Bulgaria. J] Med Ge-
net. 1989 Oct;26(10):614-8.

5. Efremov, D. G. (1994). Correlation of genotype and
phenotype in Beta-thalassemia. [Doctoral Thesis,
Maastricht University]. Rijksuniversiteit Limburg.
https://doi.org/10.26481/dis.19940422de.

6. De Sanctis V, Kattamis C, Canatan D, et al. B-
Thalassemia Distribution in the Old World: an An-
cient Disease Seen from a Historical Standpoint.
Mediterr J Hematol Infect Dis. 2017 Feb
20;9(1):e2017018.

7. AmnponoBa C, Bpagunosa 1, CaBoB A. I'eHeTnuHa
JIMarHOCTHKa Ha Oera-tanacemMusi B bbarapus —
KakBO HayduxMe OT HaIIUTe IalUeHTH. Penxu
Oomectm uw sekapctBa cuparmm.  2023Sep.13;
14(1):32-8.

8.  Efremov GD. Beta-, delta beta-thalassemia and Hb
lepore among Yugoslav, Bulgarian, Turkish and
Albanian. Haematologica. 1990 Sep-Oct;75 Suppl
5:31-41

9. Petkov GH, Efremov GD. Molecular basis of beta-
thalassemia and other hemoglobinopathies in Bul-
garia: an update. Hemoglobin. 2007;31(2):225-32.

10.  http://www.rd-action.eu/wp-
content/uploads/2017/10/Bulgaria-SoA-
Report.docx.pdf.

11. banuer A, KoncranTtunoB . Penxure
JIOOPOKAYECTBEHN XEMAaTOJIOTHYHH 3a00IIBaHUS —

50

OTHOBO BBB (pokyca. Penku Oomectn u jekapcrBa
cuparm. 2023 Sep.13;14(1):4.

12. Georgiev PG, Sapunarova KG, Goranova-Marinova
VS, et al. (2020) Reduction of Liver Iron Load in
Adult Patients with B-Thalassemia Major Treated
with Modern Chelation Modalities. Folia Medica
62(2): 265-270.

13. Chochkova-Bukova LA, Funken D, Bukova M, et
al. Cardiac MRI with late gadolinium enhancement
shows cardiac involvement 3-6 months after severe
acute COVID-19 similar to or worse than PIMS.
Front Cardiovasc Med. 2023 Jan 25;10:1115389.

14. Marinov BI, Terziyski KV, Sapunarova KG et al.
Exercise performance in children with severe beta-
thalassemia before and after transfusion. Folia Med
(Plovdiv). 2008 Oct-Dec;50(4):48-54.

15. Yakspos UB., KapanomnyiMoHaNIHO yBpexaaHe Mpu
O6omHM oOT [-TasacemMust Jena - JAWArHOCTUYHO
TepaneBTHYHA cTpaTerus, JlucepTalioHeH TPy
Cr. 3aropa, 2011

16. Ganeva, Dissertation, Possibilities of some echo-
cardiographic techniques and micrornas for detec-
ting subclinical myocardial damage in children and
young adults with beta-thalassemia major, Varna
2023.

17. CrosHoBa, JI., AHanu3 Ha ypUHHU MapKepH 3a
panHa ObOpeyHa yBpeda M TAXHATAa INPEAUKTHBHA
cToiHOCT Tpu OOJHM C Tamacemusi maiiop, MY-
Bapna 2019.

18. Katya Sapunarova, Vesselina Goranova-Marinova,
Pencho Georgiev et al. (2020) Associations of se-
rum sclerostin with bone mineral density, markers
of bone metabolism and thalassaemia characteris-
tics in adult patients with transfusion-dependent be-
ta-thalassaemia, Annals of Medicine, 52:3-4, 94-
108

Yazisma Adresi:

Professor (associate) Atanas Banchev, MD, PhD
Paediatric Haematology and Oncology Department
University Hospital Tsaritsa Giovanna - ISUL

ul. Byalo More 8

1527 Sofia- Bulgaria

Mail: bantschev@gmail.com



nobel Bulgaristan'da Talasemi ve Hemoglobinopatiler

Fsh5 delCT Bo
IVS1-1G>A Bo
IVS1-6T>C B+ IVS-2-745C>G B+
IVS1-110G>A B+
lb039C>T Bo
5 IVS1 IVS2 3’
HbS Hb Knossos HbO-Arabia

Resim 1. Bulgaristan’da en genel beta mutasyonlari.

Resim 2. Bulgaristan’'da en genel talasemi mutasyonlari.
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AZERBAYCAN’DA TALASEMI VE
HEMOGLOBINOPATILER
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OZET

Talasemi ve diger hemoglobinopatiler Azerbay-
can'da en sik goriilen genetik hastaliklardan biridir.
Azerbaycan'da talasemi ile ilgili bilgilere 1950'i
yillardan sonra literatiirde rastlamak mimkiindiir.
Popiilasyon taramasi yoluyla tamimlanan J-
talaseminin genotiplemesi, 34 mutasyon ortaya
cikardi Spektrumda en yiiksek oranda; kodon 8 [-
AA]-%34,96, IVS-II-1 [G>A]-%16,35 ve IVS-I-
110 [G>A]- %10 bulunmustur. Talasemide 45 ale-
lin genotiplenmesi, biri yeni olmak iizere 9 mutas-
yon ortaya cikardi. 20,5 kb ve 3,7 kb'lik silmeler
birlikte spektrumun %60'm1 olusturur. 2006 yilin-
dan bu yana "Hemofili ve Talasemi Kalitsal Kan
Hastaliklar1 Devlet Programi" olusturulmustur.
Talaseminin 6nlenmesi amactyla 2016 yilindan bu
yana hem tasiyici ¢iftlerin hem de fetiislerin dogum
Oncesi tan1 amaciyla genetik muayenesi yapilmak-
tadir. Mevcut 6nleme programlar1 sonucunda Tala-
semi Merkezine kayitli hasta sayisinda ciddi bir
azalma yasamyor. Son zamanlarda hastalarin komp-
likasyonlarmin diizenli olarak takip edilmesi ve
tedavi edilmesi sayesinde hastalarm yasam kalitesi
onemli Olciide artmistir. 2014 yilindan bu yana
130'dan fazla hastaya kok hiicre nakli yapildi. Ayri-
ca "Talasemisiz Bir Yasam I¢in" projesi kapsamin-
da onleme amagli ¢ok sayida egitim faaliyeti yiirii-
tiilliiyor. Bu etkinliklerin diizenlenmesindeki temel
amagc, talasemi hastalarmma gilivenli ve kaliteli kan
temini i¢in goniilli bagis hizmetini medya ile birlik-
te gelistirmek ve yayilimin onlenmesi konusunda
kamuoyunu egitmektir.

Anahtar Kelimeler: Hemoglobinopatiler, talasemi,
korunma, teshis, Azerbaycan
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TARIHCE

Hemoglobinopatiler, ebeveynlerden g¢ocuklarma
gecen hemoglobin molekiiliiniin sentezinde veya
yapisinda bir anormallik ile karakterize edilen kalit-
sal patolojilerdir. Talasemi, aym1 zamanda, genetik
bir kusurun sonucu olarak bozulmus hemoglobin
sentezi ve kronik anemi ile karakterize ciddi bir
kalitsal kan hastalig1 olan bir tiir hemoglobinopati-
dir. Azerbaycan talasemi ve diger hemoglobinopati-
lerin yaygin oldugu {iilkeler arasinda yer almaktadir.
Azerbaycan'da talasemi ile ilgili bilgilere 1950'i
yillardan sonra literatiirde rastlamak mimkiindiir.
Ulkemizdeki ilk klinik B-talasemi major vakasi
Akhundova tarafindan rapor edilmistir. Ayrica tala-
semi prevalansi ilk kez 1981 yilinda Rustamov ve
arkadaslari tarafindan arastirilmig, Azerbaycan'in 26
bolgesini kapsayan c¢alisgmada 6069 kisi iizerinde
yapilmus, tastyicilik sikligr su sekilde kaydedilmis-
tir: 519 kiside B-talasemi (%8,6), HbS 48 kiside
(%0,8), 147 kiside (%2,4) glukoz-6-fosfat dehidro-
jenaz eksikligi tespit edildi. Yazida da belirtildigi
gibi B-talasemi tasiyicilarmin %10-20 siklikta bu-
lundugu endemik bolgeler Agdas, Gebele, Oguz,
Seki, Astara, Sabirabad, Gazah ve Sarur bolgeleri-
dir (1-3). Azerbaycan'da o-talaseminin sikhig1 ve
klinik tablosunun 1983-1985 yillar1 arasinda genis
capta arastirildigim ve Rus bilim adamlarinin maka-
lelerinde yaymlandigin1 da belirtmek gerekir (4-7).
Azerbaycan'da o-talasemi epidemiyolojisi ilk kez
Gaziyev tarafindan incelenmistir. 1000 yenidoganin
anne ve babasmmm  kanmini inceledi ve bunlarin
92'sinde %0,8-28 Barths hemoglobini buldu. Ayrica
a-talasemi sikligimin Kebele bolgesinde %14, Se-
ki'de %9, Bakii'de ise %5 oldugunu tespit etti. Ayri-
ca Gaziyev bilimsel caliymasinda 233 hastada a-
talaseminin ¢esitli klinik formlarini tanimlamigtir
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(8). Talaseminin genetik mutasyonlar1 Azerbay-
can'da 1980'li yillardan beri arastirilmaktadir. IVS-
[-110 [G>A] mutasyonu ilk olarak 1987 yilinda
Limborskaya ve arkadaglar tarafindan Azerbaycan-
Ii bir hastada kesfedilmisticr (9). 1989 yilinda
Schwartz ve arkadaslar1 ilk kez Azerbaycanli bir
hastada kodon 82/83 [-G] mutasyonunu kesfettiler
(10). Daha sonra 1990 yilinda Solovyev ve ark.
tarafindan tanimlanan kodon 8 [-AA] , kodon 39
[C>T], kodon 36/37 [-G], kodon 44 [-C], IVS-I-6 [
T>C] ve IVS-II-1 [G>A] mutasyonlari Goltsov
tarafindan tespit edilmistir (11,12). Azerbaycan
halkinda tespit edilen hemoglobin gen mutasyonla-
rmin tiim yelpazesi Tiirkiye, Rusya ve Azerbay-
can'da uluslararas1 aragtirmaci gruplarmin yiirittiigi
calismalarda incelenmektedir. 1992 yilinda Giircis-
tan Tip Fakiiltesi, Tiirkiye Cukurova Universitesi ve
Azerbaycan Hematoloji ve Transfiizyon Enstitlisii
calisanlarindan olusan bir grup, Azerbaycan toplu-
munda 99 kromozomda 20 B-talasemik mutasyon
kesfetti (13). 1993 yilinda Azerbaycan Hematoloji
ve Transflizyon Enstitiisli, Rusya Deneysel Hemato-
loji ve Biyoteknoloji Enstitiisii, Niikleer Fizik Ensti-
tiisii ve Biyoorganik Kimya Enstitiisii ile birlikte
107 kromozomda 15 B-talasemik mutasyon kesfetti.
Bu ¢aligma, daha once kesfedilen 20 mutasyon lis-
tesine 3 yeni mutasyon eklemistir. Kodon 14+T)]
mutasyonu bu grup tarafindan daha sonraki higbir
aragtirmada tanimlanmayan ve yalnizca Azerbaycan
popiilasyonunun karakteristik 6zelligi olarak kabul
edilen tek bir kromozomda bulunmustur (14). 1994
yilinda Kuliev'in 6nciiliigiinde INSAN Talasemi
Programi kapsaminda yapilan uluslararasi arastir-
mada incelenen 135 kromozomda 15 mutasyon
tespit edildi. Bunlardan ikisi yeni mutasyon olup
yerel popiilasyonda tespit edilen B-talasemi mutas-
yonlarimn sayis1 yirmi bese ulagsmaktadir (15). Ag-
hayev ve ark. tarafindan yakin zamanda Talasemi
Merkezinde yapilan bir ¢alisma; yaygin mutasyon-
larin spektrumunu, bunlarin etkisini ve ortak kaliti-
min1 ve/veya polimorfizmlerin hastalik fenotipinde-
ki roliinii degerlendirmeyi amagladi. Calisma sonu-
cunda toplamda B talasemide toplam 416 alelde 34
mutasyon tespit edildi. En sik goriilen 20 mutasyon,
tiim mutasyonlarin %87'sini olusturuyordu. En sik
goriilen 3 mutasyon su sekildedir: c.25 26delAA
(p.Lys9Valfs)  %27,9; ¢.93-21G>A  (IVSI1+
110G>A) %11,3; c315+1G>A  (IVS2+1G>A)
%8.9. a talasemide 45 alelin genotiplenmesinde 9
mutasyon ortaya ¢ikti; alfa talasemide en sik gorii-
len mutasyon 3,7 kb delesyon (%35,6) olurken,
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bunu 20,5 kb delesyon (%24,4) ve 02 polyA2
(HBA2:c.*92A> G, %13,3) takip ediyor.(16)

2009 yilina kadar Azerbaycan'da talasemi
ve diger hemoglobinopatilerden sikayet¢i olan has-
talar gesitli hastanelerin (Devlet Hastanesi, Hemato-
loji ve Transfiizyon Enstitiisii ve digerleri) hemato-
loji boliimlerinde tedavi edildi. 8 Subat 2005 tari-
hinde Haydar Aliyev Vakfi Bagkam1 Mehriban Ali-
yeva'nin girisimiyle diizenlenen "Yuvarlak Masa"
iilkemizde talasemi sorunlarmnin ¢6ziimiine yonelik
onemli adimlarin baslangici oldu. Sorunlarin ¢ozii-
miindeki temel konu, uzmanlagmis bir merkez ve
kan bankasinin olusturulmasiydi. "Hemofili ve Ta-
lasemi Kalitsal Kan Hastaliklar1 Devlet Program”,
yagsam aktivitelerini artirmak, yasam tarzlarmi iyi-
lestirmek ve yasamlarmi uzatmak, sakatliklari,
saglik kisitlamalarini ve 6limleri azaltmak amaciy-
la 2006 yilindan bu yana Azerbaycan Cumhuriyeti
Cumbhurbaskani'nin karartyla olusturulmustur. Dev-
let Programmin uygulanmasina devam edilmekte-
dir. 2009 yilinda Azerbaycan Cumhuriyeti Cum-
hurbagkaninin karariyla Azerbaycan Cumbhuriyeti
Saglik Bakanligi'na bagli Talasemi Merkezi kurul-
du. O tarihten itibaren iilke genelindeki tiim talase-
mi ve hemoglobinopatili hastalarin dispansere ka-
yitlar1 yapilmaya baslandi ve bunlarin muayene ve
tedavileri bugiin sadece bu merkezde stirdiiriiliiyor.

ONLEME

Kuliyev'in 1994 yilinda yaptig1 bir arastirmada
Azerbaycan'da her yil 200'den fazla talasemili ¢o-
cugun dogmasinin beklendigi belirtildi. Bu ¢alisma,
bu kadar yiiksek bir prevalansin iilkede bir talasemi
kontrol programmna ihtiya¢ duyuldugunu gosterdi-
gini ve hasta yOnetimi, toplum taramasi, genetik
danigmanlik ve dogum 6ncesi tani i¢in temel olus-
turdugunu belirtmektedir (15). Talasemi hastaligi-
nin dnlenmesine yonelik Devlet Programinin iilkede
uygulanmasina Azerbaycan Cumbhuriyeti Bakanlar
Kurulu'mun 28.04.2015 tarih ve 122 sayili karariyla
baslandi. Profilaktik program, ciftlerin evlilik 6nce-
si hemoglobinopati agisindan taranmasini, her ikisi
de tastyici olan ¢iftlerin dogum oncesi teshisini ve
kamuoyunu bilinglendirecek bir sosyal kampanya
ve egitim faaliyetlerini igermektedir. 2016 yilindan
bu yana, Talaseminin Onlenmesine Iliskin Devlet
Programi gergevesinde, hem tasiyici ¢iftlerin hem
de fetiislerin dogum oncesi tam amaciyla genetik
muayenesi, Azerbaycan popiilasyonuna 6zgii mu-



Talasemi ve Hemoglobinopatiler Tani-Tedavi-Onleme

nobel
P

tasyonlara yonelik Ozellestirilmis serit testleriyle
(hedefli ters hibridizasyona dayalr) gergeklestiril-
mektedir. 2021 yilindan itibaren Talasemi Merkezi
Genetik Tam Birimi'nde DNA dizilimi ve MLPA
(multipleks ligaton bagimli prob amplifikasyonu)
yontemleri kullanilarak iilke genelinde dogum oOn-
cesi taniya baslandi. 2021 yilindan bu yana amniyo-
sentezin yani sira koryon villus aspirasyonuyla elde
edilen materyaller {lizerinde dogum oncesi tan1 da
yapilmaktadir. Tablo 1'de 6nleme programi kapsa-
minda yillara gére dogum Oncesi tan1 sayilar1 goste-
rilmektedir. Tablodan da goriilecegi ilizere yillar
itibariyle dogum Oncesi analiz sayisinda artis goz-
lenmektedir. Tablo 2'de 2011 yilindan bu yana
yillara gore merkeze kayith ¢esitli hemoglobinopa-
tili yenidoganlarin sayis1 gosterilmektedir. Tablo-
dan da goriilebilecegi gibi, Onleme programlari
sonrasinda {ilkede yenidogan hemoglobinopatili
hasta sayisinda bir yi1lda 6nemli bir azalma gozlen-
mistir. Tablo 3'te taniya gore yenidogan hemoglo-
binopatisi hastalarimin sayis1 ayr1 ayr1 gosterilmek-
tedir. Su anda Azerbaycan'da talaseminin 6nlenme-
sine yonelik devlet programu basariyla siirdiiril-
mektedir.

ISTATISTIK

Su anda merkezin dispanserinde hemoglobinopatili
3674 hasta kayitli. Bunlarmm 2019'u ¢ocuk. 1450
hasta beta talasemi major, 639'u beta talasemi in-
termedia ve 413'G alfa talasemi, 385 hasta orak
hiicre bozuklugu, digerleri ise ¢esitli hemoglobi-
nopati (varyant hemoglobinler) tanisiyla tedavi
ediliyor. Son zamanlarda hastalarm komplikasyon-
larinin diizenli olarak takip edilmesi ve tedavi
edilmesi sayesinde hastalarin yasam kalitesi onem-
li 6l¢lide artmustir. 2022 yilinda yapilan takip so-
nuglarma gore tekrarlanan tetkiklerde kalp ve ka-
racigerdeki demir konsantrasyonunda ciddi azalma
oldugu goriildii. Hastaligin radikal tedavisi olan
Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyonu
(HSCT), Talasemi Merkezinde 2014 yilindan bu
yana gerceklestirilmektedir. Bugiine kadar 130'dan
fazla hemoglobinopatili hastaya HSCT uygulan-
mustir. 2019 yilinda yaymlanan makalede HSCT'li
hastalarin genel sagkalim oraninin %97, hastalik-
siz sagkalim oraninin ise %88 oldugu belirtilmistir
(17). Tablo 4, hemoglobinopatisi olan ve 2014'ten
bu yana takip edilen HSCT hastalarinin toplam
sayisini gostermektedir.
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TESHIS YONTEMLERI

Yukarida da belirttigimiz gibi Azerbaycan'da tala-
semi hastalarmin ilk tespiti 1950'li yillara dayan-
maktadir. Talasemi tanisia yonelik Hb elektrofore-
zi, 1965 yilindan bu yana Hematoloji ve Transfiiz-
yoloji Enstitlisi'lnde Marengo-Row yontemiyle
yapilmaktadir. 1977-1978 yillarmda Azerbaycan
Bilimler Akademisi'nde izoelektrik odaklama (IEF),
poliakrilamid jel elektroforezi (PAGE) ve amplifi-
kasyon yoOntemleri kullanilarak "Azerbaycan'da
hemoglobin biyokimyasal polimorfizmi ve enzimo-
patiler" {izerine caligma yiiriitiilmiistiir (18). Hb
elektroforezi 2009 yilindan bu yana Talasemi Mer-
kezinde yapilmaktadir. Halen Talasemi Merkezinde
yeni nesil sistem (Sebia CE) iizerinde kapiller elekt-
roforez yontemi ile yapilmaktadir. 2019 yilindan bu
yana lilkede ilk kez Talasemi Merkezinde yeni nesil
dizileme laboratuvar1 kurularak molekiiler yontem-
lerle genetik testler yapiliyor. 2018 yilinda 6zel bir
klinikte talasemi hastalarmin takibinde 6nemli olan
karaciger demir yiikii konsantrasyonunun T2* MR
incelemelerine bagslanarak hastalarimizda kullanil-
maya baglanmistir. Merkezde 2019 yilinda talasemi
hastalarmin ciddi komplikasyonlarindan biri olan
osteoporozun ana tani araci olan dansitometri kuru-
larak kullanima sunuldu. Ayrica iilkede ilk kez
2020 yilindan itibaren kalpteki demir yiikii konsant-
rasyonunun T2* MR incelemelerine baglandi.

TRANSFUZYON

2006 yilindan bu yana "Kan bagisi, kan bilesenleri
ve kan verme hizmetine iligkin" devlet programinin
uygulanmasina baglandi. O tarihten bu yana hastala-
rm hemotransfiizyon ihtiyaci1 goniillii bagis¢ilardan
aliman kan preparatlariyla karsilaniyor. Talasemi
hastalarma 2022 yilia kadar yatak basi filtrelerle
nakledilen eritrosit siispansiyonu uygulandi. 2022
yilindan bu yana Merkezi Kan Bankasi'nda eritrosit
siispansiyonunun hazirlanmasinda filtre torbalari
kullaniltyor. Merkezde su anda 1.401 hastaya he-
motransfiizyon yapiliyor. Tablo 5 tamya gore dii-
zenli hemotransfiizyon alan hasta sayisini goster-
mektedir.

SELATOR TEDAVIiSI

Su anda 1.341 hasta selatér tedavisi goriiyor. Ul-
kemizde 2007 yilindan itibaren selatér tedavisi
amaclt olarak desferoksamin (Desferal 500 mg)
hastalarin kullanimina sunulmustur. 2010 yilindan
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itibaren ise Deferripron (Ferriprox 500 mg) tablet
formu kullanima sunulmustur. 2011 yilindan bu
yana Deferrosirox (Exjade 500 mg) suda ¢6ziinen
tabletler, 2019 yilindan bu yana ise Deferrosirox
(Jadenu 360 mg) oral tablet formunda kullanilmak-
tadir. Su anda 1.341 talasemi hastas1 selator teda-
visi goriiyor. Tablo 6 ayn1 zamanda monoterapi ve
selatorlerle kombine tedavi alan hastalarin sayisim
da gostermektedir. Kan nakli ve demir selasyon
tedavisi gibi mevcut tedaviler sayesinde artik ¢ok
zahmetli ve maliyetli de olsa yasamu yetiskinlige
uzatmak miimkiin. Talaseminin mediko-ekonomik
sorunu, talaseminin endemik bolgesi olan iilkeler-
de Onemli bir halk sagligi sorunu olarak kabul
edilmekte ve soruna ¢oziim olarak onleme prog-
ramlarma, dogum oncesi taniya ve halk egitimine
daha fazla 6nem verilmektedir. Azerbaycan'da
talaseminin yan1 sira hemoglobinopatilerle dogan
insan sayisinin artmamasi i¢in 6nleme programi,
dogum oOncesi tanm1 ve ayrica niifusun egitimi yo-
niinde bir takim faaliyetler yiiriitiilmektedir. Ulke-
de, 2005 yilindan bu yana devlet diizeyinde tala-
semi hastaliginin 6nlenmesine yonelik caligmalar
yiriitiilmektedir. Talasemi Merkezi organizasyo-
nunda, "Talasemisiz Bir Yasam I¢in" projesi kap-
saminda, ¢esitli konularda ¢ok sayida egitim etkin-
ligi Ozellikle okullarda, “ASAN” servislerinde,
yliksekogretim kurumlarinda ve polikliniklerde
yiriitiilmektedir. 2019 yilinda Haydar  Aliyev
Vakfi Bolgesel Kalkinma Bolimii ve Talasemi
Merkezi ortak organizasyonu ile talaseminin 6n-
lenmesini giiclendirmek, niifusa yonelik egitim
caligmalar1 yapmak, ilgili alanda calisan saglik
personelinin bilgi ve deneyimlerini artirmak ama-
ctyla "Talasemisiz bir yasam igin" sloganiyla bol-
gelerdeki doktorlarin, bilim adamlarinin, sivil top-
lum kurulusu temsilcilerinin, talasemi hastalarinin
ve ailelerinin katilimiyla 8 Bdlge Sempozyumu
diizenlendi. Talasemi Merkezi tarafindan diizenle-
nen bu etkinliklerin temel amaci, sosyal medya ile
birlikte talasemi hastalarina giivenli ve kaliteli kan
temini i¢in goniilli bagis¢1 hizmetini gelistirmek,
bu hastaligin yayilmasini 6nlemek ic¢in toplumu
egitmek, talasemiyle miicadele eden birgok iilke ve
kurulugla is birligini genisletmek ve diger egitim
aracglartyla destek saglamaktir.
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EK VERILER

Tablo 1. Yillar iginde gergeklestirilen dogum éncesi muayene sayisi
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Tablo 3. Yillara gére hemaglobinopatili yenidodan hasta sayisi

orak
B talasemi B talasemi S/B hiicre diger E/B delta beta HbD/B
major intermedia | talasemi |hastaligi| hemoglobinopatiler| talasemi talasemi talasemi
2011 66 18 8 1 0 0 0 1
2012 68 32 14 2 1 1 0 1
2013 79 19 11 1 2 0 0 0
2014 69 21 12 1 0 1 0 0
2015 79 21 16 2 5 0 1 1
2016 65 20 3 2 0 1 2 0
2017 52 17 4 3 2 0 0 0
2018 44 16 8 1 0 1 0 0
2019 38 6 7 2 0 0 0 0
2020 36 8 1 0 2 0 0 0
2021 23 1 0 1 0 0 0 1
2022 14 0 0 0 0 0 0 0
Tablo 4. Hemoglobinopatili toplam hasta sayisi ve takip stiresi.
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Tablo 5. Transfiizyona bagimli hasta sayisi

Teshis Hasta sayisi
B talasemi major 1072

B talasemi intermedia 185

a talasemi 60

S/B talasemi 66

Orak hiicre hastalig

E/ B talasemi

S/D hemoglobinopatiler

Tablo 6. Selatdr tedavisi alan hasta sayisi

Selator Hasta sayisi
Desferoxamin (Desferal 500 mg) 93
Deferripron (Ferriprox 500 mg) 53
Deferrosirox (Exjade 500 mg) 63
Deferrosirox (Jadenu 360mg) 415
Desferal 500 mg + Exjade 500 mg 20

Desferal 500 mg + Jadenu 360mg 235
Desferal 500 mg + Ferriprox 500 mg 202

Jadenu 360mg + Ferriprox 500 mg 243

Exjade 500 mg +Ferriprox 500 mg 17
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PAKISTAN'DA TALASEMI VE HEMOGLOBINOPATILER
ARTAN HASTALIK YUKUNUN INCELENMESI

Prof. Shabnam Bashir (PhD hematology)
Prof. of Pathology
Allama Igbal Medical College
Ex-director Punjab thalassemia prevention program
Chairperson task force revamping of blood transfusion service, Punjab

OZET

Pakistan, saglikla ilgili bir¢ok zorlugun yasandigi
gelismekte olan bir iilkedir. Genetik bozukluklar
arasinda hemoglobinopatiler, 6zellikle de beta tala-
semi, artan hastalik ylikii nedeniyle biiyiik endise
kaynag1 olusturmaktadir. Otuz yildan fazla bir siire
boyunca, giiriiltii ve cigliklarla hastalik iizerinde
odak noktas1 olmaya devam edildi, ancak ¢aresizli-
gimizi ve kétiilesen durumla ilgili endigemizi tasvir
etmek disinda, paydaslar, 6zellikle de politika yapi-
cilar ve hiikiimet sektorii tarafindan ¢ok az sey ya-
pudi. Ilimh ¢abalarin ¢ogu sivil toplum kuruluslari
tarafindan yapiliyor.

Pakistan’da, tastyici sikligimin %5-8 oldugunu tah-
min ediyor ve her yil ek olarak 5000 etkilenen ¢o-
cugun dogumunu 6ngoriiyor. Biiylik hastalik yiikii
ve standartlagtirilmis kan transflizyonu hizmetleri-
nin azhg, standartlarm altindaki hastalik yonetimi
yiiksek morbidite ve mortaliteye katkida bulunma-
sma neden oldu. Selasyon mevcut olmasina ragmen
tedavi maliyetinin artmas1 optimalin altinda kulla-
mma yol agmistir. BMT yine mevcut ancak g¢ok
sayida vaka karsisinda az sayida ve secilmis vakaya
¢ok az iyilestirici ¢6ziim sunuyor.

Etkili onleyici stratejilerin hayata gecirilmesi her
diizeyde mevcuttur. Ama sadece Pencap hiikiimeti,
Talasemi onleme programi seklinde Pencap gene-
lindeki laboratuvar ve merkezlerden olusan bir ag
araciligryla tcretsiz teshis ve Onleyici hizmetler
sagliyor. Onlemenin temel dayanagi, farkindalik
yaratmak, tastyici taramasi, ¢cogunlukla hedefe yo-
nelik, goniilli evlilik 6ncesi tarama ve dogum 6nce-
si teshis ve ardindan etkilenen gebeliklerin sonlan-
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dirilmasidir. Talaseminin dnlenmesi i¢in ulusal bir
programa ve her ikisi i¢in de siki bir sekilde uygu-
lanan tek tip bir ulusal kan nakli politikasina ihtiyag
vardir. Bu zorlugun iistesinden gelmek igin hem
ulusal hem de eyalet diizeyinde hiikiimet diizeyinde
tam miilkiyete ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Pakistan, Hemoglobinopatiler,
beta talasemi, kan transfiizyon hizmetleri, talasemi-
nin 6nlenmesi

GIRIS

Kalitsal hemoglobin bozukluklar1 en sik goriilen
monogenik hastaliklardir. Diinya niifusunun yakla-
sik %7'sinin bu bozukluklarin tasiyicisi oldugu ve
her yil 300.000-400.000 kadar fenotipik olarak
tedavi gerektiren ciddi hastaliklar1 olan bebegin
dogdugu bildirilmektedir (De Sanctis ve ark.,
2017). Gelismis iilkelerde dogan etkilenen ¢ocuk-
larin ¢gogunun hayatta kalma sansi daha yiiksektir
ve kronik bir hastalik olarak tedavi edilirken, dii-
siik gelirli tilkelerdeki ¢ocuklar ¢ogunlukla 5 ya-
sindan once dlmektedir. Talasemi, Akdeniz bolge-
si, Orta Dogu, Hindistan ve Giineydogu Asya'da
en yaygin olan ve bu bolgelerde yiiksek mortalite
ve morbidite oranini artiran yaygin bir hastaliktir.
Gilineydogu Asya'da a-talasemi, B-talasemi, he-
moglobin E ve Hb Constant Spring (CS) yaygin-
dir. Farkli kombinasyonlardaki anormal genler
60'tan fazla farkl talasemi sendromuna yol acarak
Giineydogu Asya'y1 en karmasik talasemi genotip-
lerinin merkezi haline getiriyor (Fucharoen ve
Winichagoon, 2011).



nobel
D

Pakistan'da Talasemi ve Hemoglobinopatiler Artan Hastalik Yiikiinin incelenmesi

Uluslararas1 Talasemi Federasyonu'nun (TIF) ya-
kin tarihli bir raporunda , o6zellikle etkili ulusal
talasemi 6nleme programlar1 olan iilkelerde preva-
lans ve insidans parametrelerinde belirgin bir degi-
sim oldugu ve etkili tedavi stratejilerinin kullanil-
masi ile, bu 6zel hastalik kohortunda uzun yasamla
sonuglandig1 bildirilmektedir (Farmakis ve ark.,
2020). Pakistan'da hastalik kinetigi; hem mevcut
tedavi segenekleri, 6zellikle de kan nakli hizmetle-
i, hem de eyalet diizeyinde onleme stratejilerinin
onceliklendirilmemesi nedeniyle hala iyilestirile-
miyor.

BU DERLEMENIN AMACI

Bu derleme, Pakistan'daki mevcut talasemi hasta-
lik yiikiinii, teshis olanaklari, kan transfiizyonu
selasyon ve kemik iligi nakli hizmetlerindeki ula-
silabilirlik ve simirliliklarin1 vurgulamay1 amacla-
maktadir. Aymi zamanda Onleme stratejilerinin
mevcut durumunu ve talaseminin Onlenmesi ve
yonetimi igin birlesik bir ulusal politika ve strate-
jik plan eksikliginin Pakistan'daki talasemi hasta-
lar1 ve aileleri i¢in nasil feci bir durum yarattigim
da yansitmaktadir.

PAKISTAN'DA TALASEMIi

Pakistan, diinyada talasemi yiikiinlin en yiiksek
oldugu diilkeler arasinda yer aliyor. Pakistan'm
tahmini niifusu 225 milyon civarindadir. J-
talasemi (B-thal) 6zelliginin siklig1 %5-8 arasinda
degismekte olup, 10 milyonun iizerinde tastyici
bulunmaktadir. Hélihazirda mevcut olan havuza
her yil yaklasik 5.000 yeni 6nemli hastaligi olan
cocuk eklenmektedir (Sehar K, 2022). Ulke icin
yaygin olarak belirtilen rakam 100.000 transfiiz-
yona bagimli talasemi hastasidir. Tutarli bir ulusal
politika ve stratejik planin yoklugunda, tlkedeki
talasemi vakalarimin sayisinin arttigina inaniliyor,
ancak ulusal kayit eksikligi nedeniyle hastaligin
kesin yiikii bilinmiyor. Sonu¢ olarak, onlenebilir
bir kan hastalii olmasina ragmen, Pakistan'da
talaseminin sayis1 artmaya devam ediyor ve hasta-
lar ve aileleri i¢in biiyiik sikintiya neden oluyor.
Ayrica, halihazirda kaynaklar1 kisitl ve gerilmis
olan ulusal saglik sistemi {izerinde , Ozellikle de
kan nakli agir bir yiik olusturmaktadir. Pakistan'da
gerceklestirilen kan nakillerinin 6nemli bir kismi
talasemi hastalarina yapiliyor ancak kesin rakam-
lar da bilinmiyor. Pakistan’daki talasemi sorunu ve
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buna bagli olarak ulusal saglik hizmetleri ve kan
nakli sistemleri lizerindeki yilikiin daha iyi ele
alimmasina ihtiya¢ vardir. Pakistan'da hi¢bir temel
arastrma yapilmadigindan {lkede talaseminin
¢oguna iligkin giivenilir istatistikler bulunmamak-
tadir. Pakistan talasemi popiilasyonuna iliskin
temel epidemiyolojik ve klinik veriler mevcut
degildir. Tedavi olanaklar1 ve hastalarin erigimine
iliskin bilgiler de mevcut degildir. Bu temel bilgi
olmadan politika yapicilar1 talasemiyi kontrol alti-
na almak ve onlemek i¢in kaynak tahsisi konusun-
da ikna etmek zordur.

Pakistan talasemi ve buna bagli hemoglobinopatile-
rin uzun zamandan beri yaygin oldugu iilkelerden
biridir. Pakistan'da akraba evliliklerinin ¢ok yiiksek
olmasi durumu daha da karmasik hale getiriyor. Ak-
raba evlilikleri Pakistan genelinde normaldir. Pakis-
tan'da bu oranin %70'e kadar ¢iktig1 ve ¢ok sayida
edinilmis ve resesif kalitsal hastalik arasinda talasemi
ve hemoglobinopatilerin aile i¢i evliliklerin 6nemli
sonuglar1 oldugu rapor edilmistir. Bu tiir evliliklerde
dogan c¢ocuklar arasindaki kalitsal bozukluklarin,
akraba olmayan evlilik partnerlerinin ¢ocuklarma
gore iki kat daha fazla olma olasiligi vardir (Ullah ve
ark., 2017). B-talasemi hastalarimn %96'smm %72'si
birinci dereceden kuzen, %10'u uzak kan akrabalar1
ve %14 ayn1 kabileden akraba evliligi vardi. Kast-
lar aras1 evlilikler sadece %4'tli (Aslam khan ve ark,
2023). Karsilikl evliliklerin lehine olan kavramlar ve
dinamikler ne olursa olsun, bu 6zel gelenegin kitlesel
diizeyde kamu bilincine ve genetik testlere ve ardmn-
dan talasemi dahil resesif olarak kalitsal bozuklukla-
rm yiikiinii azaltmak i¢in damismanhga ihtiyaci var-
dir (Khalid ve ark., 2019).

PAKISTAN'DA HEMOGLOBINOPATI
SPEKTRUMU

Cesitli cografi dagilim ve ¢ok yiiksek akrabalik nede-
niyle, ¢esitli hemoglobinopatiler diizensiz dagilimda
bulunur ve mutant gen aileler arasinda yogunlagir.
Ancak beta talasemi Pakistan genelinde en sik goriilen
hemoglobinopatidir (Ahmed S ve ark., 2002).

ORTAK MUTASYONLAR

IVSI- 5, Fr 8-9, Cd 30, IVSI- 1, Cd-15, Fr 41- 42,
Del- 619, Cd 5, Fr 16 ve Cap +1, Pakistan'm etnik
popiilasyonlarinda kiigiik farkliliklarla en yaygin
mutasyonlardir. (Ansari ve digerleri, 2012).
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PAKISTAN'DA NADIR B-GLOBIN
GEN MUTASYONLARI

HBB: ¢.92+1G>A (IVS-I-110) (G>A)) ve HBB:
c.113G>A (kodon 37) (G>A)) Pakistan'da en sik
goriilen nadir mutasyonlardir (Hussain ve ark.,
2017).

ALFA TALASEMI

Klinik olarak anlamli sonuglara gore alfa talase-
mi, beta talasemiye gore ¢ok daha az goriiliir. En—
o 3.7 ve —a 4.2' delesyonudur. Hem talasemi hasta-
larinda hem de rastgele kontrolde farkli etnik grup-
lardaki talasemi genotiplerinin klan/etnik koken ile
iligkili oldugu ortaya ¢ikti. —a 3.7 alelinin en dii-
stk frekans1 Pestunlarda (%1,5), Pencaplarda
(%35,2), Sindhilerde (%17,1) goriiliirken, en yiik-
sek frekans Belucilerde (%20,3) goriilmektedir
(Ashraf S., 2008). Beta talasemi hastalarinda da
daha yiiksek sikliklarla benzer bir model goriildii;
burada Pestunlar %4,1, Beluciler ise %34,0 sikliga
sahipti Khan S ve ark., 2003). Alfa talaseminin
agirlikli olarak —a 3.7 delesyonu ile beta talasemi-
nin birlikte kalitimi da fenotipi degistirme potansi-
yeli ile olduk¢a sik goriilmektedir (Shahid S ve
ark., 2017). Alfa geninin triplikasyonu genel popii-
lasyonun yaklagik %1'inde goriilmektedir (Khan
ve ark. 2003).

DIGER HEMOGLOBIN CESITLERI

Genel olarak merkezi Pencap'ta ve Pencap'n diger
bolgelerinde en yaygin hemoglobinopati beta tala-
semidir. Diger baskin hemoglobin varyantlart HbD
Punjab ve ardindan HbE'dir (Bashir S, 2017).

HbD PUNJAB

Pencap'ta ikinci en yaygm Hb ¢esididir. Iyi huylu
bir hemoglobinopati olarak kabul edilmesine rag-
men, Pakistan'da beta talasemi tasiyicilarinin yiik-
sek sikligt ve HPLC'nin kullanilan baskin tarama
yontemi olmasi nedeniyle, ara sira bilesik heterozi-
got Beta/HbD Punjab vakalari, hatal diisiik Hb A2
nedeniyle gozden kagmaktadir; bu durum, . 6zellik-
le genetik danmigmanlik ve dogum oOncesi tanida
tanmisal sinirlama teskil edebilecek bir olgudur.
(Belhoul, 2013). Thmal, talasemi majér ¢ocugunun
dogumuyla sonuglanabilir ve bu 6nleme programi
icin basarisizlik anlamina gelir. Ortaya ¢ikan HbD
Punjab zirvesinin HbA2 ile yakinligi, A2'nin bir
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kisminm, HPLC'de hatali derecede diisik HbA2
seviyeleri ile gelecek HbD zirvesine dahil olmasina
neden olur.

HbD IRAN

Bu, HbD Punjab gibi klinik olarak sessiz bir he-
moglobinopatidir. Her ikisi de beta globin geninde
fakat farkli pozisyonlarda gdoriilen nokta mutasyon-
lu yapisal Hb varyantlaridir. Los Angeles olarak da
bilinen HbD Punjab'da glutamik asit, beta zincirinin
121. pozisyonunda glutamin ile degistirilir. oysa
HbD-Iran, 22. pozisyondaki glutamik asidin gluta-
min ile degistirilmesi nedeniyle olusur (Gupta A,
2014). Giiney Pencap'ta olduk¢a az sayida HbD
Iran vakasi goriiliiyor. Elektroforetik mobilite ayni
olsa da, hemoglobin varyanti tarama ¢aligmasi i¢in
standart protokollere gore her iki tarama ydntemi
(HPLC ve CZE) kullanilirsa farklilastirilabilir (Si-
kander N ve digerleri, 2021).

ORAK HUCRE ANEMISI

Pakistan'da orak hiicre anemisinin genel yayginligi
bilinmiyor ancak saygm bir laboratuvarm veri ana-
lizine gore, Pakistan genelinde genis bir kapsama
alanina sahip olan hemoglobinopati ¢aligmas1 igin
gelen orneklerin %2'sinde orak hiicre siklig1 ortaya
cikti. Yaygmligr Belucistan'da en yiiksektir, onu
Sindh, Khyber Pakhtunkhwa ve en az Pencap takip
etmektedir (Alam H, 2022). Diger bir¢ok calisma,
Belucistan'da tek basma veya diger hemoglobin
varyantlariyla birlikte en yiiksek prevalansinm dog-
ruladi (Hashmi N ve digerleri, 2008). Pakistan'da
Lyari bolgesindeki Makraniler ve Bohralar gibi
akrabalik bagi yiiksek olan bazi kastlarin aileler
arasinda yogunlagan orak genine sahip oldugu bi-
linmektedir (Mehboob, A., 2021) Aym sekilde Dera
Ismail Khan'da (DIK), Sherani'de ardindan Bhatni
ve Ustrana klanlarmda daha yaygindi. (Ullah Z,
2022). Orak genlere sahip bilesik heterozigotlukta
diger varyantlarin, 6zellikle de HbD Punjab ve
HbE'nin ortaya ¢ikisi, kiiresel olarak baska yerlerde
nadiren goriilen ilging teshis ve klinik zorluklar
sunar (Tauseef, U, 2021).

DELTA BETA TALASEMIi

Cogu zaman kromozom 11'de hem beta hem de delta
genlerinin kayb1 nedeniyle ortaya ¢ikan delesyonel
bir varyanttir. Heterozigot talasemi 6zelligine sahip
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olmasma ragmen,klinik olarak %100 HbF ve talase-
mi intermedia benzeri homozigot tablonun varligryla
sonuglanir (Sharma S ve ark., 2019). Beta talasemili
bilesik heterozigot vakalar ciddi talasemi major ben-
zeri tabloya neden olabilir. Daha az siklikta olmasina
ragmen Pakistan'n ¢esitli yerlerinde diizenli olarak
goriilmektedir (Mansoori H ve ark., 2016). Delta
beta talasemi, her ikisi de yiiksek HbF (%) seviyele-
rine sahip olan fetal hemoglobinin (HPFH) kalitsal
kaliciligindan ayirt edilmelidir. Klasik olarak hetero-
zigot bireylerin fenotipi farkhidir. 5p-talasemi mutant
geni tastyicilari, kirmizi kan hiicrelerinde heteroselii-
ler olarak dagitilan %5-%20 HbF'ye sahipken, HPFH
mutasyonlarinin heterozigotlar1 panseliiler dagilima
sahip %17-%30 HbF'ye sahipti. Ek olarak,
HPFH'nin homozigotlar1 tamamen iyi huylu hemog-
lobinopati gibi asemptomatiktir, oysa Op-talasemik
homozigot fenotipi talasemi intermedia gibidir (Bol-
lekens, JA ve Forget, BG., 1991).

J meerut ve J Hope gibi hizli hareket eden varyant-
lar (hematolojik parametrelere ve HPLC'de RT'ye
gbre gecici olarak teshis edilir) nadir olsa da rutin
hemoglobinopati arastirmasi sirasinda ara sira
gorilir.

PAKISTAN'DA TALASEMIi
YONETIMI

Pakistan'da talasemi tedavisinin temel dayanaklari;
ihtiyaca gore kan nakli, demir selasyonu, diger
komplikasyonlarmm tibbi ve cerrahi yontemlerle
tedavisi, takviyeler, sosyal ve psikolojik rehabili-
tasyondur. Yukarida belirtilen tesislerin neredeyse
tamami, optimal olmayan kullanim ve ¢esitli kulla-
nilabilirlik araliklariyla mevcuttur. Kok hiic-
re/kemik iligi nakli, az sayida ve secilmis vakalar
icin tek kalici tedavi segenegidir ve Pakistan'da
mevcuttur. Hidroksiiire ve talidomid ile HbF giic-
lendirme tedavisi, kanita dayali herhangi bir uygu-
lama olmadan ¢ok yaygindir ve bazilarmin ¢ok iyi
uygulandigi, bazilarinin ise ¢ok kotii uygulandigi
kanitlanmigtir. Gen terapisi ve gen diizenleme, bir
veya iki kurulusta deneysel asama disinda mevcut
degildir.

PAKISTAN'DA KAN NAKLI
HiZMETLERIi

Pakistan'daki kan nakli hizmetleri ¢ok parcalidir
ve federal ve eyalet diizeyinde de bir boliinme

63

vardir. Ulusal kan nakli politikas1 periyodik olarak
giincellenip gézden gecirilse de uygulama gergek-
lesmekten uzaktir. Ozellikle il diizeyinde idari ve
diizenleyici kontroller ciddi anlamda eksiktir. Tiim
paydaslar arasinda bu durumun hizla farkina va-
rilmasina ragmen, bu 6nemli saglik hizmetinin ele
alimmasi i¢in hiikiimet diizeyinde ¢ok az caba sarf
edilmektedir. Talasemi hastalarina kan nakli sag-
lanmasmin biiylik kismm STK'larm elindedir ve
yine saglik otoriteleri tarafindan tamamen denet-
lenmemektedir. Bir tarafta Indus hastanesi saglk
ag1 ve Agha Khan hastanesi gibi STK'larin giivenli
kan bilesenleri tedarigi ve hemovijilans konusunda
en kaliteli ¢oziimleri sunan son derece iyi ¢aligma-
lar1 var 6te yandan Pakistan' bazi yerlerinde li-
sanssiz ve yasa dis1 olarak mantar gibi ¢ogalan ¢ok
sayida kan bankasindan tezgah iistii bir iinite kan
alabilirsiniz. Ne yazik ki hastalarmm ¢ogu mali ki-
sitlamalar, okuma-yazma bilmeme ve erisilebilirlik
sorunlar1 nedeniyle ikinci tiir hizmetlerden yarar-
lanmak zorunda kaliyor. Silahli kuvvetler tarafin-
dan isletilen tibbi tesisler ve {i¢iincli basamak has-
tane bazli kan bankalar tarafindan biraz daha iyi
hizmetler saglanmaktadir.

PAKISTAN'DAKI TALASEMI
HASTALARI ARASINDA
TRANSFUZYONLA BULASAN
ENFEKSiYONLARIN YAYGINLIGI

Pakistan'da kan nakli hizmetlerinin farkli kurum-
larca yapilmasive IT tabanli merkezi ¢alismanin
olmamas1 nedeniyle kan {initelerinin toplanmasi-
na iliskin kesin veriler tam olarak bilinmiyor.
Talasemi, hemofili ve diger hematolojik hastalik-
larm hastalik yilikiiniin biiylik olmasi nedeniyle
kan {initelerinin toplanmas1 oldukca fazladir. Ay-
rica, jinekolojik/dogum alanindaki ameliyatlar ve
prosediirler i¢cin dondrlerin plansiz kan vermesi
oran1 ¢ok yiiksektir ve bunu ilgili birimlerce
kullanilmamas1 ve israfi takip etmektedir. Bagis-
lanan kanin 6nemli bir kismi transfiizyondan 6nce
atilir (WHO, 2022).

Transfiizyonla bulasan enfeksiyonlar (TTI'ler), tala-
semi hastalarinda hastaligin seyrini, morbidite ve
mortaliteyi etkileyen biiyiik bir komplikasyon fak-
toriidiir. Toplam 3786 kisinin TTI agisindan test
edildigi literatiir taramasinda, vakalari 3,13'linde
(%0,6627,4) hepatit B  virlisi  enfeksiyonu,
%?26'sinda (%5,56268,2) Hepatit C viriisii vardi.
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Toplam 6 HIV vakasi vardi. Sitma ve sifiliz i¢in
smirl1 veri mevecuttu (Ahmad K, 2016).

Beta Talasemi hastalarmda Hepatit C viriisiiniin
toplu prevalansina iligkin sistematik bir incelemenin
yapildig1 bagka bir meta-analizde, hepatit C virlisii-
niin prevalansi %36,21 (%28,98 -43,75) idi. Preva-
lans Pencap'ta en yiiksek 45,98 idi (Riaz, , 2022).
Pakistan'daki tiim talasemi merkezlerinde depolama
oncesi kirmizi kan hiicresi fenotiplemesinin olma-
mas1 ve lokosit tiikenmesi, alloimmiinizasyon ve
transflizyon gereksinimlerini artirarak TTI riskini
daha da artirmaktadir (Zaidi ve ark., 2015)

Bu c¢ok yiiksek bulasicilik orami, esas olarak, bu
enfeksiyonun prevalansimin ilk etapta ¢ok yiiksek
oldugu dondr havuzu tarafindan yapilan yonlendi-
rilmig/yedek bagislardan kaynaklanmaktadir. Ba-
giscilarin ¢cogu ilk kez bagis yapanlardir ve yaslari
18-30 arasinda degisen geng erkeklerdir. 16.602
erkek donoériin (sadece 45 kadin) katildigi bu tek
merkezli ¢aligmada, tarama testlerindeki reaktivite
bunlarin arasinda 973 (%5,8) idi. 58'i (%0,35) bir-
den fazla testte reaktifti. Incelenen donér popiilas-
yonunda HCV, HBV, HIV, frengi ve sitmanin yay-
ginlig1 sirastyla %1,8, %1,7, %0,04, %2,1 ve %0,07
idi (Arshad A, 2016).

120.968 dondrden olusan genis bir kohort iizerinde
yakin zamanda yayilanan retrospektif bir ¢aligma-
da, kan dondrlerinin %99,01 geng erkeklerden olu-
suyordu (yas grubu < 25 yil (56 820; %47), bunu
26-35 yas gruplan (47 232; %47) takip ediyordu.
Donérlerin  ¢ogu Pakistan'n  baskenti Islama-
bad'dandir ve en az bir viral/parazitik patojen i¢in
%?2,0 pozitiflik gostermistir. HIV prevalansi (0,1:
%95CI 0,191-0,283), HCV(1,5 CI 0,423-0,661) ve
HBcAg (%0,01 %95 CI 0,951-1,002) bulundu.
Sitmanm yayginligi (%0,004) ve frenginin yaygin-
1181 (%0,8) idi (Bhatti M, 2022).

PAKISTAN'DA DEMIR SELASYONU

Ulkede hem desferral hem de oral demir selatérleri
(Deferasirox ve Deferiprone) mevcuttur ancak sos-
yoekonomik kisitlamalar, asir1 demir yiikii riskine
iliskin eksik bilgi, onceden genisletilmis antijen
paneli testi yapilmadan ¢oklu transfiizyon yapilan
hastalarda alloimmiinizasyon nedeniyle artan trans-
fiizyon siklig1 vakalarin tigte ikisinde demir selator-
lerinin hi¢ kullanilmamasma veya yetersiz kulla-
nilmasina yol acar (Liaquat S ve ark., 2022).
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KOMPLIKASYONLARIN TANI VE
YONETIMI

Birka¢ merkez disinda talasemi hastalarinin ¢ogun-
da endokrinopatiler, kemik deformiteleri, masif
splenomegali, karaciger ve kalp sorunlar1 gibi her
tiirlii hastalik komplikasyonu goriilmektedir. Bu,
cok yiiksek mortalite ve morbiditeye neden olur.
Cok az sayida kurulus disinda hastalarin ¢ogu icin
kolektif ve kapsamli hizmet mevcut degildir. Trans-
fiizyona bagiml talasemi (TDT) hastalarinda kardi-
yak morbiditeyi iyilestirmek amaciyla kardiyak T2*
MR (T2*CMR) az sayida merkezde mevcuttur (
Hussain S ve ark., 2020), ancak ¢ogunlukla serum
ferritin testi ve ekokardiyografiye giivenilmektedir.

PAKISTAN'DA KEMIK iLiGi / KOK
HUCRE NAKLI VEYA TALASEMI

Hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT), beta tala-
semi major i¢in tek iyilestirici tedavidir. Alternatif
donér programlart mevcut degildir ve sadece uyum-
lu dondr nakilleri yapilmaktadir. Haploidentik aile
donoér nakillerine 2014 yilinda baslanmistir. Mevcut
ihtiyag cesitli rahatsizliklar i¢in yilda 10 000 civa-
rmda nakil olup, bu ihtiyacin karsilanmasi i¢in 4
eyalette 6zel ve kamu sektoriinde en az 100 kemik
iligi nakli (BMT) merkezinin bulunmasi gerekmek-
tedir. Ancak bu tlir merkezlerden sadece 5 ila 6
tanesi bu olanagi sunuyor ve aplastik anemiler, akut
miyeloid 16semi, akut lenfoblastik l6semi, lenfoma,
miyelom, primer immiin yetmezlik bozukluklar
gibi daha akut ciddi hastaliklar oncelikli listeye
alindigindan ¢ogu i¢in beta talasemi i¢in Oncelik
degildir ( Zaidi U ve digerleri, 2019).

PAKISTAN'DA TALASEMI ONLEME

Beta talasemi dnlenebilir bir hastaliktir ve “talasemi
kusagr” olarak adlandirilan birgok {ilke, talasemi
kontrol programlarimin etkili bir sekilde uygulan-
masiyla hastalik yiikiinii basariyla azaltmistir. Dev-
let tarafindan isletilen tek kurum olan Pencap Ta-
lasemi ve diger genetik bozukluklarin 6nlenmesi ve
aragtirma enstitiisii  talasemi Onleme programini
yiiriitmektedir(PTPP). Bu, DSO'niin tavsiyelerine
dayanan goniilli bir 6nleme programidir (WHO,
2006).

PTPP, Pencap'n 120 milyon niifusu i¢in 2009 yi-
linda baslatildi ve ilk kurulum ve ige alim sikintila-
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rinin ardindan 2012'den itibaren faaliyete gecti. Bu
Programin Lahor'da Planlama, Izleme ve Uygulama
Birimi bulunmaktadir. Hizmet ag1, Kasim 2015'te 4
boliimlii merkez araciligiyla Pencap'm 36 bolgesi-
nin tamamina genisletildi. PTTP, 2018'den beri
Lahor, Multan, Bahawalpur, Dera Ghazi Khan,
Sahiwal, Faisalabad, Gujranwala, Sargodha ve
Rawalpindi'de bulunan 9 bdliim merkezi araciligiy-
la calisiyor. Bu boliim merkezleri, genetik danis-
manlik, koryon villus o6rneklemesi ve etkilenen
hamileligin sonlandirilmas1 olanaklariyla birlikte
tasiyic1 taramasi i¢in son teknolojiye sahip Hemato-
loji laboratuvarlarna sahiptir.

VERILEN HiZMETLER

Hastahk Hakkinda Farkindalik

PTPP, Pencap'taki egitim kurumlarinda, halka acik
yerlerde ve topluluk toplantilarmda iicretsiz goniilli
beta talasemi tasiyici taramasi olanagiyla kapsamli
farkindalik seminerleri gergeklestirdi. Elektronik ve
yazili medyanin kullanimi kitlesel farkindaligin
yaratilmasina katkida bulunmustur. Bu, PTPP'nin
tim bolgesel merkezlerinin basin kuliiplerinde
medya calistaylar1 yapilarak daha da gelistirildi.
Hastaliklar, kalitim sekli, tasiyici taramasinin 6nemi
hakkinda bilgiler i¢eren 6zel olarak hazirlanan bi-
linglendirme materyali vatandaslara dagitildi. Pen-
cap'taki tiim hastanelerde sergilenen resimli kitap-
ciklar ve tablolar aracilifiyla dogum oncesi teshis
ve etkilenen hamileligin sonlandirilmasia iliskin
fetva hakkinda bilgi de saglandi. Pankartlar ve bill-
board da halk arasinda farkindalik yaratilmasina
katkida bulundu.

Hemoglobinopatiler icin Tasiyic1
Taramasi

Genis Aile Taramasi

Cogu zaman, Uluslararas1 Talasemi Federasyonlari
(TIF) tavsiyelerine gore, yalmzca tasiyici frekansi
yiiksekse Onerilebilirse, toplu tasiyici taramasma
gdre genis aile veya kademeli taramaya giivenil-
mektedir. Pakistan'da beta talasemi tastyiciligr sik-
lig1 %5,4'tir, dolayisiyla tercih edilen yontem ge-
nigletilmis tasiyict taramasidir (TIF yayin No.21).
PTPP'in Pencap'in 36 bolgesinin tamaminda saha
personeli bulunmaktadir. Kan nakil merkezlerini
ziyaret ederek beta talasemi majorlu ¢ocuklar tespit
ediyorlar. Etkilenen cocugun ebeveynleri, onceki
duyarlilik ve gercek acilardan dolay1 genis aile ta-
ramasma c¢ogunlukla olumlu yaklagsmaktadir. Tim
aile liyelerine goniillii tastyic1 taramasi teklif edilir.
Pedigri yontemiyle aliman EDTA'l1 sigelerdeki kan
ornekleri, soguk zincir korunarak bolgesel merkez-
lerdeki hematoloji laboratuvarina gonderilir Labora-
tuvar arayiizii ile web tabanli portal {izerinden mer-
kezi raporlama mevcuttur. Hazirlanan sonuglar,
saha gorevlileri tarafindan indiriliyor ve aile tekrar
ziyaret edilerik sonuglar her alt aile reisine gizlilik
icinde teslim ediliyor. Tasiyicimin tasiyici olmayan
bireyle evlenmesi konusunda alt ailelere genetik
danigmanlik verilmektedir. Risk altindaki giftlere
dogum Oncesi tan1 olanagi da sunulmaktadir. PTPP
9.774 aileyi kaydetmistir ve bu, Pakistan'daki en
bliyiik genisletilmis talasemi tasiyici tarama. Bu
genis ailelerde tastyicilik oranm %26,42 olarak bu-
lunmustur. Tastyicilarin daha geng yasta belirlen-
mesi, daha iyi karar verilmesine yardimeci olur.

Pre-marital Screening, Genetic Counselling &
Extended Carrier Screening
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Resim 1. Evlilik 6nces tarama, genetik danisma ve genislemis aile taramalarinin sayilari
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Evlilik Oncesi Tasiyic1 Tarama

Evlilik 6ncesi tarama, miistakbel ciftleri istikrarh
bir aile kurmaya hazirlamay1 ve yonlendirmeyi
amaclamaktadir. PTPP su ana kadar 86.282 kisiye
evlilik Oncesi tarama hizmeti sunmustur. PTPP,
evlilik dncesi tarama yasa taslagini Pencap Eyaleti
Yasama Meclisine sunmustu. Burada, evlilik 6ncesi
testlerle ilgili mevzuatin Sindh ilinde, Hayber
Pakhtoonkhawa'da (zorunlu) ve Belucistan'da (go-
niilli) yapilmig olmasina ragmen, kapsamli kamu
sektorii test tesislerinin bulunmamasi nedeniyle
halad uygulanmadigm belirtmek yerinde olacaktir.
Dolayisiyla bu deneyimden 6grenilen ders, bu tiir
yasalarin uygulanmasini saglamak i¢in kapsaml bir
Ulusal/il diizeyinde talasemi onleme politikas1 ve
agmin mevcut olmasidir.

Genetik Danismanhk

Genetik Danismanlik, ailede ortaya ¢ikmasiyla ilis-
kili insan genetik bozukluklartyla ilgili bir iletisim
sirecidir. PTPP, etik, ahlaki ve dini standartlara
gore danismanlik saglamak ve risk altindaki birey-
lere veya ciftlere miimkiin olan en iyi ¢éziimii sun-
mak lizere genetik danigmanlar yetistirmistir. Bire-
yin gizliligine saygi korunur ve her zaman yonlen-
dirici olmayan damigmanlik saglanir. PTPP persone-
li bugiine kadar 266.703 kisiye genetik danigmanlik
sagladi.

Dogum Oncesi Tani

Koryonik Villsz Ornekleme (CVS) araciligiyla
dogum Oncesi tan1 olanagi, 2012 yilindan bu yana

Prenatal Diagnosis (CVS)
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Pencap'taki dokuz bdliinmiis merkezde PTPP
tarafindan saglamiyor. Trans-abdominal CVS
islemi egitimli jinekologlar tarafindan gercek
zamanl ultrason rehberligi altinda gergeklestiril-
di. Islem nedeniyle hesaplanan diisiik oran1 %0,5
idi. Koryonik villus 6rnegi aym giin Lahor'daki
Sir Ganga Ram hastanesindeki DNA laboratuva-
rina diger bolgesel merkezlerden soguk zinciri
koruyan normal salinle nakledildi. Yaklasik 8.372
aile dogum oOncesi tani olanagindan yararlandi.
Etkilenen gebeliklerin tibbi olarak sonlandirilma-
s1 ¢iftin talebi lizerine kolaylastirilmistir. Seckin
din alimleri tarafindan etkilenen gebeliklerin son-
landirilmasina iligkin bir Fetva veya kararin bu-
lunmasi, aile danmismanligim1 kolaylastirdi. Bir
bagka CVS serisi 75 ikiz gebelik i¢eriyordu. Etki-
lenen fetiisiin secici olarak sonlandirilmasi, ikiz
gebeliklerde uyumsuz sonuglar olmasi durumun-
da 2-3 cc intrakardiyak veya intrakranyal %15
KCl enjeksiyonu ile yapildi (EhsanY ve
ark.,2020). PTPP, Lahor'daki Sir Ganga Ram
Hastanesinde bir DNA laboratuvar1 kurdu ve
2015 yilinda faaliyete gecti. Bu merkez, cesitli
hemoglobinopatiler icin {icretsiz genetik test ola-
naklar1 saglayan Pakistan'daki ilk, en son tekno-
lojiye sahip, kamu sektoriine ait DNA laboratuva-
ridir. Laboratuvarda ulusal ve uluslararasi egitim
almis yiiksek nitelikli personel bulunmaktadir.
DNA laboratuvar1 su anda ARMS PCR, gercek
zamanli PCR ile yiiksek ¢oziintirliiklii erime egri-
si analizi (HRM) ve mutasyon tanimlamasi i¢in
dogrudan DNA dizilimi kullantyor.
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Resim 2. Koryonik villiis ile prenantal tani
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Resim 3. PUnjab’in tiim bélgelerinde hasta dagilimi
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Resim 4. Hastalarin yaga gére dagilimi

PTPP, hizmetlerin etkili bir sekilde izlenmesi ve
uygulanmas1 konusunda Punjab Bilgi Teknolojileri
Kurulu ile is birligi yapmistir. Bu karsilikl is birli-
gi, PTPP caligmalarmin nicelik ve kalitesinin arti-
rilmasina biiyiik 6l¢iide yardimer olmustur.

UCRETSIZ YARDIM HATTI
PITB, 24 saat iicretsiz, Pencap Talasemi Onleme
Projesi Yardim Hatti'n1 (080-099-000) kurmustur.

WEB SIiTESi VE SOSYAL MEDYA

Web sitesi (www.ptpp.punjab.gov.pk). PTPP ayrica
Facebook (www.facebook.com/ptppprogram) ara-
ciligiyla sosyal medyada da aktiftir.

ONLINE RAPORLAMA VE PTPP KONTROL
PANELI iCIN YAZILIM

PITB, PTPP i¢in projenin giinliik is performansim
web portalina yansitan ¢evrimigi veri girisi ve gevri-
migi canli gosterge panosu i¢in bir yazilim tasarlad.
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TALASEMi ELEKTRONIK TIBBi KAYIT

PTPP, Pencap'taki tiim talasemi major/intermedia
vakalarinin kayitlarmi olusturma siirecindedir. Elekt-
ronik Tibbi Kayit'm (EMR) bu zorlu gorevi, Pencap
Saglik Bakanligindan onay alindiktan sonra PITB'nin
yardimiyla baglatildi. Talasemi insidansi ve preva-
lansindaki azalma yalmzca ilk temel verilerle belge-
lenebilir. Bu, Pakistan'da ger¢cek zamanli veri girisi
saglayan ilk cevrimici talasemi hasta kaydidir ve
kayith kullanicilarin herhangi bir zamanda toplu
verileri gézlemlemesine olanak tamir. kinci olarak,
Pencap'taki talasemi ailelerinin hassas mikro harita-
lamasi, kademeli veya genis aile taramasi hizmetinin
saglanmasma ve dogum oncesi tan1 (PND) i¢in po-
tansiyel adaylarin belirlenmesine yardimci olacaktir.

Bu calismada 26's1 kamu hastanesi, 38'i ise STK
olan toplam 64 talasemi merkezi belirlendi.
EMR'ye toplam 12536 hasta aktif olarak kayithy-
di. Cesitli STK ve kuruluslara kayitli 5042 hasta,
biiyiik olasilikla 6liim nedeniyle takipten ¢ikarildi.
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Basta PIMS Islamabad ve Sundus Lahor olmak
iizere 3640 vaka daha heniiz kaydedilmedi.

Bu veriler son derece onemlidir ve yaklasik bir
yillik bir siireyi kapsadigindan, hastalik insidansim
(1 yilin altindaki yeni vakalar) ve ¢ok yliksek mor-
taliteyi, 10 yildan sonra vaka sayisinda keskin bir
diisiis olarak kabaca anlatabilir. Bu ayn1 zamanda
talasemi major hastalarma iliskin yonetim sistemi
basarisizligimizi da yansitiyor.

Farkindalik ve teshis olanaklarmin saglanmasi saye-
sinde Pencap'ta 6zellikle Talasemi hastalarmin baki-
cilar1 arasnda ¢ok olumlu bir etki gdzlemleniyor.
Katilimcilarin  %83,5'1 yeterli bilgiye sahipti ve
%98,4'ii olumlu tutuma sahipti. Bilgi ve tutum ara-
sinda pozitif korelasyon vardi (p=0,00). %93 do-
gum Oncesi tanty1 ve %91'i etkilenen fetiisiin sonlan-
dirilmasim tercih etti. Bu bireylerin %12'si tan1 testi
yaptirmaya gittiklerinde aile bireylerinin muhalefe-
tiyle kars1 karstya kalirken, bu oran tedaviyi sonlan-
dirmay1 tercih etmek zorunda kaldiklarinda %20'ye
yiikseldi. Yerel din adamlar1 vakalarin %3"linde do-
gum Oncesi teshise ve vakalarin %7'sinde dogumun
sonlandirilmasina karsi ¢ikt1 (Tariq R, 2021).

Ozetle PTPP tekrarlanabilir bir miidahaledir ve
Ulusal diizeyde ele alimmalidir. Onleme tek gecerli
secenektir. Ayrica iilkedeki kan nakli hizmetlerinin
uluslararas1 kilavuzlara gére tamamen yenilenmesi
gerekiyor ve Ozellikle talasemi hastalarina gilivenli
kan bilesenlerinin daha iyi yonetimi ve saglanmasi
icin BT tabanli olmas1 gerekiyor.
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OZET

Hemoglobinopatiler diinya niifusundaki en yaygin
tek gen bozukluklaridir.

Iran gok etnikli gruplara sahiptir ve talasemi kusa-
ginda yer almaktadir. Bu nedenle, Iran'da hemoglo-
binopatilerin molekiiler genetiginde ve klinik 6zel-
liklerinde birgok ¢esitlilik vardir. Iran'da 20000'den
fazla beta talasemi major hastasi bildirilirken, alfa
talasemi ve orak hiicre hastaligi nadir degildir ve bu
nedenle hemoglobinopatilerin  epidemiyolojisini,
molekiiler varyantlarin1 ve klinik 6zelliklerini bil-
mek, basarili bir ulusal 6nleme programina sahip
olmak i¢in gereklidir.

Evlilik Oncesi tarama programimn olusturulmasi,
dogum oncesi tam ve yasal kiirtaj, [ran'da talasemi
dogumlarmi 6nemli Glglide azaltan baslica ulusal
basarili 6nleyici programlardir.

Iran, talasemi dahil hemoglobinopatilerin kontro-
linde basarili bir iilke 6rnegidir ve bu strateji bol-
gedeki diger iilkeler i¢in cesaret verici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi, hemoglobinopatiler,
Iran

GIRIS

Talasemi, diinya genelinde en yaygin genetik kan
hastaliklarindan biridir. Diinya genelinde yilda
300.000 bebegin hemoglobinopatili olarak dogdugu
ve bunlarm 60.000 ila 70.000'inin beta talasemi
major (B-TM) hastast oldugu tahmin edilmektedir.
B-TM Akdeniz bolgesi, Orta Dogu, Uzak Dogu ve
Dogu Asya'da yaygindir (1-3).

Homozigot hemoglobinopatiler, tam ve tedavileri
zamanimda yapilmazsa yiiksek morbidite ve mortalite
ile iliskili olabilir. Iran, 6zellikle kuzey ve giiney
[ran'da beta talaseminin en yaygin hemoglobinopatiler
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oldugu ve bunu alfa talasemi ve orak hiicre hastaligi-
nin izledigi ¢ok etnikli, yliksek niifuslu bir iilkedir (3).

Hemoglobinopatilerin sikhigini, klinik 6zelliklerini
ve demografik o6zelliklerini bilmek, &zellikle Iran
gibi mali kaynaklarin siirli oldugu iilkelerde hasta-
lik yiikiini en aza indirmek ve etkili bir program
yapmak i¢in uygun bir hastalik 6nleme ve yonetim
stratejisi ¢cizmemizi saglayacaktir (4).

[ran, hemoglobinopatilerin yiiksek oranda goriildii-
gii talasemi kusaginda yer almaktadir ve bu durum
sitma endemisitesi ve yiiksek akraba evliligi oranina
baglanabilir. Bu nedenle, Iran'daki hemoglobinopa-
tilerin genetik epidemiyolojisi ve klinik 6zellikleri-
nin bilinmesi, dnleme programlarinda ve iilkedeki
Hb bozukluklariin daha iyi teshis ve yonetiminde
degerli olacaktir (5).

EPIDEMIiYOLOJi

Diinya niifusunun yaklasik yiizde 5'i bir globin var-
yantina sahiptir, ancak sadece yiizde 1,7'si alfa veya
beta talasemi 6zelligine sahiptir. Talasemi erkekleri
ve kadinlar esit derecede etkiler ve her 10.000 canli
dogumdan yaklasik 4,4'linde goriiliir. Alfa talasemi
en sik Afrika ve Glineydogu Asya kokenli kisilerde,
beta talasemi ise en sik Akdeniz, Afrika ve Giiney-
dogu Asya kokenli kisilerde goriiliir. Talasemi 6zel-
ligi bu etnik gruplardaki kisilerin yiizde 5 ila 30'unu
etkilemektedir (6).

Iran, Orta Dogu'da yer alan 1,648,19 km? yiizolgii-
miine sahip bir iilkedir. Iran'm mevcut niifusu, en
son Birlesmis Milletler verilerinin Worldometer
detaylandirmasina gore 13 Eylil 2023 itibariyle
89.301.457'dir (toplam diinya niifusunun %1,11'ine
denk gelmektedir) (7).

Hemoglobin mutasyonlar1 evrim tarihi kadar eski-
dir. Gergek talasemi ve orak hiicre hastalig1 (SCD)
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mutasyonlarinin belki de 10 ila 25.000 y1l 6ncesine
dayandig diistiniilmektedir. Ancak, bu mutasyonla-
rin (G6PD dahil) sitma tarafindan secilmesinin ta-
rimin baglamasiyla ya da en azindan insan ve anofel
(B3ODVPRGLXP parazitini bulastiran) arasindaki
birlikte yasamin hem misafirler hem de parazit i¢in
yeterli niifus yogunluguna ulagmasiyla basladigi
diisiiniilmektedir.

Tiim &nemli tarihi olaylar, iran'm gesitli bolgelerin-
de yasayan ve kendilerine 6zgii tarih, kiiltiir, gele-
nek ve dille iliskilendirilen Farslar, Azariler, Kiirt-
ler, Lurlar, Beluciler ve Araplar gibi karmasik etnik
gruplar ortaya ¢ikarmustir.

Diinya Saglik Orgiitiine gore Iran'da niifusun yakla-
sik ylizde 4'li talasemi geni tastyicisidir. Baska bir
deyisle, yaklasik 2-3 milyon kisi talasemi mindr
hastasidir. Ote yandan, her 10.000 canli dogumdan
yaklasik %4,4'linde talasemi bulunmaktadir (8).

Ancak talasemiler, B-talasemi tasiyicilik oraninin
yaklasik %10 oldugu iilkenin Kuzey ve Giiney bol-
gelerinde daha yaygindir (1).

Talasemi kusagi Italya'dan baslayip Yunanistan,
Kibris, Tiirkiye, iran, Pakistan ve Hindistan ile de-
vam etmektedir. Iran talasemi popiilasyonunun
yiiksek oldugu iilkelerden biridir. iran'da 25.000
talasemi major hastas1 oldugu tahmin edilmektedir
(9). B-TI hastalarmin ¢ogu polikliniklerde tedavi
edildigi ve resmi olarak kayit altina alinmadig1 igin
Beta talasemi intermediate'in kesin sayist belirle-
nememistir, ancak sikliginin B-TM hastalarinin
%101 oldugu tahmin edilmektedir. Iran'da hastala-
rm kayit altina alimmasindan sorumlu olan baglica
kurum Saglik Bakanhgidir. Alfa talasemi iran'da B-
talasemi kadar yaygin degildir (10).

ONLEME PROGRAMU VE
PRENATAL TANI (PNT)

[ran'daki yiiksek talasemi tastyicilign ve dogum orami
g0z Oniine almarak, 1995 yilindan itibaren evlilik
oncesi tarama testi baslatilmig ve Iran'daki onleme
programmin ilk raporu talasemi hastalarmim dogum
oraninda 6nemli bir diislis oldugunu ortaya koymus-
tur (11). Ote yandan, Iran'da énleme programu ile
birlikte prenatal tan1 (PND) da baslatilmis ve fetiisiin
talasemi majorden etkilenmesi durumunda kiirtaja
izin verilmistir ve yasalara gore Iran'da yasal kiirtaj
sadece yirmi haftalik gebelikten 6nce dogrulanmis
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tanis1 olan vakalarda yapilabilmektedir. PND prog-
ramu da talasemi dogumlarinda daha fazla azalma
gdstermistir (1,12). Onleme programimin basari orani
2009 yihinda %82,3 olarak degerlendirilmis ve
[ran'da talasemi dogumlarini azaltmada etkili bir
program oldugunu gostermistir (13).

[ran'da PND mevcuttur ve 10'dan fazla PND labora-
tuvari talasemik hastalara PND hizmeti sunmakta-
dir. PND'ye yonlendirilen ¢iftlerde, etkilenen fetiis-
lerin %99'undan fazlasina dogru tam1 konmus ve
etkilenen vakalarin %98'inden fazlasinda gebelik
basartyla sonlandirilmigtir. Etkilenen fetiislerde
elektif kiirtaj yapilamamasmin en yaygin nedeni
PND merkezlerine gec sevk edilmesidir. Her fetiiste
farkli sonuglar veren c¢oklu gebelik ve kiiltii-
rel/dinsel konular kiirtaj yapilmamasinin diger ne-
denleridir (1,14).

YAYGIN GENETIK (YAPISAL)
VARYANTLAR

1- Beta Zinciri Varyantlan

Farkli mutasyonlarm dagilimi, iran da dahil olmak
iizere farkli cografi bolgelerde asir1 bir farklilik
gostermektedir. Aslinda, iran'da yapilan farkli ca-
lismalar B-geni varyantlarinda benzer sonuglar
ortaya koymustur; IVS II-1 ¢ogu bolgede tespit
edilen baslica mutasyonken, Iran'in giiney ve gii-
neydogu bolgelerinde IVS I-5 en yaygin mutasyon-
dur. (Bu 2 mutasyon vakalarin %60'mmda bulunmus-
tur.) Bunu C 8/9, C 36/37, IVS I-110, C 30, IVS I-
1, C 39, C 44, C 22, IVS 1I-745, IVS I-6, C8, IVS I-
25 ve C5 takip etmektedir (1,15). Sekil 1, Iran'm 21
ilinde farkli B-Talasemi mutasyonlarinin dagilim
modelini gdstermektedir (9).

Beta talasemi intermediate ile ilgili veriler sinirlidir
ve bir ¢caligma en yiiksek prevalansa sahip mutas-
yonlarin IVS-II-1 oldugunu ve bunu IVS-I-110,
IVS-I-1 ve FSC 8/9'un izledigini gostermistir (16).

Orak hiicreli anemi (SCA) hastalari, Hindistan ve
Dogu Suudi Arabistan gibi yiiksek Hb F seviyesine
sahip ve iyi huylu klinik seyre sahip Iran'da da go-
rilmektedir.

Giiney Iran'da orak hiicre hastahdi ve SCA preva-
lansinin sirasiyla %1,43 ve %0,1 oldugu tahmin
edilirken, Iranin merkezinde (isfahan) sikligm
%38,33 oldugu bildirilmistir (8).
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Resim 1. Iran'in 21 ilinde B-talaseminin farkli mutasyonlarinin dagilim modeli (9)

2-Alfa Zinciri Varyantlar:

En yaygin monogenetik hastaliklardan biri olan
alfa-talasemi, fran da dahil olmak iizere Akdeniz,
Gilineydogu Asya ve Orta Dogu toplumlarinda yay-
gin olarak goriilmektedir. Beta-talasemi, alfa-
talasemiden ¢ok daha yaygin olmasmma ragmen,
alfa-talasemi hala Iran'daki temel saglik sorunlarin-
dan biridir.

o (3.7) mutasyonu aleli en yaygin (%43.84) alel
olup, bunu %4,91 prevalans ile a(IVS1/-5NT) aleli
takip etmektedir. Daha az siklikta goriilen aleller ise
sirastyla %0,04 ve %0,01 prevalans ile Hb ICARIA
ve a(kodonl16) alelleridir. o-talasemi 1 ve atalasemi
2'nin trans pozisyonda (-/-o) bulunmasi, delesyonel
HbH hastaligi olarak bilinen klasik HbH hastaligi
formudur. Iranli HbH hastalar1 arasmda a-3.7 (tek
delesyon) ve - - 20.5 kb ve - - MED (¢ift delesyon)
en ¢ok delesyon olarak bildirilirken, 0-3.7, 0-4.2, - -
SEA, - - MED, - - THAL - - 20.5, - - Tot , - - FIL ve
- - 5.2 farkli popiilasyonlarda HbH hastaliginin en
cok gbzlenen mutasyonlaridir. Iranlilar arasinda en
yaygin genotip o 3.7/- - MED'dir.

Veriler, ulusal tarama programimin hedeflerinden
biri olan Iran'daki a-talasemi prevalansini azalt-
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mak icin tasiyici taramasi, genetik damigmanlik ve
prenatal tanimin 6nemini vurgulamaktadir (8, 17).

TEDAVI

Tim talasemi hastalari, bir pediatrik hematolog
gbzetiminde tiim talasemi tedavi merkezlerinde bir
genel hekime erisebilmektedir. iran Kan Transfiiz-
yon Organizasyonu tarafindan tamamen {iretilen
lokorediikte paketlenmis hiicreler tiim talasemik
hastalar i¢in mevcuttur. Transflizyonlar, transfiiz-
yon Oncesi hemoglobin konsantrasyonunu 8 ila 10
g/ dL arasinda tutacak sekilde verilir. 1996'dan beri
tim kan triinleri HIV, HBV ve HCV agisindan
taranmaktadir (1974'ten itibaren HBsAg, 1989'dan
itibaren anti-HIV Ab).

Asirt demir yiikii i¢in, 5 ila 7 gilin/hafta boyunca
ortalama 30 ila 50 mg/kg/giin dozunda deferoksa-
min dahil olmak iizere ii¢ tedavi yontemi bulun-
maktadir. Ortalama 75 mg/kg/gilin dozunda bir oral
demir sgelatorii olan Deferiprone ve 14-28
mg/kg/giin dozunda bir baska oral demir selatori
olan Deferasirox.

Son olarak, talasemik hastalar i¢in allojenik KIT
1993 yilindan beri Iran'da baslatilmustir (1).
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[ran’da Talasemi ve Hemoglobinopatiler

SONUC

[ran, akraba evliliginin yaygin oldugu, hemoglobi-
nopatilerin yiiksek oranda goriildiigii bir iilkedir.
[ran'da gesitli etnik gruplarin varligi nedeniyle he-
moglobinopatilerin molekiiler genetiginde ve klinik
ozelliklerinde bir¢ok cesitlilik vardir. Bu anormal
varyantlar arasinda beta talaseminin 3-globin zinciri
varyantlari, Hb S, Hb D ve a-globin zinciri varyant-
lar1 daha yaygindir.

Talaseminin agir formuna sahip hastalarin tedavisin-
de ilk adim kan transfiizyonu ve ardindan asir1 demir
yiiklenmesi nedeniyle demir selasyon tedavisidir.
Ancak agir1 demir yiiklenmesi ciddi komplikasyonla-
ra neden olmaktadir. Bu nedenle hastalik i¢in kemik
iligi nakli ve gen terapisi/gen diizenlemesi gibi yeni
tedaviler Onerilmistir. Hemoglobinopatilerin epide-
miyolojisi, molekiiler genetigi ve klinik 6zelliklerinin
bilinmesi, bu hastalarin zamaninda teshis edilmesi ve
yonetilmesi ile birlikte uygun bir énleme program
¢izmemize yol agmaktadir.

Onemli bir halk saghg: sorunu olan iilkelerde he-
moglobinopatilerin kontrolii i¢in ulusal evlilik 6n-
cesi tarama programi ve PND ¢ok basarili olabilir
ve Iran, talasemi dahil hemoglobinopatilerin kontro-
linde basarili bir iilke 6rnegidir ve bu strateji bol-
gedeki diger iilkeler i¢in cesaret verici olabilir.
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OZET

Hemoglobin genlerini etkileyen genetik bir kan hasta-
l1g1 olan talasemi, MENA bolgesinde yaygindir. Suri-
ye, niifusunun %35'inin P-talasemi geninin tastyicisi
oldugunu ve %1-5'nin o-talasemi geninin tagiyicisi
oldugunu bildirilmektedir. Ulusal Talasemi Progranmi
verileri, 2018'de 214 yenidoganin B-talasemi major
hastasi oldugunu kaydetti. Mart 2019'da, Suriye'nin on
iki ilinde Omiir boyu kan nakli ve selasyon tedavisi
gorecek olan 4677 hasta kaydedildi Suriye'deki mo-
lekiiler aragtirmalar, IVS-I-110 ve kodon 39 gibi en
yaygmn sekiz tanesinin toplu olarak dnemli bir kismi
olusturdugu ¢ok sayida -globin gen mutasyonu tespit
etmistir. Bu mutasyonlar bolgesel farkliliklar goster-
mektedir. Ornegin kiy1 bolgelerinde daha yiiksek fre-
kanslara sahipken, farkli bolgelerde spesifik mutas-
yonlar daha yaygindir.

2011'de baglayan Suriye ¢atismasi, genis capta lilke
icinde yer degistirmeye ve miiltecilerin gdgiine yol
actl. Bu ayaklanma, saglik hizmetlerini ve talasemi
yOnetimini sekteye ugratarak kan nakli ve demir
selasyon tedavilerine erisimi etkiledi. Catigma ayni
zamanda saglik tesislerine de zarar verdi ve saglik
calisan1 sikintisina yol a¢ti. Zorluklara ragmen Su-
riye, 1997 yilinda iicretsiz kan nakli ve demir selas-
yon tedavisi sunan bir Ulusal Talasemi Program
kurdu. Ancak terapétik sonuglarin izlenmesi ve
uyumu saglama konusundaki bosluklar devam etti
ve bu da morbidite ve mortalite oranlarm etkiledi.

Talasemi hastalarinda goriilen morbiditeler arasmda
kalic1 demir yiiklenmesi, kardiyak komplikasyonlar,
biiylime bozuklugu, diyabet ve hipotiroidizm One
cikmaktadir. Bu komplikasyonlar, Suriye'de talasemili
bireylere yonelik bakim kalitesini artirmak icin iyiles-
tirilmis yonetim stratejilerine ve siirekli aragtirmalara
olan ihtiyacin altim ¢izmektedir. Ek olarak, egitimde
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aksamalar ve damgalanmay1 da igeren psikososyal
yiikler tanimlanms olup, etkilenen bireyler i¢in bii-
tiinsel destege duyulan ihtiya¢ vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Suriye, Talasemi, prevalans,
genetik, morbiditeler

GIRIS

Suriye Arap Cumhuriyeti (Suriye), Orta Dogu'da
Liibnan, Tiirkiye, Irak, Urdiin ve Filistin ile komsu-
dur. Ayrica batida Akdeniz ile smmir komsusudur.
Suriye biiyiik dlciide yar1 kurak veya kurak bir pla-
todur ve cesitli dag siralarini, ¢6l bolgelerini ve
Firat Nehri Havzasimi kapsar. (1)

Talasemi, hemoglobin genlerini etkileyen, hemog-
lobinin alfa veya beta zincirlerinin (Hb) sentezinin
azalmasina neden olan ve etkisiz eritropoez ile so-
nuglanan heterojen bir grup genetik kan bozuklugu-
dur. (2) B-talasemi prevalanst Akdeniz bolgesinde
en yiiksek Orta Dogu ve Giineydogu Asya'da, en
diistiik ise Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika'dadir.
(3) Son zamanlarda gog¢, evlilik dncesi tarama prog-
ramlarin uygulanmasi ve etkilenen popiilasyonda
hayatta kalma oranlarinin artmasi gibi bir¢ok fakto-
re bagl olarak B-talaseminin epidemiyolojik dagi-
liminda bir degisiklik fark edilmistir. (3) Suriye
toplumunda insanlarin %S5'inin B-talasemi geninin
tasiyicist oldugu, %1 ile %S5'inin ise a-talasemi
geninin tastyicisi oldugu rapor edilmistir. (1,4)

Orak hiicre hastalig1 gibi diger hemoglobinopatile-
rin prevalanst %]l'den azdir ve Suriye niifusunun
%3'tinde G6PD eksikligi rapor edilmistir. (1)

Ulusal Talasemi Programi kayitlari, 2018 yilinda
214 yeni dogan bebegin BTM'li oldugunu bildir-
mistir. Mart 2019'da, toplam 4677 hasta, dmiir boyu
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Suriye’de Talasemi

kronik kan nakli ve es zamanl selasyon tedavisi
almak iizere, Suriye'nin hiikiimet kontrolii altindaki
on iki valiliginde bulunan Programin uydu merkez-
lerine kaydedilmistir. . (5)

Bu bozukluklarin klinik belirtileri, sik kan nakli ve
stirekli bakim gerektiren ciddi, yasamm tehdit eden
durumlardan (6rnegin beta talasemi majér (BTM))
hafif anemi ile kiiciikk veya asemptomatik vakalara
(6rnegin alfa-talasemi sessiz tastyici) kadar degisir. (6)

SURIYE'DEKI MOLEKULER TiPLER

B-globin geninin 300'den fazla ¢esidi tanimlanmig-
tir. Cogu B-talasemi varyant1 tek niikleotid degisi-
mi ve ¢erceve kaymasina yol agan kisa delesyon ve
duplikasyonlardan olusur.

Kyriacous ve arkadaslarinin 82 hastay1 kapsayan bir
caligmasinda sekiz yaygin beta-talasemi mutasyonu
bulunmustur: IVS-I-110 (G-->A), IVS-I-1 (G-->A),
kodon 5 ( -CT), -30 (T-->A), kodon 39 (C-->T),
IVS-I-6 (T-->C), IVS-lII-1 (G-->A), ve kodon 15
(TGG-->TAG). Bu mutasyonlar toplam beta-
talasemi kromozomlarinin neredeyse %75'ini olus-
turuyordu. (8)

Murad ve ark. 636 Suriyeli hastay1 ve ilgisiz 94
tastyiciyl inceleyerek otuz sekiz farkli B-globin gen
mutasyonunu tanimladi. Sekiz baskin mutasyon
sunlardi: IVS-1.110 [G > A] (%22,2), IVS-L.1 [G >
A] (%17,8), Cd 39 [C > T] (%8,2), IVS-11 0,1 [G >
A] (%7,6), IVS-L1.6 [T > C] (%7,1), Cd 8 [-AA]
(%6), Cd 5 [-CT] (%5,6) ve IVS-L5 [G > C]
(%4,1). (9) Kiy1 bolgelerinde diger bolgelere gore
daha yliksek goreceli frekanslar gozlemlemislerdir
(%37,9 ve %22). Cd 39 [C > T] mutasyonunun
dagiliminda kuzeydogu bdlgesinden (%34,8) ku-
zeybat1 bolgesine (%2,5) dogru belirgin bir kayma
vardi; IVS-L.5 [G > C] mutasyonu ise IVSLS5 [G >
C] mutasyonu ise kuzey bolgelerde en yiiksek pre-
valansa sahiptir.  IVS-1.6 [T > C] mutasyonunun
orta bolgede belirgin bir frekansi1 vardi. Suriye'de
ilk kez bilinen on mutasyon bulundu: -86 [C > G], -
31 [A>G], -29 [A> G], S'UTR; +22 [G > A], CAP
+ 1 [A > C], Kodon 5/6 [-TG], IVS-I (-3) veya ko-
don 29 [C > T], IVS-1.2 [T > A], IVS-L.128 [T > G]
ve IVS-I1.705 [T > G]. (9)

Cevirici ve arkadaslari, beta-talasemi majorlii 35
Suriyeli miiltecide 16 tip mutasyon tespit etti. En
yaygin mutasyon IVS-I110'dur (n=38). Diger mu-
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tasyonlar, siklik sirasma gore IVS-II-745 (n=3),
kodon 44 (n=3), kodon 15 (n=3), IVS-I-110/IVS-
I-1 (n=)'dir. 3), kodon 5 (n=2), IVS-I-1 (n=2),
kodon &/1VS-II-1 (n=2), kodon 44/kodon 15
(n=2), IVS-II -1 (n=1), kodon 39 (n=1), IVS-I-
6/kodon 5 (n=1), kodon 9/10 (n=1), IVS-I-
110/kodon 39 (n) =1), IVS-I-5/IVS-II-1 (n=1),
kodon 39/IVS-1I-745 (n=1). (10)

Giines ve ark. 15 Suriyeli miilteci {izerinde yapilan
aragtirmada en yaygin mutasyonlarm IVS-I-1
(G>A), IVS-II-1 (G>A), IVS-I-5 (G>C) ve kodon 5
(-) oldugu tespit edildi. CT), hepsi %15,7 siklikta
olup, Suriyeli hastalardaki tiim mutasyonlarin
%62,8'ini olusturmaktadir. Kodon 5 (-CT) mutas-
yonu Suriyeli miiltecilerde Tiirk vatandaslarina gore
anlaml derecede daha sik bulundu (%15,7 vs. %0,
p=0,023). (11)

2011'deki Suriye catigmasi 6,1 milyondan fazla
kisinin iilke i¢inde yerinden edilmesine ve 5,6 mil-
yon miiltecinin {ilkeden ayrilmasina neden oldu. (5)

SURIYE'DE TALASEMIi YONETIM
PROGRAMI

1997 yilinda Suriye'de Ulusal Talasemi Programi
kuruldu ve ulusal merkezlerden olusan bir ag araci-
ligiyla tiim kayith talasemi hastalarma tcretsiz dii-
zenli kan nakli, demir selasyon tedavisi (ICT’s) ve
diger ilgili saglik hizmetlerini sagladi. Bununla
birlikte, terapdtik sonuglarin etkili bir sekilde iz-
lenmemesi, selasyon tedavisine uyumun degerlendi-
rilmesi ve uyumu iyilestirmeye yonelik tedbirlerin
eksikligi nedeniyle, morbidite ve mortalite oranlari
nispeten yliksek kalmaktadir. (12)

Suriye'deki ¢atigmanin Suriyelilerin yasamlar1 ve
saglik sistemleri iizerinde derin ve yikici bir etkisi
oldu. Saglik tesislerinin ylizde ellisi hasar gordii ve
devam eden siddet, ekonomik zorluklar ve savasin
sosyal sonuclar1 nedeniyle saglik calisanlarinin
yiizde 70'e yakim iilkeyi terk etti. Bunun talasemi
hastalari, 6zellikle de yerinden edilmis veya catigma
bolgelerinde sikigip kalmig olanlar {izerinde zararl
bir etkisi oldu. Savas sirasinda BTM hastalarinin
bakim kalitesini etkileyen diger 6nemli faktorler
arasinda kan transfiizyonuna erisilebilirligin bozul-
masi1 ve demir selasyon tedavileri yer aliyordu. Sa-
vas yaptirimlari, tedaviye uyumun ve sonuglarin
izlenmesiyle ilgili zorluklarm yam sira sorunu daha
da katiilestirdi. (5)
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Suriye Saglik Bakanligt (MOH), silahli c¢atigma
oncesinde ve sirasinda acil durum veya stratejik kan
iiriinlerinin yonetimine yonelik koklii bir sistemi
stirdiirdd. Ulusal Talasemi Merkezleri, diger devlet
hastaneleri gibi, tim Suriyeli BTM hastalarina kan
nakli saglamakla goérevlendirildi. Ancak savag sira-
sindaki temel engel, doktorlar, hemsireler, saglik
personeli ve hastalarin bu tibbi tesislere gidis-doniis
ulasimryla ilgili giivenlik kaygilartydi. (5)

MORBIDITE

Tek merkezli, iki asamali bir gozlemsel c¢alisma,
2009 oncesinde ve 2019'daki silahli gatigma sira-
smda BMT hastalarinda asir1 demir yiikiiniin preva-
lansini kargilagtirdi. Ortalama serum ferritin diizeyi
strastyla 3868 ve 3757 ng/mL idi; bu, kalic1 yetersiz
demir selasyonunun gostergesiydi. Bu bulgular,
demir selatorlerinin beklenen terapodtik sonuglar ile
gercek diinyadaki kaliplar ve sonuglar arasindaki
boslugu vurgulamaktadir. (16) Deferoksamin
(DFO) alan hastalar, deferasiroksa (DFX) kiyasla
en yiiksek serum ferritin konsantrasyonlarint gos-
terdi. (5)

Kardiyak komplikasyonlar Suriyeli BMT hastala-
rmda 6nemli bir morbidite nedenidir ve mortalitenin
onde gelen nedeni olmaya devam etmektedir. (16)
DFO kullanan hastalarda kardiyak fonksiyonun
%68,64+%6,97°den  %60,98+7,22’ye  (p=0,0001),
DFO + deferipron (DFP)  kombinasyon tedavisi
alan hastalarda 1se %67,39+%6,49’dan
%63,91+%8,51¢e diistiigii goriildii.(p=0,031). Orta-
lama azalma, DFO rejiminde (-10,53 + 11,89),
kombinasyon tedavisi alan hastalara (-4,74 + 12,89)
gore daha fazlaydi (p=0,035). (12)

Hipotiroidizm, Suriye'de B-talasemi major (B-TM)
hastalarinda tanimlanan yaygin endokrin kompli-
kasyonlardan biridir. Bir ¢aligmaya dahil edilen 82
hastanin 24'tinde (%29,27) subklinik hipotiroidizm,
bir hastada ise asikar hipotiroidizm (%1,22) vardi.
Bu caligma, DFO tedavisine uyumsuzlugun, tedavi-
ye uyumla karsilastirildiginda tiroid fonksiyon bo-
zuklugu riskini 6,38 kat artirdigim gostermistir.

(13)

Ortalama yas1 22,5 olan ve ortalama Hb diizeyi <
8g/dl olan 35 tedavi uyumsuz BTM hastasinda (14
erkek ve 21 kadm), ortalama BMI erkekler igin
19,7Kg/m2 ve kadinlar i¢in 21,7Kg/m2 idi. boy
erkeklerde 161,3 cm (Boy SDS = -2,17), kadinlarda
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ise 150,2 cm (HtSDS= -2,04) olarak belirlendi.
Hastalarin ¢ogu kisaydi ancak minimum normal
kilodayd1. Bunlarin %20'sinde diyabet, %40'inda ise
prediyabet mevcuttu. Selatér kullanimi ile bozul-

mus glukoz toleransi (BGT) arasinda anlamli bir
iligki vardi. (14)

Talasemi hastalarmnda psikososyal yiik, egitim,
okuldan izin alma, spor yapma yetenekleri, arka-
dag/kardeslerden farkliliklar, sosyal etkilesimler,
aile uyumu, kaygi, izolasyon ve damgalanma dahil
olmak iizere yasamin birgok yoniinii etkiledi. So-
nuglar, yas, cinsiyet, okul sinifi, mevcut egitim, is,
aile geliri gibi sosyo-demografik dzellikler ile psi-
kososyal yiik degiskenleri ile komplikasyonlarin
ortaya ¢ikmasi arasinda anlamli bir iligki oldugunu
gOstermistir. (15)

CcOzZUM

2011'de baslayan Suriye ¢atigmasi, saglik hizmetleri
ve talasemi yOnetimini kesintiye ugratarak cesitli
saglik sorunlarma yol agti. Ulusal Talasemi Prog-
raminin olusturulmasina ragmen izleme ve uyum-
daki eksiklikler devam etmekte ve hasta sonuglarmni
olumsuz etkilemektedir. Talasemi ile iligkili hasta-
liklar asir1 demir yiikiinii, kardiyak komplikasyonla-
11, bilylime bozuklugunu, diyabeti ve hipotiroidizmi
icerir. Suriye'de talasemili bireylere yonelik hem
tibbi hem de psikososyal agidan iyilestirilmis yone-
tim stratejilerine ve kapsamli destege ciddi bir ihti-
yag vardir.
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ISRAIL’DE TALASEMI VE HEMOGLOBINOPATILER

Carina Levin M.D., Ph.D.
Pediatric Hematology Unit, Emek Medical Center, Rabin Rd. 18101, Afula, Israel

OZET

Israil'deki niifus din ve etnik kdken agisindan cesit-
lilik gostermektedir. Akraba evliligi bazi topluluk-
larda yaygindir ve bu da genetik hastalik riskinin
artmasina neden olur. En sik goriilen hemoglobino-
patiler, Kiirt Yahudileri ve Araplar arasinda yiiksek
siklikta goriilen B-talasemi ve Bedevi kabilelerin ve
Afrikalilarin torunlar arasinda yaygm olan orak
hiicredir. Israil'de hemoglobinopatiler alaninda, B-
talasemi ve orak hiicre hastaligmin arastirilmasi,
teshisi ve Onlenmesi de dahil olmak tizere biiyiik
ilerleme kaydedilmistir. Hastalar diizenli kan nakli-
ne, demir selasyon tedavisine ve klinik deneylerde
yeni ilaglara erisebilir. Tedavi ulusal saglik sigortasi
kapsamindadir ve hastalara devlet yardimi veril-
mektedir. Israil'de hemoglobinopatili hastalara yo-
nelik tibbi bakimin daha da optimize edilmesi, uz-
manlagmis merkezlerin olusturulmasini, ulusal bir
hasta kayit defterini ve gelistirilmis bir Onleme
programini gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Orak Hiicre, Gene-
tik, Onleme, Israil

GIRIS

Israil'deki hemoglobinopatilerin kékeni: Hemog-
lobinopatiler muhtemelen Israil'de eski caglardan
beri bilinmektedir. Israil, Avrupa, Asya ve Afrika
arasinda 6nemli bir kavsakta yer almaktadir. Bere-
ketli Hilal' (Fertil Crescent) den gelen Asur, Babil
ve Pers gibi tiim eski uygarliklar ve imparatorluklar
bu iilkenin tarihine katkida bulunmustur. Bu gercek,
son tarihsel ve demografik degisikliklerle birlikte
Israil'de etnik &zelliklerin farkhilasmasina neden
olmus ve bu iilkedeki hemoglobinopatilerin kokeni-
ni ve genetigini etkilemistir. Bugiin Israil niifusu
Yahudiler, Araplar, Diirziler, Cerkesler ve diger
azinliklardan olusuyor.
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p-talasemi — orijin ve etnik kdken: Bolgemizde
talaseminin varlhigina iligkin ilk kanit, 8000 yildan
fazla bir siire énce Israil kiyisindaki Batik Cmlek-
¢ilik Oncesi Neolitik B kdyii Atlit Yam'da bulunan,
kemik patolojisine dayanan hemolitik anemi belirti-
leri tagtyan bir iskeletten gelmektedir (1 ). Modern
Israil'de B-talasemi birgok farkl etnik grup arasmda
yaygindir.

Yahudiler arasinda ¢ogunlukla Kuzey Afrika, Tiir-
kiye ve Yemen gibi Orta Dogu kokenli topluluklar-
da bulunur. Kiirt kokenli Yahudilerde aligiimadik
derecede yiiksek, %20 civarinda bir tastyici frekansi
bulunmustur. Kiirt bolgesinde 27 asirdan fazla bir
siire boyunca neredeyse tamamen izole bir topluluk
olarak yasayan Kiirt Yahudileri sagirtict bir sekilde
13 farkli mutasyon tasiyor; bazilar1 sik goriilen
Akdeniz mutasyonlaridir ve birkagi muhtemelen bu
bolgenin popiilasyonuna o6zgiidiir (2,3). Yizyillar
boyunca Dogu Avrupa'da yasayan Askenazi kokenli
Yahudiler arasinda B-talasemi varligi son derece
nadirdir.

Israil'de yasayan Arap niifusu da hem din hem de
etnik kdken acisindan gesitlilik gostermektedir. Bu
bolgedeki Arap niifusun bir kismi, Hiristiyanligin
ve Islam'm bélgede yayilmasindan énce yiizyillarca
bolgede yasayan insanlardan olusuyor. Bazilarinin
yiizyillar boyunca savaglar ve fetihler sirasinda
Dogu'dan, Avrupa'dan ve Arap Yarimadasi'ndan
geldigine inaniliyor. Demografik gecisin antik ¢ag-
larda ve son donemlerde meydana geldigi iyi bilin-
mektedir. Arap niifusu arasinda 40'tan fazla pB-
globin mutasyonu bulunmustur, bu da onlarmn Is-
rail'deki farkli kokenlerini yansitmaktadir (3).

Bu bolgedeki Diirzi niifusu, Giliney Suriye, Liibnan
ve Israil'in kuzeyindeki bazi kdylerden yayilan
Diirzi toplulugunun bir parcasidir. Bu ayn1 zamanda
izole bir topluluktur ve birkac ailede sadece iki B-
talasemi mutasyonu bulunmustur.
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Gegtigimiz glinlerde Myanmar sinirindaki kuzey-
dogu Hindistan'dan Israil'e yeni bir gdgmen grubu
geldi. Eski Yahudilerin kayip on kabilesinden birine
ait olduklarmma inaniliyor. Hemoglobin E, diger
nadir B-globin mutasyonlariyla birlikte bu grup
arasinda bulunmustur.

Orak Hiicreli Anemi — Etnik Koken: Orak hiicre
mutasyonu, bilinen ii¢ ana haplotip ile Orta Affi-
ka'dan kaynaklanir: Bat1 Afrika'dan Senegal haplo-
tipi, Benin veya Orta Afrika Cumhuriyeti haplotipi
ve Dogu Afrika'da bulunan Bantu haplotipi. Dor-
diincii bir haplotip tanimlandi: Arap Yarimadasi ve
Hindistan'm bati kiyisindan geldigi ©ne siiriilen
Arap Hint haplotipi.

Dogu Afrika'dan kole ticareti 7. ylizyilda yaygmnlasti.
Kole merkezleri Zanzibar adasmda ve Umman'da
bulunuyordu. Kole ticareti 20. ylizyiln baglarina
kadar devam etti. Orak hiicre 6zelligi, Israil'de agir-
likli olarak Bedevi popiilasyonunda, ozellikle de
sitmanm 20. ylizyllin bagma kadar yaygin oldugu
Israil'in kuzey kesiminde bulunur. Orak hiicrenin
yaygim olmadig Israil'in giineyindeki Bedevi kabile-
lerinin farkl bir kdkene sahip olduklarmi, muhteme-
len sitmanin da yaygin olmadigi Sahra Colii'nden
geldiklerini varsayabiliriz. Orak hiicre hastaligma
sahip Israil Bedevi popiilasyonunda yaygin Afrika
kan grubu ozelliklerinin bulunmas, Israil'deki orak
hiicre geninin Afrika kokenli oldugunu desteklemek-
tedir (4,5). Orak hiicre mutasyonu Yahudilerde ¢ok
nadir olup, Kiirt kdkenli tek bir ailede tanimlanmigtir
(5). O zamandan beri ¢esitli etnik kkenlerden birkag
Yahudi tasiyic1 daha bulduk. Yaklagik 200 yil 6nce,
Israil'in Akdeniz kiyisindaki bir kdye Afrika kokenli
bir kabile yerlesti. Bu popiilasyonda orak hiicre, B-
talasemi, HgbO-Arab ve HgbC goriilmektedir.

Ilging bir sekilde orak hiicre mutasyonu, Israil'e
daha yakin zamanda gelmis ve son yillarda go¢
etmis bir etnik grupta (Etiyopyali Yahudiler) tanim-
lanmamistir. Bu muhtemelen bu etnik grubun kapal
topluluklar halinde yasadig1 gercegini yansitiyor.
Kral Siileyman'm (MO 9. yiizy1l) akrabasi olan
Saba Kraligesi'nin torunlar1 olduklarmma inaniliyor.
Son birkag yilda Israil'e Afrika kokenli gdgmen
iscilerin geldigine ve gozle goriiliir sekilde bazi
orak hiicre vakalarma tanik olduk. Yine Bat1 Afti-
ka'da ortaya ¢ikan HgbC, tamami Arap Bedeviler
olmak iizere iilkenin kuzey kesimindeki niifusun
yaklasik %3'linde mevcut.
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ISRAIL DE B-GLOBIN
MUTASYONLARI

Israil'deki niifusun etnik kokeninin gesitliligi nede-
niyle, 20 yildan fazla bir siire 6nce tanimlanan nis-
peten kiiglik bir niifusta bile ¢cok ¢esitli mutasyonlar
ortaya ¢iktl. B-globin mutasyonlarini arastiran bir
makalede, bunlarin farkli dagilimlari, farkli bolge-
lerdeki etnik farkliliklar1 ortaya ¢gikarmistir (3). Bu
nedenle, yaklasik 2 milyonluk niifusa sahip kuzey
Israil'in nispeten kiigiik bir bdlgesinde bile, 35 yili
askin stiredir (asagiya bakiniz) yiiriitiilen sistematik
bir tarama, globin genlerinde 60'tan fazla farklh
mutasyon tespit etti. Bunlarin yaklasik yarisi B-
globin genlerindeki mutasyonlardi (Tablo 1, Sekil
1), digerleri ise a-globin genlerindeki mutasyonlar-
di (Tablo 1, Sekil 2).

ISRAIL DE A-TASASEMI

Diinya da oldugu gibi, Israil'de de a-globin genle-
rindeki kusurlar tiim etnik topluluklarda yaygindir
(Tablo 1, Sekil 2). Bununla birlikte, dort o geninin
tamamn silindiginde veya mutasyona ugradiginda (-
-/--) ortaya ¢ikan HgbH hastalig1 (--/-a) veya hid-
rops fetalis gibi klinik a-talasemi hastaliklar1 Is-
rail'de nadirdir. Bunun nedeni Israil'de 00-talasemi
(0o/--) goriilme sikliginin diisiik olmasidir.

Cesitli ¢alismalarda Israil'de a-globin genlerindeki
kusurlar degerlendirilmis ve genis cesitlilikte o -
globin mutasyonlar1 ve klinik bulgular Oron-Karni
ve ark. tarafindan tanimlanmistir. (6). Buna ek ola-
rak, o -talaseminin molekiiler tamsinda, bilinen
delesyonlar1 saptamak i¢in Gap PCR'yi, bilinen ve
yeni nokta mutasyonlarim belirlemek i¢in a -globin
geninin dizilenmesini ve klinik bir agiklamayla
birlikte yeni delesyonlara tam koymak i¢in multip-
leks ligasyona bagimli prob amplifikasyonunu kul-
lanilarak bir algoritma rapor edilmistir. Toplam 975
ornegin 662'sinde a-talasemi tanis1 konuldu. iki
yeni silme igslemi de dahil olmak {izere, vakalarin
%75,3"linli temsil ediyordu; nokta mutasyonlari, bes
yeni mutasyon dahil olmak iizere vakalarin
%?25,4'inii olusturdu. Niifus ¢ogunlukla Yahudiler-
den (Askenazi ve Sefarad kokenli) ve daha yiiksek
oranda nokta mutasyonlar1 ve HgbH hastaligiyla
basvuran Miisliman Araplardan olusuyordu. Genel
olarak, asemptomatikten siddetli anemiye kadar
genis bir klinik fenotip yelpazesine neden olan 53
farkli genotip tespit edilmistir (7).
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ONLEME PROGRAMI

1987 yilinda, hamile kadinlarin taranmasini ve ho-
mozigot B-talasemili cocuk sahibi olma riski tagiyan
ciftlerin daha da tespit edilmesini igeren sistematik
bir B-talasemi dnleme programu baglatildi. Program
kuzeydogu Israil'de yasayan niifusun tamamini
kapsamaktadir. Baslangicta program, ortalama kor-
piiskiiler hacim (MCV) ve ortalama korpiiskiiler
Hgbnin (MCH) kan endekslerinin analizine daya-
niyordu ve yalnizca siipheli sayimlar, Hgb elektro-
forezi ile daha ileri analiz edildi. Yaklasik 4 yil
sonra, 1991'de proje stratejisi, HgbS genini tasiyan
kadinlar1 da tespit edecek sekilde degistirildi; ¢ilinkii
HgbS hastahig: Israil'in kuzeyinde de olduk¢a sik
goriiliiyordu. O zamandan bu yana strateji tam kan
sayimi yapmak olmustur ancak MCV ve MCH in-
deksleri normal olsa bile HPLC analizi yapilmakta-
dir (8,9). Acikcasi, minimum yasam beklentisi 50
yil olan bir talasemi hastasini tedavi etmenin gok
yiiksek maliyeti dikkate alindiginda, projenin en
azindan PB-talasemi hastalar1 i¢in maliyet etkin ol-
dugu gosterilmistir (10).

Bugiin bu program ile 100.000'den fazla hamile
kadin1 tarandi; %8,4'iniin (8557) B-talasemi tasiyi-
cist oldugu ve diger %1,8'inin (1816) orak hiicre
tastyicisi oldugu tespit edildi. Bu, Israil'in kuzeydo-
gusunda yasayan niifusta tasiyicilarm sikligiin
yiiksek oldugunu yansitryor. Bu programin tespit
ettigi risk altindaki ¢ift sayis1 900%in iizerindedir
(Tablo 2). Bu programin sonuglarina dayanarak
Israil Saghk Bakanligi, 1993 yilindan bu yana iilke
genelinde Saglik ve Cocuk Bakim {initelerine gelen
her hamile kadin igin Onerilen rutin analize B-
talasemi tespitini dahil etmistir. Bu 6neri MCV ve
MCH endekslerine dayanmaktadir. Tarama prog-
raminin kurulusundan bu yana, yeni ciddi vakalarin
(B-talasemi veya orak hiicre hastaligi) neredeyse
tamami, genetik danigma sonrasinda dogum &ncesi
tan1 veya gebeligi sonlandirma islemi yapmamaya
karar veren ¢iftlerden dogmustur.

ISRAILDE HEMOGLOBINOPATLILI
HASTALAR

Uzun yillardir Israilli doktorlar ve bilim adamlart
kendilerini Israil'de talasemi ve orak hiicreli anemi
hastalarinin tedavisine, ayrica yeni vakalarm On-
lenmesine ve arastirmalara adadilar. Ne yazik ki
Israil'de hemoglobinopatili hastalarin kesin sayisi
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bilinmiyor; ¢linkii talasemi veya diger hemoglobi-
nopati hastalarimin ulusal kaydi yok. Bununla birlik-
te, Israil'de bu hastalara verilen tibbi bakimin diize-
yi, diizenli kan nakli ve her tiirli demir selasyon
tedavisine erisim ve klinik denemelerde olan yeni
ilag ve tedavilerin sunulmasiyla birlikte ¢ok yiiksek
kabul ediliyor. Masraflarm tamamm ulusal saglik
sigortasi tarafindan karsilaniyor ve hastalar devlet-
ten 6denek aliyor. Ote yandan tibbi uzman ve pa-
ramedikal personel sayis1 yetersiz olup, tiim hasta-
lara esit muamelenin saglanmasi, toplumsal hayata
gegcisin iyilestirilmesi, ergenlerin yetiskin bakimina
alinmasi ve yasam kalitesinin yan sira yasam bek-
lentisinin de iyilestirilmesi i¢in hemoglobinopatile-
rin tedavisine yonelik olarak iilke merkezinde ve
cevresinde uzmanlagmis merkezler kurulmasina
ihtiya¢ vardir.

Talasemili hasta sayisinin 600 civarinda oldugu-
nu,(¢ogu B-talasemili oldugunu tahmin ediyoruz )
ve orak hiicre hastalig1 hastalarmimn tahmini sayisi-
nin da 200 civarinda oldugunu tahmin ediyoruz.
Bunlar Israil'in her yerinde, &zellikle de kuzeyde
Safed'deki Ziv Hastanesi, Hayfa'daki Rambam Tip
Merkezi, Tiberya'daki Poria Tip Merkezi, Nahari-
ya'daki Galile Tip Merkezi, Afula'daki Emek Tip
Merkezi; tilkenin merkez bdlgesinde Petah Tik-
va’da Schneider Cocuk Tip Merkezi ve Rabin Tip
Merkezi, Kudiis'teki Hadassa Ein Kerem, giineyde
ise Be'er Sheva'daki Soroka Tip Merkezi'nde tedavi
ediliyor.

ISRAILDE HEMOGLOBINOPATI
ARASTIRMASI

Genetik karakterizasyon ve Onleme programlarina
ek olarak, Israil'de hem temel hem de klinik aras-
tirmalar da dahil olmak iizere, hemoglobinopatili
hastalarin patofizyolojisinin ve klinik 6zelliklerinin
anlagilmasina 6nemli bir odaklanma saglayan ¢ok
sayida ¢alisma ylritilmiistiir.

(1) Hemoglobinopatilerde hemosideroz ve demir
metabolizmast
Kan transfiizyonlarmin neden oldugu asir1 demir
yiikii ve demirin bagirsaklardan emiliminin artma-
s1, hemoglobinopatilerin iyi bilinen bir komplikas-
yonudur. Demirin olduk¢a toksik bir formu olan
transferrine bagli olmayan demir (NTBI) ilk olarak
B-talasemili hastalarda fark edilmistir (11). NTBI,
lipitler, sekerler, DNA ve amino asitler gibi biyo-
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molekiilleri parcalayabilen reaktif oksijen tiirleri-
nin olusumunu tesvik eder. Kararsiz plazma demiri
NTBI'nin hem redoks aktif hem de selatlanabilir
bir bilesenidir ve asir1 demir yiikiinliin ve demir
selasyonunun bir gostergesi olarak gorev yapabilir
(12-14).

Kardiyak hemosideroz, transfiizyona bagiml tala-
semili hastalarda yasami tehdit eden bir komplikas-
yondur. Transflizyona bagimli (TDT) B-talasemili
hastalar ile orak hiicre hastalif1 olan hastalar ara-
smda NTBI ve kardiyak demir yiikiinii karsilastiran
bir ¢aligmada, orak hiicre hastaligi olanlarda daha
diisiik NTBI seviyeleri ve daha az kardiyak hemo-
sideroz belirtileri bulunmus, bu da asir1 demir yii-
kiinde kronik inflamasyonun koruyucu bir etkisi
oldugunu 6ne siirmiistiir (12, 13).

Insanlardaki temel demir diizenleyici mekanizma
hepsidin hormonu ve onun reseptérii ferroportinden
olusur. Bunlar bagirsaktaki demir emilimini, depo-
lanmasini, geri doniislimiinii ve doku dagilimim
kontrol eder. Hepsidin, ferroportinin internalizasyo-
nuna ve bozulmasina neden olarak demir emilimini
ve mobilizasyonunu azaltir. p-talasemide hepsidin
ekspresyonu asirt demir yiikiiniin derecesine gore
son derece diisliktiir. B-talasemide hepsidin eksp-
resyonunu kontrol eden belirleyici faktorler, demir
durumundan ziyade anemi ve etkisiz eritropoez ile
iligkili faktorlerdir. Insan HepG2 hepatoma hiicrele-
rinin B-talasemi majorlii hastalardan alman serumla-
ra maruz kalmas1 Weizer-Stern ve ark. tarafindan
incelenmistir. (15) hepsidin gen ekspresyonunda
azalma saptamslardir. B-talasemi hastalarinda hep-
sidin baskilanmasmin, eritroid aktiviteyle orantili
olan ¢oziinebilir bir faktdriin salgilanmasindan kay-
naklandigini ortaya ¢ikardilar.

(2) Hiperkoagiilabite, trombotik olaylar ve pulmo-
ner hipertansiyon
B-talasemide hiperkoagiilabilite ve trombotik komp-
likasyonlar iyi bilinmektedir. Aktiflestirilmis trom-
bositlerin ve bunlarin aktivasyon belirteclerinin
artan diizeyleri, eritrosit membran anormallikleri ve
artmis kirmizi kan hiicresi toplanabilirliginin, tala-
semi hastalarmda bulunan hiper pihtilagmanin bir
parcast oldugu bilinmektedir (16-19). Talasemili
hastalarda anormal pihtilagsma faktorleri ve inhibi-
torleri diizeyleri ile antitrombin III, protein C ve
protein S diizeylerinde azalma rapor edilmistir
(20,21). Endotelyal adezyon proteinlerinin ve hiicre
dis1 vezikiillerin (EV'ler) yiiksek seviyeleri gibi
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diger periferik kan elemanlarinin talasemide proko-
aglilan duruma katkida bulundugu rapor edilmistir
(22,23).

Pulmoner hipertansiyon [-talasemide olas1 bir
komplikasyondur (24). Ana risk faktorleri ilerleyen
yas ve splenektomi Oykiisiidiir; etiyolojisi, trombo-
sitler, pihtilagma sistemi, eritrositler ve endotel
hiicrelerinin karmagik etkilesimini igeren ¢ok fak-
torlii bir sougtur. Grubumuz daha o6nce vaskiiler
endotel biiylime faktorii diizeyleri ile P-talasemi
intermedia'nin siddeti arasinda bir korelasyon bul-
mustu; bu muhtemelen talasemi hastalarinda bulu-
nan endotel disfonksiyonunda rol oynuyordu (25).

(3) Endokrin ve biiyiime anormallikleri

B-talasemi hastalarinda endokrin komplikasyonlarin
prevalansi ve bunlarin demir selasyonu derecesi ile
iligkisi Shalitin ve ark. tarafindan incelenmistir.
(26). Ergenlik doneminde yiiksek serum ferritin
diizeylerinin ~ ortalama ferritin  diizeyi 2500
ng/mListii, hipogonadizm i¢in bir risk faktorii ol-
dugu bulunmustur; ve ergenlik Oncesi donemde
yasamin ilk on yihindaki yiiksek serum ferritin sevi-
yeleri, ortalama ferritin seviyesi 3000 ng/mL {istii
ile boy kisaligina neden olmaktadir.

(4) Bobrek fonksiyon bozuklugu

Bobrek komplikasyonlar1 B-talasemi, Israilli hasta-
lardan olusan cesitli kohortlarda incelenmis olup,
TDT ve TDT olmayan (NTDT) B-talasemi hastala-
rinda renal tiibiiler fonksiyonun bozuldugunu gos-
termistir (27); ilacin kesilmesinden sonra iyilesen
dort pediatrik olguda muhtemelen deferasiroks te-
davisine bagli olan gecici proksimal renal tiibiilopa-
ti (28); ve diger raporlarin aksine TDT talasemi
hastalarinda normal veya azalmis glomeriiler filt-
rasyon hizi (GFR) gosteren glomeriiler fonksiyon
bozuklugu (29) tespit edilmistir.. Daha ileri bir ¢a-
lisma, farkli selasyon rejimlerine sahip TDT hasta-
larinda bdbrek fonksiyonlarini karsilastirdi. Ozellik-
le deferasiroksla tedavi edilen hastalarda, renal
tibiiler hasar prevalansinin yiiksek oldugu ve
GFR'de yillar iginde anlaml bir diisiis oldugu goz-
lenmistir (30).

(5) Merkezi sinir sistemi ve biligsel islev bozuklugu

Goriintiileme c¢aligmalari, B-talasemili hastalarda,
ozellikle splenektomize, NTDT olan eriskinlerde ve
trombosit sayis1 yliksek olanlarda sessiz serebral
iskemik lezyonlarin yliksek prevalansinm dogruladi
(31). Ayrica TDT talasemili hastalarda sessiz sereb-
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ral enfarktlis prevalansinin yiiksek oldugu goézlen-
mistir (32).

B-talasemi hastalarinin tedavisindeki ilerlemeler ve
yasam beklentisindeki artigla birlikte, bu hastalarin
yagam kalitelerinin iyilestirilmesi ve topluma ka-
zandirilmas1 konusunda yeni odaklar ortaya ¢ik-
mistir. Bunlardan biri biligsel bozuklugun 6nlen-
mesi veya iyilestirilmesidir. Talasemi hastalarinda
bilissel bozukluklar rapor edilmistir. Raz ve ark.
(33-35), TDT p-talasemili yetiskinlerde gorsel
olayla iliskili beyin potansiyelini kullanarak noro-
biligsel islevi inceleyen ilk kisilerdi. Eslestirilmis
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda bu hasta-
larda daha zayif biligsel performans bulundu ve
fark, kan nakli 6ncesinde daha belirgindi. Ek ola-
rak yiiriitiicii islev, dikkat ve inhibisyon da etki-
lenmis olup, Hgb diizeyleriyle negatif korelasyon-
la daha uzun tepki siireleri ve daha yiiksek hata
oranlar1 ortaya ¢ikmustir.

(6) Hipersplenizm, aspleni/splenektomi ve enfeksi-
yonlar

Dalak biiyiimesi ve kan hiicrelerinin erken tahribati
olarak tamimlanan hipersplenizm, hemoglobinopatili
hastalarda yaygin bir 6zelliktir. Orak hiicre hastali-
ginda erken dalak fonksiyon bozuklugu ve ilerleyici
dalak atrofisi yaygindir, ancak splenomegali ve
hipersplenizm de ortaya ¢ikabilir. Birgok hematolo-
jik durumun klinik belirtileri splenektomi ile kont-
rol edilebilir ve bir¢ok talasemik ve bazi orak hiic-
reli hastalarda pansitopeniyi iyilestirmek ve trans-
fiizyon yiikiinii azaltmak igin splenektomi gerekir.
Ancak splenektomi bakteriyel enfeksiyonlar, trom-
botik komplikasyonlar ve akciger hastaliklar1 riski-
nin artmasiyla iliskilidir (36,37). Malign olmayan
hematolojik bozukluklar1 olan 103 pediatrik hastada
splenektomi komplikasyonlar1 Yacobovich ve ark.
tarafindan incelenmistir. (38). Talasemili ve santal
kataterli  hastalarm enfeksiyonlara ve tromboza
yatkin oldugu belirlendi. Bu alt grubun Otesinde
splenektomi sonrasi enfeksiyonlar ve trombotik
olaylar anekdot niteligindeydi. Hastalarm g¢oguna
splenektomi Oncesi agilar yapilmigs olmasi dikkat
cekicidir.

Orak hiicre hastalarinda klinik belirtilerin ve labora-
tuvar parametrelerinin dalak durumuyla iligkisi
arastirildi. Asplenik/hiposplenik orak hiicreli hasta-
lara kiyasla splenomegali hastalarinda daha diistik
kan hiicresi sayisi, HgbS diizeyleri, C-reaktif pro-
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tein ve D-dimer ve daha iyi metabolik ve morfolojik
kirmiz1 kan hiicresi 6zellikleri gdzlendi. Dalagin
koruyucu etkisi ve dalak fonksiyonunun korunma-
smin énemi vurgulanmistir (39).x

EV'lerin ozellikleri TDT p-talasemi hastalarinda
arastirllmig ve dalagm EV temizligindeki 6nemini
ortaya ¢ikarmustir. EV profili dalak durumunu, hi-
per pihtilagma durumunu yansittyordu ve HSP70
iceren EV'lerin diizeyi etkisiz eritropoez ve hastalik
siddeti ile iliskiliydi (23). Ek olarak EV mikroRNA
ekspresyonunun ve 6zellikle miR-144-3p'nin eksp-
resyonunun diizensiz oldugu bulundu. Kiiltiirlenmis
hiicrelerin [B-talasemi-EV'lere maruz birakilmasi
canliliklarint 6nemli Olclide azaltti ve apoptozu
arttirdi; bu da muhtemelen B-talasemi organ fonksi-
yon bozuklugu ve komplikasyonlarmin mekanizma-
sina katkida bulundu (40).

Hemoglobinopatili hastalarda enfeksiyonlar baglica
oliim nedenleri arasinda yer almaya devam etmek-
tedir. Onlarca yildir uzunlamasina takip edilen 92
homozigot B-talasemi hastasinda yapilan genis bir
caligma, enfeksiyon oranmin esas olarak hastaligin
stiresinden etkilendigini ve splenektomi ve uzun
vadede tek tedavi yontemi olan gliniimiizde kullani-
lan selator  deferoksamin tedavisiyle arttiini orta-
ya ¢ikardi. (41). Bagka bir 37 yillik takip caligmasi,
splenektomi uygulanmig 54 hemoglobinopatili has-
tada enfeksiyonlarin insidansini arastirdi ve ¢ogu
Gram-negatif mikroorganizmalarin neden oldugu
ciddi enfeksiyonlara uzun vadeli yiiksek yatkinlig:
dogruladi (37).

(7) Diger arastirmalar

NTDT p-talasemide hastaligin klinik siddeti, B-
talasemi Ozelliginin hafif semptomlar1 ile TDT f-
talaseminin ciddi belirtileri arasinda bir yerdedir.
Israil'lde NTDT p-talasemili hastalar, genetik da-
nigsmay1 zorlastiran zor genotip-fenotip iliskileriyle
birlikte genis bir klinik siddet yelpazesi sunar (42).

Talasemi ve orak hiicre hastaligi olan hastalarin
Omriiniin uzamasi, hastalikla iligkili morbiditenin
birikmesi, psikososyal sorunlar ve tibbi bakimdaki
ayarlamalar nedeniyle yetiskin bakimina gegis siire-
cini vurgulayan yeni klinik zorluklar ortaya ¢ikar-
maktadir (43). Israil'de tek bir merkezde yapilan
retrospektif bir calisma, 35 yas lstii 14 talasemili
yetigkinin &zelliklerini tanimladi. Hastalarin ¢ogu
TDT'ydi ve tedavinin bir noktasinda {i¢ farkh sela-
tor (tek basma veya kombinasyon halinde) kullanil-
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di. Hastalarm ¢ogunda en azindan bir miktar endok-
rin fonksiyon bozuklugu mevcuttu, hastalarm %85'i
en az lise egitimini tamamlamisti, %78'1 ¢alisiyordu
ve %64,2'si evliydi (44).

Su ana kadar Israil'de hemoglobinopatiler alamnda
biiyiik ilerleme kaydedildi. Gelecekte ulusal kayitla-
rm olusturulmasi, tedavinin optimizasyonu ve yeni
vakalarin O6nlenmesiyle hemoglobinopatili hastala-
rin ulusal saglik 6nceligi haline gelecegi umuduyla.

Koken ve genetik ile ilgili boliimleri yazdig: i¢in
Prof. Ariel Koren'e, bu boliimlerdeki yardimlart i¢in
Dr. Dori Filon'a ve verilerin elde edilmesi ve grafik-
lerin olusturulmasindaki yardimlar1 i¢in Dr. Sari
Perez'e Ozellikle tesekkiir etmek istiyorum. Ayrica
doktorlara, aragtirmacilara, hemsirelere ve kan ban-
kast hizmetine Israil'deki hemoglobinopatilerin
tespiti, onlenmesi ve tedavisine yonelik ¢caligmalari
ve Ozverileri nedeniyle tesekkiir ederiz.
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Tablo 1. srail'in kuzeyindeki toplumda en genel alfa ve beta globin defektleri

Gene (old nomenclature) Number Percentage
B-globin defects — total (*) 932

HBB:c:20T>A - (HgbS) 259 27.8
HBB:c:93-21G>A (IVS1,110) 185 19.8
HBB:c.118C>T (N39) 93 10.0
HBB:c:315+1G>A (IVS2,1) 84 9.0
HBB:c:316-106C>G (IVS2,745) 56 6.0
HBB:c:113G>A (N37) 40 4.3
HBB:c:92+1G>A (IVS1,1) 40 4.3
HBB:c:25-25delAA (FS8) 32 3.4
HBB:c:92+6T>C (IVS 1,6) 30 3.2
HBB:c.19G>A (HgbC) 30 3.2
HBB:c:-136C>G (-86) 19 2.0
HBB:c.47G>A (N15) 15 1.6
HBB:c:-151C>T (-101) 14 1.5
HBB:c.173A>G (Hgb Cork) 10 1.1
HBB:c:17_18delCT (CD5) 9 1.0
HBB:c.409G>A (Hgb Perpignian) 9 1.0
a-globin genes — total 847

-alpha3.7Kb 514 60.7
HbA2:c95+2 95+6delTGAGG - (IVS1 donor site) 230 27.2
HBA:c.118-120delACC (aCD39) 44 5.2
Triple aoa 28 33
HBA2:c:*+92A>G (a poly A) 20 2.4
NG _000006:1g.24664 41064del16401 (-MED) 11 1.3
Total (*) 1891

(*) Including less frequent genes (N = 112) that are not presented in the table. Mostly Arab population.

Tablo 2. Onleme programi ile hemoglobinopatili bir cocuk saptanan giftlerin sayisi

Risk diagnosis for the offspring Number Percent
B-thalassemia homozygous 500 55.0
Sickle cell anemia 210 23.1
Sickle cell B-thalassemia 176 19.4
Sickle cell HgbC disease 16 1.8
HgbC homozygous 0.6
Sickle cell HgbD disease 0.2
Subtotal for sickle cell disease 44 44
Total 909 100

(*) Veriler alfa talasemi ve diger nadir kombinasyonlar1 igermiyor
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mm HBB:c:20T>A 27.8
B3 HBB:c:93-21G>A 19.8
Em HBB:c.118C>T 10
3 HBB:c:315+1G>A 9
mEm HBB:c:316-106C>G 6
B3 HBB:c:113G>A 4.3
Em HBB:c:92+1G>A 4.3
3 HBB:c:25-25delAA 3.4
B3 HBB:c:92+6T>C 3.2
mm HBB:c.19G>A 3.2
B3 HBB:c:-136C>G 2
BEm HBB:c.47G>A 1.6
= HBB:c:-151C>T 1.5
Em HBB:c.173A>G 1.1
E= HBB:c:17_18delCT 1
Em HBB:c.409G>A 1
Total=925 Other 0.8
Resim 1. [srailin kuzeyinde beta gen dagilimi
%
HEl -alpha3.7Kb 60.7
B3 HBA2:c95+2_95+6delTGAGG 27.2
mEm HBA:c.118-120delACC 52
= Tripleaaa 3.3
Bl HBA2:c:*+92A>G 2.4
Em NG _000006:19.24664 41064del16401 1.2

Total=847

Resim 2. [srail'in kuzeyinde alfa gen dagilimi

86



BIRLESIK ARAP EMIRLIKLERINDE
HEMOGLOBINOPATILER

Prof. Dr. Erol Baysal, FRCP
Fellow of the Royal College of Physicians, London, UK
Prof. of Genomics
Consultant Molecular Geneticist
Former Head, Molecular Genetics Dept.,
Dubai Genetic and Thalassemia Center
Former Medlical Director, UAE Genetic Diseases Association,
Dubai, UAE

OZET

Hemoglobinopatiler BAE'de en yaygin genetik
hastaliklardan biridir. Yaklasik son 30 yilda, yaza-
rm baskani oldugu Dubai Genetik Merkezinde,
yaklasik 6000 BAE vatandasinin ve aile fertlerinin
hemoglobinopati molekiiler yapis1 ve mutasyon
analizleri tam tesekkiilli tamamlanmis, bunun yani
stra 200 000'den fazla da Evlilik Oncesi Tarama
(EOT)testi gergeklestirilmistir.

BAE'de B-globin gen anomalilerinin insidanst %8,5
oranindadir. Bu oldukga yliksek oran, son 20 yilda
sistematik toplum farkindahgi, EOT ve Genetik
Damigmanlik yontemleri uygulanarak kontrol altina
almmugtir. Ayrica talep eden giftlere saglanan Do-
gum Oncesi Erken Tani (PNT) ve Preimplantasyon
Genetik Tam (PGT)gibi yiiksek teknolojik molekii-
ler yontemler yoluyla yeni dogumlar azalmus, {ilke
genelinde hastalikli dogan bebeklerin sayisinda
biiyiik bir disiis goriilmiistlir. Bireylerin yeni yon-
temleri kucaklamalari, toplumsal farkindalik ve
sorumluluk algilarmmn artmasi basarmin temelini
teskil etmistir.

Evlenmeyi diisiinen ciftler i¢in EOT, hemoglobino-
pati tasiyicilarinin - belirtecidir.  EOT  programi
BAE'de ilk olarak 2006 yilinda yazar tarafindan
uygulanmigtir. Bu strateji kullanilarak, potansiyel
risk tastyan tiim ¢iftler tespit edilmistir.

Diger yandan, molekiiler calismalar, BAE'deki [-
thal mutasyonlarmimn hemen hemen hepsinin ¢ok
siddetli B’-thal tipi oldugunu gostermistir. En yay-
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gin mutasyon IVS-1-5 (G>C) HBB: ¢.92+5G>C,B"-
thal olmasina ragmen fenotipi ¢ok agirdir. Diger
mutasyonlarm ¢ogu da agirB’-thal'dir. Orta veya
siddetli B-thal mutasyonlarmin siklii, fenotipleri -
thal intermedia'dan (B-TI) ciddi transfiizyona bagh
B-thal majore (B-TM) kadar degisen genis klinik
yelpazesini olusturmustur.

BAE'de CVS ile PNT ilk kez 2005 yilinda yazar
tarafindan hemoglobinopatiler iizerinde uygulanmis-
tir. BAE'de gebeligin sonlandirilmasi yasa dis1 olsa
da, risk altindaki bir¢ok ¢ift bu PNT prosediiriinii
secmektedir. Bu yontem, B-thal majorlii bebeklerin
dogumunu 6nlemenin en etkili yoludur. B-thal ma-
jorlii dogacagi kesinlesen fetiisler, cogu ciftler tara-
findan, hamileligin sonlandirilmasi i¢in genellikle
kendi {ilkelerine veya bunun yasal oldugu {ilkelere
gitmeyi tercih ederler. Bunlarin baginda Iran ve Ur-
diin gelmektedir. Bazi ¢iftler, risk altinda olsalar bile
PNT veya PGT yaptirmamay tercih ederler.

Anahtar Kelimeler: BAE, [-talasemi, geno-
tip/fenotip, evlilik 6ncesi tani, prenatal tani, mutas-
yon.

GIRIS

Birlesik Arap Emirlikleri (BAE), Umman, Suudi
Arabistan ve Katar'1 ¢evreleyen Dogu Arap Yari-
madasi'nda yedi emirlikten olusan bir federasyon-
dur. Iran ve Basra Korfezi kuzeydedir. BAE ¢ok
uluslu bir niifusu barindirir ve ezici ¢gogunlugu Orta
Dogu, Afrika, Hindistan, Pakistan, Iran, Giineydogu
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Asya ve Avrupa'dan gelen go¢menlerden olusur.
Diger korfez iilkelerinde de durum benzerdir.
Yaklasik son 40 yilda, BAE niifusu 1985'te 600
000, 1995'te 2,5 milyon 2010'da 8,5 milyon ve
2020'de 9,3 milyona yiikseldi ve 2023’de iilkede en
son sayimda niifus 10 milyona yanasmistir. Diinya-
da insan Oomriiniin en yliksek oldugu tlkeler arasm-
dadir; erkekler 78.21 yag, kadinlar 81.0 yas.

2023’te Dubai, 3,55 milyon niifusuyla BAE'de en
kalabalik emirliktir. Bunu Abu Dhabi'nin 1,57 mil-
yon niifusu takip etmektedir. Dubai, 60'larm sonun-
da petrol gelirleri ve akabinde hizli ekonomik ge-
lismeyle son 30 yilda modern kozmopolit bir met-
ropole doniigsmiistiir. Dubai, tiim Koérfez bolgesinin

ve diinyanin sayil ticaret, turizm, bankacilik ve is
merkezi olmustur.

Bugiin itibariyle iilke niifusu 9 523 214 (1 Agustos
2023) olarak bildirilmistir. BAE niifusunun dagilimi
oldukgea ilgingtir: BAE vatandaslar1 toplam niifusun
%11.48'ni (1.09 milyon),yabancilar da %88.52'sini
(8.43 milyon) olustururlar. Hint 9%27.49, Pakistan
%12.49, Banglades %7.40, Filipin %5.56, Iran
%4.76, Misir %4.23, Nepal %3.17, Cin %2.11 ve
diger yabancilar da %17.94’ini olusturur.
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2022’de BAE'de dogum oranmi 10,81/1,000, bebek
6lim orani da 1,56/1000 idi. Canli dogumlar yilda
60000 civarindadir. Dogurganlik orani, BAE va-
tandas1 kadin basina 1,64 ¢ocuktur. BAE'deki yas
dagilimi, niifus artis1 tizerindeki etkisini yansittigi

icin 6nemli bir unsurdur; yas gruplar1 Sekil 1°deki
gibidir:

e (-14 yas grubu %14.94 (1.52 mil); 15-24
yas grubu %12.36 (1.26 mil)

o 25-54 yas grubu %64.15 (6.52 mil), 55-64
yas grubu %6.59 (0.67 mil)

e 05+ yas grubu %1.96'dir (0.20 mil)

e 25 yas grubunun altindakiler tim niifusun
%27.3"inii (2.78 mil) olusturmaktadir

e 55 vyasmn altindakiler, toplam niifusun
%92'sini (9.3 milyon) olusturmaktadir

e 25-54 yas grubunda erkekler, kadinlarm
yaklasik {i¢ kat1 kadardir (Sekil 1).

BAE’de hemoglobinopatiler bashg: altindaki bu
kisimda sadece B-talasemi ve anormal hemoglobin-
lere yer verilecektir. BAE’de hemoglobinopatilerin
¢ok biiylik bir oranimi teskil eden alfa talasemiler,

yazar tarafindan ayr1 bir boliimde genis kapsamli
ele alinmigtir.

e S s ¢ < S o S \@*’ @@—' E 59# ’t)sx-'
B Male B Female
Mavi: Erkek
Kirmizi: Kadin

Resim 1. BAE'de niifus yag dagilimi (2022)
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B-TALASEMI

[-talasemi (B-thal), Akdeniz Havzasi, Orta Dogu, Gii-
neydogu Asya, Uzak Dogu, Avustralasya, Amerika ve
Afrika'da hemen hemen tiim iilkeleri etkileyen en yay-
g tek gen hastah@idir. B-globin zincir iiretiminin ek-
sikligi veya yoklugundan kaynaklamr. Simdiye kadar
[-talasemi ile sonuglanan 300'e yakin farkli mutasyon
bildirilmistir (http://globin. cse.psu.edu, Huisman, Car-
ver, Baysal, 1997; Baysal, 1995). 3-thal, BAE'de 6nemli
bir halk saghgi sorunudur. 1990'larmn ortalarna kadar
BAE'de B-thal mutasyonlarmm spektrumu hakkinda
pek bir sey bilinmiyordu. White ve ark. (1986) tarafin-
dan yapilan 6n arastrmalar, B-thal ve HbSP-thal ve
diger anormal hemoglobinlerin BAE'de yiiksek fre-
kanslarda olduguna 151k tutuyordu. DNA ydntemlerinin
heniiz kullammda olmayisindan dolay1 tanilar mikrosi-
toz, hipokromi, demir seviyesi ve HbA2 gibi hematolo-
jik verilerle siirhydi. Aile ¢aligmalart ve 6nleyici prog-
ramlarm eksikligi de, birgok ailenin birden fazla hasta
¢ocuk sahibi olmasina neden oldu.

AKRABA EVLILIKLERI

Ozellikle birinci derece kuzen evlilikleri arasmdaki
yiiksek akrabalik derecesi, diizenli kan transflizyonu ve

selasyon tedavisi gbrmesi elzem olan 6nemli sayida
homozigot bebek dogumuyla sonuglandi. Aile igi evli-
likler, Arap toplumlarinda asirlarca siiregelen, sosyo-
kiiltiirel, orf, adet ve dini geleneklerden kaynaklanmak-
tadir. BAE’de gecmis yillarda ¢ogunlugu Miisliiman
olan yabanc hasta popiilasyonunda da benzer egilimler
gozlemlenmistir (Bener ve ark. 1996; Gazali ve ark.
1997). Bizim kohort ¢alismamizin verilerinde, BAE
vatandaglarmin %68'inin (313 hastadan 212'si) homo-
zigot B-thal olduklar ortaya ¢ikmustir ki bu da aile ici
akraba evliliklerinin neticesi anlamina gelmektedir.
Burada, homozigot mutasyonlarm, bilesik heterozigot-
lardan %20 fazla oldugu da bariz ortadadir (Tablo 3).

DUBAI GENETIK VE TALASEMI
MERKEZI

Dubai Genetik ve Talasemi Merkezi 1995 yilinda hiz-
mete acildi. Merkezde yaklasik %50'si BAE vatandast
olan 1500 civarmda diizenli tedavi goren hasta kayith-
dir. Yerli hastalarm yaninda yabancilara da esit hizmet-
ler sunulmaktadir. Merkezimizde tiim klinik, laboratu-
var, yatakli tedavi ve bakim hizmetleri devlet tarafindan
karsilanmaktadir. Yabanci hastalarimiz arasinda Pakis-
tan, Umman, Iran, Hindistan, Urdiin ve Banglades
vatandaslar1 basi gekmektedir (Sekil 2).

DUBAI GENETIC & THALASSEMIA CENTER

* 6,000 CASES (FAMILIES/PATIENTS)

* > 50 NATIONALITIES

%

2 09 fro %, e %%, %,
RO
XN o,

-~

NATIONALITY %
UAE 48.19
PAKISTAN 149
11.79
9.59
418
1.81
142
091
091
0.01
078
BAHRAIN 0.78
TANZANIA 0.65
SYRIA 0.52
KUWAIT 039
BALUCHISTAN 039
SUDAN 0.26
LEBANON 0.26
YEMEN 0.3
SAUDI ARABIA 013
T T, PHILLIPPINNES 0.3
%;%%%% IAZERBAIJAN 043
12%("@%"4 %4 IALGERIA 013
AFGHANISTAN 0.3

Resim 2. Talasemi hastalarinin milletlerine gére dagilimi.
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1995-2023 yillar1 arasinda, Dubai Genetik Merkezi,
Molekiiler Genetik Birimi, agirlikli olarak Dubai'de
ilk kez her tiirli hemoglobinopati tanimi, karakteri-
zasyonu ve molekiiler ve hematolojik diizeyde de-
tayl inceleme ve arastirma faaliyetlerini baglatmis-
tir. Yaklagik 6000 hasta ve aileleri molekiiler sevi-
yede incelenmistir. Ayrica, Molekiiler Genetik Bi-
rimi, lilke ¢apinda zorunlu evlilik Oncesi tarama
programi kapsaminda ‘referans laboratuvar’ gérevi
istlenerek diger Emirlikler ve Korfez iilkelerine
‘center of excellence’ (miikemmeliyet merkezi)adi
altinda hizmetler sunmustur.

BAE ve Korfez iilkelerinde ilk hematoloji bazli
arastirmalar, bu iilkelerde nispeten yiiksek oranda
B-thal tasiyici niifus bulundugunu agiklamistir
(White et al, 1986; El Hazmi et al, 1995; Quaife et
al,1994). BAE'de B-thal dagilimina iligkin ilk mole-
kiiler ¢calisma Quaife ve ark. tarafindan 50 tasiyici-
da7 farkli B-thal alelinin bulundugunu gdsteren
calismadir. Bu c¢alismada IVS-I-5 (G—>C) HBB:
¢.92+5G>Cen yaygin mutasyon oldugu belirtilmis-
tir. Bu mutasyonun BAE'ye, Iran ve Afganistan'a
komsu olan Pakistan'in Balucistan eyaletinden nii-
fus gocii ile aktarildig1 6ne siiriiliir.

BAE'deki hemoglobinopatilerin genel kapsaml ge-
netik yapisinin gen haritasim ¢ikarma yolculugu,
merkezimizde rastgele secilmis randomize 2000
yetigskin yerli BAE vatandasi iiniversite dgrencisini
ve yine randomize 800 yetiskin BAE vatandasini
iceren ilk caligmalarla baglamistir. Sonuglar, BAE'de
[B-globin geni anomalilerinin insidansmin %8.5 ol-
dugunu gostermistir (El Kalla ve Baysal, 1998; Bay-
sal 2001; Baysal 2005). Bu anomaliler arasinda -
thal mutasyonlar1 ve anormal hemoglobin (Hb) var-
yantlar1 da vardir. Orak hiicre anemisi mutasyonu
(BS veya HbS), BAE'deki hemoglobinopatilerin
epidemiyolojisinde ¢ok dnemli yer teskil etmekte ve
hasta profilini biiyiik 6l¢iide etkilemektedir.

Talasemi epidemiyolojisi tizerinde yapilan ilk labo-
ratuvar caligmalari, kolon kromatografisi, seliiloz
asetat, izoelektrik odaklama (IEF) ve kolon kroma-
tografisi ile Hb tiplerinin (HbF ve HbA2) kantitas-
yonu gibi artik kullanilmayan hematolojik analizleri
icermekteydi. Daha sonraki yillardaki arastirmala-
rimizda, 2005 ve sonrasi, son derece gelismis ylik-
sek performansli s1v1 kromatografisi / High Perfor-
mance Liquid Chromatgraphy (HPLC) ve DNA
dizilimi molekiiler analizler kullanilmistir.
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Tiim B-thal hastalarmin molekiiler karakterizasyonu
ve mutasyon analizleri, amplifikasyon refrakter
mutasyon sistemi (ARMS), restriksiyon enzim ana-
lizi (REA), dot-blot hibridizasyonu, P-strip assay
hibridizasyonu, alel spesifik oligoniikleotit (ASO),
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), GAP-PCR ve
DNA dizileme kullanilarak yapilmistir. Bu teknik-
lerden ¢ogu giliniimiizde gegerliligini yitirmistir.
Neredeyse tiim molekiiler tanilar tam otomatik ABI
PRISM™ 3130 Genetik Analiz Cihaz1 kullanilarak,
PCR ve ardindan DNA dizileme yoluyla ger¢ekles-
tirilmistir (Baysal ve ark. 2007; Baysal, 2005).

Genetik ve Talasemi Merkezine kayith tim (-thal
hastalar1 iizerinde mevcut en son teknikler kullani-
larak molekiiler caligmalar yapilmistir. o-Globin
genleri, Baysal ve Huisman (1994) yontemine gore
rutin olarak arastirilmistir. Ulkede o-thal,%50 gibi
cok yiiksek insidansa sahip oldugu i¢in genelde
kural olarak her kan 6rnegine o-thal molekiiler tam
testi uygulanmistir (Baysal ve Huisman, 1994; Bay-
sal, 2011).

Molekiiler ¢alismalarda, B-globin geninin manipii-
lasyonu genelde yaygin olarak kullanilan prosediir-
leri igeren DNA ekstraksiyonu ile baslar. B-globin
geninin 5'B segmenti, Cap bolgesininS'(]Jyukari
promotdr kismimdabulunan bir ileri primer ve IVS-
2bolgesinde bir ters primer kullanilarak amplifiye
edilir. BAE'deki -thal mutasyonlarmmin biiyiik co-
gunlugu, B-globin geninin 5'B segmentinde bulunur.
3'B segmenti sadece 5'B'de mutasyon taramasinda
mutasyon olmadig1 ortaya c¢iktiginda amplifiye
edilir.

Molekiiler ¢aligmalarimizdan elde edilen en 6nemli
gozlemlerden biri, BAE'deki B-thal mutasyonlarmin
cogunun agir olmasidir. En yaygin mutasyon olan
IVS-I-5 (G>C) HBB: ¢.92+5G>(Cp+-thal olsa da,
diger tiim mutasyonlar siddetli p-thal tiirleridir.
Hastalarda goriilen orta veya siddetli B-thal mutas-
yonlarinin yiiksek sikhigi ve fenotipleri,-thal In-
termedia'dan (B-TI) baslayarak, daha agir seyreden,
transflizyona bagiml B-thal Majoére (3-TM) kadar
degisen genis klinik belirtiler yelpazesinde etkili bir
sekilde goriilmektedir.

DNA bazda bir arastirmamizda, 412'si BAE vatan-
das1 olan 838 hastadan olusan bir kohortun molekii-
ler patolojisini yayinladik (Baysal ve ark. 2007).
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BAE vatandaslar1 arasinda 249 hasta, homozigot 3-
thal mutasyonu ve homozigot anormal hemoglobin
tagidiklar1 gortildii. Tablo 1, 188 homozigot hasta-

daki B-thal mutasyonlarmm dagilimmi gdstermek-
tedir (anormal HbS harig).

Tablo 1. BAE vatandas! hastalarda homozigot S-talasemi dagilimi(Baysal ve ark. 2007).

MUTATION n Chromosomes Frequency(%)”
1 IVS-I-5(G>C)/IVS-I-5(G>C) 132 264 53.0
2 —25 bp del/-25 bp del 17 34 6.8
3 Codons 8/9(+G)/codons 8/9(+G) 7 14 2.8
4 Codon 39(C>T)/codon 39 (C>T) 6 12 2.4
5 Codon 30(G>C)/codon 30(G>C) 5 10 2.0
6 IVS-II-1(G>A)/1IVS-II-1(G>A) 4 8 1.6
7 Codon 5(—CT)/codon 5(-CT) 4 8 1.6
8 —88(C>A)/-88(C>A) 3 6 1.2
9 IVS-I-1(G>A)/TVS-1-1(G>A) 3 6 1.2
10 Codon 15(G>A)/codon 15(G>A) 2 4 0.8
11 Codon 8(—AA)/codon §(—AA) 2 4 0.8
12 IVS-I-110(G>A)/1VS-1-110(G>A) 2 4 0.8
13 Codons 82/83(-G)/codons 82/83(-G) 1 2 0.4
TOTAL 188 376

“ Hb SS (%23,7) ve Hb DD (%0,8) tablodan hari¢ tutulmustur.

MUTASYON ANALIZLERI
Tablo 1, en sik goriilen Homozigot IVS-I-5/IVS-I-5
(%53,0) oldugunu gostermektedir HBB:

c.92+5G>C, ardindan -25 bp del/-25 bp del
HBB:c.0 92 +25del (%6,8), kodon 8/9(+G)/kodon
8/9(+G) HBB:c.27 28insG (%2,8) ve kodon
39(C>T)/kodon 39(C>T) HBB c.118C>T
(p.GIn40Ter)/HBB: c.118C>T  (p.GIn40Ter)
(%2,4). Bu dort mutasyon, homozigot hasta popii-
lasyonunun %65,0'ini olusturmaktadir. Ayrica Tab-
lo 1'de, yabancilardaki 23 homozigot mutasyonun
aksine BAE vatandasi yerli hastalarimizda kesfedi-
len 13 ayr1 homozigot mutasyon goriilmiistiir. Ho-
mozigot mutasyonlarm sayis1 akrabalik derecesi
acisindan dogrudan korelasyon iginde oldugundan,
burada gosterilen veriler BAE'deki tiim evliliklerin
%50'sinden fazlasimin akrabalar arasmda oldugunu
ve bunlarm yaridan fazlasinin birinci derece kuzen-
ler oldugunu dogrulamaktadir.

BAE yerli ve yabanci B-thal hastalar1 arasmdaki
mutasyon analizi, bugiine kadar bildirilen 70 farkli
[B-thal mutasyonu ile BAE'in diinyada tartigmasiz
en heterojen P-thal popiilasyonuna sahip oldugunu
gostermektedir (Sekil 3). BAE'deki PB-thal mutas-
yonlarimn biiylik ¢ogunlugunun agir oldugunu tek-
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rar vurgulamak gerekir. En yaygm allel IVS-I-5
(G>C) HBB: ¢.92+5G>C (B thal), diger tiim mu-
tasyonlar agirp’-thal tipindedir.

Sekil 3, BAE popiilasyonunda bugiine kadar 70
farkli B-talasemi mutasyonu ortaya ¢ikaran mole-
kiiler ¢aligmalarimizi goéstermektedir. Basit bir
bakis acisindan, BAE'deki toplam mutasyon sayi-
s1, Cin ve Hindistan'dan bildirilen toplam mutas-
yon sayisini agmaktadir. Bu iki iilke, toplam 2.6
milyar niifusa sahip en kalabalik {ilkelerdir, ancak
bildirilen toplam mutasyon sayisi 40'tan azdir.
Dubai'nin yalnizca 3.4 milyonluk niifusu dikkate
alindiginda, burada bildirilen veriler BAE'deki
olduk¢a cesitli molekiiler heterojenligi yansit-
maktadir. Bununla birlikte, bu 6lgekteki genetik
cesitliligin, Onleme programlarinin tasarlanma-
sinda ¢ok biiyiik kaygilar olusturdugu ve [-thal
icin dogum Oncesi tam1 programlariyla ugrasan
bizler i¢in endise verici kaygilar sundugu da be-
lirtilmelidir. Ancak bu sorun genellikle, fetiis
iizerinde molekiiler analiz yapilmadan 6nce, miis-
takbel aile iiyeleri lizerinde mutasyon ¢aligmalari
yapilarak ve kapsamli bir veri tabanmi olusturula-
rak agilmaktadir.
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Lebanon, 8
Iran, 12 |} _
China, 15 [
India, 17
Pakistan, 18

Greece, 18

Japan/Korea, 19

USA, South America, 23

Italy, 27

yp————m

United Arab Emirates, 70

]

Resim 3. Diinya ¢apinda fS-talasemi mutasyonlarinin heterojenligi; her (ilke veya bélgeler toplam mutasyon sayist ile 6lglimistiir.

GEN FREKANSI

Tablo 2, BAE vatandas1 olan hastalarimizda (n:412)
bulunan 25 farkli mutasyonun goreceli sikliklarmi
listeler. i1k 10 mutasyon, toplam B-thal kromozom-
larmin = %71.2'ini  olusturur (%21.1 oranindaki
HbShari¢ [B6(A3)Glu—Val, GAG>GTG; HBB:c.

204>T). Tablo 2 homozigotlar ve bilesik heterozi-
gotlardan olusan tiim P-thal hasta popiilasyonunu
temsil etmektedir. En sik goriilen mutasyon %44.5
ileIVS-I-5 (G—C) HBB: ¢.92+5G>C. Bu belki de
simdiye kadar diinya ¢apmnda bildirilen en yiiksek
IVS-I-5 aleli insidanslarindan biridir. Bunu %38.6 ile
—25 bp del mutasyonu izlemektedir.

Tablo 2. BAE vatandagi hastalarimizda f-talasemi gen frekansi (n 412; chr 824)

MUTATION Chromosomes Frequency(%)*
1 IVS-I-5 (G>C) 367 44.5
2 —25 bp deletion 71 8.6
3 Codons 8/9 (+G) 25 3.0
4 IVS-II-1 (G>A) 23 2.8
5 Codon 39 (C>T) 18 2.2
6 Codon 8 (-AA) 18 2.2
7 Hb D-Punjab (GAA>CAA) 18 2.2
8 Codon 30 (G>C) 17 2.1
9 Codon 5 (-CT) 17 2.1
10 IVS-1-6 (T>C) 12 1.5
11 —88 (C>A) 9 1.1
12 Codons 82/83 (—QG) 8 1.0
13 IVS-1-110 (G>A) 8 1.0
14 IVS-1-5 (G>T) 7 0.9
15 Codon 15 (G>A) 7 0.9
16 Codon 44 (-C) 6 0.7
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MUTATION Chromosomes Frequency(%)*
17 Codon 110 (T>C) 3 0.4
18 IVS-11-848 (C>A) 3 0.4
19 PolyA (AATAAA>AATAAG) 3 0.4
20 —-101 (C>T) 2 0.2
21 Hb Knossos (codon 27, G>T) 1 0.1
22 Codon 37 (G>A) 1 0.1
23 Codons 36/37 (-T) 1 0.1
24 Hb E (codon 26, G>A) 1 0.1
25 dB deletion 1 0.1

“Hb S (%21,1) tablodan harig¢ tutulmustur.

BAE'deki en yaygmm mutasyon olan IVS-I-5
(G—C)HBB: ¢.92+5G>C bir B thal tiiriidiir. Bu alel,
Hindistan ve ona komsu popiilasyonlar arasmda ¢ok
yiiksek frekanslarda goriiliir. Diger geriye kalan en
yaygm 10 mutasyonun tiimii, ok agir fenotipli B’-
thal’dir. BAE'deki -thal mutasyonlarmin spektrumu
ayrica Akdeniz, Arap ve Hint havzalarmdan genis bir
gen karigimini temsil eder. En yaygmn ilk 11 mutas-
yon arasinda asagidaki BES alel, Akdeniz iilkelerin-
de cok ytiksek seviyelerde gortiliir:

(1) Cd39 (C—T) HBB: ¢.118C>T (p.GInd0Ter)
(2) IVS-II-1(G—>A)HBB ¢.315+1G>A

(3) Cd5 (-CT), HBB ¢.17_18delCT

(4) IVS-1-1(G—A) HBB:¢.92+5G>C

(5) Cd30(G—C) HBB:c.92G>C (p.Arg31Thr)

UCU Hindistan'da yaygindir;

(1) IVS-1-5 (G—C) HBB: ¢.92+5G>C

(2) Cd 8/9(+G) HBB:c.27 28insG

(3) Hb D-Punjab [B121(GH4) Glu—Gln
GAA>CAA HBB: ¢.364G>C

Geriye kalan diger mutasyonlar da agirlikli olarak
Akdeniz iilkeleri, iran ve Dogu Arap Yarimadasin-
da goriilmektedir:

(1) -25 bp del, HBB:c.0_92+25del

(2) Cd39 (C>T), HBB: c.118C>T
(p.GIn40Ter)

(3) IVS-II-I(G—A) HBB ¢.315+1G>A.

BILESIiK HETEROZIGOTLAR

BAE vatandaslarindaki B-thal mutasyonlari, yabanci
residant popiilasyonda bulunanlar gibi 6nemli 6l¢lide
heterojenlik gosterir. Toplam 53 farkl bilesik hete-
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rozigot gozlemlendi (veriler gosterilmemistir). En
yaygin bilesik heterozigotlar asagidaki gibidir:

(1) IVS-I-5/BS [B6(A3)Glu—Val, GAG>GTG;
HBB: ¢.204>T (31 hasta),

(2) IVS-1-5/-25 bp del HBB:c.0_92+25del (17
hasta)

(3) IVS-I-5/1VS-1-6 (T>C) HBB c. 92+6T>C,
(10 hasta)

(4) IVS-I-5/kodon 8 (—AA) HBB
c.25 26delAA; p.Lys9ValfsTeri4 (10 hasta)

Mutasyonlarin bazilar1 nadir ve bazilar1 da sadece bir
kez gozlemlendi. Hem homozigot hem de bilesik
heterozigot hastalar igin, B'-thal olan IVS-1-5 disinda
mutasyonlarm B’ tipinde olduguna dikkat ¢ekmek
gerekir. IVS-I-5 mutasyonu, homozigot durumda
veya baska bir p° aleli ile bilesik oldugunda ¢ok sid-
detli bir fenotip ortaya ¢ikar. Bunun nedeni, mutant
IVS-I-5 geninden sadece %5 HbA mRNA firetildi-
ginden, bu oramn da ciddif-globin zinciri eksikligini
hafifletmek i¢in yetersiz oldugundandir.

Son 30 yilda, Dubai Genetik Merkezi diger bir ko-
hort ¢aliymasinda 426 yabanci B-thal hastasinin
molekiiler tanimlamasim gergeklestirdi. Bunlardan
256's1 homozigot ve 171'i bilesik heterozigottu.
Kayitlarimzdaki yabanci hasta sayisi, gercekte
BAE vatandaslarininkine ¢ok yakindi; 426 yabanci
ve 412 BAE vatandasi; oran olarak %50,8 ve %49,2
(Sekil 2). Yabanci hastalarm ¢ogu Pakistan
(%14,9), Umman (%11,79), Iran (%9,59) ve Hin-
distan'dan (%4,79) geliyordu. Bu gruptaki hastalar-
da, toplam bilesik heterozigot mutasyon olarak 78
farkli kombinasyon tanimlandi (veriler gosterilme-
mistir). Bu rakam, BAE vatandaslarindaki 53 bile-
sik heterozigota kiyasla oldukca biiylikti. BAE
vatandasi ile yabanci hasta verileri birlestirildigin-
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de, BAE, diinyada en heterojen hasta niifusu olarak
kabul edilebilir.

Tablo 3, BAE vatandasi hastalarda ve yabancilarda
B-thal kromozomlarinin dagilimindaki benzerlikleri
gostermektedir. Veriler, iki popiilasyondaki homo-

zigotlarm ve bilesik heterozigotlarin sayisinda yine
en yaygin mutasyon olan IVS-I-5 (G—C) sikliginda
kayda deger bir benzerlik gdstermektedir. Bu ne-
denle aile planlamasi, dini, kiiltiirel, geleneksel ve
tarihsel degerlerin 6nemli Olgiide Ortiistligii goriil-
mektedir.

Tablo 3. 3-Talasemi mutasyonlarinin Birlesik Arap Emirlikleri vatandag hastalalar ve yabanci hastalar arasindaki dagilimini géste-
ren karsilastirmali veriler. eHbS hastalari harig tutulmustur.

Patients UAE EXPATRIATES

n 412 426

Homozygotes 249 60.0% 264 62.0%
Compound heterozygotes 163 40.0% 162 38.0%
IVS-1-5(G>C)/IVS-I-5(G>C) (homozygotes 132 54.0% 130 49.2%
IVS-1-5(G>C)/IVS-I-5(G>C) (all patients) 132 32.0% 130 31.0%
IVS-I-5 (G>C) chromosomes 367 44.5% 336 39.4%
Homozygous mutations 15 23

Compound heterozygous mutation 53 78

KOKENLER

Sadece kiigiik bir B-thal mutasyon spektrumunun
bulundugu diger iilkelerin aksine; BAE, yerli niifus
arasinda bile énemli bir heterojenlige sahip goriinii-
yor. IVS-I-5 (G—C) mutasyonu, Arap Yarimada-
si'na bilyiik olasilikla giiney Iran, Afganistan ve
Pakistan'1 kapsayan bir bolge olan Balucistan'dan gen
gocliyle getirildigini ongdriilmektedir. Ortak mutas-
yonlar ve haplotip caligmalarinin kamtladigi gibi,
BAE hasta ailelerinin gogunun koéklerinin Iran ve
Balucistan gibi gevre iilkelerden oldugu diisiiniilii-
yor.

IVS-I-5 (G—C) mutasyonunun genellikle Hindistan,
Balucistan, Pakistan ve Cin'de bulundugu ancak Orta
Dogu Araplar1 arasinda bulunmadigi belgelenmistir
(Baysal, 2001). Bu mutasyonun Arap Yarimada-
si’ndaki egilimi, Hindistan Yarimadasi’ndan gelen
niifus gogiline baglanabilir; Kuveyt'te diisiik sikligi,
BAE ve Umman'da yiiksek sikligi, genin Hiirmiiz
Bogazi iizerinden Arap Yarimadasi’na girdigi yo-
niindeki spekiilasyonu destekliyor. Bu seyir rotasi,
Hindistan Yarimadasi ile Korfez Ulkeleri arasinda
hala 6nemli bir ticaret baglantisi olusturmaktadir.

ANORMAL HEMOGLOBINLER

HbS, HbD, HbO-Arab ve HbKnossos gibi anormal
hemoglobinler de BAE'deki hemoglobinopatilerin
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epidemiyolojisinde 6nemli bir yer teskil etmektedir-
ler. Anormal hemoglobinler, 6zellikle HbS, hemog-
lobinopatilerin genetik cesitliligine 6nemli ol¢lide
katkida bulunur. BS geni, SB-thal genotipli bir grup
hastada klinik seyiri belirleyici 6énemli bir genetik
faktordiir. Molekiiler ¢aligmalar, BS geninin gergek-
ten de BAE'de ikinci en yaygin B-globin gen ano-
malisi oldugunu ve agirlikli olarak Arap-Hint
haplotipinde bulundugunu gostermistir (El Kalla ve
Baysal, 1998). Ayrica, HbE (02p226Glu—Lys)
kodon 26 (GAG—AAG) HBB:c.79G>4, ozellikle
Giliney Dogu Asya ve Banglades'ten gelen yabanci
toplumlarda goriilen ¢ok yaygin bir B-talasemik
hemoglobinopatidir.

OZET

BAE'deki hemoglobinopatilerin ¢esitliligi, yiiksek
olasilikla Korfez bolgesi, Hindistan, Orta Dogu tilke-
leri ve Afrika'daki ve gevresindeki farkli gruplar ara-
sindaki genlerin karisimindan kaynaklanmaktadir. Son
zamanlarda bu karigim, bir¢ok farkli milletlerden in-
sanlarin BAE'ye akin etmesiyle daha da per¢inlesmis-
tir. B-thal mutasyonlarmm gen akis1 ve heterojenligi,
Dogu Akdeniz, Asya, Hindistan, Sahara ¢6lii ve Dogu
Afrika'dan gelen karmagik antropolojik etkileri temsil
eder ve B-thal mutasyonlarinin ¢esitliliginin bolgedeki
tarihsel olaylar1 ve gen goglinii yansittigim destekler.
B-thal dagilimi, mutasyonlarm heterojenligi, akrabalik
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nedeniyle homozigot dogumlar ve kiiltiirel gelenek-
ler ve inanglarla birlesen kalic1 etkisi, BAE'de he-
moglobinopatilerin egilimini belirleyen 6nemli
faktorlerden bazilaridir. Halki bilinglendirme prog-
ramlari, egitim ve Onleyici tedbirler yaklasik son 15
yilda sistematik ve etkili sekillerde uygulanmig ve
olumlu neticeler elde edilmistir.

Ciftlerin hemoglobinopati genlerinin yayilmasinin
Onlenmesi ic¢in bilingli kararlar verebilmeleri yo-
niinde taranmalar1 ve genetik yapilarmin incelen-
mesi ve bu sunulan bilgileri anlamalar1 hayati 6nem
tagimaktadir. Basarili bir yontem olmasia ragmen,
¢ogu EOT programlar1 akabinde hala yeni B-thal
major (B-TM) vakalarinin ortaya ¢ikmasi miimkiin-
diir. Bunun nedenlerinden birinin muhtemelen ¢ift-
lerin EOT programlar1 uygulanmadan énce evlen-
mis olmalaridir.

Hemoglobinopatilerin olduke¢a yiiksek frekanslarda
bulundugu popiilasyonlarda, niifus taramasi, genetik
danigmanlik, hasta tedavisi ve bakimi, dogum Once-
si tan1 (PNT) i¢in etkili ve verimli bir sistemle bir-
likte kapsamli bir talasemi kontrol programinin
uygulanmasi ciddiyetle dngdriiliir.
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UMMAN’DA TALASEMI VE HEMOGLOBINOPATILER
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OZET

Umman; Arap Yarimadasi'nin glineydogu kosesin-
de yer alan bir iilkedir. Niifusunun bir kisminin
geldigi Asya (Belucistan) ve Dogu Afrika (Swahili
kiysi, Zanzibar) ile yakin tarihi baglar1 vardir. Ka-
litsal kan bozukluklar1 (IBD) uzun siiredir gruba
Ozgli hastaliklar olarak tammlanmaktadir. Um-
man'da orak hiicre anemi (OHA) tasiyiciliginin
yaygmhig1 %4,8-6'ya ulagsmaktadir ki bu Arap Kor-
fez Devletleri arasmda en yliksek orandir. oh'nin en
yaygin genotipi S/S'dir ve bunu S/B-talasemi takip
eder. Umman'da OHA nin {i¢ ana haplotipi bir arada
mevcut: Benin, Arap-Hindistan ve Bantu, bu haplo-
tiplerin dagilimi tarihi antik temaslarla miikemmel
bir uyum i¢indeydi. Kordon kani testinde Hb Bart
varhigina gore a-talasemi goriilme siklig1 %48,5 idi.
Umman'daki  yenidoganlarda  homozigot a-
talaseminin bu kadar yiiksek prevalansina akraba
evliliginin katkida bulunmus olmasi gerekir. Um-
man popiilasyonunda belirlenen B-talasemi mutas-
yonlarimn dogasi, ¢cogunlugun gen akisiyla ortaya
ciktigimi  diiglindiirmektedir. HbS-Umman, orak
hemoglobinopatinin ciddi bir Bs gen varyantidir ve
Umman popiilasyonunda yiiksek prevalansi nede-
niyle bu adi almistir. HbS-Umman'm polimerizas-
yon ve oraklagma ozellikleri HbS'minkinden olduk-
ca yiiksektir ve Hb'nin "sliper oraklagma" formla-
rindan birini temsil eder. Hemoglobinopatiler ve
talasemiler Umman'da halk sagliginin karsilastigi
temel sorunlardan biridir. Bu tiir hastaliklarin 6n-
lenmesi, evlilik oncesi taramalarin siki bir sekilde
uygulanmasina ve yiiksek riskli ciftlere genetik
danigmanlik yapilmasina baghdir.

Anahtar Kelimeler: Umman, Orak Hiicreli Anemi
(OHA), Talasemi, HbS-Umman
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GIRIS

Umman, Arap Yarmmadasi'nin giineydogu kosesinde
yer alan bir iilkedir. Basra Korfezi'nin kuzeydogu
kismina bakar, batida Birlesik Arap Emirlikleri
(BAE) ve Suudi Arabistan, giineyde Yemen ile sinir
komsusudur ve kuzeydogudan dar bir deniz boga-
z1yla Iran'dan ayrilir. Umman'in, ticaret merkezleri-
nin kuruldugu Asya (Belucistan) ve Dogu Afrika
(Swahili kiyisi, Zanzibar) ile yakin tarihi baglar
vardir. Niifusunun bir kismm bu eski kolonilerden
geliyor, ancak bu ¢esitli kokenler ¢gogunlukla rejim
tarafindan sessizce gegistiriliyor.

Kalitsal kan bozukluklar1 (IBD) uzun siiredir gruba
Ozgli hastaliklar olarak tamimlanmaktadir. Orak
hiicreli aneminin siyah popiilasyonlarla smirl oldu-
gu, talaseminin ise Akdeniz ve Hint gruplariyla
sinirli oldugu diistiniilmektedir. Popiilasyon geno-
migi arastirmalarmin (tarih oncesi ¢aglardan bu
yana insan genlerinin dagilimini ve gogiinii incele-
yen) yanlis yorumlanmasiyla birlestiginde bu du-
rum, IBD'in 'etnik kokenlerin hastaliklar’' olarak
kiiresel capta temsil edilmesine yol a¢mustir. (1)
Genotip, bolge ve etnik koken arasindaki bu baglan-
t1, genom bilimi bunun sistematik olmadigini kanit-
lasa da popiiler sdylemlerde varligini siirdiiriiyor.(2)

Arap Yarimadasi'min (Sitma Kusagi) bazi kisimlari-
nin yani sira Zanzibar, Pakistan ve Iran'in bazi
kisimlari, sitmanin endemik oldugu bdlgeler olarak
siiflandirildi. Sitma, OHA talasemi, glikoz-6-
fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikligi ve diger
anormal hemoglobinlerin yam sira en yaygin Men-
del hastaliklar1 olan eritrosit defektlerinin ortaya
¢ikmasmin ana nedenlerinden biridir. Farkli popii-
lasyonlar, sitmaya kars1 korunmak icin farkli gene-
tik varyantlar gelistirmistir. (3, 4) Sitmaya karsi
direngteki yararli rolii nedeniyle, olumsuz saglk
etkilerine ragmen insanlarda hemoglobin S ve C
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icin pozitif dogal segilimin oldugu bilinmektedir.
Ancak Giineydogu Asya'da yaygin bir varyant olan
hemoglobin E (HbE) i¢in dogal segilimin olup ol-
madig1 bilinmemektedir. (5) Mevcut literatiirle
aciklanamayan Onceki raporlara goére Umman'da
HbC mevcut degildir .

Hemoglobinopatiler diinya ¢apinda en yaygin rese-
sif monogenik bozukluklar1 olusturur. Bunlar iki
ana gruba ayrilir: Talasemi sendromlar1 ve yapisal
hemoglobin varyantlar1 (anormal hemoglobinler). a,
B ve &p talasemiler, klinik 6neme sahip ana talasemi
tiirleridir; en sik goriilen ve klinik agidan 6nemli
yapisal hemoglobin varyantlar1 HbS, HbE, HbC ve
HbD'dir. Bu hastalarin yonetimi énemli bir kiiresel
saglik yiikii olugturmaktadir.

UMMAN’DA HEMOGLOBINOPATI
CALISMALARI

Umman'da orak hiicre tasiyiciligmin yayginligi
%4,8-6'ya ulagsmaktadir ki bu Arap Korfez Devlet-
leri arasinda en yiiksek orandir. Umman popiilasyo-
nu, farkl fenotipik siddette ortaya cikabilen diger
Hb genotipleriyle HbS genotip kombinasyonlarmin
degiskenligini temsil eder. En sik goriilen S/S'dir ve
bunu S/B-talasemi takip etmektedir. (6)

OHA sunumundaki klinik farkliliklar biiyiik 6l¢tide
molekiiler ¢aligmalar sirasinda tanimlanan farkli -
globin gen haplotiplerinin varhgiyla baglantiliydi.
S/B0, S/S ile hemen hemen ayni klinik stireci yirii-
tiir. S/B+talasemili cocuklarn diger OHA genotiple-
riyle karsilastirildiginda dalak sekestrasyonuna daha
yatkin oldugu goriilmektedir. a-talasemi ve yiiksek
hemoglobin F diizeylerinin birlikteligi, daha az
hemoliz ve daha hafif seyir ile iliskiliydi.(6)

1995 yilinda, Umman'daki semptomatik hemoglo-
binopatilerin ulusal kaydinda, 1,5 milyonluk bir
popiilasyonda 1,757 B-homozigot OHA vakasi ve
243 B-talasemi major vakasi tespit etmistir. (Bunla-
rin %10'unda orak hiicre tastyiciligi ve 4'{inde ise [3-
talasemi major vakasi tespit edilmistir.) Ulusal bir
kayit taramasi yoluyla 23 Umman kabilesinde
semptomatik hemoglobinopatilerin dogum preva-
lans1 1989-1992 yillar1 arasinda 1.000 canlt dogum-
da 3,1 olarak (1.000 canli dogumda 2.7 homozigot
OHA 'min dahil oldugu) rapor edilmistir (7).

2001 yilinda Al-Riyami ve ark. (8) tarafindan ,
6.103 Ummanliy1 temsil eden bir 6rnekle iilke ca-
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pinda bir anket ve 0-5 yas aras1 6.342 ¢ocuktan kan
ornekleri almarak bir arastirma gerceklestirildi.
Orak hiicre ve B-talasemi 6zelliklerinin iilke ¢apin-
da yayginlik oranlarimin swrasiyla %5,8 ve %2,2
oldugu tahmin ediliyor ve cinsiyetler arasinda an-
laml1 bir fark yok. OHA prevalansi %0,2 ve homo-
zigot P-talasemi prevalanst %0,07 idi. Orak hiicre
tagtyiciliginin yayginhigi, Suudi Arabistan (%1,2)
ve Birlesik Arap Emirlikleri'nde (%1,9) bildirilen-
lerden nispeten daha yiiksekti.

Alkindi ve ark.(9), 2010 yilinda toplam 7.837 yeni-
dogandan alinan ardisik kordon kani oOrneklerini
yiiksek performansl sivi kromatografisi (HPLC) ile
tam kan sayimi ve hemoglobin (Hb) profili agisin-
dan incelemistir. Orak hiicre tastyiciliginin %4,8,
orak hiicre hastaligmin %0,3, B-talasemi tastyicili-
gimin %2,6, Hb E tasiyiciliginin %0,9, Hb D tasty1-
ciliginin %0,8, homozigot beta-talasemi oraninin
ise %0,08 oldugunu goézlemlediler. Ayrica birkag
ailede HbS'nin bir varyanti olan HbS Umman vaka-
lar1 tespit edildi. Bununla birlikte, Hb Bart'in varli-
gima bagh olarak o-talasemi goriilme sikliginin
%48,5 oldugunu ve drneklerin %60'mdan fazlasinin
o+ talasemi i¢cin homozigot oldugunu (—a 3,7 de-
lesyon) gosterdiler, %0,06'smin ise Heterozigot
durumdaki o T-Suudi mutasyonu ve geri kalan de-
nekler a+-talasemi heterozigotlariyd: (¢ogunlukla
a-3,7 delesyonlar1 ve birkag a - 4,2 delesyonlari).
Yine, Ummanli yenidoganlarda homozigot a-
talaseminin bu kadar yiiksek prevalansina akraba
evliliginin katkida bulunmus olmasi gerekir.

Umman popiilasyonunda belirlenen B-talasemi mu-
tasyonlariin dogasi, cogunlugun gen akisiyla orta-
ya ¢iktigim diisiindiirmektedir. Umman ile indus
Vadisi ¢evresindeki bdlge arasinda ylizyillardir
aktif bir ticaret vardi. Tarihsel olarak Umman, bir
yandan Uzak Dogu ve Hindistan'a, diger yandan
Dogu Afrika ve Misir'a ve ayrica Basra Korfe-
zi'ndeki ticarete baglantisi olan biiyiik bir denizcilik
iilkesiydi (10).

2010 yilinda Hassan ve ark.(11), daha once B-TM,
B-TI veya mindr veya orak hiicre hastaligi tanisi
almug, her iki cinsiyetten ilgisiz 87 birey iizerinde
calismiglardir. IVS-I-5'in (G>C) en yaygin (%73)
oldugunu, Hb Monroe [IVS-I (-1) veya kodon 30
(G>C), b30(B12)Arg—Thr'nin oldugunu bildirdiler.
], kodon 5 (-CT) ve IVS-I (-25 bp) 3' u¢ mutasyon-
lari, go¢menlerde bulunan kodon 39 ile birlikte
siklik agisindan (%4,5) ikinci sirada yer aldi. 8/9
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(+G) kodonlar1 yayginlik agisindan iiglincii (%3,3)
ve 41/42 kodonlar1 ise %2,2 ile dordiincii siradaydi,
ancak yalmzca go¢menlerde goriildd. IVS-I-5 mu-
tasyonu Batinah, Muscat ve Dhakhiliyah'da baskin-
d1 (srasiyla %73,7, 86,6 ve 83,3), aynt mutasyon
Musandam'da yoktu ve Hb Monroe en yaygin ola-
niydi.

2015 yilinda aynmi grup (12), B-TM veya Hb S
(HBB: c.20A>T) / B-talasemiden veya P-talasemi
tasiyicilarindan etkilenen 446 ilgisiz Umman Yerli-
si bireyi inceledi. Yaslar1 1 ila 48 arasinda degisi-
yordu. IVS-I-5 (G>C) ile birlikte 32 farkli -
talasemi mutasyonunun Dhofar hari¢ her bdlgede en
sik (%43,6) mutasyon oldugunu bildirmiglerdir.
Kodon 44 (-C) ve 71 (C>T) her ikisi de %8,0
siklikta meydana gelirken, Hb D-Punjab veya ko-
don 121 (G>C) (HBB: ¢.364G>C) %5,0 siklikta
bulundu. Diger mutasyonlar sirasiyla %3,5 ve %2,9
oraminda meydana gelen IVS-I-128 ve Hb La Desi-
rade idi. Hb E [kodon 26 (G>A) (HBB: c.79G>A],
%?2,7 oraninda bulunurken, kodon 5 (-CT), IVS-I,
25 bp delesyonu ve Hb Sheffield [kodon 58 (C4A)
(HBB: ¢.176C>A)] mutasyonlarimin timii %2,5
oranminda gozlendi.

Ozetle, ciddi bir p+ aleli olan IVS-1-5 (G>C), Um-
man'da simdiye kadar agiklanan mutasyonlarin en
yaygin olanidir. Pakistan'da B-talasemi mutasyonla-
rmin dagilimina iliskin ayrintili bir analiz, IVS I-5
(G>C) mutasyonunun bu iilkede yaygin oldugunu,
Belucilerde en yiiksek insidansa (%76,2) ulastigin
ve Pakistan'da yiiksek bir prevalansa sahip oldugu-
nu gostermektedir. Sindhiler (%43,9). Hindistan'da
da yiiksek siklikta bulunur (13,14). Umman'da yay-
gin olan diger yaygin B-talasemi alelleri kodon 44 (-
C), 37 IVS-1-3' -25bp (merkez iissii Bahreyn), [VS-
2-1 (G>A) dir. Hindistan yarimadast mutasyonlar1
ve beta globin geninin 3' ucundaki 619bp'lik deles-
yon mutasyonlarm hepsi neredeyse kesin olarak
Umman’a gen akis1 aracihifiyla getirilmistir (15).
Umman'a 6zgii tek mutasyon, Sultanligin giliney
bolgesinde ortaya c¢ikan ve su ana kadar sadece
Umman'da tanimlanmis olan Hb Dhofar’dir. (14)

Her mutasyonun kdkeni, Umman'a komsu ¢ tilke/
bolgede gozlemlenen sikliklarla birlikte Tablo
(1)'de agiklanmaktadir: Giiney Iran (Hormozgan),
BAE ve Dogu Suudi Arabistan.

OHA sunumundaki klinik farkliliklar biiyiik 6l¢tide
molekiiler ¢caligmalar sirasinda tanimlanan farkli Bs-
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globin gen haplotiplerinin varhgiyla iliskiliydi.
Daar ve arkadaslari(16), Kuzey Umman'daki orak
mutasyonunun ¢ok merkezli kdkenini ortaya koy-
muslardir. Ug ana haplotipin bir arada bulundugunu
bildirdiler: %52,1 Benin (tipik ve atipik), %26,7
Arap-Hindistan ve %21,4 Bantu. Haplotiplerin da-
gilimi, Umman ile Sahra alti Bat1 Afrika arasinda,
Benin haplotipinin varhigini agiklayan agik antik
temaslar kuran tarihi kayitlarla miikemmel bir uyum
igindeydi. Irak, iran, giiniimiiz Pakistan ve Hindis-
tan ile olan temaslar Arap-Hindistan haplotipinin
varhgim aciklamaktadir. Dogu Afrika (Zanzi-
bar/Mombasa) ile daha yeni temaslar Bantu haplo-
tipinin varhgim agiklamaktadir. (16)

Daar ve ark.(16), hastalarin ¢ogunlugunun (%61,2)
homozigot orak hiicreli anemi oldugunu, ardindan
cift heterozigot tipte, Ozellikle de orak hiicreli -
talasemi oldugunu bildirmiglerdir. SS genotipli 52
hastada, homozigot formdaki Arap-Hindistan
haplotipi, Benin ve Bantu haplotipleriyle karsilasti-
rildiginda daha yiiksek HbF seviyeleri ile iligkiliydi.
Heterozigot formdaki Arap-Hindistan haplotipinin
ortalama HbF seviyesi, bu haplotipin homozigot
vakalarindan daha disiikti (9%68,5) baskindi ve a-
globin gen mutasyonlar1 i¢in tarananlarm %80'inin
a-talasemi acgisindan heterozigot veya homozigot
oldugunu bildirdi. Alfa talasemi gen mutasyonu
varhiginin ve yiliksek Hb F diizeylerinin hastaligin
klinik siddetini degistiren énemli faktorler oldugu-
nu bildirmislerdir (9, 17, 18).

Nispeten yeni yapilan bir caligmada Hassan ve ark.
(19) Umman'da farkli dagilim gosteren 11 haplotip
kombinasyonu bulmuslar ve Asya/Asya haplotipi-
nin en one ¢iktigini, Benin/Benin'in ise ikinci sirada
geldigini belirtmiglerdir. Daar ve ark. (16)'nin ca-
lismasinda Benin haplotipinin daha yiiksek yiizde-
lerde ¢ikmasi, agirlikli olarak tek bir bdolgeyi
(Dhakhiliya bolgesi) kapsayan Sultan Qaboos Uni-
versitesi Hastanesine basvuran hastalari se¢mele-
rinden kaynaklaniyor olabilir. Benin haplotipinin bu
bolgede yliksek oranda bulundugu gozlemlendi. (7,
16, 19)

Hassan ve arkadaglar1 (11, 19), Asya haplotipinin
en yiiksek HbF diizeyleri, daha az hastaneye yatis,
daha az agrili atak ve akut gogiis sendromu ile ilis-
kili oldugunu ileri siirmiislerdir. Ister homozigot
ister kombine heterozigot olsun, CAR haplotipinin
en diisiik HbF seviyesi ve en yiiksek organ hasar1 ve
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bobrek yetmezligi vakasi ile iligkili oldugunu dog-
ruladilar.

Al-Lamki ve ark.(20) ile Saraf ve ark.(21), a-
talaseminin birlikte olmayanlarda ve diisiik hemog-
lobin F diizeylerinin daha fazla hemoliz ve daha
diisiik hemoglobin oksijen saturasyonu ile iliskili
oldugunu bildirmiglerdir.

Umman'da en yaygin OHA S/S'dir ve bunu S/
talasemi takip etmektedir. Orak B talasemi (S/pB-
talasemi), orak hiicre geni ile B-talasemi geninin
birlikte kalittmindan kaynaklanan bir durumdur.
Klinik fenotip, kalitilan p-talasemi geninin
(Bt+veya B0) tipine baghdir. S/B0, S/S ile hemen
hemen aymi klinik siireci izler. (10) Daha Once
tamimlandig1 gibi, SPO fenotipine sahip hastalar,
SP+ hastalarina kiyasla daha yiiksek hastalik belir-
tilerine ( daha diisiik hemoglobin diizeyleri ve
daha yogun kronik hemoliz, daha yiiksek derecede
hematolojik tutulum) sahipti. SP0O hastalarinda
viicut kitle indeksi ve kemik mineral yogunlugu
azalmistir. Kemik hasarinin derecesi, diisiik viicut
kitle indeksi (BMI) ve hemoglobin diizeylerinin
yan1 sira monositoz ve yiiksek laktat dehidrojenaz
ile iliskilidir; bu muhtemelen hemoliz ve infla-
masyonun kemik metabolizmas1 ve viicut yapisi
iizerindeki etkilerini yansitir. (22). Orak hiicreli-p+
talasemi c¢ocuklar yetiskinlikte dalak fonksiyonu-
nun bir kismimi korumus olabilir. Dalaklar1 yetis-
kinligin son donemlerine kadar kalabilir ve nadi-
ren oto-splenektomiye tabi tutulurlar. Diger OHA
genotiplerine gore dalak sekestrasyonuna daha
yatkindirlar. (23, 24).

Benzer temel haplotiplerde goriilen farkli fenotiple-
re molekiiler bir aciklama getirilmeye calisilirken,
125 homozigot HbS hastasindaki toplam 42 SNPs
bakilarak alt haplotipler belirlendi. 42 SNPs'den
yalnizca 15 SNPs'nin tanimlanan 11 haplotipi de-
gistirdigi bulundu. Ancak G-g promoterinde yer
alan G-g(SNP1)'de (SNP pozisyonu: 5232979-
5232984) niikleotid varyasyonlar1  gdsteren
CAR/Omanl diginda herhangi bir alt haplotipin
belirli bir haplotiple iligkili oldugu bulunamadi. (11,
19).

Ancak hem Daar ve ark. (16) hem de Hassan ve
ark.(11, 19), ne haplotipin ya da alt haplotipin ne de
tek basina HbF'nin degisken klinik fenotiplerden
tamamen sorumlu goriinmedigini 6ne stirdiiler.

99

Umman'daki hastalik listesine HbS-Umman'in ben-
zersiz varligl da ekleniyor. Hb S-Umman, ayn1 B-
globin zincirindeki es zamanli 2 mutasyondan kay-
naklanan, orak hemoglobinopatinin ciddi bir Bs gen
varyantidir. Birincisi klasik Bs mutasyonudur (B6
Glu—Val), ikincisi ise 121 pozisyonundadir (B121
Glu—Lys) (6).

HbS-Umman ilk olarak Langdown ve ark. tarafin-
dan tanimlandz1. (25) ve bu daha nadir genotiplerden
biridir. Umman niifusunun bireyleri arasindaki yiik-
sek yayginligi nedeniyle bu adi almistir. HbS-
Umman'in polimerizasyon ve oraklagma o6zellikleri
HbS'ninkinden oldukga yiiksektir ve Hb'nin "siiper
oraklagma" formlarindan birini temsil eder. Buna
gore, HbS-Umman diizeyleri %20 veya daha az
olan Hb A/S-Umman genotipinin heterozigotlari
OHA nin baz1 klinik komplikasyonlariyla birlikte
bulunur. Orak mutasyonunun bu fenotipik baskinli-
&1, yalnizca standart orak b6 glutamik asit-valine ek
olarak b23 kalintisinda bagka bir valin-izolosin
ikamesine sahip olan HbS-Antiller ile paylagilmak-
tadir. Karsilagtirildiginda, kirmizi hiicre seviyeleri
yaklasik %40 olan orak hiicre tastyicisi bireyler (Hb
A/S genotipi), genellikle sessiz tasiyicilardir ve
bunlarin kirmizi hiicreleri in vitro nadiren oraklasir.
Bununla birlikte, Hb S/S genotipiyle benzer ancak
daha hafif bir klinik gidisi paylasan HbS-C genoti-
pindeki OHA hastalariin Hb S diizeyleri %50 civa-
rindadir (26-28).

Hb-S-SOman'in bilesik heterozigotlar1 tanimlandi.
Bu bilesik heterozigot hastalar, yasamin erken do-
nemlerinde hipersplenizm ile birlikte transfiizyona
bagh talasemi major gibi ¢ok siddetli bir klinik
gidisat gosterirler. Hipersplenizm yalnizca hipert-
ransflizyonla kontrol altina alinamiyordu ve hem bir
yasinda splenektomiyi, hem de yasamin ikinci yi-
linda kemik iligi naklini gerektiriyordu (4, 22).

Wali ve ark. (4), Hb-S-SOman i¢in bilesik heterozi-
gotlugu olan alt1 hastayr bildirmis, iki hastaya ise
hastaligin ileri derecede agir seyretmesi nedeniyle
kemik iligi nakli (BMT) yapilmistir. HbS-Umman
heterozigotluguna sahip 56 hasta degerlendirildi;
bunlarin klinik &zellikleri asemptomatik olmaktan
hastaligin ciddi seyrine kadar degisiyordu. Hetero-
zigot HbS-Umman ve bilesik heterozigot HbS-S
Umman hastalarinda OHA hastalarima gore daha
diisiik ortalama Hb, MCV, MCH ve yiiksek RDW
degerleri vardi (28).
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Al Balushi ve arkadaslar1 (26), HbA/S Umman
bireylerine ait 29 baska vakanin klinik profilini ve
kirmizi hiicre ozelliklerini analiz etti. Oraklagma
seviyeleri kayda deger diizeydeydi ve tamamen
oksijeni giderilmis kirmmzi hiicrelerde %4 kadar
diistik HbS-Umman seviyeleriyle ortaya ¢ikabildi.
Arteriyel O2 gerilimlerinde Onemli sayida orak
hiicre mevcuttu. Su anda 70'ten fazla HbS Umman
tastyicimiz ve 7 vakamiz var (Bilesik heterozigotlar
SS Umman). Orak hiicre hastaliginin nadir bir for-
mu olan Hb SD ve Hb D Punjab, Hb D Iran, Hb D
Ibadan ve Hb D Bushman gibi HbD'nin ¢esitli var-
yantlarinin HbS ile birlikte kalitildig1 kaydedilmis-
tir. Hb D Punjab hari¢, HbS'nin HbD varyantlartyla
bilesik heterozigot durumlari klinik olarak zararsiz-
di. Calismalar, HbSD-Punjab'in klinik belirtilerinin
orak hiicreli aneminin siddetli formunu taklit ettigi-
ni gostermistir (29). Umman'da Hb S-D hastalari,
neredeyse benzer siddette, Hb S-S hastaligi ile ta-
mamen ayni sekilde davranir (26).

SONUC

Halk saglig1 acisindan bakildiginda hemoglobinopa-
tiler ve talasemi Umman'da halk sagliginin karsilag-
t181 temel sorunlardan biridir. Hastaligin 6nlenmesi
icin sunulan evlilik 6ncesi tarama ve yiiksek riskli
ciftlere genetik danigmanlik gibi segenekler, dogum
oOncesi tan1 olarak es secimi ile sinirhidir ve etkile-
nen fetlisiin tibbi kiirtajina Umman'da izin veril-
memektedir (12).

Giliniimiizde Umman'da hematoloji poliklinikleri-
mizde farkl tipte OHA ve talasemi tanis1 alan ¢ok
sayida bebekle karsilagmaktayiz. Sultan Qaboos
Universitesi Hastanesi'nde 3000'den fazla OHA
hastas1 ve 500'den fazla f talasemi hastasm kay-
dettik. Maalesef heniiz ulusal bir kaydimiz yok.

Tablo 1. (12) Umman'da komsu iilkelerle karsilastirildiginda gézlenen B-talasemi mutasyon sikligii: Iran (30), Dogu Suudi Arabis-
tan (31), BAE (32). Her lilkedeki en yaygin mutasyon koyu renkle gésterilmistir. Umman poplilasyonunda tanimlanan ancak diger
milletlerde olmayan on iki mutasyon italik harflerle yazilmistir. Diger (lkelerde g6zlemlenen ancak Umman'da gérilmeyen mutas-

yonlar dahil edilmedi.
East
Oman Hormozgan Saudi Arabia UAE

Mutation Allele Origin (n=446) (n=155) (9) (n=196) (3) (n=412) (4)
IVS-I1-5 (G>C) Asian Indian 43.7 69.0 133 45
codon 44 (-C) Kurdish 7.9 2.5 05 07
=71 (C>T)(5) Omani 7.9 - - -
codon 121 (G>C) Asian Indian; Pakistani 5.1 - - 22
IVS-1-128 (T>G) Punjabi 3.5 - - -
codon 129 (C>T) Black 29 - - -
codon 26 (G>A) Asian Indian 2.7 - - 0.1
codon 5 (=CT) Mediterranean 2.5 2.0 3.1 2.1
IVS-1, —25bp del (3) Asian Indian 2.5 1.0 13.0 8.6
codon 58 (C>A) British; Omani 25 - - -
IVS-II-1 (G>A) East Mediterranean 23 9.6 222 28
codon 39 (C>T) West Mediterranean 23 24 250 22
codon 2% C> T)/codon 58(C>G) Omani 2.3 - - -
IVS-I-1 (G>A) Mediterranean 1.8 - 38 -
—101 (C>T) (5) Turkish 1.4 - - 0.2

—88 (C>T) (%) Kurdish 1.2 0.34 - L
codon 15 (G>A) Asian Indian 1.0 0.34 - 09
codon 121 (G>A) Armbian; African 1.0 - - -
codon 30 (G>C) African 0.8 0.7 - 21
codons 8/9 (+G) Asian Indian 0.6 0.34 15 3.0
IVS-1I-849 (A>G) Black 0.6 - - -
codon 6 (G>A) Black 0.6 - - -
codon 8 (=AA) Turkish 0.6 34 2.1 22
+108-+112 5 nt del (3') Arabian 0.4 - - -
IVS-I-6 (T>C) West Mediterranean 0.4 0.34 P8 15
codon 10 (C>T) Iraqi 0.4 - - -
codon 22 (G>T) Reunion Island 0.2 - - -
codons 36/37 (-T) Kurdish; Iranian 0.2 0.7 05 0.1
+113 (A>G) (3) Kurdish 0.2 2.0 - 04
codon 30 (G>A) Bulgarian 0.2 - - -
IVS-I-110 (G> A) East Mediterranean 0.2 - 26 -
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OZET

Hemoglobinopatiler Suudi Arabistan Kralligi'nda
(KSA) en sik goriilen monogenik hastaliklardan
biridir. Orak hiicre anemisi (OHA), o and [3-
thalassemi-talasemi genleri, KSA'nimn farkli bolgele-
rinde degisken siklikta ortaya ¢ikar. Hemoglobino-
pati bozukluklarmin tedavisi karmagiktir, pahalidir
ve saglikli yasam i¢in multidisipliner bir yaklagim
gerektirir. Hastalik dagilimi ve mutasyonlarin anla-
stlmasim gerektirir.

Hemoglobinopati tarama programu ilk olarak 1980
yilinda Aramco Hastanesinde, ardindan 1996 yilin-
da Kral Abdiilaziz Universitesi Hastanesi (KAUH)
ve Askeri Hastane'de uygulanmaya baslandi. Suudi
Arabistan Saglik Bakanligi'nda (SB) evlilik dncesi
tarama (PMS) programi 2004 yilinda kuruldu. Top-
lam 5.680.860 cift 2022 yilina kadar Hemoglobino-
patiler agisindan tarandi ve damigmanlik verildi.
Suudi Arabistan'da yenidogan taramast (NBS),
erken hastalik tespiti, komplikasyonlar1 nlenmesi,
tesislerin bakima erigimi ve yasam kalitesini iyiles-
tirmek amaciyla yakin zamanda uygulandi. -
talasemi ve OHA mutasyonlarinin benzersiz spekt-
rumuna ek olarak; OHA ve Talasemi epidemiyolo-
jik ozellikleri Suudi Arabistan'daki dogu illerinden
bat1 illerine kadar degismektedir.

KSA’da hemoglobinopatide hassas ilacin molekiiler
testler yoluyla uygulanmasi1 potansiyeli, tarama
programlari, tedaviye uyum ve hastalik Onleme,
yasam kalitesini (QoL) iyilestirmek i¢in erken tani
isi, MOH nin yogun bir gdrevi haline gelmistir.
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Veri incelemesi, hemoglobinopati bozukluklarinda
dogru teshisten hastalik komplikasyonlarinin o6n-
lenmesine ve hematopoietik kok hiicre nakli dahil
tedavinin genisletilmesine kadar kapsaml ve enteg-
re yaklasgimm Onemini gostermektedir. Suudi Ara-
bistan'da yeni kurulan Bakim Modeli (MOC) araci-
ligiyla Saglik Sektorii Doniisiim Programi, saglik
sektoriinii bireyin ve toplumun sagligini temel alan
kapsamli, etkili ve entegre bir saglik sistemi olacak
sekilde yeniden yapilandirarak saglik hizmetlerinin
stirekli ~ gelisimini saglamay1 amaclamaktadir.
KSA'daki MOH'da 6zel kan bozuklugu programla-
rmin gelistirilmesi ve uygulanmasi, KSA'daki MOC
araciligryla saglik hizmetleri ekosisteminde temel
bir doniisiim haline geliyor. KSA, kalitsal hemog-
lobinopati bozukluklariin goriilme sikligmni azalt-
mak i¢in tarama programlari uygulayarak énlemeye
yonelik etkili adimlar1 benimseyen birkag iilkeden
biridir. Bununla birlikte, gii¢lii [HBD kaydinin uy-
gulamaya konmasi, diinya ¢capinda hemoglobinopa-
tilerin tedavisinde tarihteki benzersiz bir basari
olmaya devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Suudi Arabistan Kralligi, He-
moglobinopati, Genotip/Fenotip, Onleme, Kayt,
Tarama, Yagam Kalitesi.

GIRIS

Suudi Arabistan Kralligi (KSA), Glineybati1 Asya'nin
en uzak kisminda yer almaktadir. Dogudan Basra
Korfezi, Birlesik Arap Emirlikleri (BAE) ve Katar
ile batidan Kizildeniz; kuzeyden Kuveyt, Irak ve
Urdiin; giineyden Yemen ve Umman ile komsudur.
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2023 YILINDA SUUDi ARABISTAN
NUFUSUNUN DEMOGRAFISI

KSA, 2022 yih itibariyla 32.175.224 olarak bildi-
rilen niifusuyla Arap diinyasinin dérdiincii biiytik

Resim 1. Suudi Arabistan niifus piramidi

iilkesidir. Niifusun %41,6's1 gogmendir. Suudi Ara-
bistan son 40 yilda niifus patlamasi yasiyor ve yilda

%1,62 oraninda biiylimeye devam ediyor.

Tablo 1. Suudi Arabistan demografisi

Saudi Arabia 2020

SUUDI ARABISTAN'DA
HEMOGLOBINOPATILERIN
YAYGINLIGI

Hemoglobinopatiler KSA'da en sik goriilen mono-
genik hastaliklardan biridir. OHA, a ve B-talasemi
genleri lilkenin farkli bolgelerinde degisken siklik-
ta goriilmektedir(2-9). OHA, hemoglobin molekii-
linlin beta-globin zincirini kodlayan genin hatali
mutasyonundan kaynaklanir. Mutasyon, deoksije-
nasyon sirasinda polimerlesme gibi benzersiz bir
ozellige sahip olan orak hemoglobinin (HbS) olu-
sumuyla sonuglanir. B-talasemi, Akdeniz bdlgesi,
Orta Dogu ve Gilineydogu Asya'daki tilkeleri etki-
leyen en yaygin tek gen bozukluklarindan biridir.
Hastalik B-globin zincir iiretiminin eksikligi veya
yoklugundan kaynaklanir. o-talasemi, tek veya cift
a-globin genlerinin silinmesi ve/veya a-globin
genlerindeki nokta mutasyonlarinin neden oldugu
bir hastaliktir. a-thal dagilimi ¢cogunlukla Giiney-
dogu Asya'da temsil edilmektedir. Cesitli yerel
caliymalar OHA, o ve p-talasemi genlerinin

Population 32,175,224 (Saudi Census 2022)
Growth rate 1.49% (2019)

Birth rate 13.9 births/1,000 population (2023)
Death rate 3.45 deaths/1,000 population

Life expectancy

76.91 years

male 75.33 years
female 78.56 years
Fertility rate 1.89 children born/woman (2023)
Age structure
0-14 years 24.44%
15-64 years 72.36%
65 and over 3.20%
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KSA'nin farkli bolgelerinde degisken siklikta orta-
ya c¢iktigim1 gostermektedir. OHA’nin  goriilme
oraninin diinya ¢apinda yilda 300.000 ila 400.000
canli dogum olduguna inanilmaktadir. Orta Dogu
(ME) bolgesindeki Arap iilkelerinde OHA’nin
yaygin bir prevalansinin oldugu ve akraba evliligi,
cevresel faktorler, c¢ok cocuklu aile ve gbg¢ gibi
faktorlerin, kigiler aras1 ve aile i¢i 6nemli bir rol
oynadig1 rapor edilmistir. Anormal Hemoglobin S
(HbS) genlerinin siklhiginda iilkeler arasindaki
farkliliklar vardir (10). Bu durum, ME bélgesinde
ylriitiilen 23 calismanin sistemik literatiir incele-
mesine (SLR) gére OHA nin insidans ve prevalan-
simin %0,04 ile %2,1 arasinda degistiginin gozlem-
lendigi yaymlanmis literatiirle desteklenmekte-
dir(10). OHA ve talasemi prevalanst KSA'nin fark-
I1 bolgelerinde dnemli Slgiide farklilik gostermek-
tedir; yani orak hiicre tasiyiciligl i¢in %2-27 ve
%2,6'ya varan oranlarda OHA vardir; en yliksek
oranlar dogu illerinde goézlemlenmekte ve bunu
giineybati illeri takip etmektedir(11).
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Resim 2. Saudi Arabistanda hemoglobinopati prevelansi

Clinical and hematological variability exists in SCD
in Saudi Arabia with two major phenotypes: a mild

12-13

phenotype'*"* and a severe phenotype'* as shown in

table 2.

Tablo 2. Suudi Arabistan'da OHA fenotip dediskenligi

Degiskenlik Dogu illeri Giiney Bati illeri
Haplotype Arab-Indian Benin
Alfa ile birliktelik Fazla Az
Klinik ciddiyet Hafif/Geg Ciddi/Erken
Vazo-okluziv kriz Geg Erken
Yineleyen Akut Gogiis Sendromu Az Cok
Femur basi1 avaskiiler nekroz necrosis of femoral head Genel Genel degil
Splenomegali/ Sekestrasyon krizi Genel Genel degil
Fel¢ Az Cok
Sessiz beyin infarkti Geg Erken
Priapism Genel degil Genel
Bacak iilseri Genel degil Genel
Hemoglobin F diizeyi Yiiksek Diisiik

SUUDI ARABISTAN'DA OHA ile iligkili vazo-tikayict kriz (VOC) yoneti-

HEMOGLOBINOPATILERIN
EKONOMIi VE SAGLIK YUKU

Hemoglobinopatilerin tedavisi karmasiktir, pahali-
dir ve multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Op-
timum klinik bakim zorlu ve pahalidir ancak ulasi-
labilirdir. KSA'da OHA prevalansinin artmasi ve
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minin karmasikligi, tibbi kaynaklarin daha fazla
kullanilmasina yol agarak saglik sistemi, hastalar
ve toplum iizerinde dnemli bir ekonomik yiik olus-
turabilir.

Ezzat ve arkadaglar1 yakin zamanda, KSA'da bir
yillik bir siire boyunca OHA yonetimiyle iligkili
dogrudan ve dolayli maliyetleri hem 6demeyi yapan
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hem de toplumsal perspektiften tahmin etmek igin
olusturulan bir mikro maliyet analizinde, toplumsal
perspektiften toplam OHA yiikiiniin su sekilde ol-
dugunu gosterdi: Tim yas gruplarinda 6demeyi
yapanin bakis acisima gore 3,6 kat daha yliksek.
Akut komplikasyonlar, 6demeyi yapan ve toplumsal
acidan OHA’ nin toplam ekonomik yiikiiniin sirasty-
la %91 ve %86'si1 temsil ediyordu. Akut kompli-
kasyonlar arasmda VOC yo6netiminin maliyeti, hem
0deme yapanlarm (%82) hem de toplumsal (%76)
bakis acilarma gore OHA yiikiiniin ana etkeniydi.
'VOC yoénetimi' arasinda hastane ziyareti (%60)
O0demeyi yapan agisindan ana maliyet etkeniyken,
toplumsal perspektiften bakildiginda {iiretkenlik
kayb1 (%36) ve cepten yapilan (OOP) harcamalar
(%32) ana etken oldu. Yilda >5 VOC'ye sahip has-
talar, tim yas gruplar1 arasinda en yiiksek yillik
maliyete maruz kaldi(15). Amerah Bin Zuair ve
arkadaslar1 bu ¢aliygmaya OHA’li 160 hastanin (or-
talama yas 31.08 £ 9.06 yil; %51.25 kadmn) dahil
edildigini gosterdi. Cogu giliney Suudi Arabistan
kokenlidir (%45,62). Yillik ortalama acil servis
(AS) ziyaret sayist 4 idi ve hastalarin yaklasik
%19'unun yillik bagvuru sayis1 >3 idi. Ortalama
kalis siiresi 6 giindii. 7, 30, 60 ve 90. giinlerde yeni-
den kabul oranlar1 sirasiyla %8, %24,5, %13,6 ve
%10,8 idi. OHA’ ’nin Suudi toplumu iizerinde 6nem-
li bir ekonomik yiik olusturdugu ve saglik sistemi
ile hastalarin yasam kalitesi lizerindeki etkilerinin
yiiksek acil servis ziyaretleri, yeniden kabul oranlari
ve uzun siireli hastanede kalma oranlarinda agikca
goriildiigl gosterilmistir(16).

Al Jaouni ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢aligma,
115 hastanin anketi tamamladigin1 gosterdi. Seksen
yedi hastada (%75,7) siddetli OHA mevcutken, 28
hastada (%24,3) hafif hastalik vardi. Ciddi hastalig1
olan hastalarm HRQL'si diistikti (p=0,002). Agn
ataklar1 hastaneye yatislarin ana nedeniydi (n=59;
%51,3). Agr atagi geciren hastalarm 36's1 (%31,3)
diizenli narkotik kullaniyordu ve HRQL skorlar1
diisiiktii (p=0,0001). Agn diizeyleri arttikca HRQL
puanlari 6nemli Ol¢iide azaldi. Tedavisi geciken
veya tedaviye uyum saglamayan hastalarm HRQL
skorlar1 daha kétiiydi (p=0,001). Calisma, tedaviye
uyumun ve OHA'ya erken miidahalenin HRQL
sonuclarini iyilestirdigi sonucuna varmistir(17).

Kral Abdiilaziz Universite Hastanesinde (KAUH)
tedavi goren P-talasemi major hastalarinda hayatta
kalma ve hastalik komplikasyonlarmin prevalansim
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degerlendirme; 1990-2004 yillar1 arasinda 3 -
talasemi major tanisiyla takip edilen ve tedavi edi-
len tiim hastalarin retrospektif bir dosya incelemesi
yapildi. Toplam 360 hasta (203 erkek ve 157 kadin)
erken ¢ocukluk doneminden beri transfiizyona ba-
gimliydi ve parenteral deferoksamin ile tedavi edi-
liyordu. 360 hastanin 293'0 (%90,29) hayattaydi,
27'si (%7,2) Olmiistii, 15'ine (%4,2) BMT uygulan-
d1, 25'inin (%6,9) takibi kaybedildi. 12 (%3,3) hasta
kalp hastaligindan 6ldii. 7 (%1,9) hasta enfeksiyon-
dan 061dii; tim hastalara splenektomi uygulandi.
Olen hastalarin serum ferritin seviyeleri hayatta
kalan hastalardan anlamli derecede yiiksekti
(7.500'e kars1 3.200; p < 0.001). Kalp, enfeksiyonun
takip ettigi ilk onemli 6liim nedenidir. Talasemi
hastalarindaki komplikasyon ve Oliimler demire
bagli organ fonksiyon bozukluklar1 ve yasa baghdir.
Komplike hastalarin ¢ogu optimal olmayan selas-
yon tedavisi goriiyordu ve uyumsuzdu (18).

MOLEKULER VE GENETIK ANALIZ

B-globin geninde tek baz ¢ifti mutasyonunun tespiti
OHA i¢in 6nemli bir tam aracidir. 2017-2019 yillar1
arasinda Suudi Arabistan'm Riyad kentindeki
KKUH'dan 69 birbiriyle ilgisi olmayan OHA hasta-
sindan kan oOrnekleri alindi. Ama¢, OHA’li Suudi
hastalarda lokus kontrol bdlgelerinin (LCR) molekii-
ler yapisim incelemek ve genetik degiskenleri ve
bunlarin klinik belirtilerini tanimlamakti. Dizileme
deneylerinden elde edilen sonuglar, ¢ok cesitli ge-
nomik degisiklikleri ortaya ¢ikardi. Lokus kontrol
bolgesinde toplam 69 gen degisikligi taninmustir; 1.
fragman LCR-HS1 20 degisiklik gosterir; 2. LCR-
HS2 fragmam alt1 degisiklik ortaya ¢ikardi; 3. parca
LCR-HS3 birgok degisiklik gosterir; 5. LCR-HSS5
bolgesinde dort degisiklik ortaya c¢ikti; 6. fragman
LCR-HS6 sekiz degisiklik ortaya g¢ikardi; 7. LCR-
HS7 fragman on degisiklik gostermektedir. Bu ¢a-
lisma, SCD 1i rastgele Suudi hastalar i¢in LCR mu-
tasyonlarmi basariyla tanimladi(19) . Son ¢alismalar,
microRNA ve VEGFnin genetik degistiriciler oldu-
gunu ve yiiksek fetal hemoglobin HbF diizeyleriyle
iliskili oldugunu ve dolayisiyla orak hemoglobin
(HbS) hastalarmda klinik etkisiyi azalttigim goster-
mistir. Es baskin model olan VEGF-2578-CA geno-
tipi, artan OHA siddeti ile giiclii bir sekilde iligkiliydi
(p < 0,003). MiR-423-AA genotipi tastyan OHA
hastalarinda, miR-423 CA genotipi tasiyan OHA
hastalarinda miR-423 CA genotipinden daha yiiksek
HbA1 (%65,9), HbA2 (%4,40) ekspresyonu rapor
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edilmigstir sirast ileHbA1 (%59,98), HbA2 (%3,74)
miR-423 CA genotipini tastyan OHA hastalari, Tab-
lo 3'te gosterildigi gibi AA genotipi HbF (%0,60) ve
HbS (%36,1) tasiyan hastalara gore daha yiiksek
HbF (%0,98) ve HbS (%38,1) ekspresyonuna sahip-
tir. Calisma, PCR amplifikasyonuna direngli mutas-

yon sisteminin (PCR-ARMS) hizli, ucuz oldugunun
ve laboratuvarlarda ve klinik uygulamalarda gen
mutasyon taramasina olduk¢a uygun oldugunun
kanitlandig1 sonucuna varmustir(20).

gene variation

Tablo 3. OHA ve kontrol arasinda miR-423 rs6505162 C>A iliskisi 20.

Ornekler | N CC CA AA Df Degree of | y* Chi C A | p Value
Freedom Square

Olgular 127 | 18 (14.17%) 61 (48%) 54 (42.51%) 2 6.74 0.34 | 0.66 | 0.034

Kontrol 160 | 30 (18.75%) 92 (57.5%) | 38 (23.75%) 0.47 |0.53

Abuzenadah tarafindan yapilan bir baska caligma,
KSA'nm bat1 eyaletindeki p-thal hastalarmdaki
mutasyon spektrumunun tanimlanmasii amagladi.
Mutasyonlarin taranmasi, 12 mutasyonu test etmek
icin PCR-ARMS teknigi ve bilinmeyen numuneler
icin dogrudan otomatik DNA dizilimi kullanilarak
yapildi. Caligmaya 172 hasta dahil edildi; bu 15
hastanin birinde orak hiicreli anemi ve birinde Hb S
[BO6(A3)Glu—Val, GAG>GTG]/B-thal mevcuttu.
Bat1 bolgesinde hastaliga neden olan toplam 23
mutasyon tespit edildi. Hastalarm %78'inde B-thal
alellerinden yedi yaygin mutasyon sorumluydu ve
ARMS teknigiyle tespit edilebildi: IVS-II-1 (G>A),
IVS-I-110 (G>A), IVS-I -5 (G>C), kodon 39
(C>T), kodon 26 (G>A) [Hb E wveya
B26(B8)Glu—Lys, GAG>AAG], cerceve kaydirma
kodonlar1 (FSC) 8/9 (+ G) ve IVS-I-1 (G>A). Ka-
rakterize edilmemis alellerin DNA dizilimi, sekiz
daha az yaygin mutasyon tespit etti: FSC 41/42 (-
TCTT), IVS-I 25 bp delesyon, kodon 37 (G>A),
FSC 44 (-C), Cap bolgesi +1 (A>C) ), IVS-I-6
(T>C), FSC 5 (-CT) ve IVS-I-1 (G>T) ve sekiz
nadir mutasyon: -87 (C>Q), baslatma kodonu -1 (T)
>(@), kodon 15 (G>A), FSC 16 (-C), FSC 20/21
(+G), kodon 27 (G>A), IVS-I-130 (G>C) ve IVS-II
-837 (A>C). DNA dizilimine gore dort alel nor-
maldi. Bu ¢alismada genetik heterojenite gozlenmis
olup, mutasyonlarin 10'u Asya veya Asya/Hint ko-
kenli, 2'si Kiirt, 1'1 Cinli, 1'i Tiirk, 1'i Suudi, geri
kalani ise Akdeniz kokenlidir. Suudi popiilasyo-
nunda en sik goriilen 7 mutasyon i¢in PCR-ARMS
kullanilarak B-tal mutasyonlarin taranmasi ve ar-
dindan bilinmeyen alellerin DNA dizilimi, yiiksek
riskli ailelerde tastyici tespiti ve implantasyon once-
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si genetik taniya yonelik bir stratejinin uygulanmasi
icin yararli olabilir(20). Suudi Arabistan'in Riyad
kentindeki KFSH ve RC'de preimplantasyon gene-
tik tanidan (PGD) 6rnekler toplandi ve 59 B talase-
mi hastasi ve tagiyicisi i¢in gen dizilimi uygulandi.
Bu calismada arastirilan 5 bolgede 12 mutasyon
dogrulandi. Suudi Arabistan'in orta kesimlerinde
yiiksek prevalansa sahip olan Cd39, %22,7 siklik
oramyla en sik goriilen mutasyon olarak belirlendi.
Calismada %21,2 siklikta goriilen ikinci mutasyon
IVSII 1 G > A olurken, en az goriilen mutasyonlar
ise IVST1 (G A) ve IVS I 130G>C mutasyonlari
oldu. 12 gen mutasyonunun %85'i KSA'da sik gorii-
lirken, %15'1 daha az sikhikta goriildi. HBB gen
mutasyonlarinin bolgesel dagilimi onemli 6lglide
farklilik gostermektedir. KSA'daki popiilasyon ¢e-
sitliligi, HBB gen mutasyonlarimin prevalans oran-
larindaki degiskenlige katkida bulunur. Bununla
birlikte, bu ¢aliyma Suudi Arabistan'da HBB genin-
deki baskin mutasyonlar olarak Cd39 ve IVS II 1 G
> A'y1 tammlamaktadir (21.)

a-talasemi, tek veya cift a-globin genlerinin silinme-
si ve/veya a-globin genlerindeki nokta mutasyonlari-
nin neden oldugu bir hastaliktir. 2 yaygin a-globin
geni tlirli vardir: HBA2 ve HBA1. Son zamanlarda
Suudi niifusunun %5,7'sinde HBA2 geninin yerini
benzersiz bir HBA12 gen doniigiimiine biraktig
kesfedildi. a-globin genleri B-talasemi tedavisi i¢in
molekiiler bir hedef olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle, Suudi Arabistan'da OHA, a-talasemi ve -
talasemi gibi en yaygin hemoglobin bozukluklarim
tedavi etmek i¢in a-globin genlerinin molekiiler do-
gasmi anlamak oOnemlidir. Suudi popiilasyonunda
otuz iki farkli a-globin genotipi gozlemlendi. Bu
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inceleme, a-globin genlerinin molekiiler dogasima, a-
globin genlerinin karmasik kombinasyonlarina ve

bunlarin Suudilerde baskin olan varyantlarma dayal
olarak smiflandirilmasini 6zetlemektedir (22).

o
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Resim 3. Suudi poplilasyonunda yaygin olan 3 tip globin genini g6steriyor: HBA2 (a2), HBA1 (a1) ve HBA12 (a12). a2 geni findik
kahverengisi renginde, a1 geni ise menekse rengindedir. Ayirt edilemeyen diziler (a1 veya a2?) siyah renkle renklendirilmistir23.
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Resim 4. Suudi toplumunda yaygin olan molekiiler talasemi tiirleri ve globin gen delesyonlarinin tiirleri. a1, a2 ve a12 genlerinin
dolu kutular normal genleri belirtirken a1, a2 ve a12 genlerinin bos kutulari silinmis genleri gosterir23

SUUDI ARABISTAN'DA TARAMA VE
ONLEME PROGRAMLARI

I-Evlilik Oncesi Tarama Program
(Saghkh Evlilik Programni)

Suudi Arabistan, Hemoglobinopatilere yonelik ce-
sitli tarama ve Onleme programlarimi baglatan ilk
Orta Dogu iilkelerinden biridir. Suudi Arabistan'da
hemoglobinopatilerin epidemiyolojik durumuyla
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ilgili en eski yayimlardan biri El-Hazmi'nin 2004'te
yaymlanan incelemesiydi. inceleme iilkede, sitma-
nin endemik olmasimin belirli bolgelerde orak hiicre
hastaligi ve talasemi gibi hemoglobinopatilerin
yayginligmin artmasina nasil yardimci oldugunu
anlatiyordu..Ulasim sistemlerinin geligsmesiyle bir-
likte Suudi vatandaslarmin iilkenin diger bolgeleri-
ne tasmmasi, bu kan hastaliklarmin kralligin her
yerine yayilmasini kolaylastirdi ve hemoglobinopa-
tiler i¢in ulusal bir tarama programimn kurulmasini
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zorunlu kildi; bu programa daha sonra evlilik 6ncesi
tarama icin diger bulasict hastaliklar da dahil ol-
du(24-25). Evlilik Oncesi tarama programi (su anda
Saglikli Evlilik Programm (HMP) olarak adlandiril-
maktadir) 2004 yilinda baslatilmistir ve evlenmek
isteyen bireylerin SCD ve talasemi agisindan ta-
ranmasini icermektedir. 2011 yilinda, Memish ve
arkadaslari, 2004 ile 2009 arasindaki daha uzun bir
donemi kapsayan evlilik 6ncesi tarama sonuglarina
iliskin bulgularim bildirdiler; burada talasemi 6zel-
liklerinin genel prevalansinda belirgin bir azalma
goriildii(26). Ayrica 2009 yili sonu itibariyla riskli
olarak tamimlanan ve evlenmeye karar veren ciftle-
rin sayisinda da azalma goriildii. Evlilik sayisim
azaltmak amaciyla héalihazirda Krallik genelinde
SCD ve talasemiden etkilenen ¢ocuk sahibi olma
riski tasiyan ciftler igin 243'ten fazla saglik merke-
zinde evlilik Oncesi tarama programu uygulani-
yor(23). 2022 yilina kadar toplam 5.680.860 partner
tarandi ve damigmanlik yapildi. Ulkede danismanlik,
egitim ve hemoglobinopati bilgisini gelistirmek
amaciyla danigmanlara yonelik bir egitim programi
gelistirildi ve ulusal bir rehber olarak yayinlan-
di(11). 2022 yili sonuna kadar HMP, toplam tara-
nan kisilerin %54,2'sinin orak hiicre hastalig1 tastyi-
cilar1 oldugunu, SCD hastalarmin ise %0,29 oldu-
gunu gosterdi. Ote yandan %1,38' talasemi tasiy1-
cistydr ve hastalikli olanlar %0,05 idi (27-28). Suu-
di Saglik Bakanligi, bu azalmaya 6nemli bir katkida
bulunan, riskli ¢iftlere iligkin farkindaligin artmasi-
na yardimci olan ve bilingli bir karar verilmesini
saglayan danigmanlik klinikleri kurdu. Hemoglobi-
nopati bozuklugu tasiyicisi olan riskli giftlerin evli-
liklerinin orani, testlerin kullamlabilirligi ve HMP
kliniklerinin genisletilmesine yonelik siirekli ¢aba-
larin yam sira halkin farkindaligi ve danigsmanlarin
egitim yoluyla bilgilendirilmesi nedeniyle, progra-
min kurulmasindan 16 yil sonra &nemli Olglide
azaldi. Evlilik oncesi taramanin etkinligi, HMP
sonuglar1 ve danismanligina yanit olarak sagliksiz
evliliklerin 2004'te %85 olan sagliksiz evliliklerin
2020'de %3'e diisiiriilmesiyle ortaya ¢ikt.

II-Hemoglobinopati i¢in Yenidogan
Tarama Program

Yenidogan taramasmin (NBS) yapilmasi, zamanin-
da tamy1 ve hemoglobinopatilerde hastalik kompli-
kasyonlarin1 6nlemek i¢in bakima erken erigimi
kolaylastirabilir. Bu tarama ayrica pozitif bebekler
icin kapsamli bakimin olusturulmasina da olanak
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tanir. NBS, ebeveynlerin ¢ocuklarmin hastaliklari
ve her bir hastalik i¢cin gerekli koruyucu yontemler
hakkinda bilgi sahibi olmalarimi saglar. Secilen
yenidoganlarda NBS Hemoglobinopati taramasi
icin Suudi Arabistan'da ¢esitli kurumsal ¢aligmalar
yiiriitiildii. Bu tiir tarama programlar1 ilk olarak
1980 yilinda Aramco Hastanesi tarafindan, ardindan
1996 yilinda KAUH ve Cidde'deki King Fahad
Askeri Hastanesi tarafindan uygulandi. Temmuz
2001 ile Ocak 2002 arasinda, Al Jaouni ve arkadas-
lar1 Bat1 bolgesinden 834 Suudi yenidogani hemog-
lobinopatiler igin yliksek performansh sivi kroma-
tografi (HPLC) teknigi kullamlarak kordon kami
orneklemesi yoluyla test etti. %35,86's1 a-thal ses-
siz tastyicilik; %3,6'sinda a-thal I ve % 0,12'sinde
Hemoglobin H hastaligi vardi. Yenidoganlarin
%4,44'inde SCD , %0,12'sinde SCA , %1,92'sinde
HbE ozelligi ve %0,12'sinde HbC ozelligi var-
di(29).

2022 yihinda Suudi Arabistan Saglik Bakanlig1 tara-
findan Al Ahasa bdlgesinde (Dogu) bir pilot ¢alis-
ma ylritiildi. HPLC ile filtre kagidi {izerinde yeni-
doganlardan 5.715 kan 6rnegi toplandi. Dogduktan
sonar 24 -48 saat iginde topuktan alinan kan 6rnek-
leri yine alindiktan sonraki 24-72 saat i¢inde labora-
tuvara gonderilmistir. Taramadan Once transfiizyon
yapilan bebekler i¢in transflizyon tarihinden itiba-
ren 90-120 giin sonra ek NBS 6rnegi sunuldu. Test-
ler 72 saat i¢inde, genellikle numunenin laboratuva-
ra alindig1 giin gergeklestirildi. Sonuglar incelendi-
ginde ; 811(%14,2) bebekte (%14,2) orak hiicre
ozelligi (SCT), 25'inde (%0,45) orak hiicre anemisi
HbSS/SB0 Thal, 2'sinde (%0,04) orak hiicre B+
Thal oldugu goriildii(30).

Bu sonuglardan sonra NBS Hemoglobinopatiler ve
GO6PD i¢in, Saghk Bakanligi ve 6zel sektorlerde
zorunlu bir tarama programui haline geldi. Program
Mart 2023'te baglatildi. Agustos 2023 sonuna kadar
(108.532) yenidogana Hemoglobinopatiler (HPLC
metodolojisi) ve G6PD testi yapildi. 195 yenidoga-
nin FS testi pozitif ¢ikti, 5.015 yenidoganin Hb
varyantlar pozitif tespit edildi ve 5.972 yenidogan
GO6PD testi pozitif ¢ikt1.

Saghik Bakanligindaki kan hastaliklar1 program
(BDP), hastaligin dogrulanmasi, ebeveyn egitimi,
sonuglarin belgelenmesi ve erken komplikasyon
Onleme, tedaviye uyum ve yasam kalitesinin iyiles-
tirilmesi amaciyla bakima kolay erisim i¢in tiim
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pozitif yenidoganlara yonelik bir klinik yol benim-
semistir.

SUUDI ARABISTAN'DA
HEMOGLOBINOPATI BAKIMINDA
YENILIK (MOH’DA KAN
HASTALIKLARI PROGRAMI)

Bolgelerin ihtiyaclarma goére Suudi Arabistan Sag-
lik Bakanligi, 2019 yilinda kiiresel capta tammnmis
bir program haline gelmesi amaciyla bir kan hasta-
l1g1 program baglatti; bu program, Hemoglobinopa-
ti vakalarin1 6nlemek ve hastalarm yasam kalitesini
iyilestirmek i¢in topluma ve ortaklara giic veren
kanita dayali bilimi tesvik ediyor. Programin mis-
yonu, DEEPP stratejik planlamasi yoluyla arastir-
may1, klinik bakim egitimini ve savunuculugu tes-
vik ederek, gelistirmek, tistlinliik saglamak, giiclen-
dirmek, ortak olmak ve 6nlemek yoluyla KSA'daki
etkilenen bireylere saglam bir operasyonel baglam-
da en yliksek kalitede kapsaml1 saglik hizmeti mo-
deli sunmaktir. Program; SEHA Sanal hastanesi
Sanal Hematoloji/Hemoglobinopati departmaninda,
tam donanimli hemoglobinopati merkezlerinin olug-
turulmasi, hemoglobinopati bozukluklarina yonelik
tarama programlari, KPI'lar, Ulusal hastaliklar kon-
sensiis beyanlar1 ve Kalitsal Kan Bozukluklari
(IHBD) Kayd1 gibi bir¢ok projeyi hayata gecirmis-
tir. Bakim projelerindeki diger yenilikler ise SCD
icin HSCT/BMT ve Hemoglobinopatiler i¢in Yeni
Nesil Dizileme (NGS) olarak uygulanmaya devam
etmektedir.

Suudi Arabistan'daki MOH'daki IHBD Kaydi, Suu-
di Arabistan'daki SCD ve diger IHBD yonetimiyle
iliskili sosyoekonomik yiikii tahmin etmeyi amagla-
di. Onemli MOH sahalarinda SCD ve diger IHBD
hastalarma yonelik veri toplamak i¢in dijital bir
platform kullanildi. Olusturulan veriler, hastanin
tibbi gecmisi, tani, tedavi sonuglari, morbidite, mor-
talite ve digerleri gibi degerli boylamsal verilerin
toplanmasini sagladi. Saglik Bakanligi tarafindan
konuslandirilan dijital platform, ger¢ek zamanh
veriler, gosterge tablolar1 ve raporlar, hasta ziyaret-
leri ve tedavilerinin kaydedilmesi, hizmet saglayici-
lara bakim konusunda uyarilar ve hatirlatmalar gibi
cok sayida yararli 6zellik sunuyor. Veriler geriye
doniik ve ileriye doniik olarak toplanir. Bugiine
kadar 23.481 hastaya iliskin kapsaml veriler bu-
lunmaktadir. Hedef 2024 yili sonuna kadar 65.000
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hastaya ulagsmak. Kayit verilerinden SEHA sanal
hastanesi, Ulusal Saglik Komuta Merkezi (NHCC),
Ulusal Saghk Cagr1 Merkezi (937) ve randevular
gibi birden fazla SB sistemini desteklemek igin
yararlamlacaktir. Toplum ve iilke diizeyinde tibbi
aragtirmalarin gelistirilmesinin uzun vadeli hedefi
degere dayal1 saglik hizmetleri gelistirmektir (31).

SONUC

Yenidogan taramasi, evlilik Oncesi tarama ve yasam
kalitesini ve sonuglarmi iyilestirmek icin tedaviye
uyum konusunda egitim yoluyla SCD ve talasemi-
nin 6nlenmesi KSA'da bir gorevdir. Suudi Arabis-
tan'da yeni kurulan Bakim Modeli araciligiyla Sag-
lik Sektorii Doniisim Programi, saghk sektoriinii
bireyin ve toplumun saghigini temel alan kapsamli,
etkili ve entegre bir saglik sistemi olacak sekilde
yeniden yapilandirarak saglik hizmetlerinin siirekli
gelisimini saglamay1 amaclamaktadir. Saglik Ba-
kanligi'nda kan hastaliklar1 programimin baslatilma-
smmdan ve kalitsal kan hastaliklar1 (IHBD) kayit
sisteminin gelistirilmesi ve uygulanmasindan bu
yana, iilkedeki hemoglobinopatiye yonelik saglik
hizmetleri ekosisteminde temel bir doniisiim haline
gelmistir.
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OZET

Misir'da en sik goriilen kronik hemolitik anemi
(%85,1) beta talasemi'dir. Her yil 1,5 milyon canli
dogumdan 1000 ¢ocugun bu hastalikla dogdugu
tahmin edilmektedir. Farkli cografi bdlgelerden
1000 normal rastgele kiside %9-10,2'lik bir tastyici
oram tahmin edilmektedir. f talasemi hastalarmin
akrabalarmin {igte birinden fazlas1 hastaligin tasiy1-
cisidir. Hastalar arasinda en sik goriilen mutasyon-
lar IVS I[-110(G>A) %48, IVS [-6(T>C) %40 ve
IVS I-1(G>A) %24 idi.

BTM hastalarmin %401 ELISA ile HCV Ab,
%19,5'1 RIBA ile anti-HCV, %29,01 HBsAg pozi-
tifti. 12 yas ve tlizeri kisilerde %23,5 oraninda kara-
ciger sirozu ve %35 oraninda degisken derecelerde
karaciger fibrozisi ile karsilasildi. Fibrozis ilerleme
hiz1 ile karaciger demir igerigi (LIC) arasinda dog-
rudan dogrusal bir korelasyon gézlendi. BTM'li 100
hastanin (ferritin= 1200 ila 8000 ng/ml) %24'{inde
hafif ila orta siddette ve %8'inde siddetli kardiyak
sideroz vardi.

Bir ¢alismada BTM hastalarinda (%53,2) kardiyak
fonksiyon bozuklugu meydana gelmis, ancak kon-
jestif kalp yetmezligi (KKY) ve %6,45'inde
LVEF'de azalma goriilmiistiir. Sol ventrikiiler ejek-
siyon fraksiyonunda (LVEF) referans araligimin
altina bir azalma, KKY'ye ilerlemeyle iligkilendiril-
di. BTM'li ¢cocuk ve ergenlerde boy kisalig1 ve ge-
cikmis ergenlik prevalansi yliksekti. %49'unda
HtSDS <-2, %383'tinde HtSDS <-1 ve %S56'sinda
yavas biiylime hiz1 (GVSDS <-1) vardi. Serum fer-
ritin konsantrasyonu dogrusal GV ile 6nemli dlgiide
koreleydi. 12 yasm altindaki talasemili ¢ocuklarin
%70'inde farkli derecelerde zayiflik ve yetersiz
beslenme vardi. BTM'li kisa boylu ¢ocuklarin
%46'sinda klonidin ve glukagonun provokasyonuna
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kars1 diisiik GH tepe yaniti vardi (< 7 mikrogram/I).
BTM'li ¢ocuklarm ve ergenlerin neredeyse tama-
minda dolagimdaki insiilin benzeri biiylime faktorii
1 (IGF-I) konsantrasyonlar1 diisiiktii. 1 y1l boyunca
GH tedavisine biiylime ve IGF1 yaniti, GH eksikli-
gi olan talasemili olmayan c¢ocuklara gore daha
diisiiktii. Erkek ¢ocuklarm %73Uinde ve BTM'li
hastalarin %42'sinde (13-21 yas) ergenlik degisik-
liklerinin tamamen yoklugu vardi. Erkeklerde aym
yastaki ergenlerle karsilastirildiginda daha diisiik
testosteron ve bazal gonadotropin diizeyi (LH) var-
di. LH ve LH pulsatil sekresyonunun gece salinimi
kusurluydu. insan koryonik gonadotropinine (HCG)
klinik ve testosteron yaniti normalin altindayd.
Tiroid bozukluklar1 (subklinik veya klinik hipotiro-
idizm) %9,2'sinde, glisemi %7,5'inde ve hipoparati-
roidizm %6,66'sinda gozlendi.

Yiiksek serum ferritin seviyeleri, artan endokrin
bozukluklariyla anlamli sekilde iliskiliydi. Kombine
selatér demir ajanlari, endokrin bozukluklarmin
prevalansini 6nemli dlglide azaltti. Transfiizyon, Fe
selasyonu ve beslenmenin optimizasyonunun yani
sira komplikasyonlarin erken tespiti ve yoOnetimi,
saglik sonu¢larini 6nemli ol¢ilide iyilestirebilir.

Anahtar Kelimeler: Misir , talasemi

GIRIS

Misir'da en sik goriilen kronik hemolitik anemi
(%85,1) beta talasemi'dir. Misi'mm farkli cografi
bolgelerinden gelen 1000 normal rastgele kiside
%9-10,2'lik bir tasiyic1 orami tahmin edilmektedir.
Talasemi hastalarmin yasam beklentisi ve yasam
kalitesi, tedavi ve bakim i¢in farkli merkezlerin

gelistirilmesinden sonra son 9 yilda 6nemli 6lciide
iyilesme gosterdi, ancak hala HCV-RNA PCR tani-
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styla (%76,7) yiiksek oranda seyreden hepatit C
sorunu yastyorlar. (1)

Mikrositik hipokromik anemili ¢ocuklarda ¢ogun-
lugu B talasemi tasiyiciligr olustururken (%67,59),
hastalarin c¢aligilan akrabalarinda prevalans orani
%35,84 idi. Bu, genel popiilasyondaki tahmini %9-
10 tasiyicilik oranmindan yaklasik 3-4 kat daha yiik-
sektir. Incelenen akrabalarda B talasemi tastyicisi
prevalans oranm1 %35,84 olup, en yiiksek prevalans
Al-Sharkia Valiliginde (%51,32) tespit edilirken,
bunu sirasiyla Kafr-Alsheikh ve Al-Dakahilia Vali-
likleri (%41,78, %37,13) takip ederken, Al- Menou-
fia Valiligi en diisiik yayginlik oranina (%25,00)
sahipti. Bu farkliliklar istatistiksel olarak da olduk-
ca anlamhiydi (p < 0,001). B talasemi hastalarmin
akrabalarmin {igte birinden fazlas1 hastaligin tasiy1-
cisidir. (2,3)

BTM'li hastalarda farkli mutasyonlarin siklig1 igin
dogrudan DNA dizilimi, Misir sehirlerindeki ¢cogu
cocugu kapsayan (158) (%79) beta talasemi majorlu
(BTM) ve 42 (%21) B-talasemili ¢ocugu kapsayan
iki yiiz B-talasemili Misirli ¢ocuk iizerinde gercgek-
lestirildi. intermedya (BTI). Hastalar arasinda en sik
goriilen mutasyonlar IVS I-110(G>A) %48, IVS I-
6(T>C) %40, IVS I-1(G>A) %24, 1IVS I-5(G>
C)%10, TVS 1I-848 (C>A) %9, IVS II-745(C>G)
%38, IVS II-1(G>A) %7, kodon “Cd”39(C>T) ) %4,
—87(C>G) %3 . Farkli o ve f+mutasyonlarmn etki-
lesiminden kaynaklanan, hastalar arasinda fenotipik
siddette 6nemli farkliliklar vardi. Ayrica TM ve TI
olgular1 arasinda genotip-fenotip iliskisine rastlan-
madi. (4)

Yukar1 Misir'daki Fayoum, Asagi Misir'daki Kahi-
re, Iskenderiye ve Tanta ile Nil Deltas'ndaki 95
Misirh talasemi hastasi tlizerinde yapilan bagka bir
calismada sonuclar, karsilasilan en yaygin alelin
IVS-1-6 (T-->C) oldugunu gosterdi ( %36,3); ikinci
siklikta goriilen mutasyon IVS-I-110 (G-->A)
(%25,8) idi. Ek olarak, Caligmada promotor bolgesi
-87 (C-->Q) aleli i¢in %3,2 siklikta ii¢ homozigot
vaka rapor edildi. Karakterize edilmemis vakalarin
(14 vaka, 15 alel) DNA dizilimi, alt1 kodon 27 (G--
>T) vakasimi (alt1 alel) ve IVS-II-848'in (C-->A) ii¢
vakasini (li¢ alel) ortaya ¢ikardi. mutasyon. Akraba
evliligi pozitif olan bir hastada homozigot durum-
daki kodon 37 (G-->A) bulundu. (5) Kordon kani
orneklerinin (PCR) bazli DNA analizi kullanilarak
1000 yenidogan {izerinde yapilan bir bagka ¢alisma,
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(%9,1) a genlerinden en az birinin silindigini gos-
terdi. (6)

BTM (koryon villusu) riski tastyan 71 gebeye 11 ila
14. gebelik haftalar1 arasinda 6rnekleme (n = 57)
veya amniyosentez (n = 14) prenatal tan1 yapildi.
Fetal DNA'nin molekiiler karakterizasyonu ters
nokta leke hibridizasyonu ve polimeraz zincir reak-
siyonu-amplifikasyon direngli mutasyon sistemi
teknikleri ile tiim vakalarda gergeklestirildi. Yirmi
dort kadmin (%33,8) fetusunun etkilendigi belirlen-
di; Bu kadinlarin %100 hamileligi sonlandirmay1
tercih etti. Yazarlar, Misir'da (Miisliiman bir {ilke)
dogum o6ncesi teshisin miimkiin ve kabul edilebilir
oldugunu o6nerdiler. (7)

Misirli BTM hastalarindaki Karaciger Bozukluklar1
(Hepatit, fibroz ve Siroz), ortanca yas1 13 olan 111
erkek ve 89 kadinda hepatit C viriisii ve selasyona
uyum acisindan degerlendirildi. Seksen bir (%40,5)
hasta ELISA ile HCV Ab pozitif, 39'u (%19,5)
RIBA ile anti-HCV pozitif; 581 (%29,0) HBsAg
pozitif, 13'i (%6,5) anti-HBc pozitifti. ileri yas,
artan sayida transfiizyon sayis1 ve HBsAg seropozi-
tifligi, daha yiiksek HCV ve HBV prevalansi ile
anlamh sekilde iliskiliydi. (8)

Baska bir ¢aligmada seksen (80) BTM hastasi kara-
ciger enzimleri, ferritin, transferrin satiirasyonu,
HBsAg, anti-HCV antikoru ve anti-HCV pozitif
hastalar icin HCV-PCR agisindan incelenmistir.
Hastalarm %50'si anti-HCV pozitif, bunlarm %55'i
ise HCV-PCR pozitifti. ALT ve AST diizeyleri
yiiksek olan hastalarda ortalama serum ferritin dii-
zeyleri normal diizeylere sahip olanlara gore anlam-
i derecede yiiksekti. Anti-HCV pozitif hastalarin
ortalama serum ferritin, serum ALT, AST ve GGT
diizeyleri negatif gruba gore daha yiiksekti ve kan
transfiizyonunun yasi ve siiresi daha yiiksekti. Ya-
zarlar, asir1 demir ylikiiniin, karaciger enzimlerin-
deki artisin ana nedeni oldugunu ve HCV enfeksi-
yonunun varliginin, artan demir yiikiiyle onemli
olctide iligkili oldugunu bildirdi. (9)

ElAlfy ve arkadaslari, 12 yas iistii, diizenli olarak
transflizyon yapilan elli bir beta-talasemi hastasimi
serum alanin transaminaz (ALT), serum ferritin
(SF), HCV (antikor ve RNA), hepatik R2* ile de-
gerlendirilen LIC ve elastografi (TE) (FibroScan)
ile inceledi. 25 hastaya FibroTest ve karaciger bi-
yopsisi yapildi. Incelenen talasemi hastalarinin
%82'si HCV antikoru pozitifti; Bunlardan 21'i
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(%49) viremikti (HCV RNA pozitif); ortalama LIC
12 mg/gm kuru agirlikt1. Karaciger sertligi derecesi
ile karaciger biyopsi Orneklerinde degerlendirilen
Ishak fibroz skoru arasinda (P = 0.002) ile FibroS-
can ve FibroTest sonuglart arasinda (P < 0.001)
giiclii bir pozitif korelasyon vardi. HCV viremisi
olan hastalar, viremisi olmayan hastalara kiyasla
anlamlhi derecede daha yiiksek ALT, y-glutamil
transpeptidaz (GGT), SF, LIC ve artan karaciger
sertligi gosterdi (sirasiyla P = 0,0001, 0,001, 0,012,
0,006 ve 0,001). Incelenen talasemi hastalarmin
%23,5'inde karaciger sirozu (TE degerleri > 12,5
kPa) ve %35'inde degisken derecelerde karaciger
fibrozu (TE degerleri > 6-12,5 kPa) ile karsilasildi.

(10)

Kamal S ve arkadaglari, kronik HCV'li talasemi
hastalarinda hepatik fibrozis ilerleme oranlarinin,
yalnizca kronik HCV'li hastalarla karsilagtirildigin-
da sirasiyla (1,14+0,48) ve (0,35+0,14) (P<0,0001)
anlamh derecede yiiksek oldugunu degerlendirdi.
Fibrozis ilerleme hizi ile karacigerdeki demir igerigi
(LIC) (R=+0.67; P=0.01) ve ferritin (R=0.77;
P<0.01) arasinda dogrudan dogrusal bir korelasyon
gozlendi. Kronik HCV ve talasemi hastalarinda,
pegile interferon bazli tedaviye ve dogrudan antivi-
ral ajanlara (DAAS) karsi kalict virolojik yanit
(SVR) sirasiyla %33 ve %82 (P<0.0001) iken tala-
semisi olmayan kronik HCV hastalarinda, PEG-
IFN/RBV ve DAA'lara kars1 KVY oranlar1 sirastyla
%51 ve %92 idi. Es zamanli HCV ve talasemi has-
tast olan bes hasta, ¢alisma sirasinda kardiyak ne-
denler (n=3) ve karaciger kanseri (n=2) nedeniyle
oldi. (11)

62 BTM hastas tlizerinde yapilan bir ¢aligma, bun-
larin (%53,2 tinde) kardiyak komplikasyonlarmin
ortaya ciktigini, ancak bunun yalnizca konjestif
kalp yetmezligine (KKY) neden oldugunu ve
LVEF'yi (%6,45) %45'ten daha az azalttigin1 gos-
terdi. Serum ferritin degerlerini 2500 g/L'nin altinda
tutan hastalarda, serum ferritin degerleri 2500
g/L'nin {lizerinde olan hastalara kiyasla kardiyak
sonuglarin 6nemli 6lglide daha iyi oldugunu gos-
termektedir (P = 0,05). Bu grupta asir1 demir yii-
kiinden dolay1 6liim riski de 6nemli dlgiide artt1 (p =
0,001). Talasemi hastalarinda yas ve cinsiyetin
KKY insidans1 ve mortalite iizerinde etkisi goriil-
medi (P >0.05). Sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyo-
nunun (LVEF) referans araliginin altina diismesi,
DFO yogunlasmas1 saglanamadigi takdirde klinik
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kalp yetmezligine ilerleme ve oliimle iliskilendiril-
mistir. (12)

Baska bir ¢alismada BTM ve BTI'li ¢ocuklarda
kardiyak fonksiyonlar ve aritminin kardiyak asiri
demir yiikii ile iligkisi degerlendirildi. BTM hastala-
rmda BTI hastalarma gore anlaml olarak daha fazla
aritmi tespit edildi. Dokuz (%30) BTM ve bes
(%16,6) BTI hastasinda siniis tasikardisi vardi. iki
(%6,7) BTM hastasinda bir (%3,33) BTI hastasina
kiyasla supraventrikiiler tasikardi ataklar1 vardi. Ug
(%10) BTM ve bir (%3,33) BTI hastasinda extrem
siniis tasikardisi vardi. Iki (%3,3) BTI hastasinda
siniis bradikardisi, iki (%3,3) BTM hastasinda ise
inkomplet sag dal blogu vardi. Ekokardiyografik
degerlendirme, izovoliimik gevseme siiresi (IVRT),
Sol ventrikiil miyokard performans indeksi (MPI
LV), Sag ventrikiil miyokardiyal performans indek-
si (MPI RV) ve sistol sonu pulmoner arter basimci-
nin BTM'de BTI grubuna gore anlamli derecede
yiiksek oldugunu gdsterdi (p < 0,05). Fraksiyonel
kisalma, Ejeksiyon fraksiyonlart BTM'de BTI gru-
buna gore anlamli derecede diisiiktii (p < 0,001).
Global miyokardiyal performans BTM'de TI hasta-
larma gore daha fazla bozulmustur. Asir1 demir
yiikiiniin kalp fonksiyonu iizerinde zararli etkisi
vardir. Kardiyak T2* ile (IVRT, MPI LV, MPI RV)
her biri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon bulundu (p< 0,05). (13)

Bu bulgular, 50 BTM hastas1 lizerinde yapilan ;
serum NT pro-BNP ve kardiyak troponin (cTnl)
degerlerinin, kontrollere kiyasla BTM hastalarinda
daha yiiksek oldugunu ekleyen baska bir caligma ile
desteklenmistir. (14)

Miyokardiyal durum doku doppler ile, kardiyak
sideroz, kardiyak manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) T2* ile degerlendirildi. Serum ferritini 1200
ile 8000 ng/ml arasmda degisen BTM'li 100 hasta-
nin 68'inde (%68) kardiyak hastalik olmadigi go-
rildii. 24'tnde (%24) hafif ila orta dereceli sideroz,
8'inde (%8) ise siddetli kardiyak sideroz vardi. Null
genotipli glutatyon S-transferaz gen polimorfizmi
olan hastalarda sol ventrikiiler diyastol sonu cap1 (P
= 0.002) anlamli derecede yiiksekti ve ejeksiyon
stiresi daha kisaydi ve BTM'li Misirh hastalarda
serum ferritinden bagimsiz olarak kardiyak asiri
demir yikii ile iligkiliydi. (15)

Yaslar1 15,87 + 3,19 olan 30 BTM hastasinda kar-
diyak fonksiyon, 6 aylik L-karnitin (50 mg/kg/giin)
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tedavisinden 6nce ve sonra Doppler ve Multi-gated
equilibrium radionuclide angiography (MUGA)
kullanilarak degerlendirildi. 6 aylik L-karnitin teda-
visi sonrasinda sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda
anlaml iyilesme tespit edildi. (16)

Talasemili ¢ocuk ve ergenlerde boy kisalig1 ve ge-
cikmis ergenlik prevalansi yiiksekti. Diizenli kan
transfliizyonu ve demir selasyonu (deri alt1 desferri-
oksamin) alan BTM'li genis bir ¢ocuk ve ergen
kohortunda (n = 72) biiyiime parametrelerinin ve
cinsel olgunlagsmanin degerlendirildiginde boy stan-
dart sapma skoru (HtSDS), biiyiime hizi (GV) (
cm/yil) ve biliyime hizi standart sapma skoru
(GVDSD), aym yastaki 200 normal ¢ocuga kiyasla
anlamli derecede azaldi (p < 0.01). Talasemi hasta-
larmin ylizde 49'unda HtSDS -2'nin altinda, BTM
hastalarinin yiizde 83'inde HtSDS -1'in altindaydi.
BTM c¢ocuklarmin yiizde elli altisinin GVSDS'si -
l'in altindaydi. Serum ferritin konsantrasyonu tiim
hastalarda dogrusal GV ile anlaml diizeyde kore-
leydi (r = 0,45, p < 0,001). BTM'li ¢ocuklarda orta
kol ¢evresi ve deri kivrim kalinlig: (triceps, subsca-
pular ve biceps) normal g¢ocuklara gore anlaml
derecede daha kiigliktii. 13 ila 21 yaslar1 arasmdaki
talasemi hastalarinda, erkeklerin yiizde 73'linde ve
kizlarm ytlizde 42'sinde ergenlik donemindeki degi-
sikliklerin tamamen yoklugu mevcuttu. Talasemili
kizlarm ylizde yetmis dordiinde primer amenore
vardi. Spontan testis gelisimi olan BTM'li erkekler-
de testis hacmi normal kontrollere gére énemli ol-
c¢lide daha kiiciiktii. (17)

Tromboembolik olaylar (TEE'ler) BTM hastalarm-
da bilinen komplikasyonlardir. Tromboz i¢in birgok
mekanizma One siirlilmiigtiir. 66 hasta {lizerinde
yapilan kesitsel bir calismada Abd El Mabood S ve
arkadaslari, Talasemili hastalarda Protein C ve an-
titrombin II'lin (AT-II) anlamli derecede diisiik
oldugunu ve bu eksikliklerinin ana risk faktorleri-
nin splenektomi ve artan yas oldugunu bulmugslar-
dir.(18)

Ragab MAF ve arkadaglar1 ortalama yas1 10,9 olan
28 talasemili ¢ocugun solunum fonksiyonunu de-
gerlendirdi. 10 hastada hipoksemi, 28 hastanin
19'unda (%68) total akciger kapasitesinde (TLC)
azalma saptandi. Bu 19 hastadan 14'linde (%74)
TLC'de orta derecede (%58) ve siddetli (%16)
azalma goriildii. TLC'de siddetli azalma olan 3 has-
tanin akcigerlerinin BT taramalar1, pulmoner fibro-
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zise dair herhangi bir kanit gostermedi. FEV1 ve
FEF (%25-75) hastalarin swrasiyla %28 ve
%14%inde Ongoriilen degerlerden diistikti. TLC,
FVC, FEV1 ve FEF (%25-75) yas ve demir yiikii
ile ters orantiliydi. Yazarlar, asir1 demir yiikiinlin
stiresi ve derecesi arttikga restriktif akciger hastali-
gimin daha siddetli hale geldigini bildirdi. Yazarlar,
restriktif akciger hastaligimin, pulmoner fonksiyon-
larda daha sik goriilen anormallik oldugu sonucuna
vardi. (19)

BTM'li 40 yetiskin hasta (26 erkek ve 14 kadin)
iizerinde yapilan bir bagka ¢aligmada; (ortalama yag
23,28 + 3,595 yil) hastalarm 16'sma (%40) pulmo-
ner hipertansiyon (PH) tamsi konuldu. Yetersiz
selatlanmig ve yetersiz transfiize edilmis hastalarda
anlamli derecede yiiksek sistolik pulmoner arter
basinc1 sPAP seviyeleri bulundu. PH hastalarinda
anlamh derecede diisiik protein C, protein S ve
antitrombin III seviyeleri bulundu. Protein C, pro-
tein S ve antitrombin III ile (sPAP) arasinda anlamli
negatif korelasyon vardi. (20)

1999'da Soliman ve arkadaslar1 BTM ¢ocuklarinda
biiyiime hormonu-insiilin benzeri biiyiime faktorii 1
(IGF-1) eksenini incelediler. BTM ¢ocuklari, kloni-
din ve glukagon tarafindan yapilan uyarima karsi
ayni yastaki kontrollere gére onemli dlgliide daha
diisiik pik GH yanitina sahipti. BTM'li 15 ¢ocuktan
yedisinde uyarimdan sonra < 7 mikrogram/I'lik bir
GH zirve yanit1 vardi. Spontan gece GH salgilarmin
analizi sirasiyla, kontrollere (4,9 +/- 0,29 mikrog-
ram/l ve 5,6 +/-) kiyasla daha diisiik ortalama (2,9
+/- 1,77 mikrogram/l) ve entegre (2,53 +/- 1,6 mik-
rogram/l) ( 0,52 mikrogram/l) konsantrasyonlari
ortaya cikardi. Hem GH eksikligi olanlar hem de
uyarima normal GH yanit1 verenlerde, normal kisa
boylu ¢ocuklara kiyasla dolagimdaki insiilin benzeri
biiyiime faktorii 1 (IGF-I) ve IGF baglayici protein
3 (IGFBP-3) konsantrasyonlarmni 6nemli o6lclide
azaldi. Serum ferritin konsantrasyonu, uyarima ve
dolasimdaki IGF-I ve IGFBP-3 konsantrasyonlarina
kars1 GH tepe tepkisi ile dnemli 6lgiide koreleydi. 1
yil boyunca GH tedavisine biiylime ve IGF1 yanuti,
GH eksikligi olan talasemili olmayan g¢ocuklara
gbre daha disiiktii ve bu da GH'ye kismi direng
oldugunu diislindiirdii. MRI ¢aligmalar1 GH salgisi
kusurlu olan hastalarda (n = 9), sella'nin tamamen
bos oldugunu (n = 2), hipofiz boyutunda belirgin bir
azalma (n = 4), hipofiz sapmin posterior yer degis-
tirmesiyle (n = 2) inceldigini (n = 2) ve hipofiz bezi
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ve orta beyinde (n="7) demir birikiminin kanitla-
rin1 ortaya ¢ikardi. Bu veriler, BTM'li baz1 ¢ocukla-
rin GH-IGF-I-IGFBP-3 ekseninin kusurlu oldugunu
kamthyor ve GH'ye kars1 kismi direncin varligim
oOne siirtiyor. (21,22)

BTM'li ergenlerin incelenmesi, dolasimdaki testos-
teron konsantrasyonunun ayni yastaki ergenlere
kiyasla 6nemli 6l¢iide daha diisiik oldugunu goster-
di. Insan koryonik gonadotropininin (HCG) (2500
U/m2/doz) kas i¢i uygulanmasindan 3 giin, 4 hafta
ve 6 ay sonra klinik yanitlar1 ve testosteron seviye-
leri belirgin sekilde azaldi. 6 aylik HCG uygulama-
sindan sonra erkek ¢ocuklarin yiizde 50'sinde (5/10)
anlaml testis biiylimesi veya genital degisiklikler
goriilmedi. GnRH'ye luteinize edici hormon (LH)
tepe tepkileri, kontrollerle karsilastirildiginda
onemli Olciide diisiiktii. Ortalama gece LH ve FSH
sekresyonu, ayni pubertal asamada (testis hacmi)
ergenligin yapisal gecikmesi olan erkek ¢ocuklara
kiyasla tiim talasemili erkek cocuklarda Onemli
Olglide azalmigtir. MRI ¢aligmalar talasemi hastala-
rinda , sella'nin tamamen bos oldugunu (n = 5),
hipofiz boyutunda belirgin bir azalma (n = 5), hipo-
fiz sapinin posterior yer degistirmesiyle (n = 2)
inceldigini, hipofiz bezi ve orta ve beyinde(n = 8)
demir birikiminin kanitlarmi ortaya ¢ikardi. Bu
durum da talasemi hastalarinda hipofiz bezinde
yapisal anormalliklerin (atrofi) yliksek oranda go-
rildiiglinii gosterir.

Bazi BTM addlesanlarinda uzun siireli (6 ay) HCG
tedavisine hatali testosteron yanitinin , ciddi testikii-
ler atrofi ve/veya sideroza sekonder yetmezlik ol-
dugu gosterildi. Yazarlar bu hastalarda testosteron
replasmaninin HCG tedavisinden daha {istiin olabi-
lecegini 6ne siirdiiler. (23)

BTM'l 100 kiigiik cocuk (<12 yas) iizerinde yapilan
daha yeni bir ¢alisma, bunlarm %70'inin yetersiz
beslenmeye sahip oldugunu gosterdi. Hastalarin
28/120'sinde (%23,33) endokrin bozukluklarin var-
lig1 gozlendi. En sik goriilen endokrin bozukluklar,
11/120 (%9,17) hastada subklinik veya klinik hipo-
tiroidizm seklinde tiroid bozukluklariydi. Bunu
9/120 (%7,5) hastada glukoz homeostazisindeki
anormallikler izledi. 5 (%4,17) hastada bozulmus
glukoz tolerans1 ve 4'linde (%3,33) aclik glukozun-
da bozulma, 8/120 (%6,66) olguda hipoparatiroi-
dizm go6zlendi. Yiiksek serum ferritin seviyeleri,
artan endokrin bozukluklartyla anlamli sekilde ilis-
kiliydi (OR 0,98, %95 CI 0,96-0,99, P=0,003).
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Kombine selatlayici demir ajanlari, monoterapiyle
karsilastirildiginda endokrin bozukluklarinin preva-
lansm1 6nemli Ol¢iide azaltti (OR 0,40, %95 GA
0,16:0,97, P=0,04). (24)

AlAkhras ve arkadaslar1 BTM'li 100 ¢ocuk iizerin-
de calismis ve POPO genotipine sahip hastalarda
biliyiime geriligi, hipogonadizm, hipotiroidizm ve
hipoparatiroidizm prevalansinin OB+ ve B+p+ ge-
notiplerine sahip olanlara kiyasla Onemli Olgiide
daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (P<0.001, P
<0,001, P<0,001 ve P=0,037, sirastyla). Homozigot
IVS-11-745 mutasyonuna sahip hastalarda diyabet
prevalanst anlamli  derecede daha yiiksekti
(P=0,001). Yazarlar, talasemi hastalarinda altta
yatan genetik bozuklugun, endokrinal komplikas-
yonlarin gelisimine katkida bulunan bir faktér oldu-
gunu; ¢linkii daha ciddi kusurlar1 olan hastalarin
daha ytliksek kirmizi hiicre tiiketimi nedeniyle daha
fazla demir ylikleme oranina sahip oldugunu belirt-
ti. (25)

ElAlfy ve arkadaslari, Pediatrik Yasam Kalitesi
Envanteri (PedsQL) 4.0 Genel Cekirdek Olgegini
kullanarak 127 Misirli BTM ve 65 saglikli ergenin
yagam kalitesini (QOL) degerlendirdi. BTM hasta-
larmin tiim alanlarda QOL puanlar1 daha diisiiktii.
Tedaviye uyumlu BTM hastalari, uyumsuz hastala-
ra kiyasla daha yiiksek toplam QOL skorlarma (P =
0.004) sahipti. Yiiksek transflizyon oncesi hemog-
lobin seviyeleri ve diisiitk serum ferritin seviyeleri,
daha iyi QOL skorlarinin bagimsiz belirleyicileriy-
di. (26)

OZET

Bu veriler toplu olarak BTM'li ergenlerde kisa boy
prevalansinin yiiksek oldugunu ve pubertal gelisi-
min geciktigini veya bulunmadigin1 dogruladi. Bii-
yiime bozuklugunun etiyolojisi sunlar igerir: ergen-
ligin gecikmesi/olmamasi nedeniyle pubertal bii-
yiime ataginin olmamasi ve bozulmus GH-IGF-1
eksenine ve/veya muhtemelen bu ¢ocuklarin hiper-
metabolik durumuna bagl olarak yetersiz beslen-
meye ikincil olabilecek IGF-1 sentezinin azalmasi-
nin katkisi.

ONERILER

Transfiizyon ve selasyon gereksinimlerinin optimi-
zasyonuna ek olarak daha yeni tedavi protokolleri-
nin kullamlmas1 ve BTM'li hastalarin beslenme
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durumunun iyilestirilmesinin yani sira hepatik, kar-
diyak ve biiylime/ergenlik komplikasyonlarmin
erken tespiti ve dogru yonetimi ile bu hastalarin
sagliklarin1 6nemli dlglide iyilestirilebilecek, saglik
verileri ve yasam kaliteleri diizelecektir.
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OZET

Giris: Orak hiicre hastaligi1 (OHA), Afrika'da en sik
goriilen kalitsal hemoglobin bozukluklarmdan biri-
dir ve orak hiicre 6zelliginin Sudan'm farkli bolge-
lerinde siklikta degisiklik gdstermesi beklenmekte-
dir. Hastalar ve Yontemler: Kapsamli bir PubMed
aragtirmasi yapildi ve Sudan'da orak hiicreli anemi
ve Ozelliginin yaygmhgina iligkin verileri igeren
belgeler yaymnlandi. Sonuglar: OHA ve ozellik
oranlar1 Sudan'in farkl bolgelerinde farklilik goste-
riyordu; en yliksek oranlar Bati ve Dogu Sudan'dan
rapor edildi; Bat1 Sudan'daki Messeryia kabilesinde
dogan her 123 c¢ocuktan biri OHA riskiyle karsi
karsiyaydi. Sudan'da yiliksek akrabalik oranlar1 ve
sitma endemisitesi orak hiicre geniyle giicli iliskili
faktorlerdir. Sonu¢: Bu derleme Sudan'da OHA’nin
epidemiyolojik verilerini, klinik sunumlarini, mor-
talitesini, tedavi protokollerini ve komplikasyonla-
rm1 sunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Orak hiicre hastaligi, Sudan
orak hiicre anemisi, orak hiicre geni, haplotip, Su-
dan, Messeryia, kabile, Hemoglobinopati, Kordo-
fan, Darfur, Hartum

GIRIS

Orak hiicre hastaligi (OHA), kiiresel bir halk sag-
lig1 sorunudur ve en 6nemli etkisi Sahraalt1 Afri-
ka'da hissedilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii, diin-
ya c¢apmdaki OHA yiikiiniin %75'inden fazlasinin
yogunlastig1 bu bolgede OHA’ yi en sik goriilen
kalitsal kan hastalig1 olarak kabul etmektedir [1].
Bununla birlikte, Sahra alt1 Afrika'da OHA nin
yonetimi, siirli saglik hizmetleri kaynaklari, ye-
tersiz saglik personeli egitimi ve halkin bilingsizli-
g1 nedeniyle 6nemli zorluklarla kars1 karsiyadir.
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Bu faktorler toplu olarak bolgede OHA ile iliskili
erken Oliim oranlarmin yliksek olmasina katkida
bulunmaktadir [1].

CALISMANIN AMACI

Bu anlat1 incelemesi, Sudan'da OHA 'ye 6zel ola-
rak odaklanarak hemoglobinopatilerin prevalansi-
n1, genetik cesitliligini, klinik belirtilerini ve yone-
timini kapsamli bir sekilde incelemeyi amaglamak-
tadir. Sudan'daki hemoglobinopatilerin benzersiz
yonlerine 151k tutan bu derleme, farkli etnik kdken-
ler, yliksek akrabalik oranlar1 ve farkli go¢ model-
leri ile karakterize edilen bir iilke baglaminda bu
bozukluklar1 katkida bulunmay1
amaglamaktadir.

anlamamiza

YONTEMLER

Bu inceleme, 2010 ila 2023 yillarmi kapsayan mev-
cut literatiiriin kapsaml bir aragtirmasma dayan-
maktadir. PubMed, Sudan'daki hemoglobinopatiler-
le ilgili ilgili caligmalarm, epidemiyolojik verilerin,
genetik analizlerin ve klinik raporlarin toplanmasi
icin birincil kaynak olarak hizmet vermistir. Sonug-
lar: 5 makale incelendi ve analiz edildi.

EPIDEMIYOLOJIK CALISMALAR

Sudan'da OHA ile ilgili epidemiyolojik caligmalar
genellikle azdir. Yenidogan tarama programm yoktur
ve orak hiicreli anemi nedeniyle hastaneye yatirilan
cocuklara iliskin veri eksikligi vardir. Sudan'in ¢e-
sitli bolgelerinde orak hiicreli anemi prevalansi,
Orta Sudan'da %0,8 ile Bat1 Sudan'da %30,4 ara-
simda degismektedir. Kordofan ve Darfur'daki Mes-
seryia kabilesi orak hiicreli aneminin en yiiksek
sikligini temsil etmektedir [2].
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Dogu Sudan bolgesindeki Al Gadarif eyaletinde
bulunan Bat1 Afrika'dan go¢ eden popiilasyonda
orak hiicre geninin yiiksek prevalansi belgelenmis-
tir [2]. Gedarif eyaletinde, farkli kabilelerden 100
kisi arasinda OHA ig¢in yapilan rastgele kan 6rnek-
leri, 20 ornekte HbSS, 55 ornekte HbAS ve 25
ornekte HbAA bulundugunu gosterdi. Darfur ve
Kordofan'da orak hiicre hastaligi sirasiyla %30,4
ve %18 yayginlik gosterdi. Messeryia kabilesinde
dogan her 123 ¢ocuktan birinin OHA riski altinda
oldugu tahmin edilmektedir. Darfur bolgesinde
yasayan, Negroid etnik grubuna ait olan ve Nil-
Sahra dil ailesinin bir pargasi olan bir¢ok yerli
kabile, aralarinda en yliksek S geni frekanslarina
sahipti [3].

Al Fashir hastanesine bagvuran 400 ¢ocukta hemog-
lobine baghh orak hiicre hastaligi prevalansi 59
(%14,8) idi. Orak hiicre tasiyicist hastalarin orani
%11,3 ve Orak hiicre hastalign pozitif hastalarin
oram %3,5 idi. SCD'l1 bireyler siirekli olarak diisiik
kan Hb konsantrasyonuna, normal MCV'ye ve yiik-
sek ortalama WBC'ye sahiptir. Orak hiicre 6zelligi-
ne sahip bireylerin hematolojik parametreleri nor-
mal bireylerinkine yakindi [2].

Hartum'da Orak hiicre hastaligi goriilen baslica
hemoglobinopatidir. Hartum Egitim Hastanesindeki
(Sudan'in baskenti) ¢esitli kliniklere basvuran 632
hasta {izerinde yapilan bir aragtirma, bu grubun
%S35,1'inde Hb AS ve %0,8'inde Hb SS bulundugunu
ortaya ¢ikardi. Bu durum, 1970'li ve 1980'li yillarda
kuraklik ve ¢6llesme nedeniyle Bati Sudan'dan ka-
bilelerin gogiine ve 2005 yilinda Darfur'da yasanan
catigmalara baglandi [3].

Negroid etnik grubunda (Kuzey Darfur'da bulunan
Nil-Sahra dili ailesi) Housa 35,7, Fur %28,6,
Zagawa ve Bartey %14,3 gibi oranlarda SCD (Hb
SS) yiiksek oranda tespit edildi. Heterozigot form
(HbAS) ise Kuzey Darfur Eyaleti'nin 16 kabilesinde
tespit edilmistir [2]

YUKSEK AKRABA EVLILIiGi
ORANLARI

Sudan'da hemoglobinopatilerin yiiksek prevalansina
katkida bulunan dikkate deger bir faktor, tim evli-
liklerin %40-45'ine ulasan olaganiistii yiiksek akra-
ba evlilikleri oranidir. Bu uygulama, OHA de dahil
olmak tizere otozomal resesif hastaliklarin kalitsal
olma olasiligin1 6nemli dl¢lide artirmaktadir [3].
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GENETIK CESITLILIK

Sudan'daki genetik analizler OHA nin kokenleri ve
yayllmasina iligkin dnemli bilgiler ortaya ¢ikard.
Sudan'im etnik agidan ¢esitlilik gosteren niifusu,
hemoglobinopatilerde ¢ok ¢esitli genetik farklilikla-
ra yol agmigstir. Caligmalar klinik ve elektroforetik
olarak dogrulanmig OHA vakalarini tespit etmistir;
S genine sahip 143 kromozom arasinda en sik gorii-
len haplotip Kamerun (%35,0), bunu Benin
(%29,4), Senegal (%18,2) ve Bantu (%2,8) izlemis-
tir. . Hint-Arap haplotipi gézlemlenmedi. 17 hasta-
da toplam %14,6 siklikta meydana gelen ii¢ atipik
haplotip tammlandi. Bunlardan %11,8 gibi yiiksek
bir siklikla bulunan bir tanesi muhtemelen yeni bir
Sudan haplotipini temsil ediyordu [4].

Aralik 2018 ile Temmuz 2020 arasinda gergeklesti-
rilen yeni tammlayici kesitsel bir ¢alisma, OHA 'li
incelenen hastalar arasinda vakalarm sirasiyla %93
ve %100'tnde e-HindIl ve Ge-Xmnl RFLP bolgele-
11 i¢in bir alel bulunmadigim bildirdi. Bunun tersi-
ne, ¢ogu durumda (%97) 5 wb-Avall bolgesi mev-
cuttu. Caligma, Sudan popiilasyonunda HbS alelinin
yeni bir haplotipini tespit etti [5].

Y kromozomu haplogruplariin analizi, orak hiicre
geninin, on sekizinci ve on dokuzuncu yiizyillarda
Hausa-Fulani ve Bagara da dahil olmak iizere go¢
eden Bat1 Afrika kabilelerinin erkekleri araciligiyla
tasimis olabilecegini diisiindiirmektedir [4].

GOC FAKTORU

Cesitli kabilelerin Bat1 Sudan'dan Hartum gibi kent-
sel alanlar da dahil olmak {izere diger bolgelere
gdcii, SCD'nin yayilmasinda dikkate deger bir fak-
tor olmustur. Kuraklik, ¢ollesme ve Darfur gibi
bolgelerdeki catigmalardan kaynaklanan bu gogler,
OHA 'nin Sudan'm farkli bolgelerine yayilmasina
katkida bulunmustur [3].

KLINIK SUNUMLAR VE
KOMPLIKASYONLAR

Sudan'da OHA hastalarinda siklikla vazo-tikayici
krizler, enfeksiyonlar ve norolojik komplikasyonlar
goriiliir. Tedavi yaklagimlari arasinda folik asit
takviyesi, hidroksiiire kullanimi, kan transfiizyonu
ve profilaktik penisilin yer alir. Bununla birlikte,
asillama ve profilaktik penisilin dnlemlerinin kulla-
miminda iyilestirmeler yapilabilir. Sudan'n en bii-
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yiik sevk konusunda uzmanlagmis pediatri hastane-
sinde yakin zamanda gergeklestirilen tanimlayici,
retrospektif bir c¢alisma, vazo-tikayict krizin
(%33,3), enfeksiyonlarin (%13,5) ve ndrolojik
komplikasyonlarin (%10,6) hasta ziyaretleri sira-
sinda bildirilen en sik komplikasyonlar oldugunu
ortaya cikardi. Tedaviye baslandiktan sonra pedi-
yatrik hastalarm yalmzca %3,4'linde hemolitik kriz-
ler, anemik hastalarin ise %1,4'linde splenomegali
goriildii. SCD tedavisi i¢in hastalarm %100'ine
folik asit, %73,9"una hidroksitire ve %69,6'sina kan
transflizyonu uygulandi. Hastalarin %]15'ine profi-
laktik penisilin recete edildi ve %41,1'i pnomokok
asis1 (PPSV23) ile bagisiklandi [5].

OLUM

Sudan'da OHA ye bagh oliimler agirlikli olarak 5
yasin altindaki ¢ocuklari, ergenleri ve hamile ka-
dinlar1 etkilemektedir. Yenidogan tarama program-
larindan elde edilen verilerin azlig1 ve ileriye do-
niik dogal tarih ¢aligmalarinin bulunmamasi nede-
niyle kesin 6liim oranlar1 bilinmemektedir. Tah-
minler, Sahraalt1 Afrika'da OHA ile dogan bebek-
lerin %50-90'min 5 yasma gelmeden oldiigiini
gostermektedir| 1].

OHA TEDAVI PROTOKOLLERIi

Sudan'daki Onleyici ve semptomatik tedaviyi ige-
ren OHA tedavi protokolii, OHA yo0netimi igin
uluslararas1  diizeyde uygulanan protokollerle
uyumludur. Ancak asilama ve profilaktik penisilin
yaklagimlarinda eksiklikler bulunmaktadir. Su-
dan'daki OHA tedavi protokolleri uluslararasi
standartlarla uyumlu olmasina ragmen, asilama ve
profilaktik penisilin yaklagimlar1 gibi alanlarda
iyilestirmeler i¢in yer vardir. Hidroksilire ve kan
transfiizyonlarmin ates ve vazo-tikayici krizleri
azaltmada ve hasta sonuglarimi iyilestirmede etkin-
lik gosterdigi gosterilmistir [5].

SONUC

Bu anlati incelemesi, Sudan'in hemoglobinopatile-
rin, 6zellikle OHA’nin anlagilmasma yonelik ben-
zersiz zorluklarini ve katkilarim ¢esitli ve dinamik
bir baglamda vurgulayarak, bolgedeki bu bozukluk-
larin genetik ve klinik yonlerine iliskin degerli bil-
giler sunmaktadir.
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OZET

Hemoglobinopatiler, yani hemoglobinin kalitsal
monogenik bozukluklari, patojenik varyantin globin
protein yapisini, sentezini veya globin gelisimsel
degisimini etkileyip etkilemedigine bagh olarak ii¢
genis kategoriye ayrilabilir. Talasemiler ve yapisal
hemoglobin varyantlar1 iki ana gruptur. Talasemi-
ler, mutasyonlarin a-globin veya B-globin zincirinin
sentezinde veya stabilitesinde azalmaya yol agarak
sirastyla a-talasemi veya P-talasemiye neden oldu-
gu heterojen bir grup olusturur. Yapisal hemoglobin
varyantlar1 yapisal olarak kusurlu hemoglobin iire-
timinden kaynaklamr. Hemoglobinopatiler diinya
capinda en yaygin kalitsal hastaliklardir ve Fas da
bir istisna degildir. Bununla birlikte, kapsamli epi-
demiyolojik caligmalarin bulunmamasi nedeniyle
kesin prevalans tam olarak bilinmemektedir. Yiik-
sek akrabalik orani, cografi konum ve tarihsel bag-
lam g6z Oniine alindiginda, Fas'ta hemoglobinopati-
lerin yiiksek prevalansinin yani sira yliksek molekii-
ler heterojenitesinin de beklendigi agiktir.

Fas popiilasyonu i¢in mevcut simirl literatiire gore
asagidaki sonuglara varilabilir: Ilk olarak, yapisal
hemoglobin varyantlari, tamimlanmis 14 varyantla
onemli dl¢lide heterojenlik sergiler ve HbS, HbC ve
HbO-Arab gibi yaygin varyantlarn igerir. Ayrica,
prevalanslar1 farkli caligmalar arasinda 6nemli Ol-
¢lide farklilik gostermektedir. Ikincisi, p-talasemiye
ilisgkin molekiiler veriler iyi belgelenmistir ve ol-
dukca heterojen mutasyonel spektrum gostermekte-
dir. Ancak o-talasemi ile ilgili bilgilerimiz 6zellikle
goriilme sikligi ve molekiiler kokenleri acismdan
oldukca simirhidir. Sonug olarak, bu veriler tarama
programlarinin olusturulmast ve ulusal bir kayit
uygulamasimin acil gerekliligini ortaya koymakta-
dir. Bu tiir 6nlemler hemoglobinopatilerin yayginli-
gimin azaltilmasinda 6nemli bir rol oynayabilir.
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Anahtar Kelimeler: Hemoglobinopatiler; Akraba-
lik; Talasemi; Yapisal hemoglobin varyanti; Mutas-
yon spektrumu; Yayginlik, Fas.

FAS NUFUSUN TARIiHI VE
OZELLIKLERI

Fas, Afrika kitasinin kuzeybati bolgesinde yer
alan, yaklasik 710.850 km? alam1 kapsayan ve
33,85 milyon niifuslu bir Akdeniz iilkesidir (HCP,
2021). Hem akrabalik hem de heterojen etnik ko-
ken nedeniyle resesif monogenik bozukluklara
siklikla rastlanmaktadir. Nitekim Fas'in genetik
mirasi, zaman igerisinde g¢esitli uygarliklarin etki-
siyle olusan zengin bir tarihi doku tarafindan sekil-
lenmigtir. Berberiler Fas'in yerli halki olmasina
ragmen, bolge, genetik izlerini birakan bir dizi
ardisik medeniyetten ge¢mistir. Bunlar arasinda
Fenikeliler (M.O. 11. yiizy1l), Kartacalilarin kiyi-
daki varligi (M.O. 814-146), kisa bir Roma déne-
mi (MS 1. ila 3. yiizy1l), kuzeyde Justinianus Im-
paratorlugu'nun Bizanshlarinin bir yiizyillik etkisi
ve Fas'm kuzeybatisi, MS 7. ylizyilin sonlarinda
Araplarm gelisi ve Iber Yarimadasi niifusunun
etkisi (MS 711-1492). Dahas;, ticaret kervanlarinin
bolgeden ge¢mesi nedeniyle Fas'ta Sahraalt1 popti-
lasyonlarinin varligi, genetik arka plan1 daha da
zenginlestirmistir. Ayrica, antropogenetik ¢aligma-
larla uyumlu olarak Fas niifusunun, Afrika, Kaf-
kas, Asya, Arap ve Berberi bilesenlerinin birlesimi
veya karigimiyla sunulan benzersiz bir niifus taba-
kalasma profiline sahip oldugu gosterilmistir (Ha-
rich ve digerleri, 2002) (Chbel) ve digerleri, 2003).
Bu genetik ¢esitliligin bir sonucu olarak gen havu-
zunda ¢esitli varyantlar ortaya ¢ikmistir. Bu ne-
denle farkli genlerdeki varyantlarin kokenleri ce-
sitli kaynaklarda bulunmaktadir (Agouti ve ark.,
2008).
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FAS NUFUSUNDA AKRABALIK

Diger tiim Kuzey Afrika ve Arap filkeleri gibi Fas
da, esas olarak kiiltiirel, sosyo-ekonomik ve dilsel
faktorlerden dolay1 yiiksek oranda akraba evlilikleri
goriilmektedir (Jaouad ve digerleri, 2009). Aslinda
niifusun kabaca licte biri akraba evliligi yapiyor;
akrabalik oranlar1 ve akrabalik katsayisi bolgeye
bagl olarak swasiyla %25 ile %35 arasinda ve
0,0094 ile 0,0107 arasmda dalgalamyor. Ozellikle
Dogu ve Giiney bolgeleri bu konuda en yiiksek yiiz-
deleri bildirmektedir (Hami ve digerleri, 2005) (Talbi
ve digerleri, 2007). Ayrica, B-talasemi de dahil ol-
mak iizere otozomal resesif genetik anormallikler
tastyan bir aile popiilasyonunda evliliklerin %59,09'u
akraba evliligiydi ve %43,18'1 ilk kuzenler arasindaki
evliliklerdi. Dolayisiyla bu hastaliklardan etkilenen
aileler arasindaki akrabalik oram genel niifusa gore
daha yiiksektir (Jaouad ve ark. 2009).

HEMOGLOBINOPATI PREVALANSI

Hemoglobinopatiler olarak bilinen insan hemoglo-
bin bozukluklari, globin zincirlerini kodlayan gen-
lerdeki patojenik DNA varyantlarimin neden oldugu
ve dolayisiyla tetramerik hemoglobin kompleksini
etkileyen en yaygin monogenik bozukluklardir.
Bunlar, hemoglobinin yapisini, sentezini veya glo-
bin gelisiminin degisimini bozabilen bir grup bo-
zuklugu kapsar. Yapisal bozukluklar, anormal yapi-
ya bagli olarak, seviyesini etkilemeden anormal
hemoglobin (hemoglobin varyanti) iiretilmesine yol
acarken, sentez bozukluklari, globin zincirlerinden
birinin veya her ikisinin sentezinin azalmasina veya
hi¢ sentezlenmemesine yol acarak talasemi ad1 veri-
len hastaliklara yol acar. Fetal Hemoglobin'in Kalit-
sal Kaliciligi (HPFH) adi verilen ve y-globin'den -
globin iiretimine perinatal gecisin bozulmas1 nede-
niyle dikkate deger olan, klinik olarak patolojik
olmayan bir dizi durumu ifade eden iigiincli bir
hemoglobinopati tiirii vardir.

Daha once tropik ve subtropikal bolgelerin 6zelligi
oldugu bilinen bu hemoglobinopatilerin, gé¢ akim-
lar1 nedeniyle artik diinyanin tiim bolgelerine yayil-
digin1 belirtmek gerekir. Diinya capinda g¢iftlerin
yaklagik %1,1'1 hemoglobinopatili ¢ocuk sahibi
olma riskiyle kars1 karsiyadir. Gelismis iilkelerde
dogan ¢ocuklarin ¢ogu bu kronik hastaliklarla ha-
yatta kalabilirken, gelismekte olan {ilkelerde bu
hastaliklarla dogan bireyler genellikle 5 yasina gel-
meden etkilenirler. Hemoglobinopatilerin 5 yas alt1
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cocuk Oliimlerinin yaklagik %3,4'ine katkida bu-
lundugunu belirtmek 6nemlidir. Diinya genelinde
olim oram1 %6,4 ile Afrika'da ¢ok daha ytiksektir.
Fas'ta hemoglobinopatilerin prevalans1 ve dagilim-
lari, calisma tasarimina veya aragtirilan cografi
bolgeye bagli olarak caligmalar arasinda Onemli
Olglide farklilik gostermektedir ve oran %3,6 ila
%72,6 arasindadir (Agoumi ve Sebar, 2003; Alaoui
ve ark. ., 2020; Dahmani ve digerleri, 2017).

HEMOGLOBIN YAPISAL CESITLERI

Fas'ta, homozigot, heterozigot ve kompozit hetero-
zigot dahil olmak iizere c¢esitli durumlarda gesitli
yapisal hemoglobin varyantlar1 belgelenmistir. Bu
varyantlar ya baska bir varyantla birlikte ya da 8
veya o talasemi ile birlikte bulunur. Literatiirde
dokuz B-globin varyantinin, ii¢ a-globin varyantinin
(Hb Philadelphia, Hb Groene Hart ve Hb Dunn
varyantlari), bir y varyantiin ve bir y triplikasyo-
nunun varhgr bildirilmektedir (Tablo 1). Ayrica
dort kompozit heterozigot birliktelik tanimlanmastir.
Bunlardan {igii B-globin varyantlarini ve talasemile-
ri igerir (Baklouti ve digerleri, 1987; Mears ve di-
gerleri, 1981; Delanoe-Garin ve digerleri, 1985), bir
iliski ise B-globin varyanti ve a-globin varyantini
birlestirir (Hb). O —Arab /Hb Dunn) (Baklouti ve
digerleri, 1988). Tablo 1'de gosterildigi gibi, cesitli
yapisal hemoglobin varyantlar1 belgelenmis olmasi-
na ragmen, iki onemli 6zelligin vurgulanmasi ge-
rektigine dikkat edilmelidir. ik olarak, bu varyant-
lar agirlikli olarak Fas'n kuzeybati bolgelerinde
yogunlagsmigtir; Kenitra ve Larache, hemoglobino-
patiler, ozellikle de orak hiicreli anemi i¢in odak
noktalar1 gérevi gérmektedir. Bu durum giiney bol-
gelerdeki talasemi prevalansinin daha yiiksek olma-
styla tezat teskil etmektedir. Ikinci olarak, iki he-
moglobin varyant1 baskindir: %1 ile %88 arasinda
degisen sikliklarla HbS ve bunu %0,5 ile %10 ara-
sinda degisen HbC takip eder (Dahmani ve digerle-
ri, 2017; Alaoui ve digerleri, 2020; Agoumi ve Se-
bar, 2003; Elmachtani Idrissi ve digerleri, 2012).

TALASEMI

Talasemi, hemoglobin molekiiliiniin iki globin zin-
cirinden birinin, a-globin geninin (MIM *141800 ve
MIM *141850) ve p-globin geninin (MIM*
141900) azalmis ekspresyonundan kaynaklanan
heterojen bir hemoglobin hastaliklar1 grubunu tem-
sil eder. Bu azalma, patofizyolojik mekanizmanin
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temelini olusturan a:p zincir oraninda bir dengesiz-
lige yol agmaktadir (Sabath, 2017). Etkilenen glo-
bin zincirine bagli olarak o-talasemi ve P-talasemi
arasinda ayrim yapariz.

a-TALASEMI

a-talasemi vakalarmin ¢ogunlugu gen delesyonlarm-
dan kaynaklanirken geri kalan vakalar nokta mutasyo-
na baglanmaktadir. 4 a-globin geninin varlig, 6zellik-
le bu alfa genlerinden yalmzca bir veya ikisinin etki-
lendigi durumlarda, a-talaseminin tespitini zorlastirir.
Bu nedenle, o-talaseminin sikligi muhtemelen oldu-
gundan az tahmin edilmektedir; ¢iinkii klinik semp-
tomlar daha hafif veya hatta asemptomatik olabilir, bu
da taniy1 daha zor hale getirir ve 6zel genetik testler
gerektirir (Piel & Weatherall, 2014). Gergekten de,
Fas toplumunda o-talasemi vakalarmi tanimlayan
sadece birkag rapor bulunmaktadir. Bu c¢aligmalarda
a-talaseminin %0,36 ila %44 arasmnda degisen farkl
siklig1 rapor edilmistir. Bu varyasyon muhtemelen
cografi bolgeye veya incelenen popiilasyonlarin 6zel-
liklerine atfedilmektedir (Dahmani ve digerleri, 2017;
Agoumi ve Sebar, 2003). Bu ¢aligmalar arasinda sa-
dece iki rapor o-talaseminin molekiiler yoniinii vurgu-
lamustir. Kordon kani 6rnegi iizerinde yapilan ilk ca-
lismada Hb-Bart sikligmmin %2,2 oldugu ortaya ¢ikti.
Ikinci raporda B-talasemi ile birliktelik gosteren asagi-
daki  genotipler tamimlanirken:  (_0a3.7/ 0a3.7),
(_03.7/00) ve (_03.7/a00) (Lemsaddek ve digerleri,
2003; Agoumi & Sebar, 2003). Su ana kadar Fas po-
piilasyonunda HBA1/HBA2 genlerinde herhangi bir
nokta mutasyon tanimlanmamuistir.

B-TALASEMI

a-talaseminin aksine, B-talasemi vakalarmin yakla-
sik %95'1 nokta mutasyonlarmin sonucudur. B-
talasemiler en yaygin olarak tasiyicilarmn prevalan-
smin nispeten yiiksek oldugu Akdeniz, Orta Dogu
ve QGliney Asya'daki bireylerde goriilmektedir.
Fas'ta B-talasemi prevalansi %0,83 ila %3 arasinda
degismektedir (Agouti ve digerleri, 2007; Agoumi
ve Sebar, 2003).

B-talasemi varyantlarmin spektrumu oldukc¢a hetero-
jendir ve beklendigi gibi Fas popiilasyonunda yiirii-
tiilen ¢esitli caligmalarda tanimlanan varyantlarin, bir
mRNA veya bir fonksiyonel protein sentezi i¢in
gerekli tiim siireci etkileyen gen boyunca dagildigini
vurgulamak Onemlidir. Asagidaki genel bakis, [-
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talaseminin, B-globin genindeki agirlikhi olarak tek
niikleotid varyanti (SNV) olmak iizere birgok farkl
tiirde molekiiler anormallikten kaynaklandigmi vur-
gulamaktadir (Tablo 2). Fas popiilasyonunda f-
talaseminin molekiiler arastirmasi, asagidaki gibi
kategorize edilebilecek yaklasik 28 patojenik varyan-
t1 tammmlayarak yiliksek bir molekiiler heterojenlige
isaret etmektedir: kodlama bdlgesinde dort anlamsiz
ikame ve bes (5) cerceve kaymasi silinmesini igeren
dokuz (9) varyant. Bu varyantlar, anlamsiz aracil
mRNA bozunmasi olarak bilinen mekanizma yoluyla
protein {iretiminin kaybma veya mutasyona ugramis
mMRNAMin bozulmasma neden olur (Khajavi ve di-
gerleri, 2006). B-talasemi hastalarinin ¢ogunlugunun
(>%S58, %]15,5 ila %71,15 arasida degisen) bu 6zel
molekiiler anormallikleri sergiledigini belirtmekte
fayda var. Ikinci grup varyant (toplamda 17), mRNA
birlestirmeyi etkileyen ve intron ve promotdr bolge-
lerinde yer alan varyantlardan olusur. Bu varyantlar
f-talasemi vakalarimin %34'{inden fazlasmi olugturur.
Son agiklanan varyant son derece nadirdir, vakalarin
yalmizca %1,5'inde meydana gelir ve poliadenilasyon
bolgesini etkileyerek B-globin mRNA'nin kuyrugun-
da kusura yol agar. Haplotip analiziyle ilgili olarak,
en yaygin li¢ varyant olan C39 (C>T), FSCS8 (-AA)
ve IVS-I-1'in (G>A) su potansiyel kokenleri 6nerdi-
gini belirtmek gerekir: Fenike, Kartaca veya Roma
kokenli; Orta Dogu ve Tiirk kokenli; ve son olarak
sirastyla Berberi kokenli.

SONUC

Fas'ta yapisal hemoglobin varyantlari, tamimlanan
14 varyantla 6nemli 6lglide heterojenlik sergiler ve
HbS, HbC ve HbO-Arab gibi yaygm varyantlari
icerir. Benzer sekilde, B-talasemi de iyi belgelen-
mistir ve oldukga heterojen bir mutasyon spektrumu
gostermektedir. Ancak a-talasemi ile ilgili bilgimiz
ozellikle goriilme sikligi ve molekiiler kokenleri
acisindan olduk¢a smirhdir. Fas'ta hemoglobinopa-
tiler bir halk sagligi sorunu olusturmasina ragmen,
ulusal dlgekte hemoglobinopatilerin ve tastyicilarin
yaygmhgma iliskin veri bulunmamaktadir. Sonug
olarak, kapsamli epidemiyolojik ¢aligmalarin ya-
pimasima ve ulusal bir kayit sisteminin olusturul-
masina acil ihtiya¢ vardir. Bu tlir 6nlemler, hemog-
lobinopatilerin yayginlhigimin azaltilmasinda ve bir
taglyict tarama programinin uygulanmasinda ve
ozellikle dogum Oncesi veya preimplantasyon igin
uygun genetik damgmanlhigin uygulanmasinda
onemli bir rol oynayabilir.
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Tablo 1. Fas toplumunda tanimlanmig yapisal hemoglobin varyantlari

Hemoglobin

Globin genes Variant Ethnic background Reference
Hb S Aftican, American Indian, (Mears et al., 1981; Giordano et
al., 1998)
Hb C African (Giordano et al., 1998)
Hb Tsukumi Japanese, Moroccan (North et al., 2001) (Oribe et al.,
2000)
Hb Casablanca Moroccan (Wajcman, Drupt, et al., 2000)
B-Globin Australian, Chinese, Dutch, Eng-
° Hb D-Punjab lish, Greek, Indian, Pakistani, Tur- (Chami et al., 1994)
kish
Hb Hofu African, Indian, Japanese, Spanish (Chami et al., 1994)
Hb Kenitra Moroccan, Black (Chami et al., 1994)
Hb O-Arab Afrlcan—Amerlcan, Arabian, Egyp- (Chami et al., 1994)
tian
Hb Pyrgos African, Greek, Italian, Japanese =~ (Chami et al., 1994)
Hb G-Philadelphia African, Chinese, Italian (Verhoeven & Van Ros, 1968)
. Hb Dunn African, Indian, Moroccan (Baklouti et al., 1988)
a-Globin ‘
Hb Groene Hart Italian, Moroccan (Harteveld et al., 2002; Giordano
et al., 2007)
riplication y glo- (Liu et al., 1988)
) bine
v Globin

Hb F-Ouled Rabah

Algerian

(Wajcman, Borensztajn, et al.,
2000)
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Tablo 2. Fas toplumunda beta globin varyantlarinin, lokalizasyonlarinin ve ilgili haplotiplerinin dagilimi

5o = = ; 2 2 d@ B3F B~ B~ & .
5 2% ¢ S e . & 2 22 =25 I8 B 245
:; g% g £Z £Z% s £ 2% 1% £8 g8 Esd
= & 5 z ] > =] — — ST S A
. S°¢E S = 3 £ £ 3T 3T €% <= 487
C39 (C>T) Mediterranean BO LILNd 15,5 26,2 28,05 26,58 71,15
C37 (G>A) Saudi Arabian BO VI, I 2 1 - 3,16 -
Nonsens muta- African Amer] X
tion C24 (T>A) caglcan o g - - 2,44 0,63 ;
= C30 (G>C) North Africa B’ - - 0,5 - - -
£
on
2 FSC8 (-AA) Mediterranean B° iX’I VL 15,5 9,6 21,95 13,19 -
on
=
.- . 0
2 Frame shift dele- FSC6 (-A) Mediterranean B IX, III, 10 13,3 9,76 5,7 3,85
© tion FSC16 (-C) Asian B - - 2,6 - - -
FSC5 (-CT) Mediterranean B° I - - - 1,27 5,77
C39/38 (-C) Czechoslovak [ - - - - 3,85
Polyadenylation African Ameri- i
signal defects PolyA (T>C) can B i 2 ! i i i
IVS-I-1 (G>A) Mediterranean p ;/ﬂ v, 13 85 732 506 192
Splice junction . .
mutations  IVS-I-2 (T>C) cAailcan Ameri- g0 ILIX 3 21 122 5,06 -
IVS-1-2 (T>G) Tunisian B IX - 0,5 - 3,16 -
—
= Reduces the  IVS-I-5 (G>T) Mediterranean B - - 0,5 - - -
*E effectiveness of i VL VI
= the normal splice IVS-I-6 (T>C) Mediterranean B 14 13,9 2,44 3,16 -
Splicingsite v/ | sppdel)  Middle Fast B’ IX 1 0,5 - 127 ;
mutation
- Cryptic sp]ice site IVS-1-110 (G>A) Mediterranean B+ LI 2 3,2 - 5,7 3,85
5 mutations  [VS-I-130 (G>A)  Egyptian Bl - 1 0,5 - - -
k Splice junction . o I
g = . IVS-II-1 (G>A) Mediterranean B 1 3,2 2,44 2,5 1,92
-,g = mutations
S ; -
% E Cryptic splice site IVS-II-726 (A>G) Moroccan-Italian B~ IX - - - 1,27 -
z - mutations IVS-11-745 (C>G)  Mediterranean pr VI 1 0,5 1098 7.6 -
28 (A>G) African Ameri- B 1 | i i i i
can
-28 (A>C) Kurdish, Spanish ~ B* - - 1,6 - 1,9 -
5 IL, VI,
g Bindingtransc- 9 4> African Ameri- g0 IX, 6 42 854 633 3,85
S ription factor can 3black,
A~ C
-56 (G>C) North Africa BT - - - - - 1,92
-101 (C>T) Mediterranean g - 1 0,5 - - -
-190 (G>A) Moroccan B XI - - - 0,63 ;
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OZET

Orak hiicre hastalig1 ve talasemi dahil olmak iizere
hemoglobinopatiler, cogu Arap iilkesinde degisen
yayginlik oranlar1 ve genetik Ozelliklerle karakte-
rize edilen yaygin otozomal resesif hastaliklardir.
Orak hiicre hastaligi, kirmiz1 kan hiicrelerini etki-
leyen, dokularin oksijenlenmesinde eksiklige ne-
den olan bir grup kalitsal hastaliktir. Orak hiicre
hastaliginin klinik seyri ve belirgin komplikasyon-
lar1 etnik kdken ve bdlgesel farkliliklardan etki-
lenmektedir. B-talasemi neredeyse tiim Arap tilke-
lerinde ¢ok ¢esitli oranlarda mevcuttur; tasiyicilik
oranlart %1 ile %11 arasinda degismektedir ve
degisen mutasyonlarla birliktedir. o-talasemiler
aym zamanda Arap ilkelerinin ¢ogunda da yay-
gindir; goriilme sikligr %!l ile %58 arasinda de-
gismektedir ve en yliksek oranlar Korfez iilkele-
rinde rapor edilmektedir. Yeni tedavilerle hemog-
lobinopatilerin tedavisindeki son gelismeler Bati
toplumuna tanitiltyor. Ancak bu tedavilerin birgo-
gu heniiz Arap popiilasyonunda kullanilmamakta-
dir. Farkli hemoglobin bozukluklarinin genetik
varyasyonlarim1 bdlgesel olarak anlamak, yeni
tedavilerin kullanimim1 6ngdérmek icin Snemlidir.
Bu bozukluklarm yiiksek yaygmligma ragmen,
bircok Arap iilkesi kapsamli ve giincel bakim ve
onleme hizmetleri saglamada 6nemli zorluklarla
kars1 karsiyadir. Zorluklar 6ncelikle hemoglobino-
patilerin gercek kapsami, saglik sonuglar1 ve eko-
nomik etkileriyle ilgili dogru veri eksikliginden
kaynaklanmaktadir. Toplum diizeyinde bakim ve
onleme girisimlerine oncelik verilmesinin énemini
vurgulamak icin bu derleme, Arap iilkelerinde
orak hiicre hastalig1 ve talasemi dahil olmak iizere
hemoglobinopatilerin epidemiyolojik goériiniimiinii
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gostermeyi amaclamaktadir. Ayrica bolgede bu
kosullarla iligkili en yaygm genetik mutasyonlari
da vurgulamaktadir. Ilgili molekiiler anormallikle-
re dair farkindalik kazanmak, bu bozukluklara
yonelik teshis testlerinin ve yonetim protokolleri-
nin gelistirilmesine ve iyilestirilmesine olanak
tanir.

Anahtar Kelimeler: hemoglobinopatiler, epidemi-
yoloji, prevalans, orak hiicre hastaligi, B-talasemi,
a-talasemi, Arap, Arap tilkeleri

GIRIS

Hemoglobinopatiler, globin zincirlerindeki nitelik-
sel ve niceliksel degisikliklerle karakterize, yaygin
otozomal resesif hastaliklardir. Orak hiicre hastali-
81 (OHA), hemoglobin (Hb)S'nin varligiyla isaret-
lenen niteliksel anormalligin en yaygin drneklerin-
den biridir [1]. OHA hemoglobin beta alt birimin-
deki (B6(A3)Glu—Val) otozomal resesif genetik
mutasyonlarla isaretlenir [2]. Bu genetik degisik-
likler, dokulara oksijen tasinmasini tehlikeye so-
kan eritrositlerin deforme olmasina yol agarak
oraklagmaya, sertlige ve kii¢lik damar kanallarimin
tikanmasina neden olur [3,4]. OHA ile iliskili he-
moliz ve intravaskiiler RBC kiimelenmesi, doku
nekrozu, biiyimede gecikme, akut gdgiis sendro-
mu, kronik bobrek hastaligi, dalak enfarktiisii ve
coklu organ hasar1 dahil olmak iizere yliksek mor-
bidite ve mortalite oranlarina katkida bulunan bir-
cok komplikasyona neden olur [5]. OHA bircok alt
gruba ayrilir: orak hiicreli anemi (HbSS), hemog-
lobin SC hastaligi (HbSC) ve hemoglobin orak-
beta-talasemi (beta-talasemi pozitif veya beta-
talasemi negatif) [2-4].
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OHA’nin en yiiksek prevalansi Sahra Alt1 Afrika,
Giiney Asya, Orta Dogu ve Akdeniz'i kapsayan
bolgelerde gozlenmektedir ve her yil diinya gene-
linde 300.000 ila 400.000 yenidoganin etkilendigi
tahmin edilmektedir [2, 6-8]. Dikkat cekici bir
sekilde, bir analiz OHA prevalansinda farkliliklar
ortaya ¢ikardi; oranlar Afrika'da Avrupa'ya kiyasla
onemli 6l¢iide daha yiiksekti. Kiiresel OHA yiikii-
nlin 2050 yilma kadar %30'a kadar artmasi bek-
lenmektedir [7]. OHA yonetimi, erken tanmi igin
evrensel yenidogan taramasini igeren ¢ok yonlii bir
stirectir [9, 10]. Hidroksiiire, L-glutamin gibi mev-
cut tibbi miidahaleler ve crizanlizumab ve voxelo-
tor gibi yeni ortaya ¢ikan tedaviler komplikasyon-
lar1 azaltmayr amaglamaktadir [5]. Kan transfiiz-
yonu ve agri yonetimi, semptomatik OHA hastala-
1 i¢in ek destekleyici tedavidir [11, 12]. Ancak
yetiskinlerde icin giincel bir tedavi mevcut degil-
dir. Kemik iligi nakli pediatrik hastalarda timit
vaat ederken, gen terapisi klinik deneylerde olma-
sina ragmen gelecek igin potansiyel sunmaktadir
[5]. Daha iyi tedavi segenekleri ve hasta bakimi
icin dlinyanin farkli bolgelerindeki OHA nin geno-
tipik ve fenotipik yonlerini kapsamli bir sekilde
anlamak ¢ok 6nemlidir.

Ote yandan, en yaygm kantitatif anormallikler, o-
veya B-globin zincirlerinin sentezinde bir azalma
veya yoklugu igerir ve sirasiyla a- ve f-talasemi ile
sonuglanir. Otozomal resesif bir kronik hemolitik
anemi olan beta-talasemi, azalmig hemoglobin sevi-
yeleri ve bozulmus kirmizi kan hiicreleri (RBC)
iretimi ile karakterizedir [13, 14]. Bu durum, a-
globin zincirleriyle birlikte hemoglobin sentezi igin
kritik olan B-globin zincir sentezinin azalmasi veya
yoklugundan kaynaklanir. B-talaseminin temelinde,
bilinen 200'den fazla mutasyon igeren, kromozom
11 tizerindeki HBB genindeki mutasyonlar yatmak-
tadir [15, 16]. Varyantlar O (B geninin inaktivas-
yonu nedeniyle -globin iiretimini tamamen ortadan
kaldiran) ve B+ veya B++ (sessiz) talasemi gibi f3-
zinciri Uiretiminin azalma derecesine gore kategori-
ze edilen diger mutasyonlar olarak smiflandirilir. ]
BO-thal, baslatma kodonu, yanlis, nonsense, ek yeri
baglantis1 ve ¢ergeve kaymasi mutasyonlar1 dahil
olmak tizere farkli mutasyonlara dayanir [15]. B+-
ve B++- talasemi esas olarak hem promoterdeki
hem de 5'/3'-UTR'lerdeki mutasyondan kaynaklanir
[15]. B-globin iiretimindeki uzun siireli azalma, B-
thal farkli spektrumlar1 arasinda degisen klinik tab-
lolara yol agmaktadir [13]. Diinya capinda B-thal,
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diistik gelirli iilkelerde en yaygin olan 6nemli bir
saglik sorunudur [17, 18]. Yilda toplam 80 milyon
kisinin hastaligin tasiyicist oldugu tahmin edilmek-
tedir (17). Arap iilkeleri arasinda B-thal, tasiyicilik
siklig1 %1 ile %11 arasinda degisen yiiksek bir pre-
valansa sahiptir [1].

B-talasemi dort farkl gruba ayrilabilir: f-thal major,
B-thal intermedia, B-thal minér ve sessiz B-thal [15].
[lk olarak, talaseminin en siddetli belirtisi olan B-tal
major, siddetli anemi ve iskelet deformiteleri ile
kendini gosterir ve hayatta kalmak igin diizenli kan
transflizyonu gerektirir. Cogu B-tal major vaka, fO
aleli i¢cin homozigot olmaktan (f0/B0) kaynaklanir,
daha az vaka ise bilesik heterozigotluktan (B+/B0)
kaynaklanir [19]. ikinci olarak, p-thal intermedia
major ve mindr sunumlar arasinda yer alir. Hastalar
B+ aleli (Bt/p+) ig¢in homozigot veya B0 ve B+
(BO/B+) icin bilesik heterozigot olabilir [19, 20]. B-
thal intermedia'min fenotipik spektrumu hafiften
siddetli anemiye kadar degisir ve bazen kan trans-
flizyonunu gerektirir. Bu ara form, tek bir dominant
B0 aleli (B0/BN) tastyan heterozigot bireylerde, es
zamanl alfa-talasemi ortak kalitimi olan B0 ($0/B0)
icin homozigot bireylerde veya baskin B0 (30/BN)
tagiyan heterozigot veya li¢lii ortak kalitimin yam
sira resesif bir B+ alel (B+/BN) bireylerde gozle-
nir.[19, 20]. Bununla birlikte, B-thal intermedia'nin
karmagik genotip-fenotip korelasyonlar1 tam olarak
anlasilamamustir. Bu arada, tek bir O veya B+ aleli
miras alan B-thal mindr hastalar genellikle asemp-
tomatik kalir. Bununla birlikte, laboratuvar sonugla-
11 Hb A2 seviyelerinin yiikseldigini ve mikrositoz
ve hipokrominin azaldigin1 géstermektedir. Hastali-
gin son ve en hafif tiirli sessiz B-thal'dir. Bu formun
tasiyicilari, heterozigot bir B++ aleline (B++/BN)
sahiptir ve tipik olarak normal RBC'ler ve Hb A2
seviyeleri sergiler [16].

Hemoglobinopatilerin yiliksek yaygmlik oranlarmna
ragmen, ¢ok sayida Arap lilkesi kapsamli ve giincel
bakim ve Onleme hizmetlerinin saglanmasinda
onemli zorluklarla bogusmaktadir. Bu zorluklar
oncelikle hemoglobinopatilerin gercek boyutu, sag-
lik tizerindeki etkisi ve ekonomik yiikiine iliskin
yetersiz veriden kaynaklanmaktadir. Toplum diize-
yinde bakim ve dnleme programlarinin uygulanma-
sma yonelik onceliklerin belirlenmesi gerekliliginin
altin1 ¢izmek amaciyla bu derleme, Arap iilkelerin-
deki hemoglobinopatilerin (SCD ve talasemi) epi-
demiyolojik yapisimi tasvir etmeyi ve bolgede bu
hastaliklarla iliskili en yaygin genetik mutasyonla-
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rm altmi gizmeyi amaglamaktadir. lgili molekiiler
kusurlarin anlagilmasi, bu bozukluklara yonelik
teshis testlerinin ve yonetim protokollerinin gelisti-
rilmesine ve iyilestirilmesine olanak saglar.

YONTEMLER

Bu incelemenin arama stratejisi, PubMed'in Tibbi
Konu Bagliklar1 (MeSH) terimlerinin yan sira diger
baslik ve 6zet anahtar sozclikleri araciligiyla olustu-
rulmustur. Hemoglobinopatileri, 6zellikle talasemi
ve OHA’yi ve bunlarin Arap iilkelerindeki yaygin-
ligin1 tartisan Ingilizce yaymlanmis tiim ilgili ince-
leme makalelerini dahil etmek i¢in, arama terimleri
Arap tlkesinin admin yam sira su arama terimlerini
iceriyordu: "hemoglobinopatiler", "Beta Talasemi" ,
“Alfa Talasemi”, “Talasemi”, “Orak Hiicre Hastali-
&1”, “Orak Hiicreli Anemi”, “SCD”, “SCA”, “He-
moglobin S Hastalig1”, “HbS Hastalig1”, “Anemi,

Orak Hiicreli”, “Hemoglobin S/O”, “orak/ beta-
talasemi”, “SC/SD”, “HbSS”, “HbSC”, “HbSp+”,
“HbSP0”, “HbSD”, “HbSE”, “HbSO Arab”, “ HBS
Umman”, “Arap”, “Orta Dogu”, “Arap Yarimada-
s1”, “Korfez iilkeleri”, “Kuzey Afrika”, “Arap Diin-
yas1”, “Arap Niifusu”, “Orta Dogu”, “Epidemiyolo-
ji”, “yaygmlhik” ” ve “insidans”. Bu ¢aligmada her-
hangi bir dil veya zaman dilimi kisitlamas1 yoktur.
Arastirma konumuzla ilgili kapsamli bir dizi maka-
leye erismeyi amaglayan, baslangictaki arama stra-
tejimizi Embase, Science Direct, Scopus, Web of
Science ve Google Akademik'e doniistiirmek igin
cok dilli bir ¢evirmen kullandik [21]. Bu arama
stireci araciligiyla belirlenen tiim sonuglar, miiker-
rer girisleri otomatik olarak kaldiran EndNote'a
aktarildi. Geriye kalan caligmalar daha sonra Ray-
yan'a aktarildi ve burada kalan kopyalar manuel

olarak ¢ikarilarak tarama siireci baslatildi.

Veri bazi ve kayitlarla galismalarin tanimlanmasi

| 5| Baslk/6zet taramasina gore harig

Tanimlanan kayitlar*:
g PubMed (n =322)
Lg Kapsam (n = 150)
= Bilim ag1 (n= 360)
- Dogrudan Bilim (n=402)
Google Akademik (n=483)
\ 4
Taranan kayitlar (n = 324)
g v
S Uygunluk agisindan degerlendi-
(y]
= rilen raporlar (n = 271)
\4
:E, Tam metinli makaleler (n = 202)

Taramadan 6nce kaldirilan
kayitlar:

EndNote tarafindan kaldirilan
miikerrer kayitlar (n = 1206)
Reyyan tarafindan kaldirilan ka-
yitlar (n = 187)

tutulan kayitlar (n = 53)

Raporlar harig tutuldu:
Farkli sonug (n =47)
Hayvan calismalari (n= 8)
ingilizce degil (n = 14)

Resim 1. Liteartiir tarama islemlerinin sematik gdsterimi
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Bu derleme yalmzca Arap bolgesindeki hemoglobi-
nopatilerin (SCD ve talasemi) epidemiyolojisini ve
iliskili genetik mutasyonlar1 yonlendiren ¢alismalari
icermektedir. Bu incelemenin disinda tutulan galis-
malar sunlardir: (1) hayvan calismalari, (2) ingilizce
olmayan makaleler ve (3) bulgularinda Arap bolge-
sine odaklanmayan ¢aligmalar. Arama stratejisi, bes
veri tabaninin tamaminda toplam 1717 makale {iretti.
Tiim ¢aligmalar EndNote'a aktarildi ve burada 1206
kopya tespit edildi ve otomatik olarak kaldirildi.
Makaleler daha sonra Rayyan'a aktarildi ve burada
ek 187 kopya silindi. Uygunluk degerlendirmesi
siireci Rayyan kullanilarak gerceklestirildi. Toplam
271 galisma uygunluk kriterlerini karsilamak tizere
degerlendirildi; yalmizca 202 g¢alisma dahil edilme
kriterlerini kontrol etmeyi bagardi ve bu incelemeye
dahil edildi. Sekil 1, tamimlama, segme ve dahil etme
stireclerinin sematik bir sunumunu gostermektedir.
Derlenen g¢aligmalar, Arap bolgesindeki yaygin he-
moglobinopatilerin epidemiyolojik yoniinii iliskili
genetik mutasyonlarla tanimlamak igin kapsamli bir
sekilde degerlendirildi ve gbzden gecirildi. Derlenen
caligmalarin sayismin fazla olmasi nedeniyle tiim
calismalarin 6zet tablosunu olusturmak miimkiin
olmadi.

SONUCLAR

Arap tilkelerinde OHA nin epidemiyolojik profili
acisindan, HbS geninin prevalansi, sitma ge¢misi
olan veya mevcut sitma endemisitesinin oldugu
bolgelerde nesiller boyunca artmistir [1]. Bunun
nedeni HbS genini tasiyan bireylerin falciparum
sitmasina karsi secici bir avantaja sahip olmasidir.
Ancak popiilasyonlarin hareketi, HbS geninin tipik
olarak sitma salgmlarimin yasanmadigi bolgelere
yayilmasinda 6nemli bir rol oynadi. OHA en sik
Afrika, Hindistan, Karayipler, Orta Dogu ve Akde-
niz'deki kisilerde goriilmektedir (1). OHA, oncelik-
le HbS'nin varligina bagli olarak, oksijenden yok-
sun birakildiginda kirmizi kan hiicrelerinin orak
seklini alma egiliminde oldugu bir durumdur [5].
Bu, bir kiside orak hiicreli anemi-SS olarak bilinen
HbS geninin iki kopyasina sahip oldugunda veya
HbS geninin bir kopyasina ve beta-talasemi genin-
den birine sahip oldugunda ortaya ¢ikabilir.

Genel olarak, BS geni bes ana B-globin kiimesi
haplotipiyle iligkilidir ve bu da ¢oklu kokenli bir
modele isaret etmektedir [22-29]. Bu haplotipler,
menseli olduklarina inanilan bélgelerin adlariyla
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anilmaktadir: Benin (Orta Bat1 Afrika), Senegal
(Bat1 Afrika), Bantu (Orta, Dogu ve Giliney Afrika),
Kamerun ve Arap-Hint haplotipleri. Arap Yarima-
das1 ve Hindistan). Bu haplotipler, orak hiicreli
anemili (OHA) bireylerde hastaligin ciddiyetinin ve
HbF (fetal hemoglobin) diizeylerinin belirlenmesin-
de oOnemli bir rol oynar. Arap-Hint ve Senegal
haplotipleri, HbS geninin iki kopyasina sahip birey-
lerde daha yiiksek HbF seviyeleri ve daha hafif bir
klinik tablo ile iligkilidir [5]. Buna karsilik, diger {i¢
haplotip daha diisiik HbF seviyeleri ve daha siddetli
klinik semptomlarla baglantilidir; Bantu haplotipi
ise en siddetli olanidir [1].

Araplar arasinda bes ana haplotipten ii¢ii, S mu-
tasyonuyla iligkili olarak en yaygin olanidir: Benin,
Arap-Hint ve Bantu haplotipleri [22-29]. Diger iki
haplotip daha az yaygindir. Beklendigi gibi bu,
Araplar arasinda iki ana klinik fenotipin varligina
yol a¢maktadir; bunlardan biri daha hafiftir ve
Arap-Hint haplotipiyle iligkilidir, digeri ise daha
siddetlidir, Benin ve Bantu haplotipleriyle baglanti-
lidir [5]. Tablo 1, bu {i¢ ana haplotipin ¢esitli Arap
iilkelerindeki dagilimmi gostermektedir [1]. Dogu
Arap Yarimadasinda Arap-Hint haplotipinin en
yaygin oldugu, Dogu Akdeniz ve Kuzey Afrika'daki
diger Arap iilkelerinde ise Benin haplotipinin bas-
kin oldugu agiktir.

Bu dagilim orak hiicre mutasyonunun varsayilan
kokenleri ile agiklanabilir. Arap-Hint mutasyonu-
nun Hindistan alt kitasindaki Indus Vadisi'nde orta-
ya ¢iktig1 ve daha sonra ticaret yollar1 ve tarihsel
etkilesimler yoluyla iran ve Dogu Arap Yarimada-
si'ma yayildig1 diisiiniilmektedir [22-29]. Ote yan-
dan, Benin haplotipinin Orta Bati Afrika'da ortaya
ciktigina ve Sahra Gtesi yollarla Kuzey Afrika'ya ve
ardindan Akdeniz iizerinden Giiney Avrupa ve Do-
gu Akdeniz bolgesine niifus gogli yoluyla dikey
olarak yayildigina inaniliyor [22-29] . Bir bagka
olas1 agiklama ise Afrika'dan Kizildeniz {izerinden
Arap Yarimadasi'min bati kismina ve oradan da
diger Arap lilkelerine, muhtemelen kole ticareti
veya go¢ yoluyla dogrudan yayilmasidir [1]. Ancak
bu haplotiplerden herhangi birinin bagimsiz olarak
Araplar arasinda ortaya ¢ikma ihtimalinin goz ardi
edilemeyecegini belirtmek onemlidir.

Incelenen ¢alismalardan HbSS genotipi, Arap po-
pililasyonunda en yaygin olarak rapor edilen geno-
tip olup, bunu HbSPO ve HbSP+ takip etmektedir.
Khamees ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 16 hastada
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HbSE genotipinin bulundugunu ve bunun diinya
capinda bildirilen tiim HbSE vakalarinin yaklagik
dortte birine benzedigini bildirmislerdir (30). ABD
niifusuyla karsilastirildiginda, Arap popiilasyonu-
nun daha yiiksek HbSS ve HbSPthal yilizdelerine
ve daha diisiik HbSC frekanslarina sahip oldugu
bulunmustur [31]. HbSO4-Arap ve HBS Umman,
oncelikle Arap etnik kokenlerinde bulunan iki
farkli genotipik varyasyondur. Bu nedenle genetik

terapi, iyilestirici bir tedaviyi hedeflerken bu spe-
sifik genotipik varyasyonlar icin 6zel yaklasimlara
ihtiya¢ duyabilir [24, 32-35]. Ayrica Suudi Arabis-
tan, bolgedeki en fazla OHA vakasima sahip iilke
oldu. El-Hazmi ve ark. bunun temel olarak {ilke-
deki tim evliliklerin %57,7'sini olusturan akraba
evliliklerinin yiliksek oranda olmasindan kaynakla-
nabilecegini buldu [24].

Tablo 1. Arap (ilkelerinde orak hiicre geniyle iligkili haplotiplerin dagilimi.[1]

Ulkeler Kromozom sayi- Benin (%) Arab-Indian  Bantu (%) Diger haplotip-
St (%) ler (%)
Algeria 20 100.0 - - -
Bahrain 37 2.7 89.2 5.4 2.7
Egypt 28 100.0 - - -
Iraq (Northern) 128 69.5 12.5 7.8 10.2
Jordan 20 80.0 20.0 - -
Kuwait 125 11.2 80.8 5.7 2.4
Lebanon 100 73.0 10.0 15 2.0
Oman 117 52.1 26.7 21.4 -
Palestinian West | 118 88.1 - 5.1 6.8
Bank
Saudi Arabia | 124 98.5 1.5 - -
(southwestern)
Saudi Arabia | 50 - 94.0 4.0 2.0
(eastern)
Syria 18 66.7 33.3 - -
Tunisia 66 94.0 - - 6.0
UAE 94 22.0 52.0 26.0 -

Arap {ilkelerinde B- ve a-talasemilerin epidemiyolo-
jik profiline gelince, bildirilen tasiyic1 oranlart -
talasemi icin %1 ila %11 ve a-talasemi igin %1 ila
%58 arasinda degismektedir [36]. Heterozigot -
talasemi tasiyicisi olan bireylerde genellikle her-
hangi bir semptom goriilmez. Bununla birlikte,
birisi homozigot oldugunda veya B-talasemi mutas-
yonlar i¢in bilesik heterozigotluga sahip oldugun-
da, bu durum tipik olarak transfiizyona bagimh -
talasemi major gelisimiyle sonuglanir. Bu durum
neredeyse tiim Arap {ilkelerinde 6nemli bir saglik
sorunu teskil etmektedir. En yiliksek o-talasemi
raporlar1 Korfez iilkelerinden geliyordu [36, 37].
Bildirilen HBB gen mutasyonlarmin ¢ogunlugu,
Sekil 2'de belirtildigi gibi, ek yeri mutasyonlarindan
(%27) ve gergeve kaymasi mutasyonlarindan (%26)
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olusmustur [38]. Diger mutasyon tiirleri arasinda
promoter mutasyonlart (%17), hatali mutasyonlar
(%9), anlamsiz mutasyonlar (%6), delesyon mutas-
yonlar1 (%4) yer aldi ve geri kalan (%11) mutas-
yonlar 5-UTR, 3'-UTR, flizyon veya ¢erceve kay-
masi1 ve anlamsiz mutasyonlarm bir kombinasyonu
olarak kategorize edildi. (Sekil 2'de gosterildigi
gibi) [38]. Bu mutasyonlarin ¢ogunlugu Suudi Ara-
bistan'da (49), ardindan Suriye'de (44), Cezayir ve
Birlesik Arap Emirlikleri'nde (her biri 27), Filistin
topraklarinda (25), Misir ve Irak'ta (her biri 24),
Tunus'ta (22), . Fas ve Umman (20 adet), Urdiin ve
Liibnan (19 adet), Kuveyt (17), Bahreyn (14), Katar
(13), Libya ve Sudan (5 adet), Komor Adalar1 (3),
Yemen (2) ve Moritanya (1) belgelendi (Sekil 3'te
gosterildigi gibi) [38].
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Resim 2. Arap poplilasyonunda farkli tipte B-thal ile iliskili HBB gen mutasyonlar

B-talasemiden sorumlu olan genetik anormallikler
oncelikle nokta mutasyonlarmi igerir ve diinya c¢a-
pmnda 200'den fazla bu tiir mutasyon belgelenmistir
[1]. Bu mutasyonlarin her popiilasyondaki prevalan-
s1, cografi kdkene, diger popiilasyonlarla etkilesimle-
re ve karakterizasyon i¢in kullanilan ydntemlere
bagl olarak degisir. Arap popiilasyonlar1 arasinda bu

Mauritania-f} 1

mutasyonlarin ¢esitliligi Birlesik Arap Emirlikle-
ri'ndeki (BAE) 44 farkli mutasyondan Dogu Suudi
Arabistan'daki 10 farkli mutasyona kadar degigsmek-
tedir [39]. Araplar arasinda en yaygin ve yaygin
mutasyon IVS-I-110'dur (G>A) [40]. Bu mutasyon
en ¢ok Kibris ve Yunanistan'da yaygindir ve olas1 bir
Yunan koékenini akla getirmektedir [41].

40 60

Number of HBB mutations
Resim 3. Farkli Arap lilkeleri arasinda HBB gen mutasyonunun sayisal dagilimi
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Araplarda en sik Liibnan, Misir, Suriye, Urdiin ve
Suudi Arabistan'in belirli bolgelerinde goriiliiyor.
Olusumu doguya dogru gidildik¢e azalir; burada
Dogu Arap Yarimadasi'nda daha az yaygin hale
gelir ve yerini [VS-I-5 (G>C), kodonlar 8/9 (+G) ve
IVS- gibi Asyali Hint mutasyonlar1 alir. I (-25 bp
del), bunlar en ¢cok Umman, BAE ve Bahreyn'de
yaygmdir [42]. IVS-I-110, Bat1 Arap iilkelerinde,
ozellikle Tunus ve Cezayir'de hala nispeten yaygin-
dir, ancak batiya, Fas'a dogru ilerledik¢e daha az
siklikta goriliir [43]. Bu Kuzey Afrika iilkelerinde
kodon 39 (C>T) en yaygin mutasyon haline geliyor.
Kodon 39 aym zamanda izole edilmis Sardinya
adasinda ve Italya ana karasinda da oldukga yay-
gindir ve Arap Yarimmadasi'nda da sik goriilen bir
mutasyondur [44]. IVS-I-1 (G>A) ve IVS-I-6
(T>C) dahil olmak iizere diger Akdeniz mutasyon-
lar1 cogu Arap {ilkesinde degisen siklikta rapor
edilmistir; en yiiksek oranlar Filistin topraklarinda,
Suriye'de ve Misir [45].

Ote yandan, Dogu Akdeniz mutasyonu IVS-II-I
(G>A), Arap diinyasmin dogu bolgelerinde, 6zellik-
le diinya ¢apinda en yiiksek oranlara ulastig1 iran'a
komsu bolgelerde daha yaygindir [45]. Benzer se-
kilde, Kuzey Irak Kiirt niifusunda gozlemlenen 44
(—C) ve 36/37 (—T) kodonlar1 gibi Kiirt mutasyonla-
11, Suudi Arabistan, Katar ve Bahreyn gibi yakin
Arap iilkelerinde de sik goriiliiyor. Kodon 6 (-A)
gibi baz1 mutasyonlarm Kuzey Afrika kokenli oldu-
guna inanilmaktadir ve en yiiksek frekanslar Ceza-
yir ve Fas'ta bulunmaktadir [46]. Muhtemelen Arap
iilkelerinden kaynaklanan diger mutasyonlar arasin-
da en yiiksek kiiresel frekansa Urdiin'de sahip olan
IVS-II-745 (C>G) ve neredeyse Tunus'a 6zel olan
IVS-I-2 (T>QG) yer almaktadir. oranlar yaklasik
%20'ye ulagmaktadir [48]. Kodon 29 (C>T), ortaya
¢ikmis olabilecegi Liibnan'da yaklasik %10 oranin-
da goriilmektedir [49]. Ote yandan Codon 37
(G>A), %11' agan oranlarla Filistin kdkenli olabilir
[50] ve IVS-II-848 (C>A), bildirilen oranlarla Misir
kokenli olabilir. %11 [51, 52].

B-talasemilerin aksine, a-talasemiler oncelikli ola-
rak bir veya her iki a-genini i¢eren delesyonlardan
kaynaklanir ve sirasiyla o+ veya a0 kusurlartyla
sonuglanir. Bugiine kadar Arap popiilasyonlarinda
en yaygin olarak rapor edilen mutasyon, saga dogru
delesyon olarak da bilinen (—a3.7) delesyondur [1,
53]. Diger yaygin mutasyonlar arasinda a2 IVSI1 5-
bp delesyonu ve delesyonel olmayan a2 poliadeni-
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lasyon sinyal mutasyonu (AATAAA>AATAAQG)
yer alir [54]. 1lk kez Suudi Araplar arasinda tanim-
landig1 i¢in Suudi poliadenilasyon sinyal mutasyo-
nu olarak da adlandirilan ikinci mutasyon, tek bir
gen delesyonundan daha ciddi bir o+ kusuruna yol
agmaktadir. (—o4.2) (sola dogru silme) ve Hb Cons-
tant Spring (sonlandirma kodonunu igeren bir mu-
tasyon) gibi diger a+ mutasyonlar1 da bazi Arap
iilkeleri arasinda rapor edilmistir. Ote yandan, a0
kusurlar1 ¢ogu Arap popiilasyonunda ya nadirdir ya
da yalnizca ara sira gézlemlenir. Sonug olarak, Hb
Bart'n hidrops fetalisi (homozigotluktan a0 defek-
tine kadar sonuc¢lanan) neredeyse yoktur ve HbH
(a0 ve at'y1 igeren bilesik heterozigotlugun neden
oldugu) yaygin degildir [55, 56]. Bu nedenle birgok
Arap llkesinde, oOzellikle Arap Yarimadasi'nda,
HbH hastalig1 vakalarmin ¢ogunlugu aslinda ortak
poliadenilasyon sinyal mutasyonuna (apolyAlo/
apolyAla) homozigotlugun bir sonucudur [57].

TARTISMA
1.1 Akraba Evliligi ve Hemoglobinopatiler

Hemoglobinopatiler gibi otozomal resesif genetik
bozukluklarin insidans ve prevalans oranlari, aragti-
rilan popiilasyonun demografik ve kiiltiirel 6zellik-
lerinden etkilenebilir [5]. Pek ¢ok Arap iilkesinde,
erken yasta evlilik, genis aile biiyiikliikleri ve ileri
anne ve baba yaglar1 gibi genetik c¢esitliligi 6nemli
olclide etkileyen belirli 6zellikler yaygindir. Akraba
evliligi, tim evlilik birliklerinin %20 ila %50'sini
olusturan Arap topluluklarinin hepsinde olmasa da
cogunda gelenekseldir [58]. Ilk kuzen evlilikleri,
oOzellikle de baba tarafindan olanlar olduk¢a yaygin
ve cesitli Arap iilkelerindeki tiim evliliklerin nere-
deyse dortte birini olusturuyor. Ayrica Arap popii-
lasyonlari, tarihsel gogleri ve Dogu ve Giliney As-
ya'dan Avrupa ve Afrika'ya kadar uzanan gesitli
popiilasyonlarla etkilesimleri nedeniyle 6nemli bir
genetik cesitlilik gostermektedir [59]. Bu genetik
karisim, Araplar arasinda yaygin genetik bozukluk-
lar olarak kabul edilen hemoglobinopatilerin mev-
cut genetik profiline katkida bulunmustur.

1.2 Arap Ulkelerindeki Farkli Genetik
Mutasyonlar

Arap bolgesindeki hemoglobinopatiler birkag 6nemli
benzersiz genetik mutasyonla iliskilendirilmistir. Bu
durum ozellikle Araplarda rapor edilen B-talasemi
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vakalarinda belirgindi [60]. f-talasemi mutasyonlari-
nin spektrumu c¢esitlidir ve siklikla diger etnik grup-
larda bulunanlarla ortiigiir. Ancak bu incelemede
Araplara 6zgii oldugu anlagilan altt HBB gen mutas-
yonu kesfedildi. Bu benzersiz mutasyonlardan biri,
siddetli transflizyona bagimli B-talasemi major ve
kromatiirisi (idrarin kirmizimsi/kahverengi renk de-
gisikligi) olan gen¢ bir Kuveytli hastada bulunan
¢.420dupT mutasyonudur [61]. Ekson 3'teki bu ¢er-
¢ceve kaymasi mutasyonuna, 139/140 kodonlarina
timidin eklenmesi neden oldu. Hastada, diizenli kan
transfiizyonu gerektiren, etkisiz eritropoez ile birlikte
erken baglangigh B-talasemi major klinik belirtileri
goriildii. Hematopoietik kok hiicre naklinin, hastali-
gin bu ciddi formu igin basarili bir tedavi oldugu
kanmitlandi. Transfiizyona bagimli p-talasemisi olan
etnik Katarli bir hastada baska bir ¢erceve kaymasi
mutasyonu tespit edildi [62]. Bu mutasyon, ekson 1,
intron 1 ve ekson 2min ilk iki bazim kapsayan f-
globin genindeki 192 bp'lik bir delesyondan kaynak-
land1 ve bu da erken bir durdurma kodonuna yol agti.
B-talasemide bu tiir delesyonlar olduk¢a nadirdir;
clinkii bildirilen mutasyonlarm %10'undan azim
olustururlar [63]. Bu 6zel mutasyon, ¢.92 +5G>T
mutasyonuyla bilesik heterozigotlukta meydana geldi
ve B-talasemi major fenotipiyle sonuglandi.

Uciincii cerceve kaymasi mutasyonu, ekzon 2'deki
¢.150delC, Urdiin kokenli bir hastada bulunmustur
[47]. Bu mutasyon erken bir durdurma kodonu olus-
turarak sik kan nakli gerektiren ciddi bir -talasemi
major formuna yol acti. Sudanli yetiskin erkeklerde,
d-globin geninin ekson 1'inden HBB geninin IV-II
sekans II'sine kadar uzanan 9,6 kb'lik bir delesyon
tanimlandi [64]. Bu delesyon hastadaki mikrositoz
ve hipokromiyi agikliyordu ancak yiiksek Hb F
diizeylerini agiklamiyordu. Bu mutasyon siklikla o
B-talasemi tagiyicilarinda veya kalitsal fetal hemog-
lobin (HPFH) kalicihiginda goriiliir. Cergeve kay-
mas1 mutasyonlarma ek olarak, Fashi bir kadinda
HBB geninin promoterinde (c.-240 G > A) bir nok-
ta mutasyon tespit edilmistir [65]. Bu mutasyon, B0
mutasyonlu bilesik heterozigotluk veya heterozigot
tasiyict olarak sessiz bir fenotip oldugunda f-
talasemi intermedia fenotipiyle sonuglandi. Hasta,
10 yasindayken dalak biiylimesi nedeniyle baglan-
gigta transfiizyona ihtiyag duymus ve splenektomi
gecirmisti. Ancak daha sonra bagka bir transfiizyo-
na gerek kalmadan asemptomatik kaldi. Son olarak,
Tunus kdkenli ve daha sonra Fas'ta tanimlanan ¢.92
+ 2 T > G mutasyonu, homozigot formda ciddi bir
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B0 aleli ile sonuglanan bir birlesme bolgesi mutas-
yonudur [66, 67]. Ancak bu mutasyonu bildiren
caligmalarda spesifik bir klinik fenotip verisinden
bahsedilmemistir.

1.3 Arap Ulkelerinde
Hemoglobinopatilere Yonelik Tedavi
Secenekleri

Farkli  hemoglobinopatilerin  epidemiyolojisini

anlamak, hastalarin en iyi tedavi edici tedavisi ve
yonetimi i¢in silirekli aragtirma siireci agisindan
¢ok onemlidir. Ornegin, SCD nin ydnetimi igin
daha yeni tedaviler arastiriliyor ve onaylaniyor;
gen terapisi onemli bir potansiyel gdsteriyor [68].
Cesitli zorluklara ragmen, gen terapisindeki hizli
gelismelerin  ve kapsamli arastirma ¢abalarinin
yakin gelecekte sadece SCD'ye degil ayn1 zaman-
da diger hemoglobin bozukluklarina da fayda sag-
lamas1 beklenmektedir [68]. Yakin zamanda onay-
lanan tedaviler arasinda, bir HbS polimerizasyon
inhibitorii olan Voxelotor, 12 yas ve iizeri SCD
hastalar1 i¢cin FDA onay1 almistir [69]. Klinik ¢a-
lismalar, voxelotor alan hastalarin hemoglobin
konsantrasyonunda hizli bir artis yasadigini ve
SCD'de hemolitik anemi ile iligkili morbiditede
potansiyel bir azalma yasadigini, bunlarin higbi-
rinde plaseboya kiyasla 6nemli bir yan etki olma-
digim1 gostermistir.

Ayrica L-glutamin, SCD tedavisi i¢in FDA onay1 da
almugtir. 48 haftalik bir siire boyunca 5 yas ve lizeri
SCD hastalarinda agr1 krizlerinin sikligmi azalttig
gosterilmistir [70, 71]. SCD'de oral antikoagiilanla-
rm mevcut kullanimi, ciddi SCD komplikasyonlari-
nin tedavisinde klinik 6nem gostermistir [72]. Ek
olarak FDA yakin zamanda trombositler ve endotel
hiicreleri tizerindeki P-selektin'i hedef alan bir mo-
noklonal antikor olan Crizanlizumab"l onayladi
[73]. Bu tedavi, 16 yas ve tizeri SCD hastalarinda
vazo-tikayic1 krizlerin sikliginda 6nemli bir azalma
oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, Arap tilke-
lerinden bu yeni ilaclar1 alan hastalarm bildirildigi
vaka sayisi yetersizdir. Misir, Umman, Liibnan,
Suudi Arabistan ve Urdiin gibi iilkeler de dahil ol-
mak tlizere Arap diinyasindaki SCD hastalarinda bu
tedavilerin etkinligini degerlendirmek i¢in ¢ok sa-
yida klinik ¢aligma halen devam etmektedir [5]. Bu
denemelerden daha fazla veri elde edildikge, bu
tedavilerin Arap bdlgesindeki farkli hasta popiilas-
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yonlarina nasil fayda saglayabileceginin daha iyi
anlagilmasi i¢in umut var.

cOzUM

Hemoglobinopatiler, Arap bdlgesinde epidemiyolo-
jisi, ilgili genetik mutasyon ve yonlendirilmis tedavi
secenekleri hakkinda yeterli bilgi bulunmayan, ¢ok
yaygin goriilen hastaliklardir. SCD, diger bolgeler-
den farkli genotipik 6zelliklere sahip ve heniiz bil-
dirilmemis birka¢ onaylanmis tedavisi olan, Arap
popiilasyonunda yaygin bir hemoglobinopatidir.
Incelememiz, Arap iilkelerindeki SCD’nin genetik
bilesimi ve ortak fenotipik 6zelliklerine iliskin bil-
giler sunmakta ve genetik tedavi ¢aginda daha ileri
arastrmalara rehberlik etmeyi amaclamaktadir.
Benzer sekilde, Arap diinyasinda beta-talasemi (B-
thal) yaygin olmasina ragmen, Arap B-thal hastalar1
arasinda yaygin ve benzersiz mutasyonlara iliskin
kapsamli veriler eksiktir. Bu tiir bilgiler, B-thalli
bireylere yonelik saglik hizmetlerinin gelistirilmesi,
genetik danigmanlik ve taramanin yani sira Arap
bolgesindeki B-thal tastyicilarinin sikligimin dogru
bir sekilde tahmin edilmesi agisindan hayati 6neme
sahiptir.
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OZET

a-talasemi diinya ¢capmda en yaygin monogenik gen
bozuklugudur. Akdeniz, Giineydogu Asya, Aftrika,
Orta Dogu ve Hindistan'da sik goriiliir. Avrupa ve
Kuzey Amerika'da o-talasemi insidansi, gogler ne-
deniyle son yillarda énemli dlgiide artrmstir. Mikro-
sitik hipokromik anemi ile karakterize edilen kalit-
sal otozomal resesif bir kan hastaligidir. Klinik
fenotipi neredeyse asemptomatikten Sliimciil hemo-
litik anemiye kadar seyreder. Genel olarak o-
talasemi, ayni kromozomdan bir veya iki o geninin
kaybindan kaynaklanir ve genotip/fenotip korelas-
yonuna gore smiflandirilir. Normalde dort islevsel
a-globin geninden 1, 2 veya daha fazla kopya (1-4)
azaldiginda sonug, siddeti artan klinik fenotip
spektrumu olarak karsimiza g¢ikar. Etkilenen tiim
bireylerde degisken derecelerde anemi, diisiik Hb,
diisik MCH, MCV ve normal/diisiik aras1t HbA2
bulunur. o'~ veya o’-thal tastyicilarmim genellikle
tedaviye ihtiyac1 yoktur. Uc gen delesyonu ile HbH
hastaligi klinik agirliklidir ve degisen miktarlarda
HbH (%1-40) ile orta/siddetli anemi ile karakterize
edilir. Mutasyonun tiirii klinik siddetini belirler.
HbH hastalar1 ara sira kan transflizyonu alabilirler.
Hb Barts Hidrops Fetalis sendromu, dort a-geninin
kaybindan ortaya ¢ikar. Bu sendromda hi¢bir fonk-
siyonel a-geni mevcut olmadigindan hi¢ a-zinciri
sentezlenmez. O yiizden Hb Barts Hidrops Fetalis
sendromu Oliimciil bir hastaliktir. Tam kriteri Hb
Barts'm ¢ok yiiksek diizeyde olmas1 fakat hic HbF
olmamasidir. HbH hastaligit ve Hb Barts Hidrops
Fetalis sendromu riski tagiyan ¢iftler icin genetik
danigmanlik elzemdir. Anne ve fetiisiin artan hayati

142

riskleri nedeniyle, Hb Barts Hidrops Fetalis send-
romu kesinlik kazanan gebelikler sonlandirilir.

Anahtar Kelimeler:ao-talasemi, genotip/fenotip,
delesyon, nokta mutasyon, HbBarts, Hidrops Fetalis

GIRIS

Genel bir tanimla talasemi, globin gen kiimelerinde
bir veya daha fazla genetik bozukluk sonucu he-
moglobin polipeptit zincirlerinin (a-, B-, y-, 8-) ye-
tersiz Uretimi olarak Ozetlenebilir. Talasemi, klinik
olarak hafif, orta veya siddetli hipokromik (diistik
MCH), mikrositoz (diisik MCV) anemiye neden
olan kalitsal bir kan hastaligidir. Cocuklarda ve
eriskinlerde hipokromik mikrositotik aneminin en
sik nedeni demir eksikligi oldugundan talasemiden
aywrt edilmelidir. Bu ayirict taninin dogru yapilmasi
teshis ve etkin tedavi i¢in 6nemlidir.

a-TALASEMIi

a-Talasemi (o-Thal) diinyada en yaygin kalitsal tek
gen bozuklugudur, Sekil 1 (Weatherall, 2018;
Higgs, 1998; Harteveld ve Higgs, 2010; Baysal,
2011). a-thal, a-globin zincirlerinin az iiretilmesin-
den veya hi¢ lretilmemesinden kaynaklanir. Nor-
mal bir insanda dort a-globin geni ve iki B-globin
geni bulunur. Bu kosullar, a-globin zincirlerinin
yetersiz liretiminden kaynaklanir. a-thal, diinyanin
hemen hemen her iilkesinde bulunur. a-thal fenoti-
pi, klinik bulgulari olmayan sessiz tasiyicilardan,
gebelik veya dogum sirasinda rahim igi Oliimle
sonuglanan siddetli anemiye kadar degisir. DSO
rakamlarmma gore, diinya niifusunun %20'sinden
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fazlas1 bir ¢esit a-thal tasiyicisidir. Her yil diinya
capinda yaklagik 15000 bebegin en siddetli a-thal
tiirleri, yani HbH hastalign ve Hb Barts Hidrops
Fetalis sendromu ile dogdugu tahmin edilmektedir.

HEMATOLOJI

Yeni dogan bebeklerde %5-10 aras1 HbBarts gorii-
lebilir ancak bu 6 ay igerisinde kaybolur. Agira’-
thal tastyicilar1 klinik olarak normaldir ve [-thal
tasiyicilarinda goriildiigii gibi benzer hematolojik
bulgular gosterir; hafif hipokromik mikrositik ane-
mi; MCV<78fL, MCH<27pg. Tam kan sayimi
(CBC) kabaca mevcut a-genlerini yansitir ve her
genotip i¢in o-zinciri sentezinde ongoriilen azalma
ile iyi bir korelasyon gosterir. Homozigot o -thal
kisiler, a’-thal tasiyicilarina benzer hematolojik ve
klinik bulgulara sahiptir. Bunlar asagidaki bolim-
lerde ayrintili olarak anlatilacaktir.

CBC ile takviye edilen HPLC, o-thal tasiyicilarimi
tammlamaya ve ayrica HbH vakalarinda onemli
olabilecek anormal hemoglobin fraksiyonlarmi
Olgmeye ideal yontemlerdir. Yeni dogan tasiyicilar-
da Hb Barts, a-thal veya a-thal fenotipi ile iliskili
herhangi bir Hb varyantini belirleyebilir. Hb Bart's,
a-thal'li yenidoganlarda ¢ok yararl bir teshis belir-
teci olsa da, tiim hafif a-3.7/ac vakalarmi saptaya-
maz ve ¢ok cesitli a-thal genotipleri arasinda tam
olarak aymrim yapamaz (Weatherall, 2018). HbA2
seviyelerinde bir azalma bazen tamisal bir belirteg
olarak kullanilir. HbA2, o ve B thal 6zelligini ayirt
etmede vazgecilmez kriterdir ancak o-thal'1 belirle-
mek i¢in ¢ok yararli bir rehber degildir. Diisiik
HbA2 seviyesi ise sadece HbH hastalarinda bir
belirtectir. Periferik kirmizi kan hiicrelerinin %1
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Sekil 1. a-thal'in diinyadaki dagilimi
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Brilliant Cresyl Blue ile boyanmasi, kirmizi hiicre-
lerde HbH inkliizyon cisimciklerini gorsellestirmek
icin hassas bir yontem olmaya devam etmektedir.
Tipik ‘golf topu’ benzeri inkliizyon ¢okeltileri, HbH
hastaliginin agik bir gostergesidir (Sekil §,9).

EPIDEMIiYOLOJI

a-Talasemi insidansinin yiiksek oldugu bdlgeler
arasinda Uzak Dogu, Orta Dogu, Glineydogu Asya,
Hindistan, Akdeniz havzasi ve Afrika bulunmakta-
dir (Sekil 1). Gilineydogu Asya ve Hindistan’1n bazi
kesimlerinde a-talasemi yogunlugunun %80-90’lara
kadar ¢iktig1 bilinmektedir (Fodde ve ark 1988,
1991; Flint ve ark 1986). Orta Dogu’da bilhassa
korfez tilkelerinde, 6rnegin Birlesik Arap Emirlikle-
ri’nde tasiyici orani %50, Suudi Arabistan’in bazi
bolgelerinde %40 olarak tespit edilmistir (Baysal,
2011) (Sekil 2). Bu nedenle, a-thal, énemli 6l¢iide
yitksek bir insidansla Asya'daki en biiyiikk saglik
sorunlar1 arasindadir. Son yillarda insan gocili nede-
niyle Avrupa, ABD ve Avustralya'da da o-thal va-
kalarinin sayist hizla artmaktadir. Gegmiste sitma-
nin endemik oldugu yerlerde hemoglobinopatilerin
yaygin oldugu ve dolayisiyla sitmanin koruyucu
dogasimi siddetlendirdigi iyi bilinmektedir. HbH
hastaligi agirlikli olarak Gilineydogu Asya (Fischel-
Ghodsian ve digerleri, 1988), Orta Dogu (Baysal,
2011) ve Akdeniz iilkelerinde (Baysal ve digerleri,
1995) goriilmektedir (Sekil 1). Benzer sekilde, Hb
Barts Hidrops Fetalis sendromu, agirlikli olarak
Giineydogu Asya'da, 6zellikle Cin'de goriilmektedir
(Liao ve digerleri, 2007). Bu bebeklerin anne ve
babalarma genetik damigmanlik, bebeklere de dii-
zenli dogum sonrasi transfiizyon veya kemik iligi
nakli tavsiye edilir.

a-TALASEMI

e En sik gorilen tek gen bozuklugu

e Diinyanin her ulkesinde gorulir

¢ Akdeniz, Orta Dogu Uzak Dogu, Hindistan ve
Afrika’da ¢ok yaygindir

¢ Orta Dogu - DUBAI'de 40-50% insidans
— ARABISTAN 40% insidans

Sekil 2. a-thal'in kérfez bolgesi'ndeki dagilimi
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AKDENIiZ ULKELERI VE
ORTA DOGU'DA A-TALASEMIi
DAGILIMI VE CALISMALARI

Sitmanin, o-talasemi insidansmnin yiiksek oldugu
yerlerde endemik oldugu iyice belgelenmistir.
HbH hastaligina da bu bolgelerde siklikla rastlan-
maktadir. Goriiliiyor ki Asya kitasinda a-talasemi
oldukca yiiksek bir insidansla en biiylik saglik
sorunlar1 arasinda yer almaktadir. Son zamanlarda
goclerden dolay1r Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika
ve Avustralya’da da siklikla goriildiigii bilinmek-
tedir. Talasemi gibi globin gen hastaliklarinin es-
kiden sitmanin sik goriildiigii yerlerde daha g¢ok
goriilmesi sitmanmn koruyucu o6zelligini bir kez
daha ortaya koymaktadir.

Dogu Akdeniz'de yiiriitiilen kapsamli bir HbH has-
talig1 calismasinda Kibris (Baysal ve digerleri,
1995; Bozkurt ve Baysal, 2019), Tiirkiye (Oner ve
digerleri 1997; Ciirtik 2007), Yunanistan ( Traeger-
Synodinos ve digerleri 1993; Kattamis ve digerleri
1996), italya, Sicilya ve Sardinya (Galanello ve
digerleri 1992) genis ¢apta incelenmistir. Son yil-
larda a-thal'm Orta Dogu'da 6zellikle Basra Korfezi
iilkelerinde de yaygin oldugu bildirilmektedir. Nok-
ta mutasyonlarmin genellikle daha yaygin oldugu
Korfez iilkelerinde, bazilarmin diizenli transfiizyon
aldig1 bildirilen birgok HbH hastalarinda klinik
belirtiler daha belirgindir Korfez tilkelerindeki HbH
vakalarinin genotipik ve fenotipik olarak Tiirkiye,
Kibris ve Sardunya gibi Akdeniz iilkelerindekiler-
den farkli oldugu kesinlesmistir(Adekile ve digerle-
ri, 1994; Kalla ve Baysal, 1998; Baysal, 2011).

Akdeniz {ilkelerindeki mutasyonlarin ¢ogu biiyiik
delesyonlardan (diger adi o-thal-1) kaynaklanirken,
Korfez tilkelerinde HbH hastalarindaki mutasyonlarin
¢ogu nokta mutasyonlaridir (Adekile ve digerleri,
1994; Baysal ve digerleri, 2007; Baysal 2011). Mole-
kiiler yapidaki farkliliklarin fenotip, klinik goriiniim
ve hematoloji {izerinde dogrudan direk etkileri vardir.
Nokta mutasyonlarma dair fenotipler, 6nemli 6lglide
daha siddetli ve agir olma egilimindedir. Bu, 6zellikle
'Poly-A' mutasyonu tastyan hastalarda belirgindir, bu
nedenle homozigot Poly-A mutasyonlu hastalar ol-
dukga agir bir fenotipe sahiptir ve hatta kan transfiiz-
yonuna bagiml olabilirler (Bozkurt, 1993; Bozkurt ve
Baysal, 2019). Bunun nedeni, mutant a2 geni transk-
ripsiyonunun asagi akisindaki bolgede bulunan
algeninin fonksiyonunu azaltmasindandir. Bagka bir
deyimle, a2 genindeki PA-1 (AATAAA>AATAAG)
mutasyonu, 3' bolgesindeki asagi akis ritmini azaltir
ve al geninin ekspresyonunu disliriicr (Whitelaw ve
Proudfoot, 1986). Bu da netice itibariyle a-zinciri
tiretimini belirgin sekilde azaltir.

a-GLOBIN GENLERININ ISLEVLERI

Gebeligin ilk 8 haftasina kadar embriyonik hemog-
lobin Hb Gower-1 ({2€2), Hb Gower-2 (a2€2) ve
Hb Portland (£2Y2) iiretilir. Bu embriyonik hemog-
lobinler University College London'da (UCL) kes-
fedildiler (Huehns, Flynn, Butler et al, 1961) ve
adlarmi1 UCL ile UCL Hastanesi (UCLH) ile kesi-
sen iki ana yola adin1 veren Gower ve Portland
Caddelerinden almaktadirlar. Embriyonik asamadan
fetal asamaya gecis, 9. hafta civarinda fetal hemog-
lobin (HbF; 02Y2) baskin hemoglobin olarak sen-
tezlendiginde gerceklesir (Sekil 3).

| HEMOGLOBIN URETIMI |

Hb Gower 1 Portland

Gower 2

A
C.e, Car2 L€, Y2 0,8, ;B
Eriski
Chromosome 11 8 -s 2 Ai ]\P:Bl & & 3

Sekil 3. Hemoglobin iretimi (a:alfa, B:beta, Y-gamma, Sidelta, {:zeta, e:epsilon).
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Dogumdan hemen sonra bir yasina kadar HbF mik-
tar1 hizla %1 seviyelerine diiser. Yetiskin hemoglo-
bin, HbA (02p2), dogumdan hemen sonra ortaya
cikar. HbA, dogumdan once kandaki toplam Hb
miktarmin %30, ikinci ayda %50 ve 6. ayda yakla-
sik %95'ini olusturur. HbA2 (0262) dogumdan he-
men sonra tim yasam boyu %1.5-3.5 gibi diisiik
seviyelerde seyreder. Normal yetiskinlerde toplam
Hb miktarmin %95'1 HbA'dir (a2B2), %2-3 HbA2
(0282) ve %]1'den az1 HbF (02Y2) yasam boyunca
korunur. Hb miktar1 normalde yetiskin erkeklerde
14-18 g/dL, kadinlarda 12-16 g/dL'dir. Cocuklarda
yasa gore degisir; biiylik ¢ocuklarda (>6 yas) Hb'nin
11 g/dL'den az olmas1 anemi olarak kabul edilir.

a-TALASEMININ MOLEKULER
TEMELLERI

a-Globin zincirleri, hemoglobin molekiiliiniin yapi-
smda yer alir. a-globin zincir sentezinden sorumlu
a-globin gen kiimesi, 16. kromozomun (16p 13,3)
kisa kolundaki subtelomerik bdolgesinde yer alan
dort fonksiyonel genden olusur: HBZ (OMIM
142310), HBA2 (OMIM 141850), HBA1 (OMIM
141800) ve HBQ1 (OMIM 142240). Bu genler,
diizenleyici kritik bolge olarak bilinen HS-40 bol-
gesinin kontrolii altindadir (Sekil 4).

'a-Globin gen kiimesi ve diizenleyici bolge HS-40

HS-40

Krom 16p_D

yo2

2 \v€1| vala2 ol 01

<€ Telomer

il

HH—

Sentromer ==—=p

Sekil 4. Kromozom 16 a-globin gen ailesi ve diizenleyici HS-40 bélgesi.

a-Globin genleri, a-globin gen kiimesindeki 16.
kromozomun kisa kolunda su sirayla yer alir [telo-
mer-g2-ycl-yoal-02-a1-0- sentromer] (Sekil 3 ve
4). a-Globin genleri, 3 ekzon, 2 intron ve 5' ve 3'
diizenleyici bolgelerden olusan yaklasik 0.8kb DNA
dizisindeki a-globin zincirindeki 142 amino asidi
kodlamak i¢in gerekli bilgiyi tasir. Normal yetiskin
bir insanda dort adet o geni bulunur ve hematolojik
bulgular genelde su sekildedir; Hb 12-15g/dl, MCV
85-100f], MCH~30pg, Hb Barts %0, o/f zincir
oram ~1,0.

Yetigkin HbA molekiilli, tetramerik bir proteini
(02B2) olusturan 2a ve 2B zincirlerinden olugur. Fe-
tal Hb (HbF) (02y2) zincirleri igerir. 16. kromozom
iizerindeki a-geni ve 11. kromozom ftizerindeki f-
geni olarak bilinen iki ayr1 gen kiimesi, a, B, v, O ve
diger Hb zincirlerinin genetik kontroliinii yonetir.

Her haploid kromozom 16'da 2 a-globin gen kopya-
st (al ve 02) vardir. Diploid kromozomlarda 4 alfa
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geni bulunur. a2 geni, al geninden daha aktiftir ve
yaklagik 2,6 kat daha fazla a-globin zinciri {retir
(Sekil 5). o-talasemi sendromlarinda mutant o-
globin geni ve miktarina gore o zincir iiretimi azalir
ve bu azalmanin miktarma gore klinik tablo degisir.

a2 al B

. . . Krom 11
L I 2 4

e e 100

B-zinciri tretimi

Krom 16

Polipeptid

a-zinciri tiretimi
HbA : a2B2 tetramer

a/B=1

Sekil 5. Hemoglobin sentezi
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Homolog kromozomlarm her birinde iki tane olmak
iizere toplam dort alfa globin geni (ao/oc) vardir.
Ayni kromozom {izerindeki a-genlerine 5' ve 3'
yoniinde a2 ve al isimleri verilir. Bu genler yapisal
olarak birbirlerinin kopyalaridir (duplikasyon).
Bununla birlikte, DNA dizilerinde hafif farkliliklar
mevcuttur. Bu farkliliklar, iki genin PCR ile birey-
sel olarak manipiile edilmesinde 6nemli bir rol oy-
nar (Baysal ve Huisman; 1994). Bu genlerdeki mu-
tasyonlar sonucunda a-globin zincir sentezi ya aza-
Iir ya da tamamen sifirlanir (Higgs, 1998; Baysal,
2011). Bugiine kadar anormal Hb’ler dahil 500'den
fazla o-globin aleli yaymlanmistir (Huisman, ve
digerleri, 1997).

a-TALASEMI MUTASYONLARI: Temelde iki
grup a-thal vardir:

1. DELESYONEL (SiLiK) GENLER 2. NOKTA
MUTASYONLARI: o-thal ve demir eksikligi
anemisi arasindaki tani Kriterlerinin Ortiismesi ne-
deniyle dogru bir tan1 koymak oldukg¢a zordur.

DELESYONEL (SiLIK) o-THAL MUTAS-
YONLARI: Klinik ve molekiiler seviyelerde ¢ok
heterojendirler. a-thal'm klinik c¢esitleri sessiz
tastyict (o), agir a-thal tastyicist (a”), HbH has-
talig1

(-/-0) ve Hb Barts Hidrops Fetalis sendromu
(--/--)olarak tamimlanir(Harteveld ve Higgs,
2010). Genel olarak, a-thal mutasyonlarimin feno-
tipi, etkilenen alfa globin genlerinin sayisi ile
dogrudan iliskilidir; kisaca, 1 gen delesyonu ses-
siz tasiyici olarak kabul edilir, 2 gen delesyonu
agir tagiyicidir, 3 gen delesyonu HbH'dir, 4 gen
delesyonu Hb Barts Hidrops Fetalis’dir. Su anda,
genotipleri ve fenotipleri karmagsik ve degisken
oldugu bilinen yaklasik 150 mutasyon bulunmak-
tadir. Bu sadece etkilenen a-globin genlerinin
sayisiyla degil, ayn1 zamanda a-thal mutasyonu-
nun tipiyle de ilgilidir; kii¢iik bir delesyon; -
a3.7kb ve -a4.2kb veya biiylik bir delesyon; --
MED-I, --SEA veya -a(20.5kb) olup olmadigina
baghdir (Sekil 6a,b).

a-globin zincirlerini kodlayan a-globin gen kiimesi,
16. kromozomun kisa kolunun sonundaki telomer
bolgesinde bulunur. Bu DNA bdélgesi, G+C niikleo-
tid dizileri agisindan zengindir. Bu genler mutasyo-
na ugradiginda, o-globin zincirlerinin {iretimini
olumsuz etkilerler. Delesyonel o-thal egilimi, o-
genlerinde (a2 ve al) homolog dizilerin varligmdan
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kaynaklanir. En yaygin a-thal delesyonu olan -03.7,
yanlis eslestirilmis Z segmentleri arasindaki karsi-
likli rekombinasyondan olusur(Sekil 6). Yalnizca
bir fonksiyonel a geni igeren saga dogru kayan -
03.7islevsel bir hibrid a-genidir(-o>’). Aym anda
diger kromozomda da hig¢ talasemi etkisi olmayan
bir a-iiglemesi (a0’ ’-triplikasyonu) ortaya ¢ikar
(Sekil 6). Benzer sekilde, yanlis eslestirilmis X-
kutular1 arasindaki karsilikli rekombinasyondan
otiirli de, a2 ve al genleri arasindaki %98,5 homo-
lojinin bir sonucu olarak hiicre cekirdegi iginde
cereyan eden mayoz boliinme evresinde yanlis hiza-
lanmis kromozomlar arasinda karsilikli homolog
rekombinasyonun sonucunda sola dogru kayan 4,2
kb'lik bir hibrid a-geni delesyonu (-o**) meydana
gelir (Sekil 6).

Rightward crossover X YZ XY Z
- CEmie
———p B —— - o 3T
o - - 37
[ I s | |
Z
Leftward crossover X
[ I s —
o - - o Nti42
—Dﬁx"'-—"“ - 42
[ I s |
X

Sekil 6- Saga kayan -a37 ve sola kayan -a*2delesyonlarinin
olusumu (Ref: Harteveld & Higgs, 2010).

a-thal, bazen bir veya iki a geninin veya tiim o gen
kiimesinin yitirilmesiyle olusur. Bu tip delesyonlar
genellikle 2kb-100kb biiyiikliigiindedir (Sekil 6a,b).
Bazen biiyiik bir delesyon yapisal genler icermeye-
bilir, ancak neredeyse her zaman ¢- ve a-genlerinin
islevlerini ortadan kaldirir. 16. kromozom telomeri-
ni iceren delesyonlar, zeka geriligi ile iliskili yeni
bir HbH sendromuna neden olur (Sekil 6b). Bu
sendromlara, konu kapsami digsinda oldugundan
daha sonra kisaca deginilecektir.

0-GLOBIN GEN MUTASYONLARI UC ANA
GRUBA AYRILIR:

1. KUCUK DELESYONLAR (SILINMELER)
(a-Thal-2): Talaseminin en yaygin ¢esitleri ve ne-
denleridir. Delesyonlarin boyutu énemlidir ve klinik
fenotipini etkiler (Sekil 6a).
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Sekil 6a — Delesyonel a* ve a0-talasemi mutasyonlari.

2. BUYUK DELESYONLAR (SILINMELER) “talasemi olarak adlandirilir. Bunlar genellikle kii-
(a-Thal-1): Bir mutasyon gen ekspresyonunu sifir- ¢clik ve biiyiik delesyonlar seklindedir (Sekil 6a,b).
larsa a-"talasemi, ekspresyonu kismen azaltirsa o-
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Sekil 6b - Diizenleyici bélgeleri etkileyen delesyonel ad-talasemi mutasyonlari.

3. NON-DELESYONEL (SILINMEMIS) parcalanmasina ve RNA kirpilmasina neden olur.
a-THAL MUTASYONLARI (a'a & aa’): Polipeptit zincirindeki bu tiir temel yapisal degisik-

likler, sonugta kirilgan bir hemoglobinle sonuglanir.
Delesyonel olmayan a-thal mutasyonlarmma, o-

globin gen ekspresyonu i¢in kritik bolgelerdeki tek Ozellikle Korfez Arap iilkelerinde nokta mutasyon-
veya birkag niikleotid degisikligi veya oligoniikleo- larin neden oldugu a-thal determinantlariin deles-
tid delesyonlar1 veya eklemeleri neden olur (Sekil yonel tiplerin neden oldugu kadar yaygin oldugu
6¢). Genel olarak, o'-thal nokta mutasyonlari, o- hatta daha fazla oldugu gosterilmistir (Baysal,
zincir sentezi miktarmda delesyonel a-thal tipinden 2011). Nokta mutasyonlarmin klinik fenotiplerinin,
daha ciddi bir azalmaya neden olur. Bir¢ok mutas- bircok durumda delesyonel tiplerden daha siddetli
yonun mRNA islevini, mRNA c¢evirisini ve o- oldugu bilinmektedir (Harteveld ve Higgs, 2010;).
globin stabilitesini etkiledigi agiklanmistir. Sayilari Orta Dogu'da ve ozellikle Korfez Arap tilkelerinde,
stirekli artan a-thal ‘nokta’ mutasyonlar1 ayrica hem nokta mutasyonlar1 nedeniyle nokta (non-
02 hem de al genlerinde RNA kirilmasina, RNA delesyonal) o-thal tipi 6nemli Ol¢lide yiiksek bir
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cesitlilige ve sikliga sahiptir. Sekil 6¢, giiniimiizde
bilinen non-delesyonal nokta mutasyonlarmin ¢o-
gunu gostermektedir. Bunlar arasinda en yaygin
nokta mutasyonlart:a”™ *, poliadenilasyon bolgesi
mutasyonlari oPA-1 (02*4TAAG) gPA-2
(a2 T4 ve aPA-AA (a2**™--) alelleridir. Bunlar
genellikle Akdeniz ve Orta Dogu iilkelerinde bulu-
nur (Yiregir ve digerleri,1992; Baysal 2011). Ayri-
ca, Hb Constant Spring (HbCS), Hb Icaria, Hb Ko-
ya Dora, Hb Seal Rock ve Hb Paksé gibi uzamis Hb
varyantlarima yol acan sonlandirma kodonu mutas-

yonlar1 da Orta Dogu, Akdeniz ve Giineydogu Asya
iilkelerinde goriilmektedir. Ek olarak, kirilgan a-
globin varyantlarina neden olan yapisal mutasyon-
larHb Quong Sze, Hb Suan Dok (Chan ve digerleri,
1997), Hb Petah Tikvah, Hb Adana (Ciiriik ve di-
gerleri, 1993), Hb Aghia Sophia (Traeger-
Synodinosve digerleri, 1999) bilinmektedir. Bu
yaygin mutasyonlar, kapsamli bir referans kitabinda
(Huisman, Carver, Baysal, 1997) ve Sekil 6c'de
Ozetlenmistir.

Non-delesyonal a-Talasemi
Nokta Mutasyonlari

@; (142) TAA - CAA (Giw) Hb Constant Spring
@3 (142) TAA-» TCA (Ser) Hb Koya Dora

@ (142) TAA " AAA (Lys) HIb Icaria

@5 (142) TAA "GAA (Gi) HDb Seal Rock

@5 (142) TAA » TAT (Tyr) Hb Pakse

==

—]
—
=

Sekil 6¢ -Non-delesyonel silinmeyen a-thal nokta mutasyonlari

ATR-16 SENDROMU - Zeka Geriligi ile iliski-
li Delesyonel a-Talasemi: ATR-16 sendromu, ¢-
ve a-genlerini kapsayan biiyilk DNA delesyonla-
rindan kaynaklanir. 16. kromozomun ucundaki
telomeri igeren bu delesyonlar, yapisal ve fonksi-
yonel 62, a2 ve al genlerinin ekspresyonunu
icermeseler bile tamamen yok olmus olabilirler
(Gibbons, 2012). Bu durumlarda, zeka geriligi ile
iligkili yeni bir a-thal sendromu ortaya cikar.
Etkilenen hastalarda ayrica klasik HbH, dismorfik
bulgular ve anormal yiiz 6zellikleri goriilebilir.
Bircok aile caligmalarinda, ebeveynlerden biri
tamamen normaldir ve bu tip a-thal ¢ocuklara de
novo mutasyonu olarak geger.

GENOTIP-FENOTIP iLISKILERI

a-genlerinin sayis1 dogrudan fenotipi belirleyen o-
globin zincir sentezi ile iligkilidir. Sayilar1 stirekli
artmakta olan a-thal mutasyonlar ile (bugiine kadar
yaklasik 150), ¢ok sayida etkilesim olasilig1 potan-
siyeli vardir, bu nedenle mutant genotiplerin sayis1
da artmaktadir (Sekil 7).
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Sekil. 7 Cesitli genotiplerle sonuglanan olasi etkilegimler.

Degisik agirlikta dort ayri klinik fenotip tiirii tamm-
lanmugtir. Klinik fenotip siddeti, a-zinciri eksikligi-
nin derecesi ile yakin iligkilidir. Non-delesyonel a-
thal nokta mutasyonlarini iceren etkilesimlerin, o'-
thal delesyonu igeren tiplerden daha agir bir fenoti-
pe sahiptir (Higgs, 2009).

1- SESSIZ TASIYICI / a-TALASEMI-2
HETEROZIGOT(-a'/aa)

Tek bir a-globin geninin kaybindan dolayia-globin
zincir sentezinin azalmasi durumudur. Sessiz o'-
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thal tasiyicilarmin saptanmasi zordur. Sadece bir
alel etkilenir (heterozigot). a'-thal (-o/aa) fenotipi
normal sayiir ve klinik 6nemi yoktur. Hematoloji
veya klinik bulgular normaldir; MCV 75-85,
MCH~26 ve Hb Barts %0-2 olabilir. Tamamen
asemptomatik ve hafif mikrositoz ve hipokromi
icerirler. HPLC profili, HbA2 ve HbF normaldir.

2- ORTA SIDDETLI o-TALASEMI
TASIYICISI (-o’/aa)

Normal hematolojik bulgularm (Hb, MCV, MCH)
altinda oldugu, klinik 6nemi olmayan bir durumdur.
Iki farkl: tiir gen diizenlemesi ile tanimlanabilir: a-
thal-2 homozigot (-a/-0) veya a-thal-1 heterozigot
(-/00). Bu iki genotipi hematolojik olarak ayirt
etmek miimkiin degildir. Bu tip hastalarda belirgin
hematolojik bulgular goriilir; Hb 10-12g/dl, MCV
65-75, MCH ~22, Hb Bart %2-8.

3a- DELESYONLARA BAGLI HbH
HASTALIGI (--/-a; —-/a"a)

Hemolitik anemi ve periferik kanda yetiskin eritro-
sitlerin karakteristik 'golf topu' gorliniimii ile tanim-
lanir. HbH hastaliginin en yaygin bi¢imi, 3 alfa-
globin gen delesyonudur (-/-a). Digerleri, 2 gen
delesyonu ile birlikte 02 geninde (--/a'a) veya al
geninde (--/aa’) bir nokta mutasyonu veya hem o2
geninde (o'a/a’c) hem de al geninde (aa') agir
nokta mutasyonlaridir. HbH hastaliginda yenidogan
doneminde %20-40 oraninda Hb Barts (y4) gozlem-
lemek miimkiindiir. Hb Barts daha sonra eriskin
evrede%5-30 oraminda HbH’ye doniisiir. Delesyo-
nel HbH genotipleri Giineydogu Asya ve Akdeniz
iilkelerinde daha yaygindir (Sekil 8). Bu durumlar-
da MCV 60-70, MCH ~20, o/p zincir orant ~0,4 ve
HbH %10-20. Yeni dogan bebeklerde yiiksek Hb
Bart seviyeleri ve yetiskin hastalarda %20'ye varan
HbH go6zlemlenir.

3b- ‘NOKTA MUTASYON’ BAZLI HbH
HASTALIGI (o'o/a" ;00" /0a")

Bu tip HbH hastaligi, her bir kromozomda bulunan
birer‘nokta’ mutasyonunun birlesmesinden meyda-
na gelir. Ozetle iki a2 geninde agir mutasyonlar
(6rnegin PA-1 AATAAG) o'a/o’a; veya benzer
sekilde iki al genini etkileyen agir mutasyon-
lar;6rnegin ao'/aa’). Genelde Orta Dogu ve Akde-
niz {ilkelerinde goriilen nokta mutasyonlar1 hem a2
hem de al genlerini etkileyebilir. Genel olarak, bu
mutasyonlar, delesyon igeren tiplerden daha siddetli
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fenotiplere sebep olurlar. Bugiin, alfa nokta mutas-
yonlarinin, alfa delesyonlarindan daha fazla oldugu
ongoriilmektedir (Weatherall, 2018; Harteveld ve
Higgs, 2010; Huisman, Carver, and Baysal, 1997).
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Sekil 8. iki ayri genotiplerin neden oldugu HbH Hastali-
gi1:Solda nokta mutasyonu(a™a/a’a) ve sadda delesyon
iceren(--/-a).

Deletional
HbH Disease
(1 intact gene)

Non Deletional
HbH Disease

(4 intact genes)

@

Sekil 9. %1Brilliant Cresyl Blue ile boyali HbH Inkliizyon
cOkeltileri
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Hb Bart’s HIDROPS
FETALIS
(Fonksiyonel o.-geni
yok)

Sekil 10. Hb-Bart Hidrops Fetalis Sendromu

4- Hb BARTS HIDROPS FETALIS (--/--)

a-thal sendromunun en agir bi¢imidir. Toplam dort
a-globin geninin kaybindan dolay1 sifir a-zinciri
sentezlenen durumlardir. Hi¢ a-zinciri olmadigin-
dan bu sendrom yasamla bagdasmaz. Hb Bart's
Hidrops Fetalis ile dogan bebekler ya 6lii dogarlar
ya da dogumdan hemen sonra intrauterin anemi,
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kalp, dalak ve karaciger yetmezliginden Oliirler.
Genellikle anne ve babadan, a genlerinden yoksun
iki (--/aor) kromozomun ge¢cmesinden kaynaklanir.
Bu o6liimciil durum, a’-thal (--/ao)) genotipinin en
yaygin oldugu yerlerde, genellikle, Giineydogu
Asya ve Akdeniz havzasinda goriiliir. Kandaki Hb
Barts (y4) miktar1 %80'e kadar ulasabilir. Bu bebek-
lerin gebeligin son asamasina kadar hayatta kala-
bilmeleri periferik kanda Hb Portland-1 (¢2y2) ve
Hb Portland-2 (c2p2) hemoglobinlerinin bulunma-
sina baglidir. Hematolojik bulgularin ¢ok diisiik
olmas1 ve a-globin zincirinin hi¢ iiretilmemesi ne-
deniyle tiim eritrositler B4 (HbH) zinciri ve y4 (Hb
Barts) icerir. Bu hemoglobin tiirleri oksijene bagla-
namazlar ve kirmiz1 hiicreler dokulara oksijen tasi-
yamaz olurlar. Oksijen tagima mekanizmasi, 'heme-
heme' etkilesiminin olmamasi nedeniyle tehlikeye
girer. Tam konuldugunda, gebelik, intrauterin trans-
fiizyonlarla takip edilir ve erken dogum miimkiin
olabilir. Bebek, dogumdan sonra diizenli transfiiz-
yon ve demir selasyonu ile izlenir.

HbH PATOFIZYOLOJISI: HbH hastahiginda p-
zinciri, a-zincirinden nispeten daha fazladir. Esles-
meyen, fazlalik B zincirleri, islevsiz, oksijene bag-
lanmayan bir tetramer (B4) olusturarak stabil olma-
yan, kirilgan bir HbH halini alir (Sekil 8). a-thal
tastyicilarmda  (o-thal  &a’-thal), kirilgan HbH
sadece kordon kaninda saptanirken, HbH hastali-
ginda HbH'in eritrosit hiicreleri iginde ¢okmesi
nedeniyle hemolitik aneminin goriildiigii periferik
kanda da yiiksek miktarda seyreder. HbH inkliizyon
cozeltileri olarak adlandirilan bu cisimcikler, perife-
rik kanda retikiilosit boyama (%1 Brilliant Cresyl
Blue) ile ortaya ¢ikar (Sekil 9). Kemik iliginde erit-
roid ana hiicrelerin olgunlasma siireci normaldir ve
diseritropoez yoktur, bu nedenle periferik yaymada
normoblastlar genellikle goriilmez. Retikiilosit say1-
s1 anemi ile orantili olarak yiiksek olabilir.

Klinik olarak HbH sendromlar1 genelde 'talasemi
intermedia' seviyesinde goriiliir. Anemi, sarilik,
periferik kanda HbH, biiyliyen dalak ve karaciger
en sik goriilen bulgulardir. Enfeksiyon, ayak iilser-
leri, safra taslari, folik asit eksikligi, akut hemolitik
krizler gibi baska komplikasyonlar da goriilebilir.
Asir1 demir yiiklenmesi yalnizca transfiizyon uygu-
lanan yetigkin hastalarda (>45 yas) goriiliir. HbH
hastaliginin siddeti ile a-globin zincir eksikligi ara-
sinda dogrudan bir iligki vardir. Daha aktif olan a2
genini etkileyen nokta mutasyonlar1 (a'a), genellik-
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le al genini igeren mutasyonlardan daha siddetli bir
fenotiple sonuglanir. Bunun nedeni, a2 genlerinin
mRNA transkripsiyonunun (kopyalama)al-
mRNA'dan 2,6 kat daha yiiksek olmasidir (Liebha-
ber ve digerleri, 1986; Smetanina ve digerleri,
1996). Nokta mutasyonu (o) olan hastalarin, deles-
yonel tipi a-thal olan hastalardan daha anemik ol-
masi beklenir. Ayrica nokta mustayonu olan hasta-
larda HbH seviyeleri daha yiiksektir. Oyle ki (a™*
'a/a”"'a)) homozigot hastalarda genelde splenekto-
mi ve diizenli kan transfiizyonu gerekir (Bozkurt
1993; Bozkurt ve Baysal, 2019).
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BETA TALASEMI GENETIGI

Prof. Dr. ibrahim Keser
Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dall,
Antalya, Tirkiye

OZET

Hemoglobinopatiler arasinda énemli bir yere sahip
olan beta-talasemi, genetik ve klinik agidan iyi ta-
mimlanmis tek gen hastaligidir. Globin genlerindeki
mutasyonel heterojenenite, bu genlerle etkilesime
giren trans veya cis yapilar, dogum oncesi ve do-
gum sonrasi donemde klinik heterojeneniteye neden
olur ve resesif modelle kalitilan talasemilerde do-
minant olarak goriilmesini saglar. Beta-talasemide,
normal beta-globin gen sonuglar1 degisir ve deles-
yonel olmayan mutasyonlar (transkripsiyonel mu-
tasyonlar, RNA genlerinin varyantlari, translasyonel
mutasyonlar), delesyon tipi mutasyonlar, modifiye
edici genler ve mutasyonlar1 ve epigenetik faktorle-
rin etkisi sonucu klinik fenotipler genis yelpaze
gosterir. Beta-globin genindeki mutasyonlar, genin
anatomisindeki konumuna gore hastalik fenotipini
etkilemektedir. Etkileyen mutasyonu tanimlamak
icin amaca yonelik yeni teknolojiler kullanilir. Bu
teknolojiler nokta mutasyonlardan biiyiik delesyon-
lara kadar tam1 koyabilecek farkli teknolojiler ara-
sinda genetik tan1 amagli kullanimlar da yer almak-
tadir. Beta-globin geninin temeli ve onun ilerleyen
yeni nesil gereksinimleri iizerine yapilan ¢aligmalar,
aragtirma ve rutin tanisina yonelik giincel yaklagim-
larin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu bdliimde
beta-talaseminin genetik yapisi, modifiye edici gen-
leri ve fenotipik etkilesimleri giincel olarak veril-
mektedir. Sonu¢ olarak, bu c¢alismanin beta-
talaseminin farkli yonlerinin arastirilmasina, sonug-
larim daha iyi anlamamiza, dogru tan1 ve tedaviye
yonelik genel yaklasimimmiza katki saglayacagini
diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Beta-globin geni, mutasyon,
beta-talasemi, hemoglobinopati, Akdeniz Anemisi
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GIRIS

Beta talasemi, hemoglobinin beta globin zincirleri-
nin sentezinin azalmas1 veya yoklugu ile karakterize
edilen kalitsal bir kan hastaligidir. Bu, alfa ve beta
globin zincirlerinde dengesizlige yol acarak anemi,
splenomegali ve kemik deformiteleri gibi bir dizi
klinik bulguya neden olur. Hastaliga, beta globin
zincirlerini kodlayan HBB genindeki mutasyonlar
neden olur."* Molekiiler diizeyde heterojen olan ve
bir grup kalitsal kan hastaligini olusturan beta-
talasemiler, hemoglobinin (Hb) beta globin zincir
anormalligi ile karakterize edilir. Agir anemiden
klinik olarak asemptomatik bireylere kadar degis-
ken fenotiplerle sonuglanan beta (B) talasemi diin-
yada en sik goriilen otozomal resesif hastaliklardir.'
Akdeniz, Orta Dogu, Kafkasya, Orta Asya, Hint
Yarimadas1 ve Uzak Dogu toplumlarinda yiiksek
sikikta goriiliir. En yiiksek siklik Kibris (%14),
Sardunya (%12) ve Uzak Dogu Asya'da rapor edil-
mistir."” Bu bolgelerdeki yiiksek beta-talasemi gen
sikligina, biiyiik olasilikla gliniimiizde ve gegmiste
endemik olan sitma da katkida bulunmaktadir ve
bugiin B-talaseminin dagilimi ¢ok diisiiktiir.* Ancak
geemisteki sosyal gocler ve kole ticareti nedeniyle
giiniimiizde Kuzey Avrupa, Giiney ve Kuzey Ame-
rika ve Avustralya'da beta-talasemiye yaygin olarak
rastlanmaktadir.” Giiniimiizde ise diinyada gogmen
populasyonunun artmasina bagl olarak, talasemi
prevalansi hemen her yerde artmaktadir ve diinya
niifusunun yaklasik %7'sinin talasemi tastyicisi
oldugu tahmin edilmektedir.’

Tirkiye'de bolgelere gore %0,7 ile %13 arasinda
degismekle birlikte, genel goriilme sikligr %2,1
olup, en sik Akdeniz'de (Antalya, Mugla, Mersin,
Adana, Hatay Illeri), daha az olarak ise Dogu ve
Giineydogu bélgelerinde goriilmektedir.**"’
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Beta Talasemi Genetigi

Beta-talasemi, hemoglobin tetramerlerinden biri olan
beta globin zinciri liretiminin azalmasi veya yoklugu
ile ortaya c¢ikar. Talasemi degisen belirti ve semp-
tomlarm siddetine gore klinik ve hematolojik olarak
talasemi tastyiciligy, talasemi intermedia ve talasemi
major seklinde li¢ grup kabul edilmektedir. Bununla
birlikte talasemi fenotipi, Hb E (B26Glu—Lys) du-
rumunda oldugu gibi, azalmis bir beta globin zincir
oranina neden olan beta globin zincir varyantlarindan
da kaynaklanabilir. Alternatif olarak, varyantlar hizla
yikilan, ¢ok kararsiz molekiillerdir ve normal hizda
iiretilebilseler bile fonksiyonel eksiklige yol acarlar.
Beta globin genini tamamen etkisiz hale getiren ve
beta-globin iiretiminin azalmasmma neden olan mu-
tasyonlar p’-talasemiye neden olurlar. Beta-globin
zincirlerinin tiretimindeki niceliksel azalmanm dere-

cesine bagl olarak, bir miktar beta-globin {iretimine
izin veren diger mutasyonlar B° veya B’ (sessiz)
olarak smiflandirihir. Beta-talasemi fenotiplerinin
olusumunda, beta-globin geninin iginde ve diizenle-
yici (regiilator) bolgelerindeki bir veya birkag niikle-

18-21

otidin yer aldig1 mutasyonlar etkili olmaktadir.

Beta-Globin Geninin Yerlesimi

Beta-globin geni insan genomunda, diger beta ben-
zeri genlerle birlikte bir kiimede halinde, kromozom
11'in (11p15.5) kisa kolunda yer alan, 70 kilobazlik
(Kb) bir alanda yerlesmis yapisal bir gen olarak
kodlanir (Sekil 1). Kiime, gelisimsel ifade sirasma
gore diizenlenmis bes fonksiyonel gen (5'e Gy-Ay-
yP, 6-B3") icerir. Tiim beta-globin bilesiminin st
kisminda, bilesimdeki tiim genlerin ifadesi igin
gerekli olan lokus kontrol bolgesi (LCR) bulunur.
Bu bolge, € geninin 5’ ucunda 6 ve 20 Kb'si arasin-
da yayilan poliandromik dizileri ve yliksek afiniteye
sahip (AT)x(N)y(AT)z ve (CA)x (TA)y) gibi
transkripsiyon faktorii baglanma bdlgelerini igerir.
Tekrarlar iceren 5 adet DNazl asir1 duyarli (hiper-
sensitiv; HS) bolgeden olusur.”* Bir baska asiri
duyarh bolge ise beta globin geninin (3'HS1) ~20
Kb 3" ucundadir. Beta globin gen bilesiginin yanin-
daki iki asir1 hassas “HS” bdlgesinin, beta-globin
gen alanmin sinirlarini igaretledigi ileri siiriilmekte-
dir 224

Sekil 1. A) insan genomunda 16. kromozomun kisa kolunda, 16p13.3 bélgesinde lokalize olan alfa-globin gen grubu ve B) 11.
kromozomun kisa kolunda, 11p15.5 bélgesinde lokalize beta-globin gen grubu. A) Alfa-globin gen grubu, (¢ fonksiyonel globin
genini; embriyonik { genini (HBZ) ve iki fetal/yetiskin a, a1 ve a2 genini (HBA1 ve HBAZ) igerir. B) Beta-globin gen kiimesi 5 fonk-
siyonel gen igerir; embriyonik € geni (HBE), iki fetal Gy ve Ay geni (HBG2 ve HBG1) ve yetiskin 6 ve 8 (HBD ve HBB) genleri. HS-
40 alfa- ve lokus kontrol bélgesi (LCR) beta-globin gen ekspresyonunu diizenleyici bélgelerdir. C) Hemoglobin molekiilleri ise
insanin embriyonik, fetal ve yetiskin evrelerinde farkl sekilde ifade edilir.? (Bu sekil, belirtilen referansta yazar tarafindan yeniden
diizenlenmistir).
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Beta Talasemi Genetigi

Delesyonel tip mutasyonlarmm neden oldugu o-
talasemiden farkli olarak beta-talasemi, ¢ogu tek
niikleotid degisiklikleri ve ¢er¢eve kaymalarina yol
acan kisa inseriyon/delesyon seklindeki nokta mu-
tasyonlarla olusur. Bugiline kadar 300'den fazla
varyant tanimlanmustir.'**?® Bu nedenle beta-

talasemi klinik olarak da heterojendir. Beta-globin
iiretimindeki niceliksel azalmanin derecesine gore,
beta-talasemi alelleri ii¢ kategoriye ayrilir: 1) Beta-
globin yoklugu (B°); 2) Beta-globin iiretilir, ancak
miktar1 azalir (B"); ve 3) Beta-globin iiretimi mini-
mum diizeyde azalir ve bu durum fenotipik etki
bakimindan "sessiz" (B") olarak da bilinir (Tablo 1
ve Sekil 2).%%

Tablo 1. Beta-talasemiye neden olan mutasyonlarin siniflandiriimasi (Tablo verilen kaynakgadan yararlanilarak, yazar tarafindan
yeniden diizenlenmistir).2

A- Delesyonlar

-Beta geni dahil veya degil (eydp talasemiye neden), beta LCR’1n bulundugu biiyiik delesyonlar

-Beta geni ile kisith delesyonlar.
B- Trans-acting mutations
C- Point mutations

I-Transkripsiyonal Mutasyonlar

Tip

Promotor Regiilator Elementler
1) CACCC Kutusu
2) ATA Kutusu
3) 5' UTR (CAP +1 ve +45)
II. RNA islenmesi
Splaysing Bolgesi
1) IVS1-pozisyon 1 ve 2
2) IVS1-3'ucu (17 ve 44 bp minor delesyonu ve
22 bp insersiyonu)
3) IVS2- pozisyon 1 ve 2
4) IVS2-3'ucu
Konsensus Splaysing Bolgeleri
5) IVS1-pozisyon 5 (niikleotid degisimine bagli)
6) IVS1- pozisyon 6
7) IVS1 pozisyonlar -3, 128, 129
8) IVS2-5
9) IVS2-3"ucu
Kriptik Splaysing Bolgeler
10) IVS1-1 pozisyonlar 110, 116
11) IVS2- pozisyonlar 654, 705, 745, 837
12) CD10 (GCC — GCA)
13) CD19 (AAC AGC) Hb Malay (Asn — Ser)
14) CD24 (GGT — GGA)
15) CD26 (GAG — AAG) (Glu — Lys, Hb E)
16) CD26 (GAG — GCG)(Glu — Ala, Hb Tripoli)
17) CD27 (GCC — TCC) (Ala — Ser, Knossos)++
RNA Kesimi - Poly A Sinyali

18) AATAAA — Tek baz degisimleri, kiigiik delesyonlar
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Beta Talasemi Genetigi

I-Transkripsiyonal Mutasyonlar

3' UTR’deki Diger Mutasyonlar
19YCD+6,C — G

20) CD 490, del 13 bp

21)CD+47(C—> G

III. RNA Translasyonu

Baslama Kodonu

1) ATG — Tek baz degisimleri, 45 insersiyon
Anlamsiz Kodon

2) Tek baz degisimin gesitli 6rnekleri, hepsi
erken sonlanma kodonuna yol acar

Cerceve Kaymasi

3) Minor insersiyon, delesyon, degisen okuma

gercevesinin ¢esitli 6rnekleri ve erken sonlanma kodonu

Tiimii p°

Tiimii p°

LCR: Lokus kontrol bolgesi, UTR: Translasyon olmayan bolge, CD: Kodon

[cca]

[cacee]
m 1 30 30 104 105 146
5 ’“ﬁ NS.H s = 3
C ATG GT AG GT AG TAA P
[aasa]

Promotor I]]] | hmh p++
5’ve 3’ UTR l 1| 111 E) b g+
RNA Islenmesi [ [T 1l | I |1 ] B+ pBo
ATG [ ] I po
el Kodentae 1] || [l I 5o
fepte Koyt 1111 I I I
Cergeve Kaymasi T = 7 o) : Dominant
Anlamsiz Kodonlar Dominant
Del/Ins Kodon Dominant
Yanlis Anlamli q Dominant

Sekil 2. insan beta-globin (HBB) geninin haritasi ve yaygin olarak gériilen mutasyonlar, bunlarin yerleri ve gen ifadesi iizerindeki
etkileri. Diinyadaki beta-talasemi mutasyonlarinin gogu, mRNA'nin anormal islenmesi veya transkripsiyon stirecinin erken bloke
edilmesiyle sonuglanan nokta mutasyonlardir(Bu gekil, belirtilen referanstan yararlanilarak yazar tarafindan yeniden diizenlenmig-

Beta-globin geninin genel yapis1 diger globin lokus-
larmdan daha tipiktir (Sekil 2).** Genomik dizisi
1.600 baz ciftini (bp) kapsar ve 146 amino asidi
kodlar. Transkribe olan bdlge, intronik dizi (IVS)
ile ayrilan 2 intron veya 3 ekzon igerir. ik ekzon,
kodon 30'un ilk iki baziyla birlikte 1 ile 29 arasn-
daki amino asitleri kodlar. Ekzon 2, 31 ile 104 ara-

tir). 26
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smdaki amino asitlerle birlikte kodon 30'un kalinti
kismini kodlar ve ekzon 3, 105 ile 146 arasmndaki
amino asitleri kodlar. Ekzon 2, hem baglanmasim
iceren off dimer olusumu saglayan amino asitleri
kodlar ve ekson 1 ve 3 ise beta-globin zincirinin
heme baglanmayan boélgelerini kodlar. Gen fonksi-
yonu i¢in korunmus onemli diziler 5' ucunda pro-
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motor, ekzon-intron kavsaginda ve mRNA dizileri-
nin sonundaki 3' ugta translasyon olmamis bolge
bulunur. Beta- geni promotoru 3 pozitif cis-etkili
eleman igerir: TATA kutusu (-28 ile -31 pozisyon-
lar1), CCAAT kutusu (-72 ile -76 pozisyonlar1) ve
duplike olmus CACCC motifleri ( - 86 ile -90 po-
zisyonunda proksimal ve -101 ile -105 pozisyonun-
da distal bolge). CCAAT ve TATA eclementleri
birgok Okaryotik promotorde bulunurken, CCAAT
dizileri genellikle eritroid hiicreye 6zgii promotorde
bulunur. EKLF’in (Erythroid Kriippel-Like Factor)
CACCC motifine baglanmasi, normal yetiskin beta-
globin ekspresyonu i¢in ¢ok énemlidir. Bu motifle-
re ek olarak, beta-globin promoter upstream bolge-
sinin eritroid transkripsiyon faktériic GATA 1 igin
iki baglanma motifi vardir. Bu 5'-bitisik dizilerin
normal gen ekspresyonu i¢in onemi, Ozellikle de
TATA kutusu ve -80 ile -100 bolgesindeki CACCC
motifinin etrafindaki ve i¢cindeki nokta mutasyonla-
rmdan kaynaklanan B-talaseminin i¢in alt1 ¢izilmek-
tedir. Ayrica beta globin geni intron 2’de ve 3’ po-
li(A)’nin downstream bolgesinin 600 ile 900 bp’lik
kismunda bir artirict (enhencer) bulunmaktadir.”’

Beta-globin genin 5' translasyon olmayan bolgesi
(UTR), transkripsiyonun baslangici olan CAP bol-
gesi ile baslatma kodonu (ATG) arasinda 50 niikle-
otidlik bir bdlgeyi kaplar. Pek cok globin geninin
(hem alpha hem de beta) 5' UTR'de belirgin sekilde
korunmus iki dizisi vardir. Bunlardan biri, CAP
bolgesinin 8 ile 13 niikleotid asagisinda bulunan
"CTTCTG" heksaniikleotiddir. Ikinci korunan dizi
CACCATG olup, burada son ii¢ niikleotid baslangi¢
kodonunu (ATG) olusturur. Beta-globin gen eksp-
resyonunun diizenlenmesinde bu dizilerin 6nemi, 5’
UTR'de beta-talasemiye neden olan ¢esitli mutas-
yonlardan kaynaklanir. 3' UTR, sonlandirma kodo-
nu ile poli(A) kuyrugu arasindaki bdlgeyi olusturur.
Poli(A) kuyrugunun 20 niikleotid yukarisinda yer
alan korunmus dizili (AATAAA) 132 niikleotidden
olusur. Bu ortak hekzaniikleotid, birincil kopyanin
3" ucunu bolerek islenmis mRNA'y1 stabilize eden
ve translasyonu artiran poli(A) kuyrugunun eklen-
mesi i¢in uyarict gorevi goriir. 3' UTR'deki AA-
TAAA dizisini ve diger dizileri etkileyen cesitli
mutasyonlar sonucu olusan beta-talasemi, bu dizile-
rin gen fonksiyonunda oynadig rolii tanimlamakta-
dir. Ek olarak, beta promotoru etkileyen ve beta
LCR igin rekabeti ortadan kaldiran mutasyonlar, y
ve d-globin gen ekspresyonundaki degisken artiglar-
la iliskili olma egilimindedir.®
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Beta-Talasemi Varyantlarimin Genetigi

Beta talasemiler molekiiler diizeyde heterojendir.
Su ana kadar 300'iin iizerinde mutasyon tanimlan-
mustir."” Mutasyonlarin ¢ogunlugu tek niikleotid
degisimleri, ¢ergeve kaymasi, niikleotid delesyonu
veya insersiyonlaridir. Beta-talasemiler nadiren
biiyiik gen delesyonlarmdan kaynaklanr (Sekil 2).%°
Dolayisiyla beta-talasemilerin  biiylik ¢ogunlugu
beta-globin genleri veya ona yakin dizilerdeki nokta
mutasyonlardan kaynaklanir. Talasemi genetiginde
B0 ve p+-talasemiler olmak tizere iki ana grup var-
dir. Tiim talasemi gruplarini olusturan mutasyonla-
rin temel smiflart Tablo 1'de 6zetlenmistir. Ayrica
Tablo 1'de sunulan smiflandirmalarin énemini vur-
gulamak amaciyla varyantlarin genetiginin, genetik
cergevesinde incelenmesinin daha anlaml olacagini
ileri stirmekteyiz.

Dominant Kalitimh Beta-Talasemi

Bu tip beta-talasemiler, sitma bdlgelerinde yaygin
olan ve Mendel’in resesif modeli ile kalitilan yay-
gin beta-talasemi alellerinin aksine bir davranis
modeli gosterirler. Beta-talaseminin bazi formlari
dominant olarak kalitilirlar; ¢ilinkii tek bir beta-
talasemi alelinin kalitimi, normal globin genotipine
ragmen, klinik olarak tespit edilebilir hastalikla
sonuclanir.**% Dominant kalitimhi beta-talasemi
veya inkliizyon cisimcikli beta-talasemiler oldukca
heterojendir ve beta-globin gen lokusunda veya
yakinmmdaki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir.
Bunlarin ¢oguna beta-globin genindeki ekzon-3
mutasyonlar1 neden olur. Bilinen 44 baskin kalitsal
beta-talasemi mutasyonlarmdan 34'i beta-globin
geninin 3’iincli ekzonunda yer almaktadir. Bu mu-
tasyonlar, ¢erceve kaymalari, erken zincir sonlan-
dirma (anlamsiz) mutasyonlar1 ve kisalmis veya
uzamis ve oldukca kararsiz beta-globin gen iiriinle-

riyle sonuglanan karmasik yeniden diizenlemeler-
dir.”*%*

Genel olarak dominant beta-talasemi bes farkli
grubta smiflandirilir: 1) Yanlhis anlamli (missens)
mutasyonlar. On farkli anormallik kesfedildi. Bir-
kag1 yalmizca protein analiziyle tanimlanmistir.
Hepsi son derece dengesiz yapilardir ve tanimlan-
mas1 zordur. 2) Tam bir kodonun delesyonu veya
eklenmesi. Beta zincir sentezine yeni bir amino
asidin eklenmesi veya kayb1 sonucu olusan anormal
hemoglobinler de kararsiz molekiillerdir. 3) Trans-
lasyonun erken sonlandirilmasi. Orijinal kodondaki
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bir ¢erceve kaymasindan anlamsiz bir kodona donii-
sen ve erken bir durdurma (stop) kodonuna yol agan
bir nokta mutasyonundan kaynaklanir. Sonugta, 142
veya daha az amina asit iceren kisaltilmig bir beta
zinciri ortaya cikar. Bu kisaltilmis beta zincirleri
anormal bir hemoglobin molekiilii selillendirmek
icin a zincirleriyle baglanamazlar. 4) Uzun beta
zincirleriyle sonu¢lanan gergeve kaymalari. Bilinen
yirmi ii¢ mutasyonun yirmi biri ekzon 3'te meydana
gelmistir. 5) Kompleks yeniden diizenlemeler. Bun-
larin, beta-globin gen dizisinde karmagsik degisiklik-
lerle beta-talasemiye neden olan, beta zinciri lireti-
minin olmamasina veya anormal ve kararsiz beta
zincirlerinin iiretimine yol acan de novo mutasyon-
lar oldugu diisiiniilmektedir.”®

Normal Hb A2 Diizeyli Beta-Talasemiler

Beta-talaseminin f* veya B° olup olmadigmin tani-
sal ozelliklerinden biri, heterozigotlarda artmis Hb
A2 diizeyidir. Normal Hb A2 diizeyine sahip beta-
talasemili vakalarmn gogu, B~ veya B° tipi olabilen
beta-talasemi geninin cis veya trans pozisyonundaki
8-talaseminin (8" veya &") birlikte kalitimmdan
kaynaklanmaktadir. Cis pozisyonunda B°39 ve B
IVS1-110 mutasyonlarinda olusmus 3°59 (59-A)
mutasyonunun, [VS2-745 mutasyonlarindaki cis ve
trans pozisyonlarinda 827 (G>T) mutasyonunun
meydana geldigi gozlendi**** Beta-talasemide
normal Hb A2’nin nispeten yaygin sekli Hb Knos-
sos (P27 Ala—Ser) ile iligkilidir. Hb E gibi,
B27(GCC—TCC) mutasyonu da secenekli baglan-
tiy1 etkinlestirir, bu da varyanti iceren normal kop-
yalarin miktarini azaltir. Hb E'nin aksine, heterozi-
gotlarda Hb A2 diizeyi ylikselmez. Normal Hb A2
seviyesinin molekiiler temeli, f27 Ala—Ser mutas-
yonuna gore cis pozisyonundaki &°-talasemidir
(Cd59-A).*

Sessiz Beta-Talasemiler

Sessiz beta-talasemiler beta-globin iiretiminde yal-
nizca minimum diizeyde eksiklige neden olurlar.
Heterozigotlarin 6nemli bir hematolojik fenotipi
bulunmamasina karsm, sadece globin zincir sente-
zinde hafif anormallik vardir. Bu nedenle, bu mu-
tasyonlarin tipik beta-talasemi tasiyic1 fenotipli
homozigotlarda veya talasemi intermedia'ya neden
olan agir beta-talasemi aleli ile bilesik heterozigot
genotipinde tanimlanmas1 sagirtict  degildir.**>®
Sessiz B-talasemi alelleri, B-globin geni -101 pozis-
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yonundaki C—T veya C—G mutasyonu disinda
nadirdir.*® Ayrica 5' ve 3' UTR'lerde yer alan bazi
“promoter” mutasyonlar1 da sessizdirler. Homozi-
got CAP +1 A—C aleli olan bireyler, talasemi tasi-
yic1 bireyler, ister beta-globin gen transkripsiyonu-
nu azaltarak, ister baslk (capping) aktivitesini ve
mRNA translasyonunu azaltarak beta-talasemiye
neden olsun, hematolojik degerleri vardir.>* Ancak
+33 C—G mutasyonu, "promoter" elementleri ice-
ren mutasyonlardan daha hafiftir ve normal beta
gen iiretiminin %33" olan beta mRNA'nin azalma-
styla sonuglanir. Beta-globin genin -530 pozisyo-
nundaki [TAJx[T]y dizi varyasyonu sessiz beta-
talasemi tastyiciligindan sorumlu olabilir.*®

Son Derece Yiiksek Hb A2 iceren
Beta-Talasemi Tasiyicilar:

Beta-talasemide, mutasyonlarin genis heterojenite-
sine karsm, farkli etnik gruplardaki farkli beta-
talasemi alellerinin heterozigotlugunda gdzlenen
asirt yiiksek Hb A2 diizeyleri son derece aymdir,
genellikle %3,5 ile %35,5 arasindadir ve nadiren de
%6'y1 asar.” Asir1 derecede yiiksek ve %6,5'in iize-
rindeki bir Hb A2 seviyesi, diizenleyici unsurlari
ortadan kaldiran beta "promotor"daki delesyonlar
tarafindan olusturulan beta-talasemi alt grubunu
karakterize ediyor gibi goriinmektedir. Genellikle
Hb F'de ilimh bir artiga eslik eden yiiksek Hb A2
diizeyi, cis 6 ve y genleriyle artan etkilesime izin
veren yukar1 LCR rekabetinin ortadan kalkmasiyla
iliskili olabilir.*

Transpozon Elementlerin Insersiyonuna
Bagh Beta-Talasemiler

Insan genomunda yer alan transpozon elementler
bazen insan genlerini dagitabilir ve bu durum inak-
tivasyonla sonuglanabilir. L1 adi verilen LINES
(uzun serpistirilmis elementler) tekrar dizisi ailesine
béyle bir elementin insersiyonunun [’-talasemi
fenotipine neden oldugu gosterilmistir. Beta- globin
geninde IVS2 icine 7,7 Kb’lik bir insersiyona rag-
men, etkilenmis gen, normal mRNAmm yaklasik
%15'ine karsilik gelen beta-globinin tam uzunlukta-
ki kopyalarmi ifade eder.*’

Beta-Talasemide Modifiye Edici Genler

Beta-talasemi ¢aligmalari, detayli molekiiler analiz-
lere ragmen beta-talasemilerin yaklasik %]1'inin
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tamimlanamayacagmi ortaya koymustur. Baglanti
(linkaj) caligmalar1 beta-talasemi fenotipinin beta-
globin gen kiimesinden bagimsiz olarak ayrildigini
gostermektedir. Bu durum da genetik belirleyicile-
rin trans-etkili oldugunu diisiindiirmektedir.* Kse-
roderma pigmentozum Grup D (XPD)’de, transk-
ripsiyon faktorii TFI-III'iin alt birimi mutasyonlar
siklikla azalmig beta-globin sentezi seviyeleri ve
azaltilmis beta-globin mRNA's1 ile desteklenen bir
beta-talasemi tasiyict fenotipi ile iligkili oldugu
bulunmustur.*® Ayrica X kromozomu iizerindeki
transkripsiyon faktorii GATA 1’in mutasyonlarmnin
da beta-talasemiye neden oldugu da rapor edilmis-
tir.** Yakin gegmiste Myb ve 6zellikle BCL11A (B
hiicreli lenfoma 11A) gibi modifiye edici (degistiri-
ci) genlerin kesfi, beta talaseminin klinik fenotipin-
deki bircok varyasyonu anlamamiza katkida bu-
lunmustur.*

Beta-Globin Geninin Somatik Delesyonu

Somatik beta-globin gen delesyonu; yakin zamanda
orta derecede talasemi intermedyali, normal genotipli
ve yapisal olarak heterozigot p° talasemili bir bireyde
tanimland1.*® Daha sonraki calismalar %350 beta-
globin geni igeren ve %50'sinin ise herhangi bir -
globin geni barindirmayan mozaik hiicrelere neden
olan kromozom 11p15 bolgesinin somatik delesyonu
tagtyan bir bireyin tanimlanmasiyla ortaya cikaril-
mistir. beta-globin {irlinliniin toplami, normalde
asemptomatik beta-talasemi tastyicilarindan yaklasik
%25 daha azdir. Daha sonra, ilgisiz iki italyan hasta-
nin, hematopoietik hiicrelerin bir alt populasyonunda
kromozom 11p15'in somatik olarak delesyonundan
kaynaklanan talasemi intermedia'ya sahip olduklari
gosterildi. Bu siradisi vakalar, beta-globin zincir
iretiminin niceliksel eksikligi ile beta-talasemideki
aneminin siddetini agiklamaktadir.*’

Beta Talasemide Epigenetik Faktorler

Beta-globin kiimesindeki metilasyon paternlerinin
fetalden erigkine hemoglobin degisimini yonlendir-
digi diisiincesi vardir. Yakin zamanda yapilan bir
¢alismada, 105 %P’ talasemi hastasmim ve 44 nor-
mal kontroliin periferik kanindaki beta-globin kii-
mesinin DNA metilasyon modelleri degerlendiril-
mistir. Calismada, p’/p’-talasemi hastalarinda 6zel-
likle lokus kontrol bolgesindeki (LCR) DNase I
hipersensitif bolge 4 ve 3'teki (HS4-3) CpG bdlge-
leri ile y- ve B-globin promotérlerinin hipometile
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oldugu tespit edilmistir. Ayrica normal kontrollerle
karsilastirildiginda B°/B° hastalarmin kemik iliginde
(BM) HS4-3 cekirdek bolgelerinin CpG bolgeleri-
nin c¢ogunun hipometilasyonu da gozlenmistir.
Gamma-globin promotoru -50 ve +17 CpG bolgele-
rinin metilasyon seviyesi, HbF seviyesi yliksek olan
hastalarda HbF seviyesi diisiik olanlara gére daha
diisiik metilasyon seviyesi ile ve B’-talasemili hasta-
larda HbF seviyesi ile negatif korelasyon gdstermis-
tir. Son olarak, gamma-globin promotoru +17 ve
+50 CpG bolgeleri de normal kontrollerden alinan
kemik iligi dokulariyla karsilastirildiginda, kordon
kan1 dokularinda 6nemli hipometilasyon sergilemis-
tir. Bu bulgular, p° talasemi hastalig1 ve beta-globin
kiimesindeki gamma-globin ekspresyonu ile iliskili
metilasyon paternlerinin, B° talasemi hastalarnda
epigenetik modifikasyonun anlagilmasina katkida
bulundugunu ve beta-hemoglobinopatilerin tedavisi
icin aday hedefler sagladigini ortaya koymakta-
dur 4849

SONUC

Beta-talaseminin bu kadar farkli fenotipik gesitlili-
ginin altinda yatan genetik heterojenite, hastalik
siddetindeki monogenik degisikligin genis bir tab-
losusuna baghdir. Bu durum farkli diizeylerdeki
klinik siddetin (birincil diizeyde aneminin siddeti,
ikincil diizeyde aneminin tedavisine bagli kompli-
kasyonlarin siddetinin) nasil ortaya ciktigin1 da
aciklayabilir. Bu kadar genetik cesitlilikte p° ve p'-
talasemilere neden olan gen mutasyonlarinin aydin-
latilmasi, son yillarda gelistirilen yeni nesil tani
araglariyla kolaylastirilmis gibi goriinse de, beta-
talasemi fenotipine sahip olup molekiiler tanis1 ya-
pilamayan hastalar da bulunmaktadir. Fenotiplerin
ciddi bir spektrumda olugsmasina neden olan beta-
globin genini etkileyen genetik mutasyonlar tamm-
lanmaya calisilsa da, beta-globin geni, diger beta-
globin genleri, beta LCR bolgesi ve trans-etkili
belirleyici (modifiye edici) genlerin genetigi lizeri-
ne calismalar stirdiriilmektedir. Ayrica varyant
beta-talasemilerin anlasilmasi ve aydinlatilmasi i¢in
yeni ¢aligmalar planlanmalidir. Giincel DNA tekno-
lojisi ile gelistirilen tarama yontemlerinin gesitlili-
gine karsin, beta-talasemi alellerinin tammlanmasi
hélen yetersizdir. Bunun i¢in gosterilen hem klinik
hem de laboratuvar ¢aligmalari, bize dinamik bir
mekanizmay1 ¢ézme ve anlama konusunda gidilme-
si gereken uzun ince bir yolun oldugunu isaret et-
mektedir.
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OZET

Hemoglobin (Hb) molekiiliiniin yap1 ve islevselli-
g1, globin zincirlerini kodlayan genlerdeki varyas-
yonlara baghdir. Bu genlerde simdiye kadar
3000'den fazla varyant kesfedilmistir. Bu genetik
degisikliklerin bazilari, hemoglobinde kantitatif
bozukluklara neden olurken, digerleri yapisal (ka-
litatif) hemoglobin varyantlarinin olusumuna ne-
den olur. Yapisal hemoglobin varyantlarina yol
acan mutasyonlar, hemoglobin molekiiliiniin yapi-
sinda yaptiklar1 degisiklik ile, eritrositlerin oksijen
tagima yetenegini ve genel hiicresel dayanikliligini
etkileyebilir. Genellikle tek nokta mutasyonlari
sonucu olusan amino asit degisikliklerinden kay-
naklanan bu varyantlar, Hb proteininin farkl
anormalliklerine neden olabilir, bu da tetramerin
kararsizligi, ii¢ boyutlu yapmnin deformasyonu ve
diger molekiiler 6zelliklerdeki anormallikler sek-
linde gozlenebilir. Klinik olarak, bazi anormal
hemoglobin varyantlar1 belirti géstermezken, bazi-
lar1 belirgin klinik bulgularla ortaya ¢ikar. Bu var-
yantlar arasinda orak hiicreli anemi, stabilitesi
azalmis (kararsiz) hemoglobinler ve oksijen affini-
tesinin degistigi hemoglobinopatiler gibi ¢esitli
siniflandirmalar mevcuttur. Bu boliimde yapisal
hemoglobin varyantlarinin genetik ozellikleri ay-
rmtil olarak anlatilacaktir.

GIRIS

Globin zincirlerini sentezleyen genlerde bugiine
kadar 3000°den fazla varyant bildirilmistir. Globin
genlerinde yer alan baz1 mutasyonlar, zincir sente-
zinde kantitatif bozukluga yol acarken, bazilar
farkli yapisal formlarda hemoglobin varyantlarinin
ortaya ¢ikmasina sebep olurlar. Yapisal hemoglo-
bin varyantlarma yol agan mutasyonlar, hemoglo-
bin molekiiliiniin yapisim degistirerek eritrositlerin
oksijen tagima kapasitesini ve/veya hiicresel daya-
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nikliligmi etkileyebilir. Yapisal hemoglobinopati-
ler, genellikle globin genlerindeki tek nokta mu-
tasyonlar1 sonucunda ortaya ¢ikan amino asit degi-
sikliklerinden kaynaklanir ve globin sentezinde
bir azalmaya yol agmadan bir dizi anormal fiziksel
ozellige neden olabilir(1). Bunlar (i) tetramerin
kararsizligi; (ii) li¢ boyutlu yapinin deformasyonu;
(i) ferrik demir indirgenmesinin engellenmesi;
(iv) hem ile, 2,3-DPG ile veya a-f alt birim temas
bolgesinde etkilesime giren kalintilarin degistiril-
mesi veya (v) molekiilin diger 06zelliklerinin
anormalligidir.

Yapisal hemoglobin varyantlar1 resesif veya domi-
nant kalitim gosterebilir. Kararsiz (unstabil) hemog-
lobin varyantlarmin bazilar1 monoallelik durumda
klinik bulgu gosterirler. Cogunlukla de novo ortaya
cikarlar ancak dominant kalitim da goriilebilir. HbS,
C, D ve E gibi anormal hemoglobin varyantlar1 ise
biallelik durumda klinik bulgu verirler ve otozomal
resesif kalitim s6z konusudur(2).

Hemogobinopatilerde klinik tablo degiskendir. Baz1
anormal hemoglobin varyantlar1 klinik olarak ses-
sizdir, popiilasyon taramalari sirasinda fark edilir-
ler. Baz1 hemoglobin varyantlar1 ise hafiften agira
degisen klinik bulgular ile iligkili olabilir.

Globin zincirlerinde yapisal varyantlarin neden
oldugu kalitatif bozukluklar asagidaki sekilde sinif-
landirilir(3).

Tablo 1.Hemoglobinopatilerin siniflandiriimasi

A. Orak hiicreli anemi
SA, orak hiicreli anemi tasiyicilig
S8, orak hiicreli anemi hastalig1
SC, HbSC hastalig1
S/Btalasemi
S/ diger Hb varyantlar1 (D,O-Arab. ve di-
gerleri; SF, HbS,/HPFH)
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B. Stabilitesi azalmig (unstabil) hemoglobinler
Konjenital Heinz Body olusumuna yol agan
hemolitik anemiler
Edinsel -6rnegin ilaclarm etkisi ile- hemoli-
ze yol acanlar (G6PD eksikligi)

C. Oksijene karsi affinitesi degismis yapisal
hemoglobinopatiler
Oksijen affinitesi artmis yapisal hemoglo-
binopatiler
Oksijen affinitesi azalmig yapisal hemoglo-
binopatiler

D. Methemoglobinemiye neden olan yapisal
hemoglobinopatiler

E. Post translasyonel modifikasyonlar

Bu boliimde yapisal hemoglobin varyantlarmin
genetik Ozellikleri ayrintili olarak anlatilacaktir.
Fenotipik ozellikler bagka boliimlerde anlatilaca-
gindan, genetik Ozelliklerin fenotipe etkilerinden
kisaca bahsedilecektir.

ORAK HUCRELI ANEMIi

Orak hiicreli anemi (OHA), 11. Kromozomda yer
alan beta globin genindeki niikleotid degisikligi
sonucunda olusan anormal hemoglobin molekiilii
olan HbS’in ortaya ¢ikardigi klinik tablodur. HbS
normalde esnek ve bikonkav olan eritrositlerin bi-
cimsel yapisimin degismesine ve orak seklini alma-
sina sebep olur. Bu degisiklikler, OHA hastalarinda
mikrovaskiiler okliizyonlara, dolagim sorunlarina ve
akut agrili krizlere yatkin hale gelmelerine neden
olur(4).

Orak hiicreli anemi diinyada en sik goriilen genetik
hastaliklardan birisidir ve yaygmnligi genellikle et-
nik ve cografi faktorlere bagh olarak degisir. Diin-
yada 3 milyon OHA hastas1 vardir.Olgularin biiytiik
kismu Afrika, Orta Dogu ve Hindistan’da dagilim
gosterir(4, 5).

Beta globin (HBB) geninde 6. kodonda yer alan
c.20T>A varyant1 glutamik asiti valine (p.Glu6Val,
E6V) doniistiirerek HbS varyantini olusturur. HbS
en sik goriilen yapisal Hb varyantidir. HbS diistik
oksijen konsantrasyonu veya dehidratasyon durum-
larinda polimerize olarak eritrositlerin oraklagmasi-
na yol acar. Eristrositler esneklik ve deformabilite
oOzelliklerini kaybederler ve hemolize yatkin hale
gelirler.
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Orak hiicreli anemi otozomal resesif kalitim goste-
rir. Heterozigot HbA/HbS bireyler, saglikli tastyi-
cillardir. HBB geninde en az bir allelde Glu6Val
varyant1 olacak sekilde farkli varyantlarin biallelik
bulunmas1 OHA bulgularmin ortaya ¢ikmasina
sebep olabilir. Farkli genotipler icerisinde en sik
(%70) olarak HbS homozigotlugu (HbSS) goriiliir.
HbS’nin diger yapisal hemoglobinler veya beta
talasemi varyantlari ile birlesik heterozigot oldugu
genotipler de gortilebilir(5).

Orak hiicreli anemide klinik belirtilerin agirligi
iizerinde gesitli genetik faktorlerin etkisi bulunmak-
tadir(6, 7). Bunlarin igerisinde en &nemlisi OHA
fenotipine yol agan HbS/HbS genotipidir. HbS ho-
mozigotlugu agir klinik bulgular ile iligkilidir. Di-
ger Hb varyantlar ile birlikteliginde klinik 6zellik-
ler farklilik gosterebilir; HbSS benzeri agir klinik
bulgular ortaya ¢ikabilecegi gibi daha hafif bulgular
da goriilebilir.

S alleli, HbC, HbD-Punjab, ve § talasemi alleleri ile
bilesik heterozigot durumda bulundugunda, klinik
bulgular hafif degismekle birlikte, genellikle homo-
zigot HbS durumunda goriilen tablo ortaya ¢i-
kar(6).HbS/p talasemi Hindistan, Giiney Avrupa ve
Orta dogu iilkelerinde daha sik olarak gorii-
lir.Btalasemi varyantimin tipi, klinik bulgularin
agirhgmi belirler. B° varyantarn varhiginda HbSS
benzeri agir klinik tablo beklenirken B* varyantlarin
varhiginda daha hafif klinik bulgular ile karsilagilir.
Ancak ¢.92+5G>C [IVS-I-5 (G>C)] veya c.93-
21G>A (IVS-I-110 [G>A]) gibi baz1 agir f+ var-
yantlar1 yine agir OHA klinik tablosu ile iligkilidir.

B-globin gen kiimesinde, OHA klinik bulgularmin
agirhigy tizerine etkili olan farkli haplotipler(Bantu,
Cameroon, Benin, Senegal ve Arab-Hint) tanim-
lanmigtir. Haplotiplerin siklig1 cografik bolgelere
gore degisir. Son yillarda yapilan genetik ¢aligmalar
bu haplotiplerin tek bir atasal kokeni oldugunu gos-
termistir(8). Bu haplotipler B-globin gen kiimesinde
yer alan polimorfizm varyantlaridir ve kandaki HbF
(fetal hemoglobin)  seviyelerini  etkileyerek
OHA’nin fenotipik ifadesi ve siddetini etkilerler.
HbF seviyeleri Bantu haplotipine sahip hastalarda
en diisliktiir ve sirasiyla Cameroon, Benin, Senegal
ve Arap-Hint haplotiplerinde artar.

HbF seviyeleri, hastaligin siddeti {izerinde 6nemli
bir rol oynar ve deoksijenlenmis HbS'in polimer-
lesmesini engelleme yetenegi ile dogrudan iligkili-
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dir.OHA hastalarinda HbF diizeyleri %3-25 (orta-
lama %7) arasindadir.Kronik eritropoetik stres,
eritropoezi indiikleyerek bu artisa neden olur(9).
HbF'nin varligi, HbS konsantrasyonunu azaltir ve y-
globin zincirleri, Hb tetramerine dahil olduklarinda
Hb polimerlesmesini dnler. HbF seviyesini arttiran
molekiiler faktorler OHA kliniginin hafiflemesine
katkida bulunurlar. Artmis HbF diizeyi ile iliskili
polimorfizmler sunlardir:Onbirinci  kromozomda
(11p) Pglobin gen kiimesi i¢inde bulunan Xmnl-
HBF2 (rs782144), 2pl16 da bulunan BCLI11A(
rs1427407 vers6545816) ve 6q23 deki interge-
nikHBS1L-MYB (HMIP) (rs66650371).

OHA ile o-talasemi birlikteligi daha hafif bir feno-
tip ile iliskilidir ve akut splenik sekestrasyon riski-
nin 6nemli dl¢iide azaldigi, agrili ataklarin azaldigy,
osteonekroz riskinin diistiigli ve genel olarak sag
kalim oranmin arttig1 bildirilmistir. OHA mutas-
yonlar1 ve a-talasemi kombinasyonu, hemoglobin
konsantrasyonunun diisiik olmasina neden olur. Bu
diisiik Hb konsantrasyonu, Hb polimerizasyonunun
daha az olasilikla ger¢eklesmesini saglar. Azalmig
Hb polimerizasyonu ve daha az oraklagma hemolizi
en aza indirirek klinik bulgular1 hafifletir. Ancak iki
a gen delesyonunun oldugu OHA hastalarinda agri-
larin azalmadigi, hatta arttig1 gézlenmistir. Ayrica
bu hastalarda avaskiiler nekroz ve splenik sekest-
rasyon riskinin de arttig1 saptanmstir (10-12).HbSC
hastalarinda da a-talasemi alleleri oldugunda klinik
tablo daha hafifler.

HbS disinda bazi HBB varyantlar1 oraklagmaya
neden olarak OHA tablosu yapar ve bu sekilde
oraklasma yapan 14 civarinda hemoglobin tarif
edilmistir. Bu hemoglobinler:HbC-Harlem, HbC-
Ziguinchor, HbS-Travis, HbS-Antilles, HDbS-
Providence, HbS- Oman, HbS-Cameroon, HbS-
South End, HbJamaicaPlain, HbC-Ndjamena,
HbS-Clichy, HbS-San Martin, HbS-Wake,veHbS-
Sao Paulo’dur(13). Bu hemoglobinopatilerin hep-
si HBB genindeki farkli nokta muitasyonlar1 sonu-
cu ortaya ¢ikar, ¢cogu homozigot durumda veya
diger hemoglobinopati alleleri ile birlikte oldukla-
rinda OHA tablosu gosterir. Birkag1 ise dominant
olarak kalitilir.

Globin genleri disindaki bazi genlerdeki varyasyon-
lar da OHA hastalarinda komplikasyonlarm siddeti-
ni etkiler. Baz1 ¢caligmalar serebrovaskiiler kompli-
kasyonlarin G6PD gen mutasyonlarini tagiyan kisi-
lerde arttigim1 gostermis ise de, bazi ¢aligmalarda bu
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iliski dogrulanamamistir (14-16)Renal komplikas-
yonlar {izerine APOL1 varyantlarinin, kolelitiyazis
iizerine UDGT1A varyantlarinin etkili olabilecegi
gosterilmistir(6).

HbC

HbC, beta globin geninde HbS varyant ile de iliski-
li olan 6. kodonda glutamik asit yerine lizin amino
asiti gegmesi sonucunda olusur. HbC mutasyonu
oksijenize ve deoksijenije hemoglobinin ¢ozliniirlii-
giinlin azalmasina sebep olur ve bunun sonucunda
uzun polimerler yerine kristaller olusur(2).

HbC varyant1 Bat1 Afrika’da daha sik olarak bildi-
rilmistir. HbC homozigotlugu hafif hemolitik anemi
ve splenomegali tablosu ile iliskili olup oraklagma-
ya bagl vaso-okluziv komplikasyonlarin goriilmesi
beklenmez. HbS ile birlesik heterozigotluk duru-
munda (HbS/C) ise orak hiicreli anemi klinigi bek-
lenir. Ancak HbSS’e gore daha hafif bir klinik tablo
ile iliskilidir, komplikasyonlarin siklig1 ve siddeti
daha az goriilmesi beklenir.HbS/C hastalarinda
vaskiiler retinopati, avaskiiler nekroz, renal mediil-
ler avaskiiler nekroz ve renal mediiller mikrovaskii-
ler tromboz gelisebilecegi bildirilmistir(17).HbC/B
talasemi bilesik heterozigotlugunda ise klinik tablo
hafif anemiden agir anemiye kadar degiskenlik
gosterir. Blalleli tasiyanlarda ve HbA2’nin diisiik
oldugu durumlarda klinik tablonun daha ciddi oldu-
gu bildirilmektedir.

HbD-Punjab (Hb Los Angeles)

HbD-Punjab, B globin geninde kodon 121°de glu-
tamik asit yerine glutamine (GAA>CAA) doniisme-
si sonucunda ortaya ¢ikar. Hindistan ve Pakistan’da
en sik gorlilen mutasyondur.Homozigotlarda g¢ok
hafif bulgular vardir ve elektroforezde hemoglobin
D %90’nin {izerindedir.p talasemi alleleri ile bilegik
heterozigotluk durumunda genellikle hafif anemi
vardir. HbS ile birlesik heterozigot oldugu durum-
larda ise HbSS hastalig1 benzeri agir tablo goriilebi-
lir. HBE ile birlesik heterozigotlukta normal veya
hafif azalmig hemoglobin goriiliir iken HbC ile
birlesik heterozigotlukta orta diizeyde OHA benzeri
tablo gelistigi gézlenmistir(18, 19).

HbS ve HbC den sonra diinyada en sik rastlamlan
varyant hemoglobindir.  globin geninde 7 polimor-
fik bolgeyi icine alan haplotip calismasinda, Atalay
ve arkadaslar1 Hb D-punjab olgularinda 3 farkli
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haplotip(Akdeniz hapliotipi, Tayland haplotipi ve
Tiirk haplotipi) agiklamiglardir(20).

HbE

HbE diinyada ikinci siklikta goriilen hemoglobino-
patidir ve Ozellikle Uzakdogu Asya’da sik gorii-
lir(2). Beta globin geninde kodon 26’da glutamik
asidin lizine (GAG>AAG) doniismesi sonucunda
olusur. Mutasyon alternatif kirpilma bolgesini akti-
ve eder. Normal ve anormal alternatif kirpilma bol-
geleri arasmndaki yarisma sonucunda p°-mRNA
iiretimi azalir ve [-talasemi fenotipi ortaya cikar.
Homozigotlarda talasemi tasiyiligi benzeri hafif bir
tablo gortiliir iken diger P talasemi alleleri ile birlik-
teliginde orta veya agir derecede talasemi tablosu
goriiliir(21). HbS ile bilesik heterozigotlugu
(HbS/HbE) durumunda genellikle asemptomatiktir
veya nadiren hafif klinik bulgular ortaya ¢ikar. Bu
durumda genellikle tedavi gereksinimi olmaz ve
prenatal tam endikasyonu yoktur.

HbE heterozigorlarda birlikte o' thalasemi (—o/oor)
oldugunda; HbE %19-21 diizeyindedir ve hafif
talasemik eritrosit degisiklikleri tablosu goriiliir
iken, birlikte HbH genotipi (—/—a)) oldugunda HBE
belirgin azalmistir (%13-15) ve orta diizeyde tala-
semi tablosu goriiliir ve durum ‘HbAE Bart’s “ has-
talig1 olarak adlandirilir. HbE homozigotlar ve
HbE/ B talasemi birlesik heterozigotlar, birlikte
HbH genotipi (—/—a) tasiyorlar ise orta diizeyde
anemi (talasemi intermedia) ve ylikselmis HbF ve
Hb Bart’s gosterirler ve bu durum ‘HbEFBart’s
hastalig1’ olarak adlandirilir(22).

Hemoglobin Lepore

Hb-Lepore, 6-globin ve B-globin genlerinin homo-
log kromozomlardaki esitsiz ¢aprazlagsma sonucu
hibrid bir gen olusturmasi ile ortaya cikar. Farkli
noktalardan ¢aprazlasma sonucu 3 farkli Hblepore
tariflenmigtir: HbLepore Washington Boston
(087/p116), HbLepore Hollandia (522/p50) ve
HbLepore Baltimore (650/86). HbLepore Was-
hington Boston (687/B116) en siktir(23, 24).

Homozigotlugu durumunda talasemi major veya
intermedia tablosu goriilir. B talasemi alleleri ile
birlesik heterozigotluk durumunda talasemi major
tablosu yapabilir. HbS/Hb Lepore birlesik heterozi-
gotluk durumunda ise klinik tablo heterojendir.
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Kararsiz (Unstabil) Hemoglobin
Varyantlar

Globin genlerindeki bazi mutasyonlar, kararsiz
(unstable) hemoglobinlerin olugsmasina neden olur.
Bu mutasyonlar, globin proteininin primer, tersiyer
veya tetramer yapisint degistirebilir ve sonucunda
kararsiz bir hemoglobin tetramerinin olugmasina
yol acar. Kararsiz (unstable) Hb varyantlari eritrosit
icinde hizl1 denatiirasyon, ¢cokelme ve bozulmaya
ugrar. Eritrosit icerisindeki ¢okeltiler Heinz cisimle-
ri olarak adlandirilan koyu, kiiresel birikimlerin
olusmasma sebep olur. Heinz cisimleri, boyama
teknikleri kullanilarak tespit edilebilir. Bu birikmis
yapilar, eritrositlerin normal islevini engeller ve
sonugta eritrosit yar1 émril kisalir. Bu durum, kon-
jenital Heinz cisimli hemolitik anemi sendromu
olarak adlandirilan bir dizi semptom ile iliskilendi-
rilir(2).

Kararsiz Hb'lerin analizi, 6zellikle 6rnek toplan-
diktan sonra hizli bir sekilde yapilmazsa, hizli de-
natiirasyon sebebiyle nispeten normal bir hemoglo-
bin elektroforez paterni ortaya ¢ikar. Asir1 kararsiz
(hiperunstable) hemoglobinler ise daha kisa siirede
parcalandiklar1 i¢in anormal hemoglobin, elektrofo-
retik yontemlerle gosterilemez. Molekiiler analizler
tan1 konusunda yardimcidir(25).

Kararsiz Hb varyantlar1 hem beta hem de alfa glo-
bin gen mutasyonlari ile iligkili olabilecegi gibi beta
globin gen varyantlar1 daha sik olarak goriiliir ve
daha agir bir klinik tablo ile iligkilidir. Gliniimiizde
cok sayida karasiz Hb varyant1 bildirilmistir. Bunla-
rin igerisinden en sik olanit Hb Koéln [398 (Val-
>Met) (GTG->ATQG)]’diir(2).p globin zincirinde
defekt sonucu olusan diger kararsiz hemoglobin
ornekleri: HbBrockton (f138 [H16] Ala > Pro),
HbPhilly (B35 [C1] Tyr>Phe), HbPeterborough
(B111 [G13] Val>Phe), HbStanmore (111 [G13]
Val>Ala), Hb J-Guantanamo ($128 [H6] Ala>Asp),
HbKhartoum ($124 [H2] Pro>Arg).

a-globin zincirinde defekt sonucu olusn kararsiz
Hemoglobin 6rnekleri: Prato (al or a2 31 [B12]
Arg> Ser), Lombard (02 103 [G10] His >Tyr), Con-
taldo (al or a2 103 [G10] His >Arg), Foggia (a2
117 [GHS5] Phe> Ser)(26), Groene Hart (al 119
[H2] Pro > Ser) (26-28).

Kararsiz Hb varyantlar1 genellikle heterozigot ola-
rak bulunur ve ¢ogunlukla de novo olarak ortaya
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cikarlar. Nadiren otozomal dominant kalitim da
bildirilmistir. Cocukluk caginda ortaya g¢ikan agir
hemolitik anemi tablosuna sebep olabilecekleri gibi
talasemi fenotipi de ortaya ¢ikabilir.

Oksijene ilgisi (Affinitesi) Degismis He-
moglobinopatiler

Oksijene ilgisi artmig ve eritrositoz yapan 25 civa-
rinda hemoglobinopati tarif edilmistir. Bu grup
hemoglobinopatilerde amino asit degisikligi sonu-
cu oksijene artmus ilgi (R durumu), ile oksijene
azalmis ilgi (T durumu) arasindaki dengeyi sagla-
yan mekanizmalar bozulmustur. Bu dengeyi sagla-
yan en Onemli mekanizma alf2 etkilesimidir. Ya-
pisal degisiklik, oksijen salimmim 6nleyen R for-
muna dogru kaymaya neden olur. Ornek olarak,
HbKempsey (99 [G1] Asp>Asn), HbHiroshima
(B146 [HC3] His >Asp), HbRahere (B82 [EF6]
Lys>Thr) verilebilir.

Oksijene ilgisi azalmis Hb varyantlarinda klinik
tablo genellikle siyanoz ve diisiik oksijen satiiras-
yonudur. Bu tip hemoglobinlerde R durumundan T
durumuna dogru kayma olur. Genellikle bu hemog-
lobinleri tasiyan bireyler, cilt rengi degisikligi di-
sinda sagliklidirlar. Ornek olarak Hb Kansas (B102
[G4] Asn>Thr), Hb Beth Israel (3102 [G4] Asn>
Ser), Hb St. Mand¢ (B102 [G4] Asn>Tyr) verilebi-
lir(3, 29).

Methemoglobin

Methemoglobinler, metHb rediiktaz enzimlerindeki
varyantlar veya globin zincirindeki varyantlar sonu-
cu olusur. Demir molekiiliiniin oksijen baglayabil-
mesi i¢in indirgenmis durumda (Fe*") olmasi gere-
kir. Bu varyantlar, hem molekiilii i¢inde okside
Fe’ii" stabilize halde kalmasina sebep olur. He-
moglobin subiinitesinde bulunan iki amino asidin
tirozine degismesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu degisim
a-, B-, or y- globin subiinitelerinde olabilir. (a58 His
— Tyr, a87 His — Tyr, 63 His — Tyr, 92 His —
Tyr, y63 His — Tyr, and Y92 His — Tyr) olabilir.
Bu kisiler genellikle cilt rengi degisikligi disinda
normaldir(3, 29).

Uzamis Globin Zincirlerine Neden Olan
Varyantlar

Globin zincirlerinde, amino asit eklenmesine neden
olan ¢erceve kaymasi mutasyonlar1 sonucu, eritro-
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sitlerde hasarlanmaya yol acan anormal hemoglo-
binler ortaya cikabilir. Bu hemoglobinlerden en
bilineni Hb Constant Spring (a2 142 [HC3] Stop
>@ln) ‘dir. Bu mutasyon a2 zincirinin 31 amino asit
uzamasina ve kararsiz bir protein olusumuna yol
acar. Bu anormal hemoglobin alleli delesyonel o
alleleri ile birlesik heterozigotluk (—/a“Sa) duru-
munda agir HbH hastaligina sebep oldugu gibi izole
heterozigotluk  (aa/0“0) veya homozigotlugu
(0a/00), aym genleri tutan delesyonlu genotip-
lerden (a0/—a veya —o/—a) daha agir anemiye neden
olur(30).

Sonug olarak yapisal hemoglobinopatilerde klinik
tablo ¢ok degiskendir. Homozigotluk, heterozigot-
luk ve bilesik heterozigotluk durumlarinda ¢ok
farkli klinik bulgular goriilebilir. Ender goriilen
varyant hemoglobin tagiyan her olgu literatiirde
yayinlanmis olan olgular gdz dniine alinarak dikkat-
le degerlendirilmeli, izlenmeli ve genetik danigma
almalidir.
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TALASEMIDE GENOTIP VE FENOTIP
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OZET

Beta talasemiler genellikle beta globin geni (HBB)
iizerindeki nokta mutasyonlara bagli olarak gelisir-
ken, alfa talasemiler genellikle alfa globin geni
(HBA) iizerindeki delesyonel mutasyonlar sonucu
gelisir. Ancak, beta talasemili hastalardaki hastali-
gin klinik siddeti hafif anemiden agir anemiye ka-
dar degisebilir, bu da hastaligin genetik diizenleyi-
cilerinin olduguna isaret etmektedir. Beta talasemili
hastalarin fenotipik siddeti, temel olarak a- ve non-
a globin zinciri sentezi arasindaki dengesizligin
siddeti ile ilgilidir. Bu nedenle B-talasemi siddetinin
temel diizenleyicilerinden biri kalitilan  allelinin
tiiridiir (6rnegin, PO, B+, p++). Ayrica, eslik eden
alfa globin geni delesyonlar1 hastaligin fenotipinde-
ki siddeti azaltir. HbF modifiye eden genlerde po-
limorfizmlere sahip hastalarin hastalik siddetinde
degisikliklere neden oldugu bildirilmistir. Bu hasta-
ligin fenotipini degistiren Ozelliklerin bilinmesi,
ozellikle prenatal tan1 kararlar1 i¢in 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: genotip, fenotip, talasemi

BETA TALASEMIi

Genellikle beta talasemide homozigot veya bilesik
heterozigot nokta mutasyonlar1 hastaliktan sorumlu
olsa da, farkli siddetteki fenotiplere yol agan cesitli
nedenler vardir. Beta talasemilerle 350'den fazla
mutasyon iligkilendirilmistir (1). Ay aileden kar-
desler bile, transfliizyon bagimli olmayan talasemi
(TBOT) ile transfiizyon bagimli talasemi (TBT)
arasinda degisen farkli fenotiplere sahip olabilirler.
Bu hastalardaki hastalik diizenleyici faktorler hak-
kindaki bilgi, hastalar1 uygun bir sekilde tedavi
etmek i¢in dogru prenatal taniy1 verebilmek adina
onemlidir. Stop kodon veya B globin genindeki null
mutasyonlar, B-globin iiretiminin olmamasma ne-
den olur ve p’-talasemiye yol agar. Diger mutasyon-
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lar, bir miktar B globin iiretimine izin veren B~ veya
B talasemi olarak siniflandirilir.

B-globin {iretimi diisiik oldugunda, bu durum fazla
miktarda o-globin zinciri birikimine neden olur.
Beta talasemili hastalarin fenotipik siddeti, temel
olarak a- ve non-a globin zinciri sentezi arasindaki
dengesizligin siddeti ile ilgilidir. Bu nedenle (-
talasemi siddetinin temel diizenleyicilerinden biri
kalitilan B allelinin tiiriidiir (6rnegin, p°, B, ™).
=101 (C — T), —101 (C — G) veya —88 (C — T)
gibi promotor diizenleyici elementleri igeren mu-
tasyonlar B++ talasemi olarak adlandirilir ve bu
mutasyonlarin tasiyicilar1 hemogramda normal
RBC endekslerine ve normal HBA2 seviyelerine
sahiptir (2). Ayrica, genin 5' UTR bolgesindeki
mutasyonlar CAP +1 A—C gibi sessiz mutasyonla-
ra yol agar (3). Bu sessiz mutasyonlarin homozigot
kosullar1 genellikle hafif fenotiplerle sonuglanir ve
TBOT’ye neden olur. —29 A—G (HBB:c.-79A—Q)
mutasyonunun homozigotlar1 arasinda fenotip ba-
kimindan etnik varyasyon bulunur ve Afrika kdken-
li hastalarm hafif hastalik gelistirdigi bildirilmistir
(4). Ayn1 mutasyona sahip Cinli hastalar ise TBT
gelistirdigi gozlenmistir. Bu durum eslik eden
Xmnl polimorfizmleriyle iliskilendirilmistir (5).
Homozigot inisiasyon kodon mutasyonlari, non-
sense mutasyonlar veya Cd 8/9 +G gibi ¢ergeve
kaymas1 mutasyonlar1 B’-talasemi ve TBT ile so-
nuglanir (5).

Daha once belirtildigi gibi fenotipin ana belirleyi-
cisi, a- ve B-globin zinciri sentezi arasindaki den-
gesizliktir. Tki defektif B-globin alleline sahip bi-
reylerde, eslik eden a-globin gen delesyon mutas-
yonlar1 klinik fenotipin daha az siddetli olmasina
neden olur. Bu, a globin genlerinde 2 delesyonu ve
biallelik B+ mutasyonlar1 olan hastalarda daha
belirgindir.
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Buna karsm, B-Talasemi tasiyicisi olan ve mayoz
sirasinda esit olmayan caprazlama nedeniyle artan
a-globin genlerinin ortak mirasin1 alan hastalar
(Ornegin, oowo/o0, 000/O0IOL, CLOLOLOL/CLOL,  CLOLOLOY CLOLOLOL)
genellikle TBOT fenotipine, yani daha siddetli bir
fenotipe sahip olacaktir (6-8).

XmnlGy polimorfizmleri veya HbF iizerine etkili
trans-etkin kantitatif 6zellik lokuslar1 (QTLs) nede-
niyle artan HbF, bu hastalardaki fenotipin siddetini
azaltabilir (9-11). Jiang ve arkadaslarinin makalesi-
ne gore, biallelik kodon 8 gerceve kaymasi mutas-
yonuna sahip 22 hasta analiz edildi ve bunlardan
4'inde TBOT fenotipi vardi; 18'i transfiizyon ba-
gimhiydi ve 6923 1s66650371 {iizerinde HMIP'ye
sahip veya 3 baz cifti delesyonu olan hastalar ca-
lismada daha hafif fenotipe sahip bulundu (12).

Beta talaseminin nadir bir formu dominant kalitim
paterni gosterir. Aile Oykiisii genellikle tamy1 dii-
siindiirmede en etkili faktordiir, ancak de novo mu-
tasyon sonucu gelisen olgularda aile 6ykiisii bulun-
mayabilir. Dominant beta talasemili hastalar genel-
likle hafif ile orta siddetli fenotipe sahiptir.

Ho ve arkadaslarinin ¢alismasinda, TBOT fenotipi-
ne sahip 87 hasta molekiiler olarak degerlendirildi-
ginde, 22'sinin HBB geninde heterozigot mutasyona
sahip oldugu, 65'inin ise HBB geninde biallelik
mutasyonlar1 oldugunu gostermistir, yani sadece
HBB gen mutasyonunun bilinerek hastalik siddetini
tahmin etmek zordur (13).

Beta talasemili hastalarda hastalik siddetinin diger
genetik diizenleyicileri de bulunmaktadir. HFE
genindeki C282Y mutasyonunun artmis demir biri-
kimi ile iliskilendirildigi bildirilmistir (14). Gilbert
sendromu da talasemili hastalarda yiiksek indirek
hiperbilirubinemi ve artmig kolelitiazis riski ile
iliskilendirilmistir (9,10). Fenotipin tahminini glic-
lestirebilecek diger mekanizmalar arasinda, nadiren
bildirilen post-zigotik mozaisizm sayilabilir (15).

E/Beta talasemilerinin klinik siddeti beta globin gen
mutasyon tipine bagli olarak asemptomatikten
TBT'ye kadar degisebilir.

ALFA TALASEMI

Alfa talasemiler genellikle delesyonel mutasyonlara
bagli olarak gelisir ve Hb H hastalig1 genellikle 4
alfa globin geninin 3"liniin delesyonu sonucu gelisir
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(--/-a). Bu tiir delesyonel Hb H hastaligi hafif, orta
ya da siddetli fenotipe neden olabilir. Bununla bir-
likte, non-delesyonel mutasyonlar da Hb H hastali-
gina neden olmaktadir (--/aa) ve bu tiir Hb H has-
talig1 ortadan siddetli fenotipine kadar degisen bir
hastalik siddetine neden olabilir. Bu non-delesyonel
alfa varyantlar1 HbConstant Spring, Hb H Pakse,
HbQuangSze ve HbSuanDok'u igerir (16).
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ALFA TALASEMI SENDROMLARININ KLINIGi
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OZET

Alfa talasemiler hemoglobin molekiiliindeki o
globin zincirlerinin iiretimindeki anormalliklerle
karakterizedir. Bu genetik bozukluk o6zellikle Af-
rika, Giineydogu Asya ve Akdeniz kdkenli popii-
lasyonlarda yaygindir. Hastaligin siddeti a-globin
genlerinin genetik varyantlarina ve delesyonlarina
baghdir. Alfa talasemiler iki ana gruba ayrilir: o+
talasemi (bir gen ¢iftinin delesyonu veya inakti-
vasyonu) ve o’talasemi (her iki gen ¢iftinin deles-
yonu).

Alfa talasemi tagtyicilari (2 a genin bulunmasi)
genellikle asemptomatiktir. Ancak bazen hafif
anemik olabilirler. Tek bir alfa geninde mutasyon
bulunmasi sessiz tasiyicilik olarak adlandirilir.
Alfa talasemi dogum Oncesi donemde fetiislerde
olimciil HbBart’s hidrops fetalis sendromuna (hig
a geni bulunmamasi1 durumunda Bglobin tetramer-
leri eritrositlerde ¢oker) yol agabilir. HbH(bir alfa
geninin bulunmasi) olarak bilinen klinik tabloda
ise anemi, splenomegali, enfeksiyonlar ve diger
komplikasyonlar1 goriiliir. Bazi hastalar diizenli
transfiizyona ve splenektomiye ihtiya¢ duyarken
bazilar1 da aralikli transflizyon ile yasamlarini
stirdiirebilmektedir. Splenektomi sonrasi tromboz
riski bulunmaktadir. Diizenli transflizyon yapilan
hastalarda demir birikimine bagli komplikasyonlar
goriilebilir. Teshis ertrosit indeksleri, ¢evre kan
yaymasi, hemoglobin elektroforezi ve molekiiler
analiz ile konur.

Agir atalasemi vakalari i¢in intrauterin transfiizyon
yapilir. Bu vakalar i¢in in uterohematopoetik kok
hiicre transplantasyonu gibi tibbi miidahaleler {ize-
rinde caligilmaktadir. Asagidaki tartigmada, genis
bir spektruma sahip alfa talasemilerin klinik 6zellik-
lerine yer verilmektedir.
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GIRIS

Hemoglobin bozukluklari, hemoglobinin globin
zincirlerinin iiretiminin azalmasi veya bozulmasi
ile karakterize edilir (1). Alfa-talasemi, dzellikle
Afrika, Glineydogu Asya ve Akdeniz kdkenli po-
piilasyonlarda yaygindir. Varyantlarin (a-talasemi)
kiiresel niifusun yaklasik %5'i tarafindan tagindigi
tahmin edilmektedir ve tagiyici frekanslar1 tropikal
bolgelerde %80-90'a kadar ulagsmaktadir(2-4).
Gogler nedeniyle, Diinya’nin ¢esitli bolgelerinde o
talasemi major hastalarinda artis olmustur. Orne-
gin, Kaliforniya'da her 10.000 dogumda yaklasik
bir Hb H veya Hb H Constant Spring vakasi go-
rillmektedir (5).

Asemptomatik ya da fatal seyirli olabilen 100’den
fazla a-talasemi genetik varyasyonu tanimlanmustir.
Bu bozuklugun siddeti a-globin genlerinin islevsel
olmayan kopyalarmin sayistyla yakindan iligkili-
dir(6).

PATOFIZYOLOJi

Hemoglobin molekiilii globin ve hem molekiillerin-
den olusur. Globin yapisi, Sekil 1'de gosterildigi
gibi a ve B olarak bilinen iki farkli zincirden mey-
dana gelir.

Yetiskinlerde hemoglobin a ve B zincir ¢iftlerinden
(02B2) olusurken, fetal hemoglobin iki a zinciri ve
iki y zincirinden (02y2) olusur. a ve y zincir genleri
cift formda bulunurken (ao/ao, yy/yy), B zincirleri
tek bir gen lokusundan (B/B) tliremistir (Sekil 2).
Genlerin ifade sekilleri, transkripsiyon faktorleri ile
promotorler ve giliclendiriciler gibi diizenleyici un-
surlar arasindaki karmasik etkilesimler yoluyla
diizenlenir. Bu etkilesimler sonugta doku tipi ve
gelisim asamasina gore gen aktivasyonunu ve deak-
tivasyonunu belirler (7).
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Alfa Talasemi Sendromlarinin Klinigi

Beta zincir

Sekil 1.Hemoglobin molekdliiniin yapisi

Yolk kesesinden kaynaklanan primitif eritropoez
sirasinda, (-globin (a-globin lokusundan) ve e-
globin (B-globin lokusundan) ekspresyonu o done-
me Ozel ayirt edici Ozelliktir. Ancak bu globinler
yaklagik 8 haftalik gebelik doneminde susturulur.
Bundan sonra a-globin lokusundan gelen transkrip-
siyonel {irlin a-globin olmaya baslar. B-globin loku-
sunda, fetal gelisim sirasinda fetal globine (y-
globin) gecis ve yetiskinde B-globinine gecis olur.

Normal
Sessiz alfa talasemi
Homozigot ~ &
Alfa talasemi
tastyscilsdy
Heterozigot

Hb Bart's Hidrops Fetalis Sendromu (letal)

o

Fetal oksijen degisimi, fetal hemoglobin (02y2) ile
yer degistirmeden once gebeligin ilk iki ay1 boyun-
ca embriyonik hemoglobine (§2y2) baghdir.

Alfa globin eksikligi, dogumdan 6nce y-globin tet-
ramerlerinin (HbBart's) ve dogumdan sonra f-
globin tetramerlerinin (HbH) olusmasma neden
olur. Bu tiir hemoglobinlerin oksijene baglanma
olasilig1 daha yiiksektir, bu da yetersiz oksijen su-
numuna, hemolize ve gelisimdeki eritroid onciillere
zarar vererek inefektif eritropoezise neden olur
(7).Bu tetramerlerin her ikisi de oldukga yiiksek
oksijen afinitesine sahiptir ve bu da onlar1 oksijeni
verimli bir sekilde tastyamaz hale getirir. Ayrica,
HbH'nin kararsizligi eritrositler icinde inkliizyon
cisimciklerinin olusmasina ve ¢esitli derecelerde
hemolitik anemiye neden olur.

Alfa globin 3 gen delesyonu olan kisilerin ¢ogunlu-
gu sadece hafif semptomlar yasarken, HbConstant
Spring gibi delesyonel olmayan mutasyonlari olan-
lar siirekli transfiizyon gerektirebilir ve kok hiicre
transplantasyonundan fayda gorebilir (8-10).

. EEEE—— W

[ mm 4 fonksiyonel alfa geni

3 fonkstyonel alfa geni

2 fonksiyonel alfa geni

| st 0
[ —

Fonkstyonel alfa geni yok

)

Sekil 2. Alfa gen mutasyonlarinin yerlegimi

Alfa talasemi spektrumu, asemptomatikten hayati
tehdit eden durumlara kadar genis bir yelpazede
klinik bulgular sergileyen 100'den fazla genetik var-
yanttan olusur. Bu bozuklugun siddeti genellikle a-
globin genlerinin iglevsel olmayan kopyalarinin sayi-
st ile iyi iligkilidir. a-talasemi iki ana alt gruba ayri-
labilir: bir gen ¢iftinin delesyonunu veya inaktivas-
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yonunu gosteren o+-talasemi (-o/ao veya aaND/ao,
ND delesyon olmadigim gosterir) ve aym kromo-
zomdaki o globin genlerinin her iki gen ciftinin de-
lesyonunu gosteren a0-talasemi (--/aat) (11).

Alfa talasemi en yaygin olarak kromozom tizerindeki
a genlerinden birinin (-a) veya her ikisinin (--) silin-
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mesinden kaynaklanir. Nadir durumlarda, o2 (oTo)
veya ol (aoT) genlerinin 6nemli bdlgelerinde mey-
dana gelen nokta mutasyonlari, a talasemininnon-
delesyonel formuna yol agabilir. Alfa talasemi ge-
nellikle a-globin genlerindeki spesifik delesyonlar-
dan kaynaklamr. Yaygimn delesyonlardan biri 3,7 kb
saga dogru delesyon olup kromozom iizerinde yal-
nizca bir islevsel a geni birakarak o-talasemiye yol
acar. Es zamanl olarak, talasemik olmayan bir a
triplikasyonaleli tiretilir. Bagka bir delesyon tiirii olan
4,2 kb sola dogru delesyon da o-talasemiye neden
olur.

Ayrica, homolog olmayan rekombinasyon olayla-
11 nedeniyle tek bir a geninin kaybiyla sonucla-
nan nadir ve bolgeye 6zgii delesyonlar da vardir
(12-14).

Non-delesyonel a+ talasemi mutasyonlari, delesyon
tipi mutasyonlara kiyasla a zinciri sentezinde genel-
likle daha ciddi bir azalmaya neden olur. Bunlarin
disinda ¢esitli mutasyonlar mRNA iglenmesini,
translasyonunu ve a-globin stabilitesini etkiler.

Yaygin non-delesyonel o+-talasemi varyantlari
arasinda olVSI(-5 nt)a (Akdeniz’de bulunur), o2
AATAAG, 02 AATGAA ve a2 AATA-- (Akdeniz
ve Orta Dogu'da bulunur) gibi poliadenilasyon
bolgelerindeki mutasyonlar yer alir. Ayrica,
HbConstant Spring (HbCS), Hblcaria, Hb Koya
Dora ve HbSealRock gibi uzun hemoglobin var-
yantlarma yol agan mutasyonlar,non- delesyonel
o+-talasemi mutantlar1 olarak tanimlanmgtir (15-
19).

Ayrica, bazi yapisal mutasyonlar, HbQuongSze,
HbSuan Dok, HbPetahTikvah, Hb Adana ve
HbAghiaSophia gibi 6nemli ornekler de dahil ol-
mak lizere oldukca kararsiz a-globin varyantlarina
yol agmaktadir (20).

Tek bir kromozom tizerindeki her iki a geninin de
silinmesi, a zinciri sentezinin tamamen yok olma-
sma yol agarak homozigotlarda HbBart's Hidrops
Fetalis Sendromu ile sonuglanir. Baz1 delesyonlar
hem { hem de a genlerini ortadan kaldirarak ho-
mozigotlar i¢in temel embriyonik ve fetal hemog-
lobinleri iiretememeleri nedeniyle hayatta kalma
zorluklar1 yaratir. Nadir a0 talasemi delesyonlari,
a globin gen kiimesinin yukarisindaki diizenleyici
bir bolgeyi ortadan kaldirirken o genleri saglam
kalir. Bu bolge, a-globin ifadesi i¢in ¢ok &nemli
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olan MCS-R (Cok Tiirlii Korunmus Diziler veya
MCS-RI ila R4) olarak bilinen spesifik dizilerden
olusur. Alfa talasemi nadiren (aa)T olarak isaret-
lenen MCS-R diizenleyici elemanlarinin silinme-
sinden de kaynaklanabilir (21).

KLINIK OZELLIKLER

Klinik olarak 6nemli durumlarda, o-talasemi 6nce-
likle o+ talasemi ile birlikte kalitim yoluyla (-o/--
veya aaND/--) HbH hastaligina yol acan a0 talase-
miyi veya hemoglobin Bart's hidrops fetalisi olarak
bilinen 6liimciil duruma yol acan her iki ebeveyn-
den kalitim yoluyla (--/--) kalitilabilen a0 talasemi-
yi igerir. Etkilenen fetiisler tipik olarak ya --FIL/--
FIL (burada FIL, Filipinliler arasinda yaygin olan
o talasemiye neden olan bir delesyonu ifade eder)
gibi vakalarda goriildigi gibi gebeligin erken do-
nemlerinde ya da --SEA/--SEA (burada SEA, Gii-
neydogu Asya'daki bireyler arasimda yaygin olan
o’-talasemiye neden olan bir delesyonu ifade eder)
gibi vakalarda goriildiigii gibi {iglincii trimesterde
siddetli oksijen yoksunluguna yenik diiser (10).

Bazi nadir vakalarda, intrauterin transfiizyonlar
veya dogumdan hemen sonra transfiizyon alan az
sayida hemoglobin Bart’s hidrops fetalisli gocuk
bes yasina kadar hayatta kalmay1 basarmistir. Bu-
nunla birlikte, hayatta kalan bu kisiler siirekli
transfiizyona ve demir selasyon tedavisine ihtiyag
duymakta ve siklikla ciddi klinik komplikasyonlar,
konjenital anomaliler ve gelisimsel gecikmeler
yasamaktadir. Sendrom tipik olarak ¢esitli konje-
nital malformasyonlar ve siddetli gebelik anemisi,
preeklampsi, asir1 amniyotik sivi (polihidramnios)
ve fetal dogum ve biiylik Olciide genislemis pla-
sentanin ¢ikarilmasi sirasinda 6nemli zorluklar
dahil olmak {izere maternal komplikasyonlarla
iligkilidir. Gosterilmis komplikasyonlara ragmen,
ozellikle bu durumun yaygm oldugu gelismekte
olan {iilkelerde anne oOliimlerinin siklig1 hakkinda
sinirli veri mevcuttur (14,22).

ALFA TALASEMI TASIYICIGI

Alfa talasemi tagiyicilart (Sekil 2), molekiiler teme-
li ne olursa olsun, rutin kan testleriyle tespit edilebi-
len hafif ile orta dereceli mikrositik hipokromik
anemi disinda tipik olarak klinik semptomlar gos-
termezler. Tastyicilar (heterozigotlar) genellikle
klinik olarak asemptomatiktir. Tam genellikle rutin
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saglik kontrolleri veya dogum Oncesi tarama sira-
sinda konur. Yorgunluk, halsizlik ve nefes darligi
gibi daha siddetli anemilerle ilgili sikdyetler nadir-
dir ve muhtemelen diger eszamanli tibbi durumlara
atfedilir (23).

HB H HASTALIGI

Tipik olarak nispeten hafif bir bozukluk olarak ka-
bul edilen HbH hastaligi, 6zellikle non-delesyonel
varyantlar i¢eren vakalarda klinik olarak ciddi be-
lirtiler gostermistir. Bu durum ¢ok ¢esitli fenotipik
ozellikler sergiler. Delesyonlardan (-o/--) kaynak-
landiginda, genellikle orta derecede anemi ve sple-
nomegali ile kendini gosterir ve araya giren enfek-
siyonlar disinda kan transfiizyonu genellikle gerek-
sizdir. Ancak, non-delesyonela-globin gen mutas-
yonu ile a’talasemi (aaND/--) arasindaki etkilesim-
den kaynaklandiginda, cok daha ciddi klinik seyir
izleme egilimindedir.

Birgok Asya iilkesinde yaygin olan a-globin zincir
sonlanmas1 mutant hemoglobin Constant Spring'in
neden oldugu HbH hastaliginin non-delesyonel
formlar1 siddetli olma egilimindedir. Bu vakalar
genellikle yasamin erken donemlerinde siddetli
anemi sergiler ve artan splenomegali, demir biriki-
mi ve enfeksiyonlar, bacak {ilserleri, safra kesesi
taglar1 ve folik asit eksikligi gibi cesitli klinik so-
runlarla iliskilidir.Splenektomi bazen gerekli olsa
da, non-delesyonel HbH hastaligi oldukg¢a yiiksek
trombotik komplikasyon riski tasir ve splenektomi
ile Omiir boyu transfiizyon arasinda se¢im yapmak
zordur (10).

Diger kalitsal durumlarm ifadesini etkileyen genetik
degistiriciler nedeniyle a-talaseminin daha az sid-
detli formlarim goézlemleyebiliriz. a-talasemi ile B-
talasemi veya o-talasemi ile hemoglobin S arasn-
daki epistatik etkilesimler (bir genin bagka bir gen
iizerinde etki gostermesi) bu duruma ornektir (16).
Ayrica, cesitli popiilasyonlarda goriilen a-globin
geninin triplikasyonlar1 ve quadriplikasyonlar1 B-
talasemi varyantlari ile etkilesime girerek daha agir
fenotiplere yol agabilir (24-26).

HB BART'S HIDROPS FETALIS
SENDROMU
Alfa globin ekspresyonu yoklugu ile karakterize

ciddi bir genetik bozukluktur.Esas olarak her iki
ebeveynden gelen a globin gen yoklugu veya bir
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ebeveynden gelen agir non-delesyon mutasyon ve
diger ebeveynden a genlerinin olmamasi nedeniyle
ortaya ¢ikar. Alfa talasemi major (ATM) olarak da
adlandirilir.

Bu bebeklerde hemoglobinin ¢ogu islevsel olmayan
v4 ve P4 homo tetramerlerinden olusur ve bazi
embriyonik HbPortland ({2y2) oksijen tagmmasi
icin ¢ok Onemli olan tek islevsel hemoglobindir.
Klinik semptomlar arasinda kalp yetmezligi belirti-
leri gosteren soluk, 6demli bebekler, uzun siireli
intra-uterin anemi, hepatosplenomegali, beyin bii-
yiime geriligi, iskelet ve kardiyovaskiiler malfor-
masyonlar ve genislemis plasenta yer alir. Ne yazik
ki, bu sendroma sahip bebeklerin ¢ogu uterusta
veya dogumdan kisa bir siire sonra 6liir, ancak nadir
vakalarda yogun yasam destek tedavisi ve kan
transflizyonu gerekir (27-33).

ATR 16 SENDROMU

Alfa  talasemi/mental retardasyon sendromu
(ATR16) o-globin genlerinin ve a-globin gen kii-
mesinin ¢evresindeki ¢ok sayida baska genin yok-
lugu sonuglanan 16p13.3'teki genis delesyonlarla
iligkili nadir bir durumdur. Siddetli mikrositik hi-
pokromik aneminin yani sira, bu duruma sahip bi-
reyler hafif - orta derecede mental retardasyon,
gelisme geriligi ve bir dizi daha az belirgin fiziksel
ozellikle karakterize degisken klinik profil sergiler.
ATR 16 sendromlu hastalar 16. kromozomun kisa
kolu i¢in saf monozomiye sahip olabilir. (35).

ATR X SENDROMU

Alfa talasemi ile iligkili bir diger nadir sendrom da
X'e bagli mental retardasyon sendromu ATR-X'tir.
Bu sendrom agir mental retardasyon ve ayurt ettirici
dismorfik oOzelliklerle karakterizedir. ATR-16'dan
farkli olarak, ATR-X daha agir mental retardasyon
goriiliir. Agir psikomotor bozukluk, hipertelorizm,
diiz burun kopriisii, kalkik iggen burun, genis agiz
ve lirogenital bolgelerde ve yliz anormallikleri gibi
ek klinik ozellikler gosterirler. ATR-X'in birincil
molekiiler nedeni tipik olarak, SNF2 heli-
kaz/adenosin trifosfataz ailesine ait kromatinle ilis-
kili bir proteini kodlayan ATRX genindeki
(Xq13.3'te bulunur) nokta mutasyonlarma baghdir.
ATRX mutasyonlar1 ve a-talasemi arasindaki kesin
iliski biraz belirsiz kalsa da, ATRX proteininin o-
globin genlerinin ifadesini etkileyen transkripsiyo-
nel bir diizenleyici olarak islev gordiigii belirlen-
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mistir. Ayrica, eritrositlerde 4 tetramerleri ¢okelir
ve %1 BrilliantCresyl Blue ile boyandiginda ink-
lizyonlar (HbH) olarak goriiniir hale gelir. HbH
inkliizyon cisimciklerinin varligi, ATRX sendromlu
baz1 hastalarda o-globin gen ekspresyonunun azal-
masma isaret etmektedir. Bununla birlikte, ATRX
sendromlu tiim hastalarin HbH inkliizyonlar1 sergi-
lemedigini belirtmek gerekir (36-38).

ALFA TALASEMI MIiYELODISPLAZI
(ATMDS)

Daha o6nce normal eritropoez gosteren hastalarda,
ozellikle miyelo displastik sendromlar (MDS) ol-
mak iizere hematolojik malignitelerde edinilmis o-
talasemi formu gelisebilir. Bu durum a-talasemi-
miyelodisplazi (ATMDS) olarak taminmaktadir.
ATMDS, belirgin hipo kromik mikrositer anemi,
periferik kanda cok sayida HbH inkliizyonunun
varlig1 ve hemolizatta oOlgiilebilir miktarlarda HbH
(%1 -70 ) ile karakterize agir HbH hastalig1 olarak
kendini gosterir. ATMDS hastalarmin  ¢ogunun
ATRX geniyle ilgili somatik nokta mutasyonlari
veya mRNAintron-ekson birlestirme anormallikleri
edindigi ortaya ¢ikmistir. ATMDS'li hastalar, tala-
semi olmaksizin kronik miyeloid bozuklugu olan-
larla benzer yaglarda teshis edilmektedir (ortanca
yas 68 yil). Ortak kemik iligi degisiklikleri ve kar-
yotipik 6zellikler gosterirler. MDS'ye benzer ortan-
ca sag kalim siiresine sahiptirler (2-3 yil). Baslca
oliim nedenleri MDS gibi oncelikle enfeksiyon ve
akut miyeloid I6semi gelisimi ile iligkili komplikas-
yonlardir(vakalarin yaklagik %25'1)(39).

TANI

Hipo kromik mikrositer anemi mevcut oldugunda
talasemi potansiyel bir tani olarak diisliniilmelidir.
Bununla birlikte, bircok bolgede yaygin olarak bu-
lundugu i¢in demir eksikligi anemisi olasilig: ta-
mamen goz ardi edilmemelidir.

Farkli o-talasemi genotiplerine sahip kisilerdeki
eritrosit O6zellikleri laboratuvar testleri ile anlagilabi-
lir. Genel olarak, mikrositik hipokromik aneminin
siddeti mutasyona ugramis o genlerinin sayisina
baglhidir ve her mutasyon i¢in &ngoriilen a-zinciri
iretimindeki azalma ile uyumludur. o-talasemi
belirtecleri veya ilgili hemoglobin varyantlar1 olan
bireylerde HbH ve yenidoganlarda HbBart's gibi
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spesifik hemoglobin tiplerini tammlamak igin
HPLC ve Kapiler Elektroforez gibi tekniklerin bir
kombinasyonu gereklidir.

HbBart a-talasemili bir¢ok yenidoganda mevcuttur.
Bununla birlikte, tiim vakalarda 6zellikle hafif o-
3.7/aa etkilesimlerini tespit edilemeyebilir ve ¢esitli
a-talasemi genotipleri arasinda ayrim yapamayabi-
lir. HbA2 seviyelerindeki azalma bazen o-talasemi
tasiyiciligina isaret olabilir, ancak o-talaseminin
derecesini veya tipini kesin olarak belirlemez. Bu
azalma HbH hastalig1 olan hastalarda daha belirgin-
dir.

HbBart hidropsu ve agir non-delesyonel Hb H has-
talig1 gibi daha agir fenotiplerde ¢evre kan yayma-
simda normoblastlar ve bazofilik noktalanma siklik-
la goriilir. Kan hiicrelerinin Brilliant Cresyl Blue
(Sekil 3) ile boyanmasi, eritrositlerdeki inkliizyon
cisimciklerini gorsellestirmek igin hassas bir yon-
temdir.Inkliizyon cisimcikleri, eritrosit membranin-
da ¢okelen, hasara neden olan ve hemolize yol agan
B4-tetramerinden olusur. Eski kan Orneklerinde
daha az tespit edilebilen bu inkliizyon cisimcikleri,
tipik olarak mavi boyali bir arka plan iizerinde esit
olarak dagilmis benekli golf topu benzeri bir gorii-
niime sahiptir (Sekil 3). Bunlar zaman zaman --/ao
genotipi tastyicilarinda ve baz1 non-delesyonel de-
fektlerin tasiyicilarinda goriiliir. HbH hastaligi olan
hastalarin kan yaymalarmda genellikle bu inkliiz-
yonlari igeren ¢ok sayida eritrosit bulunur (23).

HEMOGLOBIN
ELEKROFOREZIS

Alfa talasemisiz hidrops fetalis, cesitli fetal ve
maternal durumlarda siklikla karsilagilan spesifik
olmayan bir durumdur. HbBart's hidrops fetalis
sendromunu digerlerinden ayiran 6zellik, HbBart's
varlig1 ve HbF yoklugudur; bu ayrim HPLC veya
Hb-elektroforez gibi tekniklerle kolayca ayrt edi-
lebilir (23).

Hb H tetramerinin dogal istikrarsizlig1 nedeniyle,
kan orneklerinin gecikmeli islenmesi hatali olum-
suz sonuglara yol acabilir. HPLC, Hb H'nin dogal
instabilitesi nedeniyle 6l¢iim igin uygun goriilme-
mektedir. Buna karsilik, kapiller elektroforez daha
uygun bir yaklasim olarak kabul edilmektedir.
(Sekil 4) (39).
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Sekil 3.Brilliant Cresyl Blue boyanan eritrositlerde inklizyon cisimciklerinin gériiniimdi

Hb F 46.0 %

Hb A 38.5%

Hb Bart's 15.5%

Sekil 4. Dogum sirasinda kapiler elektroforez yoluyla saptanan Hb H hastalik 6rnedi (- -SEA/-a3.7).

HEMOGLOBIN ELEKTROFOREZi (B4) ve Bart's (y4) tiirlerini tamimlayabilir. Olgiilen
Hb H seviyeleri <%l ile %40'a kadar degisebilir ve

tipik aralik %10-15'tir. Olgiim sonuglardaki degis-
kenlik test hassasiyeti, laboratuvar uzmanhg, cihaz
tipi ve kan numunelerinin kalitesine baglanabilir.

Kalitatif ve kantitatif hemoglobin analizi o talasemi
sendromlarinin teshisinde ¢ok onemlidir. Elektrofo-
rez, hizli hareket eden hemoglobin tiirlerini, 6zellikle
a talasemi sendromlarmin karakteristigi olan Hb H
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Bazi durumlarda, Hb H spesifik sivi kromatografi
platformlar1 kullanilarak kolayca tanimlanamayabi-
lir, bu da belirli retansiyon siiresinde (RT) hemog-
lobin tiirlerinin varhigina dayali manuel tanimlama-
y1 gerektirir.

Mevcut a globin zincirlerinin yetersizligi nedeniyle,
Hb A2'de (0262) bir azalma vardir. Delesyonel
olmayan Hb H hastalig1 olan hastalarda, ozellikle
Hb H/Hb CS, Hb CS varyant1 tipik olarak %1 ila
%4 arasinda degisen cok diisiik bir seviyede tespit
edilebilir (40).

MOLEKULER ANALIZ

a-talasemi taramasi yapmanin tek kesin ve giivenli
yolu DNA analizidir. o ve B talasemi mutasyonlar1
birlikte kalitilabilirler. Bir a-talasemi mutasyonu-
nun saptanmasi, ayni anda p-talasemi mutasyonunu
dislamaz.

Talaseminin molekiiler tamsinda hedefe yonelik
delesyon analizi, sekans analizi ve spesifik genler
ve diizenleyici bolgelerdeki delesyonlar dahil olmak
iizere cesitli yaklagimlar kullanilmaktadir. Baslan-
gigta, yaygin delesyonlar1 tanimlamak icin hedef-
lenmis delesyon analizi i¢in GAP-PCR kullanilir.
Yaygin delesyonlar tammlanmazsa, delesyonel
olmayan mutasyonlar reversedotblot analizi, prime-
re 0zgli amplifikasyon veya enzimatik digestion ile
PCR kullanilarak tespit edilir. Bir sonraki adim al
ve a2 globin genlerinin dizilerinin analizini igerir.
Tipik olarak, bu yontemler ekzon veya tim gen
delesyonlarini/duplikasyonlarmi tespit etmez. Nadir
veya bilinmeyen delesyonlar i¢in Southernblotting
(daha az yaygin olarak kullanilir), kantitatif PCR,
uzun menzilli PCR ve multipleks ligasyona bagh
probamplifikasyonu (MLPA) gibi alternatif teknik-
ler uygulanabilir. Bu yontemler o globin kiimesi
icindeki duplikasyonlar1 da tespit edebilmektedir.
Ayrica, ATRX ve HBB gibi a talasemiye benzeyen
durumlarla iligkili genler de test edilebilir (40).

FETAL TANI YONTEMLERI

Fetal tan1 genellikle gebeligin erken dénemlerinde
koryon villus 6rneklemesi yoluyla gerceklestirilir.
Bununla birlikte, fetal anemi, orta serebral arterdeki
pik sistolik hizin Olciilmesiyle gebeligin ilerleyen
donemlerinde teshis edilebilir. Preimplantasyon ve
prekonsepsiyonel genetik veya prenatal tami igin
cesitli alternatif yontemler hald aragtirmanin erken
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asamalarindadir. Bu yontemler, fetal DNA i¢in anne
kanim analiz etmeyi veya globin zincirlerine karsi
antikorlar kullanarak anne kanindaki fetal hiicreleri
tamimlamay1 icermektedir(41).

TEDAVI

Delesyon tipi hastalar aralikli transfiizyona ve daha
az siklikla kronik transfiizyon tedavisine ihtiya¢ du-
yabilir. Buna karsilik, non-delesyonel mutasyona
sahip hastalarda diizenli transflizyon ve bazen sple-
nektomi gerektiren orta derecede splenomegali olabi-
lir. Bununla birlikte, her iki kategoride de Onemli
klinik farkliliklar vardir. HbH hastaliginda asir1 de-
mir yiiklenmesi nadirdir ancak yash hastalarda ve
diizenli transfiizyon alanlarda ortaya ¢ikabilir (23).

HbBart's (ATM) hidrops fetalis sendromu olan
gebeliklerin ¢ogu sonlandirilir. Cok nadir durum-
larda, homozigot o’-talaseminin erken tespiti intra-
uterin transflizyon yapilmasini ve hidropik olmayan
bebeklerin dogmasint miimkiin kilar. Bununla bir-
likte, hayatta kalanlarin ¢ogu zor bir perinatal do-
nemle ve yiiksek olasilikla konjenital iirogenital ve
uzuv defektleriyle kars1 karsiyadir. Hayatta kalanlar
hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu icin aday
olabilirler. Bununla birlikte, ciddi obstetrik kompli-
kasyonlar ve uzun siireli transfiizyon tedavisi ihti-
yaci, genellikle Onerilen secenekler icinde ATM
damigmanligi ve selektif  kiirtajyer almaktadir.
Sendromlu bir ¢ocuk sahibi olma riski tastyan ¢ift-
ler, maternal ve feta lmorbidite riskinin arttig1 ko-
nusunda bilgilendirilmelidir (11,23)

IN UTERO HEMATOPOETIK KOK
HUCRE TRANSPLANTASYONU
(IUHCT)

In utero hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
(IUHCT) ATM ig¢in potansiyel bir tedavi olarak
arastirilmaktadir. Bu yaklasim, fetiisiin benzersiz
bagisiklik ortamini kullanarak, hazirlik rejimine
gerek kalmadan maternal kok hiicrelerin bagarili bir
sekilde nakledilmesini saglar. Bunula ilgili faz 1
klinik ¢aligma su anda donor olarak maternal kok
hiicreleri kullanmakta ve fetiisiin maternal antijenle-
re kars1 dogal toleransmdan ve bagisiklik diizenle-
yici Ozelliklerinden faydalanmaktadir. Bununla
birlikte, [IUHCT'nin hazirlik rejimi olmadan yeterli
engraftman elde etmek icin ¢aligmasi gerekmekte-
dir. iki asamali protokol, ilk engraftmani olustur-
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mak i¢in [IUHCT'yi ve ardindan engraftman seviye-
lerini iyilestirmek i¢in maternal kok hiicrelerle do-
gum sonras1 bir "boost" igermektedir. Basarili ol-
masi halinde geleneksel dogum sonrasi hematopoe-
tik kok hiicre nakline daha gilivenli bir alternatif
sunabilir. Orak hiicre Hastalig1 ve B-talasem imajor
gibi durumlar i¢in hayvan modellerinde donére
Ozgii tolerans ve periferik karigik kimerizme yol
acan umut verici sonuglar gdzlemlenmistir
(42).Gelecekte, gen terapisi ve gen diizenlemesi
ATM'li hastalar i¢in umutlandirici olacaktir. B tala-
semi i¢in gelistirilen bazi stratejiler ATM tedavisi
icin uyarlanabilir. Ornegin, lenti viral exvivo gen
terapisi kusurlu a-globin geninin yerini alabilir veya
gen diizenleme teknikleri fonksiyonel a-globin gen-
lerini gilivenli bir genomik bdlgeye yerlestirebilir.
IUT sayesinde ATM hastalariin sag kalimindaki
iyilesme gbz Oniine alindiginda, ATM i¢in kronik
tedaviye ihtiya¢ duyan bireylerin sayisinin artmasi
beklenmektedir. Bu nedenle, gelismis HCT ve gen
terapisi segeneklerinin gelistirilmesi, ATM hastala-
rmin nihai tedavisine kritik bir katki saglayabilir.
Gelismis yaklagimlar, bu hastalar i¢cin daha saglikli
bir gelecek umudu sunmaktadir.
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OZET

Beta talasemide klinik, asemptomatik vakalardan
transflizyon gerektiren ciddi anemiye kadar degisen
cok heterojen bir gorliniime sahiptir. Klinik bulgu-
lara ve genotiplere gore talasemiler talasemi minor,
intermedia veya major fenotip olarak siiflandiril-
maktadir. B-talasemili hastalarmn transfiizyona ba-
gimli olmayan talasemi (TBOT) ve transfiizyona
bagimh talasemi (TBT) olarak smiflandirilmasi,
klinik uygulamaya uygunlugu nedeniyle artik ulus-
lararas1 Talasemi yonetim kilavuzlarinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan klinik
caligmalarda B Talasemi hastaliginin transfiizyon
bagimliligina gore smiflandirilmasinda son 6 ayda
en az 6 inite kirmizi kan hiicresi alimmas1 TBOT
olarak tammlanmaktadir. Hastaligin klinik bulgula-
rin1 esas olarak kronik anemi, ineffektif eritropoez
bulgulari, transfiizyona bagl demir yiikii sonucunda
olusan komplikasyonlar olusturur.

Anahtar Kelimeler: B Talasemi, Klinik bulgular,
transfiizyon

GIRIS

Beta Talasemiler (B-Thal), erigkin hemoglobinin
yapisindaki B globin zincir sentez hizinin azalma-
smdan kaynaklanan ve anemiyle seyreden bir kan
hastaligidir. Simdiye kadar en az 230 nokta mutas-
yonu vel8 biiyilik delesyon dahil olmak iizere, ¢ok
cesitli etnik gruplarda meydana gelen 280'den fazla
B-Thal mutasyonu tanimlanmistir. -Thal, 6zellikle
Akdeniz, Hindistan Yarimadasi, Giineydogu Asya
ve Afrika civarinda goriilmekle birlikte, gé¢ nede-
niyle tiim diinyaya yayilmis ve bir halk sagligi so-
runu haline gelmistir '. Diinyada talasemi tasiyicist
olan yaklasik 150 milyon kisi yasamaktadir. Ttirki-
ye'de ise P talasemi tastyiciliginin sikligi %2,1 olup,
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Akdeniz Bolgesi'ndeki bazi illerde bu oran %]13'e
¢ikmaktadir °.

B globin zincirindeki kusurun ciddiyeti ¢ok degis-
kendir °. Normal bireylerde iki alelik p globin geni
bulundugundan, B talasemi heterozigot veya homo-
zigot durumda mevcut olabilir. Bilesik heterozigot-
luk iki farkli mutant gene sahip olunmasi ile ortaya
cikar. B talasemi mutasyonlar1 iki genis kategoriye
ayrilir: B0 (beta sifir) talasemi ve -+ (beta arti) tala-
semi. Homozigot veya bilesik heterozigot durum-
daki BO talasemide, B zincir liretiminde tam bir ek-
siklik ve hemoglobin A iiretiminde tam bir basari-
sizlik meydana gelir. Homozigot P+ talasemide
anormal B geninin ekspresyonu azalir ancak yok
olmaz ve bir miktar hemoglobin A iiretilir '.

B-talasemide, B-globin genindeki bir mutasyon so-
nucunda polikromatik ve ortokromatik fazda olgun-
lasan eritroblastlarin farklilagsmasmin bozulmasina
neden olan efektif olmayan eritropoez goriiliir ve
anemi olusur *.

Beta talasemide klinik, asemptomatik vakalardan
transflizyon gerektiren ciddi anemiye kadar degisen
cok heterojen bir gorliniime sahiptir. Klinik bulgu-
lara ve genotiplere gore talasemiler talasemi major,
intermedia veya mindr fenotip olarak smiflandiril-
maktadir. Talasemili hastalarin klinik siniflamasi,
yOnetim ve takip kararlarinin verilmesinde anahtar
rol oynar. Ancak transfiizyon gereksinimleriyle
ilgili klinik smiflama giiniimiizde daha sik kulla-
mlmaktadir '. Gegtigimiz on yilda yukarida bahse-
dilen geleneksel fenotiplerin yerini almaya baglayan
transflizyon gereksinimine dayali fenotip siniflama-
s1, hastaligin seyri boyunca bireysel tedavi ihtiyaci-
n1 vurgulamay: amaglamaktadir >,
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Transfiizyon gereksinimi, iligkili patofizyolojik
ozellikler ve pratik yonetim acisindan Onem tasi-
maktadir. B-talasemili hastalarin transfliizyona ba-
gimli olmayan talasemi (TBOT) ve transfiizyona
bagimhi talasemi (TBT) olarak smiflandirilmasi,
klinik uygulamaya uygunlugu nedeniyle artik ulus-
lararas1 talasemi yonetim kilavuzlarinda yaygin
olarak kullamImaktadir "',

Geleneksel olarak klinik tabloya gore ii¢ ana pB-
talasemi fenotipi vardir; belirli genetik profillerin,
belirli fenotiplerle iliskili oldugu kabul edilir (Sekil
1). B-talasemi mutasyonunun heterozigot kalitimin-
dan kaynaklanan [-talasemi tasiyiciligt veya [-
talasemi mindr, mikrositoz ve hipokromi ile sinirda
asemptomatik anemi ile karakterizedir 7",

Klinik izlem kriteri:

Transfusion-bagimlilig:

TBOT: Transfizyona bagimli olmayan talasemiler

B Talasemi Intermedia*

Hafif/Orta hemoglobin E/Beta talasemi

Hb H hastaligi (Alfa Talasemi)*
HbSB talasemi*

Hb C talasemi
. I Arada sirada ‘
Nadlreun transfiizyon Aralikl transfizyon Yagamak icin
transfizyon gerekir: Gebelik, gerekir: Gelisme geriligi,  hayat boyu
gerekir cerrahi,enfel morbiditeler transfiizyon gerekir
Trans
- =

Alfa talasemi tagiyicisi/minor*
Beta talasemi tagiyicisi/minor*

.

TBT: Transfiizyona bagiml talasemile
B Talasemi Major*
Ciddi Hb E/B Talasemi Major

o TM (Hb Barts / Hidrops Fetalis)

Sekil 1. B-talasemi fenotipleri ve transfiizyon gereksinimleriyle iligkileri 8

TALASEMI TASIYICILIGI

Beta talasemi hastalar1 normal hematolojik para-
metreler ve normal Hb A2 diizeyleri ile sessiz tasi-
yicilar olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu birey-
ler rutin tarama ile ayirt edilemez. Beta talasemi
tasiyicilarinda genellikle yiiksek HbA, (9%3,5-8), ve
HbF (%5-20) diizeyleriyle iliskili hipokromik mik-
rositik anemi vardir °.

Yenidoganlarda hemoglobin A yiizdesi diisiik oldu-
gundan P talasemi tamis1 konulamaz. Bununla bir-
likte, 26-12 aylikken ortalama hemoglobin A yiiz-
desi diger bebeklerden daha yiiksektir ve alt1 aylik-
ken HbA, ylizdesi normal globin genlerine sahip
bebeklerde goriilen degerlerle ortiismez. Hemoglo-
bin F'deki diisiis oran1 hematolojik olarak normal
bebeklere gore daha yavastir ve yetiskin diizeyleri-
ne ¢ocukluk ¢ag boyunca ulasilamaz °.

Eritrositoz (RBC> 5x10'%/L), mikrositoz, normal
RDW siktir. Ayiricl tanida beta talasemi tasiyicila-
rmin yani sira demir eksikligi anemisi, alfa talasemi

182

ve kronik hastahik anemisi de dikkate alinmalidir >
Talasemi tagiyiciligmin hematolojik 6zellikleri mik-
rositoz, hipokromi ve genellikle HbA, ylizdesinde
artisgtir. Hemoglobin bilesimi  %92—%95 HbA,
>%3,8 HbA, ve degisken miktarlarda HbF (%0,5—
%4) 'dir. Mikrositoz ve hipokrominin yani sira,
kirmiz1 kan hiicrelerinin boyutu ve seklinde belirgin
farkliliklar vardir; fO-talasemi 6zelligindeki kirmzi
hiicreler, B+-talasemi 6zelligindeki kirmizi hiicrele-
re gore daha diisiik ortalama eritrosit hacmine
(OEH) sahiptir. Tarihsel olarak, talasemi tastyicili-
gimin  Ozelligi olan mikrositik, hipokromik hafif
aneminin, gebelik donemi diginda klinik sonuclara
sahip olmadig1 diigliniilmiistiir. Ancak yapilan bazi
aragtirmalarda, talasemi tasiyicisi bireylerin, he-
moglobin diizeyleri normal aralikta olmasma rag-
men bas agrisi, uyusukluk, yorgunluk, bas donmesi
ve egzersiz intoleransi gibi anemi semptomlar1 ya-
sayabilecegini 6ne siirmektedir ™.

Hafif anemisi olan veya hemoglobin diizeyleri normal
aralikta olan iki grup arasmda bu semptomlarin siklig
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acisindan fark bulunmamustir. B-talasemi tastyiciligi
olan bireylerde enfeksiyon ataklarinin sikliginda da
anlaml bir artig belirtilmistir. Talasemi tastyicist olan
erkeklerde ilerlemis koroner arter hastaliginin goriilme
siklig1 azalmistir erkeklerde miyokard enfarktiisii daha
ileri yaslarda ortaya ¢ikmaktadir °.

TALASEMIi INTERMEDIA

TBOT Kklinik olarak {i¢ farkli form igerir: B-talasemi
intermedia (B-TI), hemoglobin E/B-talasemi (hafif
ve orta formlar) ve o-talasemi intermedia (hemog-
lobin H hastalig1). Her ne kadar TBOT hastalarda
TBT’li hastalara gore daha az belirti goriilse de bu
hastalarin yasam kalitelerini etkileyen onemli bir
hastalik yiikiiniin olup olmadig1 belirsizligini koru-
maktadir. B-TI en yaygin olamidir. TBOT hastala-
rinda klinigin siddeti, a-zincirleri arasindaki denge-
sizligin derecesine ve hastaligin dogal seyrini degis-
tiren diger genetik faktorlere baglidir. Mutasyonla-
rin gesitliligi ve bunu takip eden degisen dereceler-
de o-/B-globin zincir dengesizligi klinik durumun
temel belirleyicileridir. Ayn1 hastalik sinifinda bile
bu aleller arasindaki etkilesimler genis bir hastalik
siddeti araligina neden olabilir.

B-talasemi intermedia kliniginde hastalik siddetinin
belirleyicileri arasinda p-talasemi mutasyonunun tiiri,
o-talaseminin ortak kalitimi ve fetal hemoglobin tire-
timini artiran belirleyicilerin (BCL11A ve HBSIL-
MYB) yan sira kalitsal hastaliklar gibi komplikasyon-
larin varlig1 yer alir. Daha siddetli kronik hiperbiliru-
bineminin ve bazi hastalarda gozlenen safra tasi olu-

sumundaki artigimin altinda yatan neden UDP gluku-
ronosiltransferaz-1 geninin fonksiyonundaki degis-
kenlik olabilmektedir. Hemoglobin E/B-talasemili
hastalarin da gelisimin belirli asamalarinda farkh fe-
notipik siddet gosterdigi unutulmamalidir 2.
Transfiizyona bagimli olmayan B-talasemili hastalar
(B-talasemi intermedia veya orta dereceli HbE-f-
talasemi) transfiizyon gerektirmez. Belirli durumlar
(6rn. hamilelik, ameliyat veya akut enfeksiyon)
nedeniyle ara sira transflizyon yapilir veya smirh
bir stire i¢in sik sik transflizyon yapilir (6rn. ¢cocuk-
luk doneminde biiyiimeyi desteklemek veya bir
hastaligi yonetmek icin) “''. Bazen erigkin yasa
kadar tamamen asemptomatiktirler. Klinik 6zellik-
ler solukluk, hafif ila orta siddette sarilik, kolelitia-
zis, karaciger ve dalak biiyiimesi, orta ila siddetli
kemik degisiklikleri, bacak iilserleri, ekstramediiller
hiperplastik eritroid kitleler (Sekil 2), osteopeni,
osteoporoz ve trombotik komplikasyon gelisme
egilimi seklinde belirtilebilir *. Talasemi interme-
dia”da kardiyak tutulum esas olarak yiiksek debili-
dir ve pulmoner hipertansiyon ile karakterizedir.
Sistolik sol ventrikiil fonksiyonu genellikle koru-
nur. Miyokardda drmir birikimi nadirdir. Uygun
tedavi olmadiginda yas ilerledik¢e eslik eden hasta-
liklarin goriilme siklig1 da artmaktadir. Psddoksan-
toma elastikum, deriyi, gozleri, kan damarlarini ve
daha az siklikla diger bolgeleri etkileyen bir bozuk-
luk olup, elastik liflerde kalsiyum ve diger mineral-
lerin birikimi ile karakterizedir ve bu hastalarda
tarif edilmistir '"'%

Sekil 2. Talasemi intermediall bir kadinin sa§ hemitoraksinda pulmoner ekstramediiller eritropoez kitlesini (10x9x10 cm) gdsteren
bilgisayarl g6giis tomografisi (BT). 64 yasindaki hastada ayni hemitoraksta ve iki tarafll paravertebral diizeyde baska kitleler de
gériilmektedir 13,
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Kemik komplikasyonlar1 mediiller boslugun genis-
lemesini, osteoporozu (kismen gonadal yetmezlige
bagli) ve kiriklari igerir. Talasemi intermedia hasta-
larinda hipersplenizm geligebilir; dalak sekestras-
yon da tanimlanmustir. Kardiyovaskiiler komplikas-
yonlar yaygindir ve konjestif kalp yetmezligi, akut
perikardit, kronik perikardiyal kalinlagsma, mitral ve
aort kapaklarmin yetersizligi ve pulmoner hipertan-
siyon bu komplikasyonlar arasmdandir.

Vendz tromboembolizm ve portal ven trombozu
insidansinda artig vardir; hiperkoagiilopati durumu
ozellikle splenektomiden sonra belirgindir. Sessiz
serebral enfarktiis meydana gelebilir. Pulmoner
hipertansiyon hem tekrarlayan ven6z tromboembo-
liye hem de demir birikiminden kaynaklanan inters-
tisyel fibrozise baglanabilir. Glomeriiler hiperfilt-
rasyon yaygindir ve hastalarin az bir kisminda pro-
teiniiri meydana gelir. Hastalarmn kiigiik bir kismin-
da son donem bobrek yetmezligi ortaya ¢ikar. Nadi-
ren priapizm tanimlanmustir ',

Beta talasemi intermediali erigkinlerde bilissel bo-
zukluk rapor edilmistir >,

TRANSFUZYONA BAGIMLI
TALASEMI

Homozigot f0-talasemili hastalar siklikla yasamin
ilk 3-4. aylarinda yetersiz HbA sentezi nedeniyle
siddetli anemi ile bagvururlar. Ancak mutasyonun
tipine ve HbF {iiretimine bagl olarak transfiizyon
ihtiyaci 2 yasina kadar gecikebilir. Yeterli transfiiz-
yon tedavisi almayan hastalarda biiylime geriligi,
hepatosplenomegali, hipersplenizm, kemik iligi
biiyiimesine bagli kemik degisiklikleri, talasemik
yiiz (maksiller hiperplazi, frontal ¢ikinti, burun
kopriisii ¢okmesi) gelisir . (Resim 1-2).

Homozigot B-talasemili hastalarn klinik spektrumu
oldukca degiskendir . Birgok kisi yasamin erken
donemlerinde ciddi anemiyle kars1 karsiya kalir ve
tiim yasamlar1 boyunca transflizyona bagiml kalir.
Bu tiir bireyler talasemi major olarak adlandirilirlar.
Homozigot B-talasemili baz1 kisiler ise daha hafif
anemiyle seyreder ve higbir zaman transfiizyon
gerektirmeyebilir. Bazilar ise degisken derecelerde
anemiye sahiptir ve aralikli olarak transfiizyon ge-
rektirebilir. Bu tiir bireyler talasemi intermedia
hastas1 olarak tamimlanir. Ekstramediiller hemato-
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poez, karaciger ve dalakta biiylimeye ve paraspinal
ve pulmoner eritroid hiicre kitlelerine neden olur.

Transfiizyon karar1 altta yatan hastaligin ciddiyetini
gostermez, genellikle hekimin veya hastanin terci-
hini yansitir.

Gegmiste, iki form arasinda ayrim yapmak igin 7
g/dL'lik bir hemoglobin diizeyi kullaniliyordu, an-
cak bu kriter kafa karistiriciydi; ¢iinkii aneminin
siddeti ve splenomegali ile iligkili gelisimsel geri-
leme farkli zamanlarda farkli hastalarda degisiklik
gosterebiliyordu. Ote yandan, Transfiizyon kismen
sosyoekonomik konularm yani sira yeterli kan kay-
nagina erisime de dayanmaktadir. Bu konunun ince-
lemesi sonucu varilan nokta p-talasemilerin fenoti-
pik ¢esitliligi, B-globin lokusunun mutasyonlarmin
heterojenligini, bir¢ok ikincil ve ii¢linciil degistiri-
cinin etkisi ve ¢ok ¢esitli cevresel faktorler nedeniy-
le oldugudur '°. Transfiizyon karar altta yatan has-
taligin ciddiyetini gostermez, genellikle hekimin
veya hastanin tercihini yansitir. Son yillarda yapilan
klinik ¢alismalarda  Talasemi hastaliinin trans-
fiizyon bagimliligina gore smiflandirilmasinda son
6 ayda en az 6 iinite kirmizi kan hiicresi alinmasi
TBOT olarak tanimlanmaktadir ',

Talasemi majorlii bireyler hastaneye genellikle 6 ila
24 ay arasinda basvurur. ilk basvuru genellikle ge-
lisme geriligi, enfeksiyon ataklar1 veya karin genis-
lemesi ile olur. Daha sonra hayatta kalabilmek i¢in
diizenli eritrosit transfiizyonlarma ihtiya¢ duyarlar.
Etkilenen bebekler gelisemez ve giderek solgunla-
sir. Beslenme sorunlari, ishal, ajitasyon, tekrarlayan
ates nobetleri ve splenomegali nedeniyle karmnda
sislik meydana gelebilir. Gelismis tilkelerde prena-
tal tan1 yapilmamigsa bu asamada tanis1 konur ve
diizenli transfiizyon programina baglanir. TBT kla-
sik klinik tablosu su anda yalmzca uzun vadeli
transflizyon programlarmin uygulanmasina yonelik
kaynaklarin mevcut olmadig1 bazi gelismekte olan
iilkelerde goriilmektedir. Tedavi edilmeyen veya
yetersiz kan transfliizyonu yapilan bireylerde en
onemli ozellikler biiyiime geriligi, solukluk, sarilik,
ciltte kahverengi pigmentasyon, zayif kas yapisi,
genu valgum, hepatosplenomegali, bacak iilserleri,
ekstramediiller hematopoezden kitlelerin kaynakla-
nan iskelet degisiklikleridir. Bu iskelet degisiklikle-
11 bacaklarin uzun kemiklerindeki deformasyonlari,
tipik kraniyofasiyal degisiklikleri ve osteoporozu
icerir. Diizenli kan transfiizyonu yapilmayan kisiler
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genellikle yiiksek debili kalp yetmezliginden Oliir-
ler. Minimum hemoglobin (Hb) konsantrasyonunu
9,0 ila 10,5 g/dl diizeyinde tutan diizenli bir trans-
fiizyon programi baglatilirsa, inefektif eritropoez
engellenir ve biiylime ve gelisme 10 ila 12 yila ka-
dar normal olma egilimindedir. Ancak transfiizyon
yapilan hastalarda selasyon tedavisine uyumlarma
bagli olarak asir1 demir yliklenmesine bagli kompli-
kasyonlar gelisebilmektedir .

Ayrica bu hastalarda nadir de olsa biligsel bozuk-
luklar rapor edilmistir. B talasemi majoér ve inter-
media ve hemoglobin E/B talasemiden olusan bir
caligma grubunda manyetik rezonans goriintiileme-
de beyaz cevher lezyonlar ile iligkili olan bas agrisi
insidansinda artig vardir '®.

B talasemi majorun olumsuz etkilerinin ¢ogu, uygun
bir kan transflizyon programu ile biiyiik l¢iide 6nle-
nebilir. Ancak bu, selasyon tedavisi verilmedigi sii-
rece ciddi demir yiiklenmesine yol agar. Asir1 demir
yiikii sirasiyla kalp ve karaciger hasarina, hipopitiii-
tarizme (biiylime geriligine katkida bulunur), gecik-

mis ergenlik ile birlikte hipogonadotropik hipogona-
dizme, diyabete, hipotiroidizme ve hipoparatiroidiz-
me (¢ogunlukla subklinik) yol agabilir. Merkezi ko-
kenli adrenal yetmezlik subklinik olabilir ve yalnizca
stres altinda ortaya ¢ikabilir . Kardiyak hasar, ejeksi-
yon fraksiyonunun azalmasiyla birlikte sol ventrikii-
ler dilatasyon veya restriktif dolusla birlikte diyasto-
lik fonksiyon bozuklugu olarak ortaya ¢ikabilir. Ka-
pak hastalig, atriyal flutter veya fibrilasyon, ventri-
kiiler tasikardi ve kalp yetmezligi olabilir .

Tedavi olmadiginda, B0 talasemi i¢in homozigotlu-
ga sahip ¢ocuklar genellikle 3-4 yaslarinda oOliirken,
B+ homozigotluga sahip olanlar ge¢ ¢ocukluk do-
nemine kadar hayatta kalabilirler .

Demir selasyon rejimlerinin daha az zorlu hale
gelmesiyle transfiizyona daha erken baslamak daha
uygun hale gelir ve boylece alloimmiinizasyon sik-
lig1 azalir.

Resim1-2. Kemik iligi biyimesine badli kemik degisiklikleri, talasemik yiiz (maksiller hiperplazi, frontal ¢ikinti, burun képriisi

HB E/ B -TALASEMI

Hemoglobin E (HbE), bir¢cok Asya iilkesinde yiik-
sek siklikta ortaya ¢ikan son derece yaygin bir yapi-
sal hemoglobin varyantidir. Biraz daha disiik bir
oranda lretilen ve dolayisiyla hafif bir B talasemi
formunun fenotipine sahip olan bir f-hemoglobin

¢Okmesi
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varyantidir. Farkli o talasemi formlariyla etkilesim-
leri ¢ok ¢esitli klinik bozukluklarla sonuglanirken, 3
talasemi ile birlikte kalittimi (hemoglobin E f tala-
semi adi verilen bir durum) Asya'da agik ara en
yaygin ciddi B talasemi formudur. Klinik olarak
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siddetli  B-talasemi  bozukluklarmin

%350'sini olusturur '.

yaklagik

HbE B talaseminin en g¢arpict Ozelliklerinden biri
dikkat ¢ekici klinik heterojenligidir. Yelpazenin bir
ucunda, klinik seyri ciddi B-talasemi majoriinkinden

neredeyse ayirt edilemeyen hastalar vardir. Ote
yandan, kan transflizyonuna ihtiyag duymadan
normal sekilde biiyliylip gelisen, cogunlukla nispe-
ten diisitk hemoglobin diizeyine sahip hastalar da
goriilmektedir (Sekil.3)

Genoti B/Psilent B/p+, B/BO, or B+/B+, B+/Psilent, B+/p0, Bsilent/BO B0/0
p B/BE Bsilent/Bsilent, or BE/p+ or BE/BO
a-Globin Gen
Dublikasyonu
a-Talasemi a-Globin Gen
1y zinciri (HbF) Dublikasyonu
/ - \
Beta Beta - . R
. Talasemi B-Talasemi intermedia veya hafif- f-Talasemi major veya
Fenotip Tglasgml minér /HbE orta siddette HbE—f-talasemi siddetli HbE—B-talasemi
essiz
Tastyict Tasiy1cist
. Mikrositik, o
Klinik Anemi yok hipokromik, Gecikmis (>2 yas), hafif-orta Erken (<2 yas), siddetli anemi
1 Asemptomatik sinirda siddette ve klinik semptomlar
asemptomatik anemi ve klinik semptomlar
anemi
Tra;sfﬁzyonel Transfiizyona bagimli olmayan B-talasemi Transfiizyona bagimli -talasemi
enotip

Sekil 3. B-talaseminin genetik ve klinik belirtileri 7

Dogumda siddetli HbE P talasemili bebekler HbF
diizeyleri yiiksek oldugundan asemptomatiktir. 6-12
aylikken HDF iiretimi azalip yerini HbE'ye biraktik-
ca splenomegali ile birlikte anemi gelisir. Yasamin
ilk on yilinda bilylimede duraksama belirtileri orta-
ya cikar. Baslangic sikayetleri hastadan hastaya
farklilik gosterir ve genellikle birka¢ semptom ayni
anda ortaya cikar. En yaygin olani sol {ist kadranda
kitle gelismesi ve solgunluktur. Zamanla ve trans-
fiizyon olmadan anemi, sarilik, hepatosplenomegali,
biiyiime geriligi ve talasemi goriiniimii gelisir. Ikin-
cil cinsel gelisimin olmamas1 yaygindir ve bazen
kronik bacak {ilserleri de goriiliir. Dokuya oksijen
sunumunun azalmasi, etkisiz eritropoez ve asiri
demir yiiklenmesine ikincil olan bu belirtiler, B-
talasemi majordekilere benzer.

HbE B talaseminin daha hafif formlarma sahip has-
talar, erken ¢ocukluk déneminde oldukga iyi biiyii-
me ve gelisme egilimindedir ve tamamen aktiftirler.
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Pubertal biiylime atiliminda ve ikincil seks karakter-
lerinin ortaya ¢ikmasinda bir miktar gecikme olabi-
lir. Ancak genellikle makul bir boya ve cinsel ol-
gunluga ulagirlar. Bobrek hastaligi, pulmoner hiper-
tansiyon, serebral enfarktiisler ve digerleri gibi di-
ger talasemi intermedia formlarma sahip yash has-
talarda tanimlanan daha sonraki komplikasyonlari
gelistirip gelistirmediklerini belirlemek icin daha
fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir . Elbette bazilar1 artan
emilim yoluyla demir biriktirir ve diyabet de dahil
olmak tizere iligkili endokrin komplikasyonlari
gelistirebilir. Yasamin ilk yillarinda hi¢ siiphesiz
fenotipik istikrarsizlik vardir. 15 yasin iizerinde
HbE P talasemi vakalari ile yapilan bir ¢aligmada,
en az 20 vakanin yasamin ilk 15 yili1 boyunca hafif
fenotipten daha siddetli fenotipe donistiigli goriil-
miistiir .
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ANORMAL HEMOGLOBIN KLINiGi

Dr.Ogr. Uyesi Defne Ay Tuncel
Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir ve Arastirma Hastanesi
Pediatrik Hematoloji Onkoloji Klinigi-Adana-Tiirkiye

OZET

Hemoglobin zincirlerindeki amino asit yer degis-
tirmelerinin neden oldugu mutasyonlar, hatali he-
moglobinlerle sonuglanir. Anormal hemoglobinler
talasemilerden sonra en sik goriilen hemoglobino-
patilerdir. Cogunlugu klinik belirti vermez; ancak
anemi tesadiifen kesfedilir ve tarama testleri ile
tespit edilir. Homozigot hemoglobin S, C, D ve O-
Arab gibi yaygm anormal hemoglobinlerin klinik
belirtileri goriilebilir. Taniy1 koymak i¢in Hemog-
lobin Elektroforez ve Yiiksek Basingli Sivi Kroma-
tografisi (HLPC) kullanilir.

Anahtar Kelimeler: anormal hemoglobin, orak
hiicre, talasemi, oksijen affinitesi

GIRIS

Hemoglobinopatiler Akdeniz, Asya, Hindistan ve
Afrika'da sik goriiliir. Hemoglobinopatilere hemog-
lobin genlerindeki alfa, beta, gama ve delta mutas-
yonlar1 neden olur. Bu mutasyonlar sonucunda
anormal hemoglobinler ortaya ¢ikar ve yapisal de-
gisikliklere neden olur. Mutasyonlarin ¢ogu hetero-
zigot oldugundan klinik semptomlara neden olmaz-
lar ve genellikle tarama testleri sonucunda tesadii-
fen kesfedilirler. Yenidogan doneminde siyanoz,
fetal yasamda ve dogum sonrasinda hemolitik ane-
mi klinik bulgulardir.

Hemoglobin'i Etkileyen Klinik Olarak Anlamli Genetik Varyantlarin Siniflandiriimasi

Orak hiicre Hastahgi- hemoglobin polimerlesir ve ¢6ziinmez hale gelmesi

Homozigot orak hiicre Hastaligi(HbSS)

Hemoglobin SC hastah@

Orak Hiicre Hastah B talasemi

Talasemi - normal globin zincirlerinden birinin (alfa veya beta) iiretiminde azalma, dengesizlige yol
acmasi

Hemoglobin C hastah@ - hemoglobin kristaller olusur

Hemoglobin M hastaligi - hemoglobin demiri, konjenital methemoglobinemiye neden olan demirden
ferrik duruma oksitlenir

Yapisal varyantlar aym zamanda talasemik fenotipe de sahip olabilir (HbLepore, Constant Spring,
Hb E)

HbKoln gibi stabil olmayan hemoglobin varyantlar1 konjenital Heinz cisimcigi hemolitik anemisine
neden olur

HbChesapeake gibi yiiksek oksijen afiniteli varyantlar ailesel eritrositoza neden olur

Hb Kansas gibi diisiik oksijen afinitesi olan varyantlar ailesel siyanoza neden olur
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Anormal Hemoglobin’in Bozulmug Molekiler mekanizmalari

Mekanizmalar Ornekler

Amino asit degisimine yol acan tek baz degisimi Hemoglobin S
Hemoglobin C
Hemoglobin E

Aym alt iinitede iki degisiklik

Hemoglobin C-Harlem

Fiizyon Hemoglobinler

Hemoglobin Lepore (delta-beta)
Hemoglobin Miyada (beta-delta)
Hemoglobin Parchman (delta-beta-delta)
Hemoglobin Kenya (gamma-beta)

Delesyon veya insersiyon

Hemoglobin GunHill

Insersiyon

Hemoglobin Grady
Hemoglobin Catonsville

Delesyon ve insersiyon

Hemoglobin Montreal
Hemoglobin Galicia

Sonlandirma kodon mutasyonu

Hemoglobin Constant Spring

Cerceve kaydirma mutasyonu

Hemoglobin Wayne
Hemoglobin Cranston

Baslatic1 metiyoninin tutulmasina yol acan N-
terminal mutasyonu

Hemoglobin Long Island
Hemoglobin Marseille

Tek amino asit degisikligi olan anormal hemog-
lobinler: Globin genlerindeki mutasyon nedeniyle
bir amino asidin bagka bir amino asitle yer degis-
tirmesi sonucu gelisen yapisal olarak anormal he-
moglobinlerdir.

Aym zincirde iki amino asit degisikligine sahip
anormal hemoglobinler: Beta zincirinde iki amino
asit mutasyonuna sahip anormal hemoglobinlerin
cogunlugu kararsizdir. Bu grupta en az alt1 anormal
Hb vardir; Degistirilen amino asitlerden biri HbS
mutasyonudur, ikinci amino asit degisikligi ise beta
zincirinin herhangi bir yerinde meydana gelir.

Fiizyon hemoglobinleri: Iki farkli polipeptit zinci-
rinden olusan hemoglobinlerdir.

Basit amino asit kaybiyla birlikte anormal he-
moglobinler: Saglikh kisilerde alfa globin zincirle-
ri 141 amino asitten olusurken, beta, gama ve delta
globin zincirleri 146 amino asit igerir. Globin gen
mutasyonlar1 erken durdurma kodonuyla sonuglan-
diginda bir veya daha fazla aminosit kaybolur.
Anormal hemoglobinlerin biiylik g¢ogunlugundan
beta zinciri sorumludur.

Niikleotid kayb1 veya eklenmesi sonucu cerceve
kaymasina neden olanlar: Bir veya iki niikleotidin
cikarilmasi veya eklenmesi, DNA dizisinde ¢erceve
kaymasina neden olur. Talasemiye tipik olarak g¢er-
ceve kaymasi mutasyonlar1 neden olur.

Anormal derecede uzun globin zincirlerine sahip
hemoglobinler: Alfa veya beta globin genlerindeki
mutasyonlar alfa zincirinin 141 amino asitten, beta
zincirinin ise 146 amino asitten uzun olmasina ne-
den olur.

ANORMAL HEMOGLOBIN KALITI-
MI

Otozomal es-baskin gecis, anormal hemoglobinlerde
gosterilmistir. HbS ve HbD gibi iki ayr1 anormal Hb
tipine sahip kisilerin ¢ift heterozigotluga sahip oldu-
gu sOylenir. Bu hastaligimn iki farkli kalitimi vardir.

1.Cift heterozigot anormal hemoglobinler aleliktir
(HbS ve HbD aym kromozom iizerindedir). Ale-
likHbS ve HbD hastalarinda HbA yoktur. Iki
anormal Hb'min esit miktarlarda mevcut olmasi
nedeniyle HbF sonug olarak yiikselebilir.
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2. Farkl zincirlerdeki alelik olmayan anormal he-
moglobinler [HbS (B zinciri), Hb Hopkins II (o
zinciri)]

ANORMAL HEMOGLOBININ BiLE-
SENLERIi

Beta zinciriyle iliskili hemoglobinopatiler: Ho-
mozigot anormal hemoglobinde HbA yoktur, HbA2
normal veya hafif yiiksektir ve HbF normal veya
hafif yiiksektir.

Heterozigot anormal hemoglobinde, HbA sentezi
anormal Hb'den daha fazla oldugundan, HbA orani
anormal Hb'den daha yiiksektir.

Alfa zincirine bagh anormal hemoglobinler:
Saglikli insanlar dort alfa genine sahip oldugundan,
alfa gen anormallikleri olanlarda anormal hemoglo-
bin oram1 daha yiiksektir. Arizali genlerin sayisi
arttikca anormal hemoglobin oram da artar.

ANORMAL HEMOGLOBINLERIN
MOLEKULER MEKANIZMALARI

BETA GLOBIN VARYANTLARI

Beta globin {iretiminin azalmasina bagh olarak,
yetersiz eritropoez ve mikrositik anemisi olan kisi-
lerde beta talasemi varyasyonlari tespit edilir.

Hb C

Yiiksek ortalama korpiiskiiler hemoglobin konsant-
rasyonuna (MCHC) sahip Hb C, kirmiz1 kan hiicresi
(RBC) dehidrasyonunu, diisiik ortalama korpiiskii-
ler hacmi (MCV) ve RBC'lerin igindeki altigen
kristalleri yansitir; HbC hastalik hafif hemolitik
anemi, sarilik ve splenomegali ile sonuglanir. Hb S
de kalitsal olmadig: siirece orakliga Hb C anormal-
likleri neden olmaz.

HbC(B 6 Glu— Lys) elektroforetik yontemler kulla-
nilarak yapilan incelemelerde HbC, HbA2'ye benzer
bir goriinlime sahiptir. Tipik olarak taniyr koymak
icin HPLC ve kolon kromatografisi kullamlir. Bati
Afrika'daki daha kiiciik popiilasyonlarda HbC mev-
cuttur. Siddetli anemisi olanlara kan nakli yapilabilir.

Hb C Harlem

Ikinci bir nokta mutasyonuna (p.Asp73Asn;
c.220G>A) sahip bu orak hiicre mutasyonu, Hb C
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Harlem'i olusturur. Baska bir beta globin varyas-
yonu ile birlikte kalitildiginda, Hb C Harlem
SCD'yi indiikler ve oksijeni giderildiginde polime-
rize olabilir.

Hb D

Yaygin olarak Hb D Los Angles olarak bilinen Hb
D-Punjab (f121Glu—Gln), en yaygin olarak bulu-
nabilen Hb D varyasyonudur. Hb S ile karigtirildi-
ginda Hb D-Punjab SCD f{iretir. Hb D homozigotlu-
gu nadirdir ve yalnizca kiigiik test anormallikleriyle
sonuclanir. Homozigot kisilerde hafif anemi mevcut
olabilir. Tedavi veya dogum Oncesi tami gerekli
degildir.

HbSDmin klinik belirtileri siddetlidir. Hastalarm
artik akut gogilis sendromu, felg, agrili krizler, ek-
lem nekrozu ve sekestrasyon krizleri gibi orak hiic-
reli anemi semptomlarmi yasama olasiligi daha
yiiksektir.

Tedavi orak hiicreli anemidekine benzer olmalidir.
Hidroksiiire onlar i¢in avantajli olabilir. Siddetli
klinik semptomlar1 olan hastalara kemik iligi nakli
yapilmalt ve bu durumun Onlenmesi i¢in dogum
Oncesi tani tegvik edilmelidir.

HDbE

Beta talasemi fenotipine neden olan Hb E, oksidatif
hasara karsi orta derecede kararsizdir. Homozigot-
larda hafif anemi ile birlikte hipokromi, hedef hiic-
reler ve belirgin mikrositoz goriliir.

HbE (26 Glu—Val), diinyada yaygin olarak gorii-
len ve 6nemli saglik sorunlarma neden olan anor-
mal hemoglobinlerden biridir. HbE Giineydogu
Asya'da, ozellikle Dogu Tayland'da yaygindir. Ho-
mozigot olgular orta derecede hemolitik anemi ve
dalak biiylimesiyle karsimiza g¢ikar. HbE heterozi-
gotlar1 Plasmodium Falciparum'a direngli oldugun-
dan diinya ¢apindaki yaygmligi bununla agiklanma-
ya calisilmaktadir. Bu mutasyon ayn1 zamanda beta
globin genindeki kriptik mRNA birlesme bdlgesini
de aktive eder. Dolayisiyla B-E zincirinin sentezi
azaldig1 icin homozigot HbE hastalarinda goriilen
anemi ve mikrositoz gibi bulgular talasemi fenoti-
pinin gelistigine isaret etmektedir. Tedavide siddetli
anemisi olanlara kan transfiizyonu yapilmali, hiper-
ferritinemi gelistiginde demir selasyonuna baslan-
malidir.
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HbE-Beta Talasemi

HbE sendromunun en siddetli klinik belirtileri goste-
ren tliri HbE-Beta Talasemi'dir. Ancak hastaligin
fenotipi beta talasemi mutasyonunun tiirtine, HbF
diizeyine ve alfa talasemi ile iligkisine goére degis-
mektedir. Beta talasemi ve HbE ¢ift heterozigotlarda
klinik seyir ozellikle agirdir. Talasemiye benzer se-
kilde hastalarda kan transfiizyonu sonucu hiperferri-
tinemi ve ¢ok sayida organ hasar1 goriiliir. Kan nakli,
demir baglayicilar ve HbF diizeyini yiikselten mad-
delerin tiimii tedavi secenegi olarak kullanilabilir.
Gerektiginde hidroksiiire kullanilir. Hastaligin agir
oldugu hastalara kemik iligi nakli yapilmal ve hasta-
ligin 6nlenmesi i¢in dogum Oncesi tam Onerilmelidir.

HbLepore

Beta talasemi fenotipine, yakindaki delta globin ve
beta globin genleri arasmdaki rekombinasyon ola-
yindan kaynaklanan HbLepore fiizyon geni neden
olur. HbLepore fiizyon gen {iriinlindeki mRNA
biiyiik Olciide kararsizdir. Hastalar, HbLepore iire-
timinin azalmasinin bir sonucu olarak talasemi fe-
notipi yasarlar. TMajor veya intermedia fenotipine
beta talasemi tasiyiciligi ve HbLepore ¢ift heterozi-
gotlugu neden olur. Korunma ve tedavi klinik gidi-
sata gore (talasemi major, orta) hastalar yakin takip
ve tedavi edilmelidir. Bir hastanin seyri siddetli
oldugunda dogum o&ncesi teshis kullanilmalidir. Bu
nedenle anormal hemoglobinli hastalar ¢ok ¢esitli
klinik semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Hakim talase-
mi, agiklanamayan eritrositoz, siyanoz, nedeni be-
lirsiz hemolitik anemi ve eritrositoz hastalarinda
anormal hemoglobin diizeyleri arastirildiginda ger-
cek ortaya ¢ikacaktir.

Hb O Arap

Homozigotlarda Hb O-Arab, orta derecede kom-
panse hemolitik anemi vakasina neden olur. Hb O-
Arab ve HbS i¢in bilesik heterozigotluk nedeniyle
ortaya siddetli orak hiicre hastalig1 meydana gelir.

ALFA GLOBIN VARYANTLARI

Alfa Talasemi Varyantlan

Alfa globin iiretimi genellikle alfa globin lokusla-
rmdaki (HBA1 ve HBA2) varyantlar nedeniyle
azalir ve alfa talasemiye yol agar.

Dominant talasemi grubundaki hastalarda globin
geninin kodlayic1 bolgesindeki protein sentezinde
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ciddi eksiklikler goriiliir. Klinik gézlemlere ve tam
kan sayimi gibi basit hematolojik testlere gore, tala-
seminin anormal hemoglobinden daha fazla nedeni
olma olasihg daha yiiksektir. Bunun sonucunda
bireyler hemoglobinleri anormal olsa da talasemi
tanistyla izlenmektedir. Otozomal resesif gecisten
farkli olarak dominant olmas1 diger talasemi tiirle-
rinden ayrilir. Son derece kararsiz hemoglobinler,
ozellikle ekson 3 mutasyonuna sahip olanlar, hete-
rozigot durumda ortaya ¢ikar;

Amino asit zincirinin uzunlugunun artmasina neden
olan mutasyonlar; Amino asit miktarinda azalmaya
neden olan erken durdurma kodonlar1 Beta talasemi
fenotipi, alfa globindeki, alfa globini stabilize eden
proteine baglanma yetenegini engelleyen amino asit
degisikliklerinden kaynaklanir.

Kemik iligi aspirasyon oérneginde eritroid hiperpla-
zi, inefektif eritropoez, eritrosit Onciillerinde ink-
lizyon cisimcikleri, periferik kan yaymasinda belir-
gin hipokromizm, mikrositoz ve bazofilik nokta-
lanma vardir. Methemoglobin olustuktan sonra
saliman HEM gruplarinin oksidasyonu ve serbest
radikallerin varliginin inkliizyon gelisiminin nedeni
oldugu diisiiniilmektedir. Bu o6zellikleri nedeniyle
hastaliga Inclusion Body-Talasemi sendromu da
denilmektedir. Ebeveynlerden biri Oyle olabilir.
Bazen her iki ebeveyn de saglikli olsa da de novo
degisiklikler nedeniyle ortaya cikabilirler.

Onleme ve tedavi:

Hastalarmm ¢ogunda talasemi mevcut oldugundan
transflizyona siklikla gerek duyulmaz. Siddetli sey-
reden veya siddetli anemi bagslangici yasayan hasta-
lara kan transfiizyonu yapilmalidir. Ferritin diizeyi
yiiksek olanlara selasyon tedavisi uygulanmalidir.

HbConstant Spring

Dort alfa geni mevcuttur. HbConstant Spring olarak
bilinen bir alfa globin zinciri terminasyon varyanti
Giineydogu Asya'da yaygindir.

HbBarts ve Hb H

Fetal transfiizyon olmadan 6liimciil bir intrauterin
sendrom, dort genin tamaminin olmamasindan kay-
naklanirken, ii¢c gen de HbH hastaligina neden ola-
cak sekilde olusabilir veya mutasyona ugratilabilir.
Nispeten az sayida alfa zinciri mevcut oldugunda,
HbBart'lar (gama tetramerleri) ve Hb H (beta tetra-
merleri) gelisir; bu Hb'ler islevsel degildir.
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ALPHA VEYA BETA GLOBIN
ZINCIRLERINI ETKILEYEN
VARYANTLAR

UNSTABIL HB S

Cogunlukla otozomal dominant gegislidir ve spon-
tan mutasyon yaygindir. Bu nedenle anne, baba
veya kardeslerde anormal hemoglobin olmamasi
nedeniyle bu durumun mevcut oldugu varsayilma-
malidir. Asir1 kararsiz hemoglobinler hizli bir sekil-
de bozuldugundan, anormal hemoglobini gostermek
icin elektroforetik teknikler kullanilamaz. Bunun
sonucunda bireylere kdkeni belirlenemeyen hemoli-
tik anemi tanmis1 konur. Klinik Sonuglar kararsiz
anormal hemoglobinlere iliskin ¢ok ¢esitli klinik ve
laboratuvar kanitlar1 mevcuttur.

Bazilar1 hastalik belirtilerini yenidogan déneminde
gosterirken, bazilar1 da cesitli yaslarda gosterir; Ug
ayr1 alt grup vardir: Asirt hemolizde retikiilositoz
%30'a kadar artar, kronik hemolitik anemide orta
veya hafif hemoliz ve aralikli hemolitik anemi. Son
kategoride hemoliz enfeksiyonlar, ilag kullanimi ve
stilfonamidler, fenopiridin ve nitrath su gibi madde-
lerden kaynaklanabilir. Bu durum siklikla eritrosit
G6PD enzim eksikligi ile karigtirilir.

Hastalar tipik olarak solukluk, sarilik, karaciger ve
dalak biiylimesi, koyu renkli idrar, erken safra tagi
olusumu ve bacak iilserlerinden sikayetcidir. Kah-
verengiden siyaha kadar koyu renkte idrar salgilar-
lar. Heinz govdesinin olusumu sirasinda HEM'den
salman dipiroller, pigmente siyah rengini veren
seydir.

Hematolojik Bulgular

Bireylerin ¢ogunda kronik veya sporadik hemolitik
anemi mevcuttur. Yaygin bulgular arasinda retikii-
lositoz, periferik kan yaymasinda polikromazi,
poikilositoz ve normoblastemi yer alir. Akut hemo-
lizde mikrosferositler ve hatali bigimlendirilmis
kirmz1 kan hiicreleri (1sirik hiicreleri) tespit edilebi-
lir. Heinz cisimciklerinin fagositozu nedeniyle kir-
miz1 kan hiicrelerinin dalakta dolagmasiyla 1sirik
hiicreleri olugur. Hemolitik anemi hala hipokromiye
neden olabilir. Bir teoriye goére hipokromi, Heinz
bedeni gelisirken kan kaybindan kaynaklanabilir.

Dalak sekestrasyonu trombositopeni gelismesine
yol acabilir. Toplam hemoglobinin yaklasik %25'i
beta zincirine bagli, kararli olmayan anormal he-
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moglobindir. Alfa zinciri degisiklikleri (varyant)
icin anormal Hb orani yaklagik %12'dir.

Beta talasemi, heterozigot anormal Hb ile birlikte
oldugunda anormal Hb orami %50'yi agmaktadir.
Beta(0 talasemi ve HbDuart veya Hb Kdln gibi sabit
olmayan Hbs mevcut oldugunda anormal hemoglo-
bin oran1 %100'e yakindir.

Asin kararsiz hemoglobinlerin %2'ye kadar1 anor-
mal hemoglobin icerir. insidans1 son derece diisiik
oldugundan geleneksel tekniklerle yapilan deger-
lendirmede anormal hemoglobin gériilemedigi igin
hastada kaynagi bilinmeyen hemolitik anemi oldu-
gu belirlendi.

Tam koymak icin hangi adimlar gereklidir?

Tanm1 konmamig hemolitik anemisi olan hastalarin
hemoglobin diizeyleri kontrol edilmelidir. Bir virii-
se yakalandiktan, bakteriyel enfeksiyona yakalan-
diktan, bir oksidan kullandiktan veya bir siilfona-
mid kullandiktan sonra akut solgunluk ve hemoliz
yasayan kisilerde sabit olmayan hemoglobin olasi-
lig1 dikkate alinmalidir. Hastalar Parvovirus B19'a
maruz kaldiklarinda aplastik krize girerler. Hemoli-
tik krizler kendiliginden sona erer. Hemoglobin
denatiirasyonunu arttirdiklar i¢in ates ve kisa siireli
asidoz hemolize neden olur.

Heinz cisimciklerini araymn: Bazi anormal hemog-
lobinlerde molekiiliin ¢oziiniirliigii degisiklik goste-
rir. Zamanla eritrositlerde yuvarlak (kiiresel) kapa-
nmimlar olusmaya baslar (Heinz Cisimcigi). Bunlar
eritrosit yasam beklentisini kisaltir ve hemolitik
anemiye neden olur. Periferik kan yaymasinin canli
kresil mavisi veya metilen mavisi ile boyanmasi
Heinz cisimciklerinin gdsterilmesine olanak saglar.
Is1 stabilitesi testi,. Bir veya iki saat boyunca hemo-
lizat 50 °C'de inkiibe edilir. Kararsiz hemoglobin
mevcut oldugunda yagis meydana gelir. 55 °C'de
normal hemoglobin ¢okelmeye baslar.

Globin genlerini analiz etmek i¢in DNA dizi anali-
zinin kullanilmas1 gerekir.

Bakim ve izlem

Hemoliz ataklarmin siddetli oldugu durumlarda
folik asit verilmesi ve enfeksiyon tedavisine ek
olarak kan transfiizyonu da yapilmalidir. Asetami-
nofen gibi oksidan ilaglar kullanilmamaldir. Sple-
nektomi, siklikla meydana gelen siddetli hemoliz
krizlerinde transflizyon ihtiyacini ortadan kaldirabi-
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lir. Agir klinik seyir gosteren ve sik kan transfiizyo-
nu gerektiren duragan olmayan hemoglobinopati-
lerde dogum Oncesi tan1 onerilir.

OKSITLENMIiS ANORMAL
HEMOGLOBINLER: HEMOGLOBIN
M HASTALIGI

Bu globin bozuklugu otozomal dominanttir. Iki
degerlikli (Fe") HEM demiri, mutasyon sonucunda
alfa veya beta globin zincirinde yeni amino asitlerin
eski amino asitlerle yer degistirmesi sonucu demir
formuna (Fe™) oksitlenir. Hemoglobin M, methe-
moglobin ile siyanoz ve +3 demir degeri gibi 6zel-
likleri paylasir. HbM ise methemoglobinden tama-
men farklidir. Methemoglobinin globin kismi nor-
maldir, oysa hemoglobindeki demir oksitlenmistir
(Fe™).

Hemoglobin M'deki genetik bir hata nedeniyle
HEM demiri +3 degerine sahiptir. Hb M'yi methe-
moglobinden ayirmak i¢in bu durum anormal bir
spektruma yol agar. Tirozin amino asidi, genellikle
Hb M'deki HEM demiri ile iliskili olan yakin veya
uzak histidinin yerini alir.

Farkli amino asitlerle ikame edildigine dair raporlar
da vardir. Hastalarin derisi ve mukozas1 kahveren-
gimsi-mor renktedir.

Dogumda baglayan siyanoz ve bir yas civarinda
baslayan siyanoz, alfa gen mutasyonlaria isaret
eder. Ayiric1 tamida dispne ve ¢omak vurmaya
yardimci aletlerin bulunmamasi, hastalarin konje-
nital kalp problemleri ile karistirilmalarma neden
olabilir.

Tam siirecinde Hemoglobin M'nin  methemoglo-
bin'den taninmasi1 gerekir. HbA ile karsilagtirildi-
ginda Hb M'nin farkli bir spektrumu vardir. Tam
koymak biiyiik Olciide spektrofotometrik analize
dayanir. Hemoglobin elektroforezinin siirl bir rolii
vardir; Hastanin hemolizatina potasyum siyaniir
verildiginde kirmizi renk methemoglobini akla geti-
rir. Normal hemoglobinden farkli olmadig1 igin
seliiloz asetattaki hemoglobinin oksi formu ise ya-
ramaz. En iyl tam1 yOntemi agar elektroforezidir.
Tedavi ve sorunlarin Onlenmesi Siyanoz disinda
onemli bir klinik bulgu olmadig1 i¢in tedavi ve do-
gum Oncesi tantya gerek yoktur.
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YUKSEK OKSIJEN AFFINITESI
OLAN VARYANTLAR

Bu gruptaki bazi degisiklikler Bohr etkisini, tuz
baglarmin yerlesimini, HbA'nin 2,3 DPG'ye bag-
lanmasmi ve HEM cebi i¢indeki etkilesimleri boza-
rak hemoglobinin oksijene olan ilgisini artiran Bohr
etkisini etkiler. Daha yliksek oksijen baglayan
anormal hemoglobinler, O, ayrigma egrisinin sola
kaymasina ve HbA'dan daha fazla oksijen baglan-
masina neden olur. Sonug olarak aym kilcal oksijen
basinciyla dokulara daha az oksijen salarlar. Hafif
doku hipoksisi oldugunda eritropoietin iiretilir ve
bunun sonucunda daha fazla eritrosit iiretilerek
eritrositoza yol agar.

Eritrositoz, dokulara yetersiz oksijen tagimmasi ne-
deniyle doku hipoksisinden kaynaklanir. Eritrosi-
tozlu hastalarda flebotomi genellikle gerekli degil-
dir; ¢iinkii bu mekanizmalar dokulara oksijen teda-
rikini arttirir.

Ailede eritrositoz Oykiisli, hemoglobin elektroforezi
sirasinda anormal hemoglobin bulunmasi (normal
bir sonug¢ hastaligi diglamamalidir), plazma ve idrar
eritropoietin diizeyleri ve Hb fonksiyonel testi (P50)
taniya katkida bulunur. Oksijene giiglii afinitesi
olan anormal hemoglobinlerde P50 degeri diistiktiir.
Bunun i¢in ters fazli HPLC gibi bir ara¢ kullanilma-
ldar.

Onleme ve tedavi: Hastalarda majér klinik bulgular
olmadigindan tedavi ve dogum Oncesi taniya gerek
yoktur.

DUSUK OKSIJEN AFFINITESI OLAN
VARYANTLAR

Oksijen afinitesi zayif @~ Hb Kansas (B 102
Arg—Thr) olan hemoglobinlerde oksijen baglan-
masi engellenir. Hb Kansas oksijeni iyi baglayama-
dig1 icin oksijen ayrisma egrisi saga dogru kayar.
Hemoglobin kusurlu ve oksijen afinitesi zayif olan
baz1 hastalarda cilt siyanotik goriiniir. Alfa zincirle-
ri fetal gelisimin ikinci trimesterinde iiretilmeye
basladigindan, alfa gen anormalliklerinin neden
oldugu anormal hemoglobinler nedeniyle dogumda
siyanoz tespit edilir. Konjenital kalp hastaligi gibi
siyanozun diger nedenlerini digladiktan sonra, hatali
hemoglobin potansiyeli dikkate alinmahidir.
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Bu hemoglobinler dokulardaki diisiik kilcal PO2
basincinda dokulara normalden daha fazla O2 salar-
lar. Dokulara daha fazla oksijen salinmasimin iki
sonucu vardir.

[k durumda dokulara daha fazla oksijen gittigi igin
diisiik hematokrit diizeylerinde bile oksijen ihtiyact
karsilanabilmektedir. Boylece hematokritin diistik
olmasina ragmen hastalar tamamen saglikli goriin-
mektedir ve doku oksijenasyonu normaldir.

Ikinci durumda kilcal damarlarda ve toplardamar-
larda dolasan doymamis (destiirasyona ugramis)
hemoglobin miktarmin 5 g/d L'den fazla olmas1
nedeniyle siyanoz tespit edilir. Kisilerde siyanoz
olmasma ragmen herhangi bir sikdyeti yoktur ve
klinik olarak normal gériiniimdedir.

Teshis:

Methemoglobinemi, siilthemoglobinemi ve Hb M
arastirilmali ve normal oldugu dogrulanmalidir.
Normal vendz kan (deoksiHb) menekse rengindey-
ken, oksijene ilgisi zayif olan hemoglobin kusurlu
kisilerin oksihemoglobini parlak kirmizidir. Sonug
olarak oksijene ilgisi zayif olan bir hastanmin kani
oksijenlendiginde renk degistirmiyorsa Methemog-
lobinemi, Siilfhemoglobinemi veya Hb M gibi bo-
zukluklar degerlendirilmelidir. Tam kanda p50'nin
Olclilmesi tanida kritik 6neme sahiptir. Hb elektro-
forezi yapilmali; bant elektroforezde her zaman
goriinmeyebilir. Kardiyopulmoner hastaliklardan
kacinilmalidir.

Tedavi ve Korunma: Klinik seyir hafif oldugun-
dan tedavi ve dogum Oncesi tan1 genellikle gerek-
sizdir.

KAYNAKCA

1.  Hardison RC, Chui DH, Giardine B, et al. Hb Var:
A relationaldatabase of human hemoglobin vari-
antsandthalassemiamutations at the globin gene
server. Hum Mutat 2002; 19:225.

194

2. Lukens JIN. Disorders of RedCells. InG-
reerJP,foerster J, Paraskevas F, Glader B, Arber
DA, Means RT(eds) Wintrobe’sClinical Hemato-
logyl1th edition.Lippincott Wil-
liams&Wilkins,2004,1247-1500.

3. PielFB,WeatherallDJ.The a- thalassemias.NEngl J
Med 2014;271:1908.

4. Huisman TH. Percentages of abnormalhemoglobins
in adultswith a heterozygosityfor an alpha-
chainand/or a beta -chainvariant. Am J Hematol
1983;14:393.

5. Girgey A. Fonksiyon kazanan anormal hemoglo-
binler.Tiirk Pediatrik Hematoloji Dergisi.2009; 3:4-
12.

6. Steinberg MH,ChuiDH.HbCdisorders.Blood 2013;
122:3698.

7. KalleKwaifa,I, Lai MI, Md Noor S. Non -
deletionalalphathalassemia: A review.Orphanet J
RareDis 2020; 15:166.

8. PielFB,Hay SI, Gupta S, et al.Globalburden of
sicklecellanaemia in childrenunder five,2010-2050;
modellingbased on demographics, excessmortality,
andinterventions.PLoSMed 2013;10:c 1001484.

9. Benz EJ. Hemoglobinvariantsassociatedwithhe-
molyticanemia,alteredoxygenaffinity, = andmethe-
moglobiemias.Hematology = Basic Principlesand
Practice.4th ed.2005.p645-53.

10. LukensJN.Unstable hemoglobin disease. Wintro-
be’sClinical Hematology,2th ed.2004.p.1313-8.

11. Hafsia R, GouiderE,BenMoussa Set al. Hemoglo-
bin O Arab: about 20 casesTunisMed 2007,
85(8):637-40.

12. HardisonRC,Chui DH, Giardine B, et al. HbVar:
Arelationaldatabase of human hemoglobin vari-
antsandthalassemiamutations at the globin gene
server.Hum Mutat 2002; 19:225.

13. Olivieri NF, Pakbaz Z, Vichinsky E. HbE/ B -
Talasemi: Basis of markedclinicaldiversity. Hema-
tolOncolClin N Am. 2010;24:1055-1070.

Yazisma Adresi:

Dr. Ogr. Uyesi Defne Ay Tuncel

Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir ve Arastirma
Hastanesi

Pediatrik Hematoloji Onkoloji Klinigi -Adana-Tiirkiye
Mail:defneayinan@gmail.com



BOLUM 4

TALASEMI VE HEMOGLOBINOPATILERIN
TARAMA VE TANI YONTEMLERI

195



TALASEMI VE HEMOGLOBINOPATILERDE TARAMA
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OZET

Talasemiler ve anormal hemoglobinlerin laboratu-
var tamlari, kirmizi kan hiicresindekilerinin, he-
moglobin HbA,, Hb F ve hemoglobin varyantlari-
nin belirlenmesini igeren bir grup test icerir. Tala-
semiler ve hemoglobinopatilerin laboratuvar tanila-
rinin  konmasinda eritrosit indeksleri 6nemlidir.
Eritrositler otomatik bir hematoloji analiz cihazi
kullanilarak olgiiliir ve talasemi hastalarinda gorii-
len Hb diigiikliigli ve mikrositozun gosterilmesinde
olduk¢a Onemlidir. Ancak eritrosit indeksleri he-
moglobinopati tanis1 konmasinda tek basina yeterli
degildir ve hemoglobin variant analizlerinin yapil-
masini zorunlu kilar.

Giiniimiizde hemoglobin varyantlarmin analizinde
yiiksek performansh sivi kromatografisi ya da ka-
piller elektroforez kullamlmaktadir. Her iki yontem
de hemoglobinlerin hem kalitatif hem de kantitatif
analizlerini yaparlar. Seliiloz asetat elektroforezi ve
IEF yontemi gerek laboratuvar is ylikii gerekse
diisiik konsantrasyonlardaki hemoglobinlerin hatal
analizlerinden dolay1 giiniimiizde ¢ok tercih edil-
memektedir. HPLC HbA, HbA,, HbF ve HbS, HbC,
HbO-Arab, D-Punjab ve G-Philadelpia gibi varyant
hemoglobinleri birbirinden aywrarak gilivenilir bir
sekilde Olger. Ancak B-, a- ve 6-gen mutasyonlari,
demir metabolizmasi, endokrinolojik mutasyonlar,
baz1 anemi tipleri gibi bir¢ok faktdr HbA, diizeyini
etkileyebilir HbA,'nin bilinen bir fizyolojik islevi
yoktur, ancak talasemi tarama programlarinda HbA,
degerlerinin dogru yorumlanmasi 6nemlidir. Bu
nedenle HbA, degerleri her zaman eritrosit indeks-
leri, demir durumu ve aile ¢aligmalar1 gibi diger
bulgularla birlikte yorumlanmalidir.
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Elektroforez ve kromatografinin yani sira anormal
hemoglobinlerin tanismin konmasinda kullanilan
cesitli yontemler vardir. HbH tanisinin konmasi i¢in
yapilan in vitro boyalar, HbS tanis1 ig¢in yapilan
oraklagma testi ve orak solubilite testi, diisiik oksi-
jen afiniteli hemoglobin varyantlarmin belirlenmesi
icin kullanmilan hemoglobin oksijen afinite testi
(p50), stabil olmayan hemoglobinleri belirlemek
icin yapilan iso-propanolol stabilite testi bunlardan
bazilardir.

Anahtar Kelimeler: Hemoglobinopati, Talasemi,
Konvansiyonel Yontemler, Varyant Hemoglobin

GIRIS

Hemoglobinopatiler globin zincir kusurlarina neden
olan monogenic hastaliklardir. Mevcut mutasyon,
globin zincir sentezinde;niceliksel bir degisiklige
neden olursa talasemiler, yapisal bir kusur anneden
olursa orak hiicreli anemi ve variant hemoglobinler
gibi hemoglobinopatilere neden olur.

Talasemiler ve anormal hemoglobinlerin tarama ve
tanisal degerlendirmeleri rutin bir laboratuvar de-
gerlendirme ile baglar. Eritrosit indekslerinin deger-
lendirildigi tam kansayim, retikiilosit, periferik
yayma ile baglayan degerlendirme; HbA,,HbF, ve
diger hemoglobin varyantlarinin belirlendigi he-
moglobin elektroforezi/yliksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) ve kapiller -elektroforezi
(CE) igeren bir grup test ile devam eder.

Elektroforez ve kromatografinin yani sira anormal
hemoglobinlerin tanisinin konmasinda kullanilan
cesitli yontemler vardir. Hb H tamisinin konmasi
i¢in yapilan in vitro boyalar, HbS tanisi i¢in yapilan
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oraklagma testi ve orak solubilite testi, diisiik oksi-
jen afiniteli hemoglobin varyantlarinin belirlenmesi
icin kullanilan hemoglobin oksijen afinite testi
(p50), stabil olmayan hemoglobinleri belirlemek
icin yapilan iso-propanolol stabilite testi bunlardan
bazilaridir.

Tam Kan Sayim ve Periferik Yayma
Degerlendirilmesi

B-talasemi majorde (B° talasemi)agir bir hipokrom
mikrositer anemi(Hb 3-7 g/dL) goriilir. Tam kan
sayiminda, hemoglobin miktari(1)ve ortalama erit-
rosit hacmi (MCV) belirgin diisiiktiir (50-60 fl).
Eritrosit bagina diisen ortalama hemoglobin miktari
(MCH)(12-18pg) ve Hb konsantrasyonu (MCHC)
ve eritrosit sayis1 azalmigtir. Eritrosit hiicre dagili-
min1 gosteren RDW ise ¢ok yiiksektir. Retikiilosit
sayis1 aneminin derinligi ol¢iisiinde beklenen kadar
artamamistir. Periferik yayma degerlendirmesin-
de;belirgin ~ hipokrom  mikrositer  eritrosit-
ler,eritroblastlar  (¢ekirdekli eritrosit),anizositoz,
poikilositoz (fragmante eritrositler, gézyas1 hiicrele-
ri),polikromazi, bazofilik noktalanma ve hedef hiic-
reler goze carpar(2-4).

B-talasemi intermediali (B talasemi) hastalarda tam
kan sayimminda eritrosit indeksleri ile periferik yay-
mada goriilen bulgular talasemi majorlu hastalar ile
benzerdir ancak intermedia talasemi hastalarinda
Hb degeri genellikle 7-10 g/ dL arasinda seyreder.

B-talasemi minor (heterozigot § talasemi) olan kisi-
lerde yasina gore alt sinirda ya da normalin hafif
altinda hipo krom mikrositer bir anemi vardir. Erit-
rosit indeksleri degerlendirildiginde; MCV (<80
fll)ve MCH 'nin diisiik (27 pg)RDW nin ise normal
oldugu goriiliir. Eritrosit sayisinin artmig olmasi
demir eksikligi anemisinden ayirt etmede yardimci
bir parametredir. Periferik kan yayma degerlendi-
rilmesinde hasta kisilere gore eritrositlerdeki morfo-
lojik degisiklikler daha hafiftir. Yaymada eritroblast
ve anizositoz gozlenmezken hipokrom mikrositer
eritrositler, bazofilik noktalanma ve hedef hiicre
varlig1 dikkat ¢eker(3).

Alfa talasemi tagtyicilarinda; eger tastyici o ise tam
kan saymu normal bulunur, ancak o’ tasiyici ise
MCV ve MCH diistik 6l¢iiliir. Alfa talasemi (-a./ - o
ve --/ o a) ve P-talasemi tasiyiciligimin birarada
bulundugu durumlarda MCV ve MCH normal 6l¢ii-
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lebilir. Bu hastalarda HbA, yiiksekligi tamya yar-
dimct olabilir.

HbH Hastaliginda genellikle orta dereceli (7-10
g/dL) bir hipokrom mikrositer anemi vardir. MCV
(50-65 f1), MCH 1(5-20 pg) diisiik olup kan yayma-
sida belirgin anizositoz, poikilositoz, hedef hiicre,
gdzyas1 hiicresi ile daha nadiren de olsa eritroblast-
lar ve bazofilik noktalanma da goriilebilir. Bu has-
talarda parlak krezil mavisi ya da metilen mavisi ile
yapilan boyamalarda HbH inkliizyon cisimcikleri
gosterilebilir.

Orak hiicre hemoglobinopatilerinde HbS tasiyicila-
rmda tam kan sayim normaldir. Homozigot HbS
mutasyonuna sahip olan orak hiicre hastalarinda Hb
degeri diisiikolup, MCV ve MCH normal bulunur.
Periferik yaymada ise orak, muz seklinde eritrosit-
ler goriiliir.

Gorildigi gibi ilk degerlendirme testleri olan tam
kan saymm1 ve periferik yayma tan1 koymada yeter-
siz olup hemoglobin variant analizlerinin yapilmasi
ile taniya bir adim daha yaklasilir. Molekiiler gen
analizleri ile tan1 kesinlestirilir.

Hemoglobin Elektroforezi/Yiiksek
Performansh Sivi Kromatografisi ve
Kapiller Elektroforez

Hemoglobinler c¢esitli elektroforez teknikleri ile
ayrilabilirler. Geleneksel elektroforez seliiloz asetat
membrammn kullanir ve alkali pH’da aymim saglar
ancak bu teknik sonrasinda yerini hemoglobinlerin
izo elektrik degerlerine gore gd¢ etmeleri prensibi
ile caligan izo elektrik odaklama (IEF) teknigine
birakmustir. Izoelektrik odaklama teknigi ile HbA,
HbFve HbA,gibi normal hemoglobinler ile HbS ve
HbC gibi variant hemoglobinler saptanabilir. Ancak
HbS ile HbD ya da HbG’nin ayiriminda ve HbC ile
HbE ya da HbO"™ ayiriminda zorluklar yasanabilir.
Seliiloz asetat elektroforezi ve izoelektrik odaklan-
ma (IEF) yontemi, gerek laboratuvar is yiikii gerek-
se dislik konsantrasyonlardaki hemoglobinlerin
hatali analizlerinden dolay1 artik gliniimiizde ¢ok
tercih edilmemektedir.

Kapiller elektroforez hemoglobin varyantlarim ¢ok
iyl aywran bir tekniktir(5). Hemoglobin fraksiyonla-
rinin ayrilmasi, 50 mikron i¢ ¢apa sahip bir tampon
kapillerde gerceklestirilir. Numune bir uca enjekte
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edilir ve proteinler yiiksek voltaj kosullar1 altinda
diger uca gog eder.

Yiiksek performansli sivi kromatografisi ise bir
karisimdaki her bilesenin ayrilmasi, tanimlanmasi
ve Ol¢iilmesi i¢in kullanilan analitik bir kimya yon-
temidir. Durgun faz, hareketli faz ve 6rnek arasn-
daki etkilesime bagli olarak, HPLC’de hemoglobin
varyantlar1 ayrigtirilir. Yitksek performansh  sivi
kromatografisi HbA, HbA,, HbF ve HbS, HbC,
HbO-Arab, D-Punjab ve G-Philadelpia gibi varyant
hemoglobinleri birbirinden aywrarak gilivenilir bir
sekilde dlger.

Giiniimiizde hemoglobin varyantlarmin analizinde
HPLC ya da CE kullanilmaktadir. Her iki yontem
de hemoglobinlerin hem kalitatif hem de kantitatif
analizlerini yaparlar.Yiiksek performansh sivi kro-
matografisi ve CE nin her ikisi de dogum 6ncesi ve
sonrasi hemoglobinopati tamisinin kisa zamanda
yapilmasini saglamasi nedeni ile birgok tilkede evli-
lik oncesi zorunlu olarak yapilan tarama testleri
icerisinde yerlerini almugtir.

HbA;'nin bilinen bir fizyolojik islevi yoktur, an-
cak talasemi tarama programlarinda HbA, deger-
lerinin Olctilmesi esastir. HbA, yi etkileyen gesitli
faktorler vardir. Ornegin glikolize ve kimyasal
olarak modifiye olmus HbS HbA, diizeyini hafif
(%3,8-4,5) yiikseltebilir (6, 7).HbD varliginda ise
HbA, hatali olarak diisiik ¢ikabilir. Bu nedenle
HbA, degerleri her zaman eritrosit indeksleri,
demir durumu ve aile ¢aligmalar1 gibi diger bul-
gularla birlikte yorumlanmalidir. Hipokrom mik-
rositer eritrositlerin varliginda; artmis HbA, sevi-
yeleri, heterozigot B-talasemi i¢in tamisaldir. Fa-
kat HbA,’nin normal ya da smirda oldugu tala-
semi tasiyicilar1 da mevcuttur. Bu nedenle
HbA; nin detayli degerlendirilmesi.

Artms HbA,

Talasemi tastyicilarinin klasik fenotipinde artmis
HbA,(%3.5-6.0) yine artmis eritrosit sayisi, diisiik
MCYV (60-75fL) ve MCH (18-24 pg) goriiliir. Peri-
ferik yaymasinda eritrositlerde mikrositoz, hipok-
romik ve anizo poikilositoz goriiliir. Yiiksek HbA,
en sik goriilen talasemi tastyiciligi formu olup; B-
talasemi tastyicilarindaki transkripsiyonel ve ba-
zende post-translasyonel etkilerin sonucu olabi-
lir(8).
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Yiiksek performanslhi sivi kromatografisinde karsi-
lastigimiz %7°nin iizerinde HbA, degerleri genel
olarak HbA ;. birlikte elde edilen baska bir hemog-
lobin varliginmi gosterir. HbA; ile bant {izerinde olan
iki yaygin mutasyon HbE ve Hb Lepore varyantla-
ridir.Bir diger durum ise B globin genine bitigik
birkag yiiz bazin biiyiik delesyona ugramasidir. Bu
durumda ytiksek HbA, (> % 7) ve artmis Hb F fe-
notipi gosterir(9). Bu delesyonlar B-globin genini
etkileyerek 6- ve y-globin genlerini arttirirlar.

e Heterozigot HbE olgularmin klinik bulgular
genellikle normal olup eritrosit indekslerinde
de c¢ok az degisiklik vardir (MCV 80-90 fL
ve HbA, %22-30). Bu olgularin HPLC’deki
HbE diizeyleri bir p-talasemi aleli ile birlikte
kalitildiginda %30 ve iizerinde bulunabilir-
ken, bir o-talasemi ile birlikte kalitiminda
%10-20’ye diisebilir(10).

e Homozigot HbE hastalarinda ise hafif hipok-
rom mikrositer anemi ve %80-90 oraninda
HbA, goriilebilir. B/HbE birlesik heterozigo-
tunda elektroforezde HbA goriiliirken B°/HbE
birlikteliginde HbA goriilmez.

e Heterozigot Hb Lepore olgularmda hafif mik-
rositik ve hipokromik anemi ile HPLC’de ha-
fif yiiksek bir HbF (%2-3) ve HbA,(%10-15)
piki goriiliir(11).

e Homozigot Hb Lepore olgular1 ve B/Hb Le-
pore birlikteligi gosteren olgular talasemi ma-
jor fenotipi gostermislerdir(12). Hb Le-
pore’un molekiiler analizle tesbit edilen 3
varyant1 bulunmaktadir: Hb Lepore Boston,
Hb Hollandia ve Hb Baltimore. HbA, ile bir-
likte elde edilen Hb Jeddah, HbD-Ouled Ra-
bah, Hb Fortde France gibi hemoglobinler
oldukga nadir goriilen hemoglobin varyantla-
ridir.

Simirda HbA,

Normal araligin {ist sinirinda HbA, seviyeleri goste-
ren B talasemi tasiyicilart bildirilmistir(1, 13, 14).
Bu olgularda dogru tanimin konmasi biiyiilk emek
gerektirir.

e Demir eksikligi olmayan ve simrda HbA,
diizeyi olan olgularin; %80’inde herhangi
bir B-globin gen defekti bulunamamistir ve
yalnizca %20’sinde a-, B- ve - globin gen
mutasyonlar1 tesbit edilmistir (15). Demir
eksikligi anemisi ile birlikteligi olan tala-
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semi tastyicilarinda diisitk HbA, diizeyleri
gosterilmigtir (10, 16). Bu nedenle, demir
eksikligi olan olgularda, HbA, yiizdesi sinir
degerlerde ise olguda demir tedavisi sonrasi
Hb elektroforezi tekrar ¢aligilmalidir.

HbA, seviyeleri, kursun zehirlenmesi gibi
translasyon sonrast modifikasyona neden
olabilecek durumlarda da diigebilir(17).

B talasemi tasiyicilarinda o veya & globin
mutasyonlarinin ortak kalitimi, normal si-
nirda HbA,; seviyelerine neden olabilir. Tek
bir a-gen delesyonu olan talasemi tastyici-
larmin, a-gen delesyonu icermeyen tasiyici-
lara gore; MCVve MCH degerlerinin daha
yiiksek, HbA, oranlarmnin ise normal sinir-
larda oldugu gorilmiistiir (18).Diger taraf-
tan, a globin gen triplikasyonu, bazi 3 glo-
bin gen varyantlar1 ve B talasemi mutasyon-
lar1 da P talasemi tasiyicilarinda HbA, dii-
zeylerinin simr degerlerde saptanmasina
neden oldugu bildirilmistir(19). Kruppel-
like faktor 1 (KLF1) mutasyonlarinin da si-
nirda HbA, diizeylerine yol agabilecegi gos-
terilmistir(20, 21).

Eritrosit 6nciillerinin niikleer olgunlagsmasini
geciktiren;folikasit, B12 vitamin eksikligi ve
anti-retroviral ila¢ kullanmmm gibi durumda
HbA,; sentezi artabilir (22, 23).Megaloblastik
anemisi olan olgularda tedavi ile HbA, dii-
zeylerinin normale dondiigii gosterilmistir
(22). Bir talasemi tastyicisinda B12 /folikasit
eksikligine bagli megaloblastik anemi olma-
st durumunda, HbA, diizeyleri simr degere
kadar diisebilir ve normositer anemi olabi-
lir.Tiroid hormonlarmin da HbA, tizerinde
etkisi oldugu gosterilmistir; tedavi edilme-
yen hipotiroidili olgularda ortalama HbA,
degerleri normalin altinda iken tedavi edil-
meyen hipertiroidili olgularda HbA, diizey-
leri yiikselir (24, 25).

Normal HbA,

Saglikli bireylerin eritrosit parametreleri, demir
diizeyleri ve hemoglobin tipleri normaldir.

B-talasemi tasiyicilarinda demir eksikligi
olmas1 durumunda HbA, diizeyleri diisiik
olabileceginden normal degerlerde saptana-
bilir. Bu nedenle hastaya demir tedavisi ve-
rildikten sonra; mikrositer eritrositlerin var-
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lig1 halen devam ediyorsa B-globin geni
icin DNA analizi yapilir.

o FEritrosit indeksleri diisiik fakat Hb ve demir
parametreleri normal ise o-talasemi genoti-
pinden siiphe edilir. a’-talasemi hem eritro-
sit indekslerinde hem de HbA, diizeyinde
diisiikliige (% 2,2-2,8) yol agarken; o'-
talasemide eritrosit indekslerinde hafif
diisme olmasina ragmen HbA, normal de-
gerlerde bulunur.

e Demir parametreleri ve HbA, diizeyi nor-
mal olan hastalarda; eritrosit hiicre indeks-
leri azalmis ve yliksek HbF diizeyi varsa; -
globin geninde biiyiik delesyonlar diisiinii-
lebilir ve bu durum 6 yada yop-talasemiye
yolagar.

e Fetal Hemoglobinin Kalitsal Kalicili-
g1 (HPFH) olan  kisilerde, eritrosit para-
metreleri HbA, ve demir diizeyleri normal
iken %3-30 arasinda HbF vardir. Fetal he-
moglobinin kalitsal kalicilig1 bulgular ile
Op-talasemi klinik ve hematolojik bulgular-
la biribirinden ayrilir. 5p-talasemi heterozi-
gotlarinda polikromi ve mikrositoz gorii-
lir(10). B-talasemi ve HPFH nin birlikteli-
gi,sessiz ya da ¢ok hafif fenotipte olurken;
Op-talasemi ile B-talasemi birlesik heterozi-
gotlugunda agir talasemi fenotipi goriiliir.
a-talaseminin HPFH ile birlikte kalitimi
hipokromi ve mikrositoza neden olur. Bu
durumda HPFH ve Jf-talasemi yalnizca
molekiiler analizle birbirinden ayrilir.

Azalms HbA,(<%?2)

e Eger eritrosit indeksleri ve demir paramet-
releri normal bir kiside HbA, diizeyi %
2'den diisiikse o6-genotipi diisiiniiliir(26).
Hemoglobin ve demir parametreleri normal
iken eritrosit indekslerinde diisiikliik varsa
0- ve o-talasemi birlikte kalitimindan siip-
henilir. Ve bu durumda HbA, daha diistiktiir
(1.7+0.3) (10). HbH hastaliginda da HbA,
diizeyi %2 nin altinda olmaktadir(27).

Sonug¢ olarak fB-, a- ve d-gen mutasyonlari, demir
metabolizmasi, endokrinolojik sorunlar, bazi anemi
tipleri gibi birgok faktér HbA, diizeyini etkileyebilir.
Bunun i¢in hemoglobinopati tam ve tarama yontem-
lerinde hata yapma riskini azaltmak i¢in tiim faktor-
leri dikkate alarak degerlendirme yapilmalidir.
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Oraklasma Testi

Orak hiicre sendromundan siiphelenildigi durumlar-
da sodium metabisiilfit kullanilarak oraklagma testi
uygulamr. Kana indirgeyici bir ajan olan sodyum
metabisulfit eklendiginde ve oksijensiz birakildi-
ginda eritrositlerin seklinde hizla bir oraklagma
gbzlenir. Bunun i¢in lam {izerinde bir damla kan ile
bir damla %2’lik sodium metabisiilfit ¢ozelti karis-
tirthir ve {izerine lamel konulduktan sonar kenarlari
mum/vazelin ile kapatilarak oda 1sisinda bekletilir,
24 saat i¢inde mikroskopta incelenir. Pozitif 6rnek-
lerde tipik orak sekilli eritrositler goriiliir. Oraklas-
ma testinin pozitif olmas1 durumunda kesin tant i¢in
hemoglobin elektroforezi gibi dogrulayici testler
yapilmalidir.

Orak hiicreli anemi tamisinda kullanilan bu test;
ayn1 zamanda HbS'in %25'in {izerinde oldugu du-
rumlar ile oraklagmaya neden olan diger hemoglo-
binlerin (Or: C-Harlem) varliginda da pozitif olur.

Orak Coziiniirliik Testi (Sickling Testi)

Orak hiicreli anemiyi dogrulamak i¢in kullanilan bir
yontemdir. Elektroforez ya da HPLC’de HbS band1
ya da piki goriildiigiinde uygulanir. Hemoblobin S
%8’1n lizerinde oldugunda test pozitiflik verir(4).

Antikoagiile edilmis kan, orak tampon ile karistiril-
diginda eritrositler hemoliz olur ve hemoglobin
aciga cikar. Hemoblobin S yiiksek konsantrasyonlu
tamponda ¢6ziinemez ve siv1 kristaller olusturur ve
¢ozeltiye bulanik bir goriiniim verir. Ortamda HbS
mevcut degilse ¢ozelti yar1 saydam veya seffaf ola-
caktir. Para proteinemili hastalarda,splenektomili
hastalarda ve ¢ok sayida Heinz cisimcigi varhginda
orak ¢oziiniirliik testinde test sonuglar1 yanls pozitif
olabilir.

Hemoglobin H'1n Belirlenmesi
(Inkluzyon Cisimciklerinin Gosterilmesi)

Hemoglobin H (HbH) hastaligindan siiphelenildi-
ginde ya da HPLC’de HbH olabilecek bir pik ile
karsilasildiginda “Hb H inkliizyonlar1” gosterilmeye
caligilmalidir. Test, HbH nin parlak krezil mavisi ya
da metilen mavisi gibi hafif bir oksidana maruz
birakilmasi prensibine dayanir. EDTA’l1 tiipe alinan
kan 6rnegi pH 7.4 olan fosfat tamponunda hazirla-
nan 10g/L parlak krezil mavisi ya da 20g/L metilen
mavisi ile esit oranlarda karigtirthp 37°C’de 1-3
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saat inkiibe edilir. Herhangi bir ek boyama yapma-
dan hazirlanan periferik yayma mikroskopta deger-
lendirilir. HbH ¢okeltisi, eritrositlerde kii¢iik mavi
lekeli inkliizyonlar seklinde hiicre icerisinde esit
olarak dagilan golf topuna benzer bir goriintiiye
sebep olur. Splenektomili olgularda eritrositlerde
Hb Hinkliizyon cisimcikleri golf topu gorliniimiiniin
yani sira Heinz cisimcigi de gosterirler(4).

Hemoglobin Oksijen Afinite Testi (pS0)

Varyant hemoglobinler, oksijene farkli diizeyde
afinite gosterirler. Oksijen afinitesi yliksek olan
(disiik p50, sola kaydirilmis egri) hemoglobin,
dokulara oksijeni daha zor biraktigindan eritropoie-
tin sentezi uyarilir ve bu varyanta sahip olan birey-
lerde eritrosiz goriilir ki ¢ogu zaman aileseldir.
Diger taraftan, oksijen afinitesi diistik (yiiksek p50,
saga kaydirilmis egri) variant hemoglobinler ise
dokulara daha fazla oksijen biraktigindan bu var-
yanta sahip bireylerde hemoglobin desatiirasyonun
asiyanozun eslik ettigi hafif bir anemi goriilebilir ve
ailesel siyanoz olarak adlandirilir.

Hemoglobin elektroforezi bu variant hemoglobinle-
rin saptanmasinda yetersiz kalabilir. Hemoxanaliz
cihazi ile 37°C’de oksijenin mmHg olarak parsiyel
basincin dlgebilir. Test i¢in taze alinmis kan Grne-
ginden hazirlanan eritrosit hemolizatinin kullanil-
masi en uygun olanidir.

Iso-Propanolol Stabilite Testi

Stabil olmayan hemoglobinlerin saptanmasinda
kullanilan bir test yontemidir. Stabil olmayan vari-
ant hemoglobinler eritrosit i¢inde “Heinz cisimcigi”
olarak birikir. “Konjenital Heinz Cisimcigi Hemoli-
tik Anemisi” olarak adlandirilan bu durum siklikla
otozomal dominant kalitilir. Heinz cisimcigi igeren
eritrositler dolasimda dalak tarafindan parcalandi-
gindan hemoglobin elektroforezinde bu anormal
varyantlar1 gostermek her zaman miimkiin olmaya-
bilir. Bu hastalarda Hb molekiiliiniin stabilitesini
6lgmek tan1 koymadan son derece yararhdir.

Izopropanol stabilite testinde eritrosit hemolizati
isopropanol ile inkiibasyona birakilarak globin
zincirlerinin hidrofobik baglar1 zayiflatilir. Boyle-
likle stabil olmayan Hb molekiiliiniin presipitasyo-
nu goriiliir. Bu test icin taze kan o6rnegi alinmali ve
en fazla 24 saat icinde 6rnek caligilmalidir.



nobel
P

Talasemi ve Hemoglobinopatilerde Tarama ve Tani Y6ntemlerinde Konvansiyonel Yéntemler

Klinik Degerlendirme ve Aile Oykiisii
Tam kansayimi/periferikyayma
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OZET

Hasta Yani1 Tani, tibbi teshis veya testlerin hizl bir
sekilde ve genellikle hastanin yaninda veya yaki-
ninda gerceklestirildigi bir hastalik tespit yaklasi-
min1 ifade eder. Bu yontem, laboratuvar sonuglarini
beklemek yerine, doktorlarin veya saglik profesyo-
nellerinin hasta ile dogrudan etkilesim halinde, hizli
ve aninda teshis yapmalarma olanak tanir. Ingiliz-
cesi ile Point-of-Care testleri, hasta odalarinda, acil
servislerde, kliniklerde veya saha kosullarinda kul-
lanilabilmekte olup, hizli sonuglar elde etmek ve
hastalara daha etkili ve hizli tedavi saglamak ama-
ciyla yaygin olarak kullanilir. Ornegin glikoz 6l¢iim
cihazlar1 ve gebelik testleri en yaygin Hasta Yam
Tam cihazlarindandir. Hem glikoz &l¢lim cihazi
hem de gebelik testleri hastalarm kendi evlerinde,
bir saglik personeline gerek duyulmaksizin hizlica
kullanilabilir. Ozellikle glikoz &lgiim cihaz1 isteni-
len sikliklarla 6l¢lim alinmasini sagladigindan has-
talara uygulanacak tedaviye karar verilme siirecinde
profesyonellerin igini ¢okca kolaylastirabilir. Orak
hiicreli anemi (OHA) ve f-talasemi gibi genetik
hemoglobin (Hb) bozukluklar1 diinya niifusunun
yaklasik %7'sinde goriilmektedir. Erken tarama ve
zamaninda tani, daha sonraki klinik komplikasyon-
larm 6nlenmesi ve tedavisi i¢in ¢ok Onemlidir. Bu-
nunla birlikte, OHA ve f-talaseminin en yaygin
oldugu Afrika, Giliney Avrupa, Orta Dogu ve Gii-
neydogu Asya'da, f-talaseminin tanisi ve taranmasi,
laboratuvar tam testlerinin maliyeti ve lojistik yiikii
nedeniyle hald zorluk teskil etmektedir. Hemoglo-
bin bozukluklarimin taranmasi, tanisi ve tedavisinin
izlenmesi i¢in kullanilabilecek yeni ortaya g¢ikan
hasta yan tam1 (HYT) teknolojileri, 6rnegin Gazel-
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le gibi Hasta Yam Tam Hemoglobin Elektroforezi
Cihazlar1 vardir. Bu boliimde, gelisen teknolojiler
ve bunlarin hemoglobin bozukluklarimn taranmasi
ve izlenmesindeki uygulamalari incelenmektedir.

GIRIS

Orak hiicreli anemi (OHA) ve p-talasemi (5-Thal)
gibi genetik hemoglobin (Hb) bozukluklari, diinya
capmda aneminin baslica nedenleri arasindadir [1,
2]. Kalitsal Hb bozukluklar1 diinya niifusunun yakla-
sik %7'si tarafindan tasinmaktadir; ¢cogu yapisal Hb
varyant1 resesif f-globin gen mutasyonlarina, §° veya
hemoglobin S (Hb S) ve S veya hemoglobin C'ye
(Hb C) sahiptir [3-5]. OHA, bu mutasyonlar homo-
zigot olarak kalitsal hale geldiginde (Hb SS veya
OHA-SS) veya Hb C (Hb SC veya OHA-SC) gibi
baska bir S-globin gen mutasyonuyla eslestirildigin-
de ortaya c¢ikar. OHA'da orak Hb (Hb S) polimeri-
zasyonu hipoksi (oksijen seviyesinin azalmasi) ko-
sullarinda gergeklesir. HbS polimerizasyonu, kronik
hemolitik anemiye neden olan hemolize yatkin, sert
ve kirilgan kirmizi kan hiicrelerinin (KKH) olugma-
sma yol agar. Azalan KKH sayis1 oksijen dagitimini
tehlikeye atarak Hb S polimerizasyonunu ve Hb S
iceren KKH'lerin oraklagmasimi daha da siddetlendi-
rir. OHA 100,000 Amerikaliy1 ve diinya genelinde
milyonlar1 etkiler [6]. ABD'de OHA'nin hastanin 50
yillik yasam siiresi boyunca hasta basma 8 milyon
dolardan fazlaya mal olacagi tahmin ediliyor [7].

Talasemi, bir veya daha fazla globin zincirinin sen-
tez izinin azalmasiyla sonuglanan bir globin gen
bozuklugudur. Beta-talasemi ($-Thal) sendromlari,
talasemi intermedia (orta seyirde hasta), talasemi
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major (agir hasta) ve talasemi mindr(tasiyic1) de
dahil olmak {izere, beta globin zincir sentezinin
azalmas1 veya hi¢ olmamasi ile karakterize edilen
bir grup kalitsal kan bozuklugudur. Anemiye yol
acan periferik hemoliz, talasemi intermedia'da tala-
semi major'a gore daha belirgindir ve ¢dzlinmeyen
alfa-globin zincirleri periferik kirmmzi hiicrelerde
membran hasarma neden oldugunda ortaya cikar.
Ortaya ¢ikan anemi, tipik kemik deformitelerine yol
acar. Uzun siireli ve siddetli anemi ve artan eritro-
poietik diirtii aynm1 zamanda hepatosplenomegali ve
ekstramediiller eritropoez ile sonuglanir. Diinya
niifusunun yaklasik %1,5'1 (80 ila 90 milyon kisi)
beta talasemi tasiyicisidir [8]. p-Thal'm ABD'deki
kesin yaygmlig1 bilinmemekle birlikte, son 5 yilda
%7,5 oraninda artig gostermistir [9]. Bizim en yeni
bilgilerimizce OHA veya f-Thal i¢in onaylanmis
bir hasta yan1 tan1 (HYT) teshis yontemi yoktur.

Amerika Birlesik Devletleri'nde tibbi gelismeler ve
koruyucu hizmetler sayesinde OHA'dan kaynakla-
nan ¢ocukluk ¢agi dlimleri azalmigtir. Ancak bu
ilerlemeye ragmen, OHA ile yasayan kisilerin ya-
sam sliresi beklentisi ve yasam kalitesi, hastaligi
olmayanlara gore daha diisiik seyretmektedir [10].
ABD’de, OHA yasam siiresi beklentisini 25 ila 30
yil arasinda azaltabilir. Beta talasemi ciddi kompli-
kasyonlara yol agan siddetli anemiye neden olabilir.
ABD'de binlerce kisi beta-talaseminin en siddetli
formuna sahiptir [9]. ABD'de yenidogan taramasi
uygulamyor olsa da bir¢ok gd¢men hi¢ tarama ya-
pimamis olabilir. B-Thal 6zelligi yenidoganlarda
tespit edilmemis ve kisi ¢ocuk sahibi olmayi diisiin-
diigiinde orak 6zelligi durumu bilinmiyor olabilir.
Ayrica gégmenler ve acil durumdaki kisiler, bilin-
meyen hemoglobin varyant durumuna sahip olabilir
ve bu durum tedaviyi etkileyebilir.

OHA VE B-TALASEMI’DE
TRANSFUZYON (TX) TEDAVISININ
TAKIBI

Saglikli kirmizi kan hiicresi transfiizyonu (Hb A
kaniyla) hayat kurtaricidir ve OHA ve [-Thal
komplikasyonlarin1 dnlemeye yardime1 oldugu ka-
nitlanmistir [11,12]. Transflizyonlarin hem beta-
talasemi hem de orak hiicre hastaligi agisindan yiik-
sek risk tasiyan ¢ocuklarda felgleri 6nleme potansi-
yeli vardir ve felg sonrasinda uygulandiginda gele-

cekte meydana gelebilecek olaylara karsi onleyici
bir tedbir olarak da hizmet edebilir. [13]. OHA'l1
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pediatrik hastalarm yaklasik %10'unda ve yetiskin
hastalarin %20'sinde diizenli (aylik) kan transfiiz-
yonlar1 yaygin olarak kullamlmaktadir. Uzun siireli
transflizyonun birincil amaci, kandaki Hb S yiizde-
sini diislik tutmaktir [14], baska bir ifadeyle, Hb S
yiizdesinin %30'dan az olmasini ve toplam Hb'nin
9-12 g/dL arasinda olmasini hedeflemektir [15].

Tedavi edilmedigi takdirde asir1 demir birikmesi,
kronik transfiizyon tedavisinin 6nemli ve patolojik
bir komplikasyonudur ve tedavisi hastalar i¢in ma-
liyetli ve sikintili olabilir. Uzun siireli bir caligmada
HbS'in transfiizyon oncesi %30 yerine %50'ye
yiikselmesine izin verilmis; bu durumun, tekrarla-
yan felclere kars1 koruma saglarken kan nakli ge-
reksinimini ve demir birikimi oranin1 da azalttig
gozlemlenmistir. Klinik bir ¢alisma sonucu, 1,023
hasta ile siirdiiriilen ¢aligmada, HbS seviyelerinin
%50 civan olarak hedeflendigi aylarda hastalarin
hicbirinde tekrarlayan fel¢ gozlenmemistir [16].
Dort yillik yogun transfiizyondan sonra, transfiiz-
yon sikligimi azaltmak ve Hb S konsantrasyonunun
%50'ye ylikselmesine izin vermek bazi bireylerde
makul bir felg Onleme stratejisi olabilir. [16, 17].
Tiim bu transfiizyon programlari, Hb S seviyeleri-
nin dogru ve siirekli izlenmesini gerektirir.

Transfiizyon bakimi sirasinda HbS ve HbA seviye-
lerinin stirekli izlenmesi, terapdtik ve teknik karar-
larin verilebilmesi i¢in (transflizyonlarin uzunlugu
ve siklig1 hakkinda) bilgi saglar [18]. Dogru kan
transflizyonu uygulamasi asir1 transfiizyonu sinirlar
ve alloimmiinizasyon, hemolitik reaksiyonlar ve
asir1 demir birikimi gibi transflizyonlarla iliskili
riskleri azaltir [19]. Otomatik kirmizi hiicre degisi-
mi transflizyonu i¢in intravendz erisimde bir ariza
oldugu ve bunun degisim sonras1 Hb A seviyeleri-
nin zayif olmasma neden oldugu rapor edilmistir.
Bu, transfiizyon sonras1 Hb A ve Hb S seviyelerinin
HYT ol¢iimiiyle daha kolay tespit edilebilir. Kirmu-
71 hiicre degisimleri ve transflizyonlardan once ve
sonra Hb S konsantrasyonunun koordineli ger¢ek
zamanli 6l¢timleri tedavinin etkinligini artirabilir.

OHA’DA HIDROKSIURE (HU)
TEDAVISININ IZLENMESI

HU, OHA tedavisinde kullanilan en yaygin ilactir.
Hidroksiiire tedavisi, toplam Hb diizeylerini, HbF
yiizdesini (fetal hemoglobin), ortalama korpiiskiiler
hacmi (MCV) artirarak ve 16kosit sayisi ile trombo-
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sit sayisin azaltarak OHA'da hematolojik fenotipi
degistirir; HbSS'de HU klinik sonuglarin daha iyi
cikmasini saglar ve agrili atak, transfiizyon, hasta-
neye yatig sayisii ve Oliim oranlarim azaltir [20,
21]. Hidroksiiirenin etkinligi, HbF sentezini indiik-
leme yetenegine atfedilir [22]. HU cocuklarda ve
yetigkinlerde genel HbF%'yi ve saptanabilir HbF (F
hiicreleri) igeren kirmizi kan hiicrelerinin yilizdesini
arttirir[21, 23, 24], boylece HbS'in hiicre igi poli-
merizasyonuna yonelik egilimi azaltir [23, 25, 26].
Daha da 6nemlisi, 6zellikle ¢ocuklarda HU tedavi-
sini baglatma karar1 dikkatli bir sekilde verilmeli ve
optimal sonuglara ulagmak igin tedavi izlenmeli ve
ayarlanmalidir.

HbF seviyesi, tedavinin etkinligi ve tedaviye uyum
acisindan onemli bir biyobelirtegtir [25, 27]. HbF
yiizdesinde tedaviyle iligkili daha biiylik artislar,
cocuklarda tedaviye daha giiclii bir yanit alinacagim
ongorebilir [28]. HbF seviyeleri ayn1 zamanda he-
matolojik toksisite ile de iligkili olabilir; Fetal Hb'ye
en biiylik yanit1 veren hastalarin birden fazla hema-
tolojik toksisite atag1 gecirme olasilig1 daha ytiksek-
tir [29]. HU tedavisine baslandiktan sonra hastalarin
sik sik (ayda veya iki ayda bir) kan testi ve takibi
gerekir. Bu giivenlik laboratuvarlar retikiilosit sa-
yimini da i¢eren tam kan sayimindan (TKS) olusur
ve o giiniin kan sayimlar1 ¢ikana kadar bir sonraki
ayin dozu verilmez. Maksimum klinik fayda icin
gereken doz Maksimum Tolere edilebilen Doz
(MTD) miktarinda da olabilen veya olmayabilen
[30], genellikle HU tedavisinin baglatilmasindan
sonraki 6 ila 8 ay i¢inde tamimlanir, ancak yalnizca
hasta dozu en az sekiz haftalik bir siire tolere ettik-
ten sonra MTD belirlenmeli ve hastaya MTD degeri
atanmalidir. Hidroksilireye verilen HbF yanit1 doza
bagimli oldugundan, seri olarak olgiilen HbF sevi-
yeleri bireylerde MTD'nin belirlenmesine yardimci
olur [25]. MTD hakkinda yiiriitiilen klinik arastir-
malar, ortalama korpiiskiiler hacmin yan1 sira daha
yiikksek bir HbF ve Hb yiizdesi bildirmistir [31].
Hastanin tedaviye yanitina ve bunun sonucunda
ortaya c¢ikan kisisellestirilmis tedaviye dikkatli bir
sekilde dikkat edilmesi, klinik sonuglar1 potansiyel
olarak iyilestirebilir [32]. Hb ve HbF'deki artiglar
HU tedavisine klinik yanatla iligkilidir ve araliksiz-
dir, 6zellikle ¢ocuklarda bu durum daha da belir-
gindir [23, 33, 34]. Tedaviye uyumun ve dozun
uygunlugunun saglanmasi i¢in yakin takip ve takip
hayati 6neme sahiptir.
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ANEMI VE HEMOGLOBINOPATILER
DOGASI GEREGI ILISKILIDIR.

Anemi ve OHA dogal olarak iliskilidir ve diinyanin
ayn1 bolgelerinde yaygindir [35-38]. OHA'da HbS
polimerizasyonu, intravaskiiler hemolize egilimli
sert ve kirllgan KKH'lerle sonuglanir ve Hb seviye-
lerinin azalmasina ve kronik hemolitik anemiye
neden olur [37]. Bunun karsiliginda KKH sayisinin
azalmasi, oksijen dagitimim tehlikeye atar, bu da
Hb S polimerizasyonunu ve Hb S igeren KKH'lerin
oraklagmasini daha da siddetlendirir. OHA ve B-
Thal tedavisi, kandaki Hb diizeyinin, hastanin top-
lam Hb diizeyinin ve anemi durumunun yakindan
izlenmesini gerektirir [11,39]. ABD'de en az 3 mil-
yon kisi kronik anemiden muzdariptir. Dogurganlik
cagindaki kadinlar, ¢gocuklar ve yaslilar en fazla risk
altindadir. Anemi ayrica Afrikali Amerikalilar ara-
sinda Kafkasyalilara gore 3,3 kat daha yaygindir.

OHA, B-THAL VE ANEMI ICIN
KANTITATIF, ENTEGRE HASTA
YANI TARAMASI VE IZLEMESI

Kandaki Hb varyantlarmm varligi, kalitsal bir Hb
bozuklugunun birincil gostergesidir [40], kandaki Hb
diizeyi de (g/dL cinsinden) aneminin birincil gosterge-
sidir [41, 42]. Hb varyantinin tanimlanmasi igin mev-
cut altin standart, Yiikksek Performanslhi Sivi Kroma-
tografisi (YPSK) ve kilcal elektroforezdir. Anemi testi
ve Hb seviyesi Ol¢limil i¢in mevcut altin standart,
hematoloji analizérii kullamlarak yapilan tam kan
saymmudir (TKS). Her {i¢ test de vendz kan alim igin
flebotomistler ve yetenekli teknisyenler de dahil ol-
mak {izere en son teknolojiye sahip laboratuvar altya-
pis1 gerektirir. Ek olarak, testler pahalidir ve yogun
emek gerektirir (her cihazin kendisi i¢in >30.000
ABD dolar1 ve 6rnek basina test bagina toplam 10-30
ABD dolar1 maliyet [43]), genellikle nispeten yavas
geri doniis siireleri vardir ve bu da hasta geri bildiri-
minde ve saglayicimi hangi tedavinin uygulanacagi
konusunda karar vermesinde gecikmelere neden olabi-
lir. Sonug olarak, OHA, B-Thal ve anemiye yOne-
lik tarama ve tedavi izleme i¢in hizli geri doniis
siirelerine sahip, son derece dogru ve yliksek
verimlilige sahip, ihtiya¢ aninda uygun fiyath
HYT araclarina ciddi bir ihtiyag¢ ortaya ¢ikmistir
[42, 44].

Hb S gibi ¢esitli hemoglobin varyantlar1 igin
cesitli HYT teshis sistemleri i¢in Sickle SCAN™
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ve HemoType SC™ [48-50], orak hiicre ¢oziiniirliik
testi ve antikor bazl yanal akis analizleri gibi test yon-
temlerine dayal olarak tarif edilmistir [45-47]. Bizim
bilgilerimizce su anda B-Thal tespiti i¢cin herhangi bir
HYT testi mevcut degildir. Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) 2019 tarihli bir raporda hemoglobin testini dii-
stik ve orta gelirli iilkelerde birinci basamakta kullanim
icin en 6nemli in vitro tani (IVT) testlerinden biri olarak
listeledi [42, 51]. Ayrica, hemoglobin elektroforezi,
yakin zamanda, OHA ve orak hiicre tastyiciligmin
teshisi i¢in DSO'niin temel IVT listesine eklenmistir
[52]. Diinya Saghk Orgiitii tarafindan tanman Hb elekt-
roforez testinden yararlamlarak kagit bazl, minyatiir-
lestirilmis bir Hb elektroforez platformu gelistirildi:
Gazelle™ Hb Varyant (Sekil 1) [53-61]. Gazelle, 4
farkh tilkede 700'den fazla denek ile yapilan klinik
caligmalarda test edilmis ve baghca Hb varyantlarini,
HbA, HbE, HbS ve HbF, yetiskinlerin yam sira yeni-
doganlarda OHA, orak hiicre tastyiciligi, Hemoglobin
C bozuklugu ve Hemoglobin E Bozuklugu dahil olmak
lizere, tanimlama yetenegini gostermistir [53-60, 62-
64].

Mikrogip elektroforez teknolojisi, Hb A, Hb F ve Hb
C/E'ye ek olarak Hb A,'yi ilk kez dogru sekilde dlgmek
icin Ozellestirilmis bir gériintii analiz algoritmasi uyguladi.
Gazelle HYT teshis platformu, Hb A, Hb F ve Hb A,

\

diizeylerini tespit etmek icin tasarlandi ve laboratuvar
altin standardi yliksek performansl sivi kromatografi-
si (YPSK) tarafindan bildirilen sonuglarla yiiksek
korelasyonlar gosterdi ve Pearson Korelasyon Katsa-
yis1 = 0,99 oldu. Bu sonuglar Gazelle-Multispectral'in
biiyiik olcekli B-Thal testleri igin potansiyel olarak
uygun oldugunu gostermektedir.

OZET VE SONUCLAR

Ozetle, niceliksel, uygun fiyath HYT mikrogip
elektroforez teknolojileri, ilk kez hemoglobin bo-
zukluklarinin taranmasi ve izlenmesi i¢in bir ¢6ziim
saglayabiliyor. Asagidaki 6zellikler, bu yeni ortaya
¢ikan HYT teknolojilerinin kullamlabilirligini ve
veri analizi yeteneklerini gelistirebilir: 1) Kullanict
hatalarini en aza indirmek i¢in test igletimi prose-
diirleri i¢in adim adim rehberlik igeren animasyonlu
ekran talimatlari;; ve 2) Hb varyant diizeylerini,
tahmin edilen hastalik durumunu ve tedavi izleme
durumunu otomatik olarak bildiren bir veri analizi
algoritmasi. Genel olarak literatiirdeki kamtlar, yeni
HYT mikrogip elektroforez teknolojisinin, hemog-
lobin bozukluklarinin yaygmhginin yiiksek oldugu
diistik kaynak bolgelerindeki biiyiik dlgekli OHA ve
B-Thal tarama ve tedavi izleme c¢aligmalari igin
potansiyel olarak uygun oldugunu gostermektedir.

Blue Marker

HbA

Hb VARIANT SUMMARY

A2,CE S F A
PHENOTYPE
AA
5% 0% 0% 95%

Likely beta thalassemia trait

PRINT CONTINUE

7

Sekil 1. Orak hiicre hastaligi ve beta-talasemi dahil olmak (izere hemoglobin bozukluklarinin taranmasi, taranmasi ve izlenmesi igin mikro-
¢ip elektroforez platformu. (A) Ihtiyag noktasinda tek kullanimiik kartug (kimizi kutu) kullanilarak Gazelle kagjidi bazl mikrogip elektroforezi.
(B) Dahili olarak entegre bir veri analizi algoritmasi uygulanarak, yakalanan gériintiilere dayall olarak olusturulan uzay-zaman grafikleri, Hb
degiskenlerinin gercek zamanli olarak tanimlanmasi ve dlgiilmesi igin kullanihir. (C) Her testin sonunda Gazelle algoritmasi, tanimlanan ve
dlgtilen Hb varyanti sonuglarini ve hasta fenotipini otomatik olarak raporlar. Kantitatif sonuglar, hemoglobin bozukluklarina yonelik yeni ortaya
¢ikan tedavilerin izlenmesine yardimer olur.
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OZET

Hemoglobinopatiler ve talasemiler en sik goriilen
genetik hastaliklardandir. Hemoglobinopatilerin ve
talasemilerin laboratuvar tanisi; tastyici ve hastalarm
kesin olarak belirlenmesi, hastaligin yonetilmesi,
genetik danismanlik ve prenatal tani i¢in gereklidir.
Kirmizi kan hiicrelerinin ve Hb analizlerinin 6tesinde
DNA analizine dayali molekiiler tam testleri bu has-
taliklarm kalitsal dogas1 nedeniyle bir zorunluluktur.
Diger yandan genetik heterojenite nedeniyle hemog-
lobinopati ve talasemilerin tanisi i¢in uygun molekii-
ler testin secilmesinde; klinik ve hematolojik bulgu-
lar, ailedeki Onceki genetik bulgular, popiilasyona
0zgli mutasyon spektrumu, laboratuvarin sahip oldu-
gu alt yapi olanaklar1 ve laboratuvarm onceki test
deneyimleri gibi bir¢ok faktoér g6z oniinde bulundu-
rulmahdir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Hemoglobinopati,
molekiiler tam, yontemler

GIRIS

Hemoglobin (Hb), kirmizi kan hiicrelerinin i¢inde
bulunan oksijen tasiyan bir metaloproteindir [1].
Ayni1 zamanda Hb; embriyonik, fetal ve post-
neonatal donemlerde farkli sentezlenen globin zin-
cirlerinin kombinasyonu ile olusan heteromerik bir
proteindir. Alfa (a), beta (), gama (y) ve delta (5)
olarak adlandirilan dort tip globin zinciri vardir [2,
3]. Bir smiflandirmaya gore, hemoglobini etkileyen
genetik  bozukluklar hemoglobinopatiler olarak
degerlendirilmektedir. Bu yaklasima gore yapisal
Hb varyantlar1 (Anormal Hb) ve talasemiler hemog-
lobinopatilere neden olan patolojik durumlarm iki
ayr alt smifi olarak bilinmektedir [4, 5]. Diger yan-
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dan, bazi aragtirmacilar yapisal Hb varyantlarni
hemoglobinopatiler ve bozulmus globin zinciri
iiretimini ise talasemiler olarak adlandirmaktadir.
Bunlarin da 6tesinde bazi yapisal Hb varyantlari,
talasemilerde oldugu gibi bozulmus globin peptit
iiretimine neden olurlar [6]. Siniflamalardan bagim-
s1z olarak, DNA tabanli molekiiler testler insandaki
kalitsal hemoglobin bozukluklarmda o6nemli bir
tanisal degere sahiptir. Yapisal Hb varyantlar1 ge-
nellikle globin zincirlerindeki tek amino asit degi-
simlerinden kaynaklanir. Klinik 6nemi olan g¢ok
sayida yapisal Hb varyanti bulunmasina ragmen,
yapisal Hb varyantlarinin ¢cogu klinik olarak dnem-
sizdir ve tesadiifen kesfedilmistir. Diger yandan
Talasemiler ise yetersiz globin peptidi iiretiminden
kaynaklanir. Kalitsal Hb anomalilerinin bir grubu
olarak Talasemiler, diinyanin en yaygin hemoglobin
bozukluklar1 olarak bilinmektedir. Talasemiler,
hangi globin zincir(ler)inin yetersiz sentezlendigine
bagl olarak a-, B-, & B-, v 6 B-, 6- ve y-talasemiler
olarak smiflandirilmaktadir [7]. a- ve B-talasemiler,
siklig1 ve klinik siddeti nedeniyle digerlerine kiyas-
la ¢ok daha 6nemli kabul edilmektedir [8, 9]. a-
talasemi, vakalarinin yaklasik % 95'i biiyilk gen
delesyonlarindan kaynaklanmasina ragmen, [-
talasemilerin % 95'i anormal RNA transkripsiyonu-
na, islenmesine veya instabilitesine neden olan nok-
ta mutasyonlarindan, anormal proteinlerin iiretilme-
sine veya RNA yikimina neden olan anlamsiz mu-
tasyonlardan kaynaklandigi kabul edilmektedir
[10]. a- ve B-talasemiler ve anormal Hb'ler sitmanin
endemik oldugu Giineybati Avrupa, Akdeniz, Orta
Dogu, Hindistan ve Uzak Dogu Asya'daki iilkelerde
yaygin olmakla birlikte, go¢ler nedeniyle diinyanin
diger bolgeleri i¢in de Onemli bir saglik sorunu
haline gelmistir [11].
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HEMOGLOBINOPATILER VE
TALASEMILERIN LABORATUVAR
TANISI

Hemoglobinopatiler ve talasemilerin laboratuvar
tanis1 kirnmzi kan hiicrelerinin analizleri, Hb analiz-
leri ve DNA analizleri de dahil olmak {izere ¢esitli
testler gerektirir. Kirmizi kan hiicre analizi birincil
taramadir. Bunu elektroforez veya yiiksek perfor-
mansh siv1 kromatografisi (HPLC) ile gerceklestiri-
len Hb analizleri takip eder. Hb analizleri, hemoglo-
binopatilerin ve talasemilerin teshisine yardimci
olabilecek Hb bilesenlerinin hem kalitatif hem de
kantitatif analizini saglayabilir. En son olarak ise
hastaligin kalitsal dogasi nedeniyle, spesifik mutas-
yon(lar)m tespit edilmesi gerekir ve hemoglobinopa-
tilerin ve talasemilerin kesin tanis1 yalmizca DNA
analizleriyle gergeklestirilebilir. Mutasyon(lar)in
saptanmasi, klinik taninin dogrulanmasi ve hastaligin
daha iyi yonetilmesinin disinda, daha dogru bir gene-
tik danigmanlik ve prenatal tam imkan saglar. Iliskili
mutasyonlarin ¢ogu, nokta mutasyonlar1 olarak bili-
nen tek baz degisiklikleri ve kiiglik duplikas-
yon/insersiyon veya delesyonlardir. Bilinen diger
mutasyonlar ise ¢ogunlukla ilgili genlerin genis bir
boliimiinii veya tamanuni igine alan bilyiik delesyon
veya duplikasyon tarzindaki mutasyonlardir. Bu
hastaliklarm molekiiler tanismmda mutasyon tespiti
icin alele Ozgili-polimeraz zincir reaksiyonu (PCR),
gercek zamanli-PCR ve erime egrisi analizi, multip-
leks ligasyon bagimli prob amplifikasyonu (MLPA),
DNA dizileme teknikleri ve reverse dot blot (RDB)
analizi gibi yaygmn olarak kullamlan gesitli DNA
analizleri kullanilmaktadir. Tiim bu tekniklerin he-
moglobinopati ve talasemilerin tamsinda elbette
birbirlerine gore iistiin veya zayif kaldigi durumlar
mevcuttur.

Hemoglobinopati ve talasemilerin molekiiler tani-
sinda kullanilacak yontem ya da yontemler, hastala-
rm klinik ve hematolojik bulgularmin yani sira,
calisilan popiilasyondaki mutasyon spektrumu,
geemis deneyimler ve laboratuvarin altyapi kosulla-
r dikkate alinarak secilmelidir. Molekiiler tanida
kullanilan bu spesifik yontemlerin tercih edilme
nedenleri ve molekiiler temellerinin anlasilmasi,
hemoglobinopati ve talasemilerin tanisina katki
sunacaktir. Bu nedenle bu béliimde, hemoglobino-
pati ve talasemilerin molekiiler tanisinda yaygin
olarak kullanilan molekiiler tekniklerin metodolojik
arka plani incelenerek tartigilacaktir.
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DNA analizleri, PCR tekniginin gelistirilmesinden
ve ¢esitlenmesinden 6nemli derecede etkilenmistir.
Bu nedenle, PCR'nin nasil ¢aligtigina ve DNA ana-
lizi sirasmda nasil kullanilabilecegine daha yakin-
dan bakmak faydali olacaktir. PCR, DNA analizle-
rinde hedeflenen spesifik DNA dizilerinin ¢ogaltil-
mas1 i¢in yaygin olarak kullanilan 6nemli bir tek-
niktir. PCR, hemoglobinopatilerin ve 6zellikle a- ve
B-talasemilerin tanisinda, o-globin (HBA) ve B-
globin (HBB) genlerini iceren DNA bdlgelerini
cogaltmak ve analiz etmek igin kullanilmaktadir.
Talasemiler ve hemoglobinopatilerle ilgili 6zgiin
mutasyonlar1 tespit etmek icin; alele 6zgii PCR,
gercek zamanli-PCR ve gap-PCR gibi ¢esitli PCR
temelli yontemler kullanilabilir. Bir elektroforez
yontemiyle birlikte PCR teknigi tek basina kendisi
bir test araci olarak kullanilabilecegi gibi DNA
dizileme gibi baska bir yontemle birlikte de kullani-
labilir.

PCR islemi 3 adimdan olusur: Denatiirasyon: Ilk
adimdir, DNA 6rneginin yiiksek bir sicakliga (tipik
olarak yaklasik 94-98 °C) isitilmasini igerir. Bu, ¢ift
sarmalli DNA'nin iki tek zincire denatiire olmasina
ve komplementer baz ciftleri (A-T ve G-C) arasin-
daki hidrojen baglarin1 koparmasina neden olur.

Primer Baglanmasi: Denatiirasyondan sonra, reaksi-
yon karigimi daha diisiik bir sicakliga tipik olarak 50-
65 °C civarinda sogutulur. Bu sicaklikta, primer adi
verilen kisa DNA dizileri, tek sarmalli DNA kalipla-
rmm her birindeki komplementer dizilere spesifik
olarak baglanir. Spesifik primerler DNA polimerazin
yeni DNA molekiiliinii sentezlemesi i¢in bir baglan-
gi¢c noktasi saglar ve bdylece gogaltilan DNA frag-
manlarim smirlandirirlar.

Uzama: Taq polimeraz gibi termostabil bir DNA
polimeraz, primerlere niikleotitler ekler ve karsi
DNA molekiiliine komplementer yeni DNA mole-
kiiliinii sentezler. Bu adim genellikle kullanilan
DNA polimeraz i¢in en uygun aralikta olan 70-75
°C arasindaki bir sicaklikta gerceklesir.

Bu ii¢ asamali dongii, termal dongiileyici ad1 veri-
len bir cihaz tarafindan ortalama 30 ila 40 kez
tekrarlanir ve birkag¢ saat i¢inde tamamlanir. So-
nunda PCR islemi, ilgilenilen genin veya DNA
bolgesinin DNA fragmanmin milyonlarca kopya-
sin1 olusturmus olur.



nobel
D

Talasemi ve Hemoglobinopatilerde Kullanilan Molekiiler Tani Yéntemleri

Amplifikasyon Refrakter Mutasyon
Sistemi (ARMS)

Bu teknikte; 3'-ucunda biri normal genotipe komp-
lementer, digeri mutasyona komplementer olan ve
3'-ucu disinda tiimiiyle 6zdes olan iki farkli ileri
primer ile kars1 zincir i¢in ortak bir geri primer
kullanilir. Genellikle, ARMS-PCR'yi takiben bir jel
elektroforez basamag kullanilir [12, 13]. Bu yakla-
simi, daha kisa siiren erime egrisi analizi ile birlikte
kullanilan bir ger¢cek zamanli-PCR testi olarak da
gergeklestirmek miimkiindiir. Bu testin gercek za-
manli-PCR versiyonu son yillarda daha fazla ilgi
gormeye baglamistir [14]. Normal bireyde, PCR
iiriinii sadece normal genotipe 6zgilin primer setinin

kullanildig1 reaksiyonda goriilmelidir. Heterozigot
bir bireyde hem normal genotip hem de mutant
primer seti i¢in iki farkli PCR {iriinii goriilmelidir ve
homozigot mutasyonu olan bir birey icin ise sonug
normal primer ile negatif, ancak mutant primer ile
pozitif olacaktir. Sekil 1'de agaroz jel elektroforezi
iizerinde gosterilen bir ARMS-PCR test sonucu
goriilmektedir [15]. Yeni vakalar i¢in dnceden ta-
nimlanmig her olast mutasyon i¢cin ARMS-PCR
yapilmalidir. Bu teknigi kullanarak iyi tasarlanmig
multipleks PCR yaklasimi ile ¢oklu mutasyon tara-
mas1 miimkiindlir. Bununla birlikte, bu teknigin
bilinen mutasyonlarin taranmasiyla smirli oldugu
bilinmelidir.

-
¥
=
=
]
Normal Hb CS heterozygote ::]
—_— ————— Z
N M N M a bp
— 500
— 400
— 300
— 200
— 100

Sekil 1. Agaroz jel (izerinde goriintilenen ARMS-PCR sonuglari. Normal birey icin bir PCR bandi (alttaki PCR bandi) sadece
normal genotip (N) primer setinin kullanildigi reaksiyonda gériilebilir. Hb CS heterozigot, hem normal genotip (N) hem de mutant
(M) primer seti ile PCR bandi (alttaki PCR bandi) gériintillenecektir. ig kontrol bandi 526 bp'de (tim kuyular igin iistteki PCR
bandi) gériilebilir [15].

Yiiksek Coziiniirliiklii Erime Analizi
(HRMA)

HRMA, PCR ile c¢ogaltilmis DNA fragmanlarmin
erime egrisini analiz ederek DNA dizi varyantlarmni
tamimlamak i¢in kullanilan bir yontemdir. Genellik-
le bilinen mutasyonlar1 tespit etmek i¢in kullanilabi-
lir, ancak arastirmacilarin PCR iiriinii i¢gindeki daha
once tanimlanmamis genetik varyantlarm varligimi
tespit etmeleri de miimkiindiir. HRMA, floresan
boyalar ve ger¢ek-zamanli-PCR sistemi kullanarak
ve PCR iiriinlerinin erime profilini belirleyerek
mutasyonlar1 tespit eden bir tekniktir. Mutasyona
ugrams DNA dizileri, normal dizilere kiyasla farkli
sicakliklarda erir boylelikle hemoglobinopatiler ve

213

talasemilerle iligkili spesifik mutasyonlarin tespit
edilmesini miimkiin kilar [16, 17].

Gap-PCR

Gap-PCR, biiyiik delesyonlar1 veya duplikasyon ve
insersiyonlar1 tespit etmek i¢in kullanilan 6zel bir
PCR teknigidir. Bu ydntem olas1 delesyon veya
duplikasyonlar i¢in kirilma noktalarii igine alan
primerlerin tasarlanmasini ve daha sonra PCR {irlin-
lerindeki boyut farklhiliklarinin bir elektroforez ba-
samagiyla tanimlanmasini igerir. Gap-PCR ile sap-
tanan B-globin gen kiimesi igerisinde B-globin geni-
ni de i¢ine alan biiyiik bir bolgenin kaybiyla sonug-
lanan Tiirk tipi inversiyon/delesyon (6f)0 mutasyo-
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nunun Ornekleri Sekil 2'de gosterilmektedir. Bu
teknik, bilinen mutasyonlarin taranmasi ile sinirli-
dir. Yeni ve daha 6nce tanimlanmamis biiyiik de-

lesyonlar1 veya duplikasyon/insersiyonlar1 tespit
etmek icin MLPA veya array-CGH teknikleri kulla-
nilabilir [18].

Reaction A

N (742bp)
M (432bp) Re—

Reaction B

Case Case Case
NeS No6 No7?

NS

Cane
No4d

N (700bp)
M (489bp)

Sekil 2. Gap-PCR ve agaroz jel elektroforezi ile saptanan Tiirk tipi inversiyon/delesyon (68)0 mutasyonu. Mutasyonun én kisim-
daki kirilmay test eden reaksiyon A igin, st bant (742 bp) normal genotipe ve alt bant (432 bp) ise mutasyonun varligini géster-
mektedir. Olgu 4 ve Olgu 5, her ikisi de normal ve mutasyonla iliskili PCR fragmanlarina sahip olduklari igin bu mutasyon agisin-
dan heterozigottur. Mutasyonun alt kismindaki kirlmayi test eden reaksiyon B igin, list bant (700 bp) normal genotipe ve alt bant
(489 bp) ise mutasyonun varli§ini géstermektedir. Vaka 4, 5, 6 ve 7 hem normal hem de mutasyonla iligkili PCR fragmanlarini
gbstermekte ve bu mutasyon igin heterozigot olduklarini dogrulamaktadir. NS: kontrol érnegi, N: normal genotip iligkili PCR frag-
mani, M: mutasyon iligkili PCR fragmani [18].

Restiriksiyon Fragment Uzunlugu
Polimorfizmi (RFLP)

RFLP analizi, PCR-RFLP olarak uygulanir ve PCR
yontemiyle c¢ogaltilmis DNA fragmaninim, belirli
bolgelerdeki DNA dizilerini taniyan ve kesim yapan
spesifik restriksiyon enzimleri ile kesilmesini igerir.
Elde edilen fragman boyutlar jel elektroforezi kul-
lanilarak  karsilagtirilir,  boylelikle  hemog-
lobinopatiler ve talasemiler ile iliskili mutasyonlar
tespit edilebilir. RFLP analizi hemoglobinopati ve
talasemilerin tamsinda potansiyel olarak kullanila-
bilirse de, son yillarda yerini daha giivenilir ve
avantajl1 yeni tekniklere birakmaktadir.

Reverse Dot Blot (RDB) analizi

Reverse dot blot (RDB) analizi, iliskili ¢esitli
mutasyon tiplerini ayni anda tespit etmek icin
kullanilan bir yontemdir. Strip testi olarak da
bilinir. Bu yaklasim, bir nokta veya biiyiik bir
delesyon/duplikasyon mutasyonu olmasina ba-
kilmaksizin yaygin goriilen mutasyonlarin esza-
manli analizini yapmamiz1 saglar. Bu test, spesi-
fik DNA problarinin bir strip iizerinde sabitlen-
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mesini, daha sonra bu problarmm PCR yontemiyle
biyotinlenmis hasta DNA's1 ile hibridize edilme-
sini, ardindan hibridizasyon ger¢eklesen dizilerin
enzimatik renk reaksiyonu ile ¢iplak gozle kolay-
ca goriilebilir hale getirilerek tespit edilmesi ba-
samaklarini igerir. Stripler, diinyanin farkl cogra-
fi bolgelerindeki popiilasyona 06zgii mutasyon
spektrumuna gore tasarlanabilir. Sekil 3'te ticari
bir sirket (ViennaLab Diagnostics) tarafindan o-
talasemi i¢in tasarlanmis bir strip testi Ornegi
goriilmektedir. Vakalar, bu strip testi kullanilarak
a-globin genlerinin bilinen ve yaygin goriilen 21
mutasyonu i¢in degerlendirilebilir. Bu testi ger-
ceklestirebilmek i¢in laboratuvarda temel mole-
kiiler genetik ekipmanlarin bulunmas1 yeterlidir.
Test sonuglarinin yorumlanmasi ve raporlanmasi
nispeten kolaydir. Diger yandan bu test bilinen
mutasyonlarin  tespiti ile smirlidir.  Prena-
tal/postnatal tani laboratuvarlarinda RDB analizi-
ne dayanan strip testinin, bu teste dahil edilmeyen
diger mutasyonlarin saptanmasina ve ayrica he-
nliz tanmimlanmamis yeni mutasyonlarin tespit
edilmesine imkén veren diger tekniklerle destek-
lenmesine gereksinim vardir [7, 19].
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Teststrip A
~~~~~~~~~~ Red Marker Line (top)
~==- Control
9 e MURGNE = 3.7 single gene deletion
M D e B mutant - 4.2 single gene deletion
v 3 - . —— mutant -20.5 kb double gene deletion
T — - mutant -- MED-l double gene deletion
[ R~ [ mutant --SEA  double gene deletion
A Ry " ppe— mutant -- THAl  double gene deletion
N : e mutant - FIL double gene deletion
8 - mutant ai cd 14 [G>A] HBA1:c.44G>A
T P Y " p— mutant af cd 59 [G>A] HBA1:c.179G>A (Hb Adana)
w 10 - -~ wild type alcd 14
T 1 - - wild type a1 cd 59
— 12 e [ e PCR Control A
e Green Marker Line (bottom)
Teststrip B
~~~~~~~~~~ Red Marker Line (top)
.......... Control
T 43 - mutant anti-3.7  gene triplication
M 14 — e mutant a2 init cd [T>C] HBA2:c.2T>C
[ J— T — mutant a2cd 19 [-G]  HBA2:c.60delG
u 16 s we mutant a2 IVS 1-5nt HBA2:c.95+2_95+6delTGAGG
T 17 e - e mutant a2 cd 59 [G>A] HBAZ2:c.179G>A
18 e - mutant a2 cd 125 [T>C] HBA2:¢c.377T>C (Hb Quong Sze)
A 19 o N oo mutant a2 cd 142 [T>C] HBA2:c.427T>C (Hb Constant Spring)
. Rl - mutant a2 cd 142 [T>A] HBA2:c.427T>A (Hb Icaria)
N 21 e e mutant a2 cd 142 [A>T] HBA2:c.429A>T (Hb Pakse)
T 2 —- - mutant a2 cd 142 [A>C) HBA2:c.428A>C (Hb Koya Dora)
23 e ~emutant a2 poly A-1 [AATAAA>AATAAG] HBAZ2:c.*+34A>G
24 e mutant a2 poly A-2 [AATAAA>AATGAA] HBA2:c."+92A>G
w 25 —= a2 init cd
| O a2cd 19
IL) OF s a2 VS 1
. 2 e a2cd 59
¥ 29 - a2cd 125
p 30 — a2 cd 142
€ 31 a2 poly A
T PCR Control B
""""" Blue Marker Line (bottom)

Sekil 3. ViennaLab Diagnostics sirketi tarafindan a-talasemi icin tasarlanmis reverse dot blot hibridizasyonu yéntemine dayanan
bir strip testi 6rnegi.

Multipleks Ligasyon Bagimh Prob
Amplifikasyonu (MLPA)

MLPA, talasemilerle iligkili olabilen a-globin veya
B-globin genlerini ilgilendiren biiylik delesyonlar1 ve
duplikasyonlari tespit edebilen bir tekniktir. Bu tek-
nigin, RDB ve gap-PCR gibi konvansiyonel teknik-
ler uygulandiktan sonra ¢oziilmemis olgularda bili-
nen ve bilinmeyen delesyon ve duplikasyonlar1 bul-
dugu kanitlanmigtir. MLPA teknigi bir PCR cihazi
ve kapiller elektroforez sistemini gerektirir [20, 21].

MLPA yontemi, izole edilmis DNA’nm denatiiras-
yon adimi ile baglar. DNA, denatiirasyonu takiben
test kitinde mevcut olan MLPA problarmin bir kari-
simi ile hibridize edilir. MLPA prob karisim iginde-
ki iki prob bitisik konumdaki hedef dizilere hibridize
oldugunda, bir sonraki ligasyon adimi sirasinda bir-
birine baglanabilir. Bir sonraki basamakta PCR reak-
siyonu sirasinda ise sadece birbirine baglanmis olan
problar ¢ogaltilabilir. Cogaltilmig PCR iiriinleri ka-
piller elektroforez kullamlarak ayrilir. Spesifik bir
yazilm kullamlarak kapiller elektroforez sonuglari
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analiz edilir ve boylelikle ilgili bolgedeki daha énce
karakterize edilmis veya edilmemis tiim delesyon ve
duplikasyonlar tespit edilebilir. MLPA, delesyon
veya duplikasyonlarin belirlenmesinde avantajlari
olan ¢ok yonlii bir tekniktir, ayrica nokta mutasyon-
lar1 ve hatta metilasyon durumu da 6zel olarak tasar-
lanmis MLPA testleri ile tespit edilebilir. B-globin

gen kiimesi icerisinde B-globin genini de igine alan
biiyiik bir bolgenin kaybiyla sonuglanan Tiirk tipi
inversiyon-delesyon (0f)o-talasemi mutasyonu igin
heterozigot bir olgu ve benzer ozelliklere sahip Sici-
lian (8P)o-talasemi mutasyonu igin heterozigot bir
olgunun MLPA sonuglar1 Sekil 4'te gosterilmektedir
[22].

Sekil 4. 5-globin gen kiimesi igin gergeklestiriimis MLPA analizi sonuglari. A) Tirk tipi inversiyon-delesyon (6f)o-talasemi mutas-
yonu igin heterozigot olgu, B) Sicilian (58)o-talasemi mutasyonu igin heterozigot olgu [22].

DNA Dizi Analizi

Sanger yontemiyle DNA dizi analizi ve yeni nesil
dizileme (NGS) veya hedeflenmis biiyiik 6lgekli
dizileme teknikleri hemoglobinopatiler ve talasemi-
ler ile iliskili spesifik nokta mutasyonlari veya
kiiciik  delesyonlari/duplikasyonlar1  tanimlamak
iizere globin genlerinin DNA dizilerini analiz etmek
icin kullanilabilir [23]. Sanger sekanslama hemog-
lobinopatilerde ve talasemilerde ¢ok daha yaygin
olarak kullanilan bir teknik iken, NGS ve biiylik
Olcekli dizileme teknikleri yiiksek maliyeti ve a-
talasemi ile smirli olmasi nedeniyle daha az yay-
gindir [6, 24]. Bununla birlikte, NGS karmasik va-
kalarm ¢6ziimiinde avantajlar sunabilir [25]. Sanger
dizileme, genetik tanida giiclii ve giivenilir bir DNA
analiz yontemidir. B-globin geninin heterozigot
formdaki iki yeni mutasyonunu gdsteren Ornek
Sanger DNA dizi analizi sonuglar1 Sekil 5'te goste-
rilmektedir. B-talasemilerin ve hemoglobinopatile-
rin ¢ogunlugu niikleotid degisimleri, kiiciik deles-
yonlar veya duplikasyonlardan kaynaklanmaktadir
ve [-talasemilerin sadece bir kisminin B-globin
geninin biiylik bir boliimiinii veya tamamimn etkile-
yen biiyiik delesyonlardan kaynaklandigi varsayil-
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maktadir. Ote yandan, cogu a-talasemi, reverse dot
blot analizi, Gap-PCR, MLPA ve ayrica array-
karsilagtirmali genomik hibridizasyon (array-CGH)
yontemleriyle tespit edilebilen bir veya daha fazla
HBA geninin delesyonundan kaynaklanmaktadir
[26]. Biiyiikk delesyon/duplikasyon mutasyonlari
disinda, dogrudan gergeklestirilen DNA dizi analizi
hem bilinen hem de bilinmeyen mutasyonlar1 tespit
etmek i¢in altin standart bir tan1 yontemidir [6]. a-
globin ve B-globin genlerindeki genetik varyantlarin
¢ogunun klinik 6nemi iyi anlagilmigtir. Bu teknigin
dogas1 geregi, test sonuglarmin yorumlanmasinda
zorluklar yaratabilecek nadir yeni genomik varyant-
lar1 bulmak i¢in hala az da olsa bir sans vardir. Yeni
bir varyant bulundugunda, klinik anlamliligin1 6n-
gormek i¢in kullanilabilecek standart algoritmalar
vardir. Bunun disinda dogrudan DNA dizileme
ozellikle B-globin gen analizi i¢in ¢ok uygun bir
yontemdir [27-30]. o-talasemiler i¢in dogrudan
DNA dizi analizine gegilmesi yaklagimi, mutasyon
profili ve a-globin genlerinin PCR yo6ntemiyle ¢o-
galtilmasindaki dizi benzerliklerinden kaynaklanan
zorluklar nedeniyle diger yontemlere tamamlayict
bir yontem olarak kullanilabilir [10].
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Sekil 5. 3-globin geninde Sanger DNA dizi analizi yéntemiyle saptanmis olan heterozigot formdaki iki yeni mutasyon [29].

Array-Karsilastirmalhh Genomik
Hibridizasyon (Array-CGH)

Array tabanli karsilagtirmali genomik hibridizasyon
(Array-CGH), genom capinda kopya sayis1 degi-
simlerini test eden bir yontemdir. Deney prosediirii-
ne gore; test ve kontrol 6rneklerinden gergeklestiri-
len DNA ekstraksiyonlarini takiben, test ve kontrol
DNA ornekleri farkli floresan renkteki boyalarla
isaretlenir. Test ve kontrol DNA'lar1 daha sonra
karigtirtlir ve cam yiizeye sabitlenmis problarla
hibridize edilir. Son olarak, floresan sinyal yogun-
luklar1 bir goriintiileme sistemi tarafindan Ol¢iiliir,
can yiizeye sabitlenmis problara hibridize edilmis
test ve kontrol dérneklerine ait floresan sinyallerinin
oram belirlenir. Boylece, kontrol genomuna kiyasla
test genomunda ilgilenilen dizilerin goreceli kopya
sayisi array-CGH teknigi ile tespit edilmis olur [31].
B-globin gen kiimesindeki biiylik delesyonlar; [-
talasemi, 8B-talasemi, “y3p-talasemi ve delesyona
ugrayan bolgenin kapsamina gore kalitsal fetal he-
moglobinin kaliciligina (HPFH) neden olabilir [32].
Bu delesyonlarin bazilar1 daha yaygin ve tekrarla-
yan tipte iken bazilar1 ise ¢ok daha nadirdir. Teknik
yetersizlikler nedeniyle bu tarz mutasyonlarin ¢esit-
liligi ve sikliklar1 ¢cogu iilke igin heniiz ortaya kona-
bilmis degildir. Delesyon ve duplikasyonlarm DNA
zinciri lizerindeki kirilma noktalar1 biliniyorsa gap-
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PCR yontemiyle tespit edilebilirler. MLPA ise de-
lesyon ve duplikasyonlarin DNA zinciri iizerindeki
kirilma noktalar1 bilindigi ya da bilinmedigi her iki
durumda da kullanilabilir. a-globin genini ilgilendi-
ren biiyiik delesyonlar/duplikasyonlar i¢in revers
dot blot hibridizasyon testine ek olarak gap-PCR ve
MLPA gibi stratejiler de kullamlabilir [26]. Ote
yandan, a-globin gen kiimesinde daha yaygin oldu-
gu bilinen gen duplikasyonlarimin tespit edilmesi
daha zordur. Array-CGH, talasemilerde biiyiik de-
lesyonlarin tespitine ilave olarak duplikasyonlarin
karakterizasyonu i¢in de oldukga kullanigh bir tek-
niktir. MLPA veya array-CGH yontemiyle tespit
edilen daha 6nce tanimlanmamis olan biiyiik deles-
yon/duplikasyonlarin karakterizasyonu igin, DNA
zinciri iizerindeki kirilma noktalarini igine alacak
sekilde bolgenin PCR’la c¢ogaltilmast ve Sanger
DNA dizileme teknigi ile kesin kirilma noktalarmin
belirlenmesi gerekir.

Hemoglobinopatiler ve talasemilerdeki klinik ve
genetik heterojenite nedeniyle ARMS, HRMA,
Reverse Dot Blot (RDB), Gap-PCR, MLPA, DNA
dizi analizi ve array-CGH tekniklerini igeren gesitli
molekiiler test yaklasimlar1 genetikgiler tarafindan
bu hastalik gruplarinda temel tani araclar1 olarak
kabul edilmektedir. Yukarida belirtilen molekiiler
testlere ek olarak, tanisal test teknolojisinde devam
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eden arastirmalar ve ilerlemeler sayesinde hemog-
lobinopatiler ve talasemiler i¢in yeni molekiiler tani
testleri gelistirilmeye devam etmektedir. Son za-
manlarda gelistirilen tiglincii kusak dizileme (TGS),
droplet-dijital PCR veya diger modifiye PCR testle-
ri gibi DNA analiz teknolojileri validasyon ¢aligma-
lari takiben yakin gelecekte yeni tani testleri ola-
bilir [23, 33-35].

Tami ve tarama testleri; hedefleri, zamanlamalar1 ve
hedeflenen niifuslar1 bakimindan farklilik gosteren
saglik hizmetlerinde kullanilan énemli tibbi testler-
dir. Hemoglobinopati ve talasemilerin tamisinda ve
onlenmesinde O6nemli rol oynayan tan1 ve tarama
testleri mevcuttur. Hemoglobinopatiler ve talasemi-
ler resesif durumlar olarak bilindiginden, tasiyicila-
rm tamimlanmasi da Onem arz etmektedir. DNA
analizine dayali molekiiler yontemler genel olarak
giiclii tan1 testleridir. DNA analizleri, diger genetik
hastaliklara benzer bir sekilde hemoglobinopatiler
ve talasemilerin prenatal ve postnatal tanisinda yiik-
sek ozgiilliik ve duyarlilik sunmaktadir. DNA te-
melli molekiiler test yontemleri sayesinde hastaligin
klinik agidan daha iyi yonetilmesi, etkilenen birey-
lere ve ailelerine genetik danigmanlik ve dogum
oncesi tan1 olanagmimn sunulmasi i¢in gerekli olan
mutasyon(lar) kesin olarak belirlenebilir. Her mole-
kiiler test belirli avantaj ve dezavantajlara sahiptir.
Bu nedenle hemoglobinopati ve talasemilerin tani-
sinda uygun molekiiler test yonteminin segilmesi;
olgularin klinik ve hematolojik bulgulari, varsa
ailede daha once belirlenmis olan genetik bulgular,
olgunun ait oldugu popiilasyona 06zgli mutasyon
spektrumu, laboratuvarm mevcut altyapi olanaklari
ve laboratuvarin 6nceki test deneyimleri gibi birgok
faktore baglhdir.
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OZET

Tam ve tedavi alaninda son yillarda elde edilen
gelismelere ragmen “gilivenli kan” talasemi hastala-
rinin yasam siiresi ve kalitesi i¢in Onemini hala
korumaktadir. Kan bankaciligi alaninda goriilen
ilerlemelerin sonucu olarak talasemi hastalar1 geg-
misle kiyaslandiginda daha kolay, giivenli ve siirek-
li kan temin edebilmektedirler. Boylelikle yasam
kaliteleri ve siireleri konusunda da olumlu yonde
geligsmeler goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi, giivenli kan

GIRIS

Talasemi hastalar1 yasamlarmi siirdiirebilmek icin
kan nakline bagimlidirlar. Tibbi alandaki geligsmeler
sonucunda Talasemi tedavisinde dnemli gelismeler
kaydedilse bile hala “giivenli kan” yagsam siiresi ve
kalitesi i¢in 6nemini korumaktadir. Kan transfiizyo-
nunun ilk donemlerinde kanin herhangi bir zarar
olabilecegi bilinmediginden kan bagis¢isinin 6zel-
liklerinden ¢ok sayisina Onem verilmistir. Yani
“kan bagiscis1” degil “kan bagis1” hedeflenmistir.
Aile bireyleri ve/veya yakinlari o dénemde hastalar
icin en temel kan bagis¢ilart olmustur.

Kan bagis1 sonras1 kanda yapilan testlerdeki gelis-
meler sonucunda kan ile ilgili riskler dramatik ola-
rak azalsa bile “glivenli kan “agisindan goniillii kan
bagis¢isinin 6nemi hala devam etmektedir. Bu nok-
tada kan bagiscis1 kazanimi ve korunmasi konusu-
nun ciddiyetle ele alinmasi1 gerekmektedir.

Kan bagis1 sadece tibbi ve teknik konularla degil
ayn1 zamanda sosyoloji ile de ¢ok yakindan baglan-
tilidir. Bu durum kan bagisinin ilk gilinlerinden beri
bilinmekle birlikte sosyolojik yonii de igine alan ilk
bagise1 smiflandirma calismasi bir Ingiliz sosyo-
ekonomist olan Prof. Richard Titmus (London
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School of Economics) tarafindan 1970 yilinda “He-
diye Iliskisi (The Gift Relationship)” adli kitapta ele
almmistir . Titmuss kan bagiscisi sosyolojik
olarak 8 ana tipe ayirarak incelemistir. Bu tiplerin
ana tammlamalar1 asagida belirtilmektedir;

Tip A (parah bagis¢t) Kanini piyasa durumuna gore
belirledigi bir bedel karsiliginda satan kisiyi tanimlar

Tip B (profesyonel bagisci) Para veya izin gibi 6dii-
lii almak igin diizenli araliklarla kanini satan kisiyi
tanimlar

Tip C (parali veya yOnlendirilmis bagisc1) Kanini
satan ancak para olmasa da kammi verebilecegini
belirten kisiyi tanimlar

Tip D (sorumluluk bedeli bagiscis1) Kendisine kul-
lanilan kam i¢in kendisinden belli bir para alman
kisinin bu paray1r 6dememek veya geri almak igin
kendisinin kan vermesini veya verecek birini bul-
mas1 durumunda kan veren kisiyi tammlar.

Tip E (aile kredi bagiscis1) Ileride kendisi veya
ailesine kan gerektiginde kan bulabilmek i¢in dnce-
den belli araliklarla (en az yilda 1 kez) kan bagisla-
yan kisiyi tanimlar.

Tip F (zorunlu kan bagiscisi) Bulundugu sosyal
konum geregi kendisinden kan bagislamasi istenil-
diginde reddedebilme sansi olmayan kisiyi tanimlar.

Tip G (&diillendirilmis bagis¢1) Kan bagist karsili-
ginda para disinda verilen 6diilii alabilmek icin kan
bagisinda bulunan kisiyi tanimlar.

Tip H (goniillii toplumsal kan bagiscisi) Tesvik
edici 6diil, para ve baski olmaksizin tamamen kendi
Ozgiir iradesi ile kan bagislayan kisiyi tanimlar.
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1970’ten gilinlimiize kadar kan bagis¢1 tiplerinin
terminolojik acidan tamimlanmasi konusunda ya-
pmis smirl sayida ¢aligma bulunmaktadir. Yapi-
lanlar ise konuyu hemen hemen ayni bakis acisin-
dan (karsilik) ele alan farkli ¢aligmalar olmaktan 6te
gidememistir. Bunlardan bir tanesi de Diinya Saglik
Orgiitiince (DSO) yapilmis olandir ve kan bagisgi-
sin1 “karsilik” kavramini esas alarak 3 ana baglik
altinda ele almaktir. Bunlar;

a) Ticari kan bagiscisi; para veya kolaylikla paraya
cevrilebilecek 6dill i¢in kan veren kisi

b) Takas kan bagiseisi; kendisi veya yakini igin
gerekli kan1 alabilmek i¢in kan veren kisi

c) Goniillii kan bagiscisi; ozgilir iradesi ile hicbir
odiil beklemeksizin kan veren kisi

Gilintimiizde Tiirk Kizilay’1 (TK) Avrupa Birligin-
ce de kabul goren ve asagida belirtilen bir donor
terminolojisini rutin uygulamalarinda esas almak-
tadir @,

1) Ilk Bagisci; daha énce hic kan bagis1 gecmisi
olmayan, ilk kez kan bagisinda bulunan bagisc1

2) Diizenli Bagisci; son 24 ay igerisinde en az iki
kez kan bagisinda bulunmus bagis¢1 (Son kan bagisi
bir 6nceki kan bagisindan en fazla 12 ay once ya-
pimis olmali ve ilk kan bagisi ile son kan bagis
arasinda 24 aydan fazla zaman olmamalidir).

3) Geciken (Suskun) Bagis¢i; son 24 ay i¢inde en az
bir kez kan bagis1 yapmus fakat son 12 ay iginde kan
bagis1 yapmams bagise1

4) Eylemsiz (Etkin Olmayan) Bagisci; daha Once-
den en az 1 kez kan bagis1 yapmis fakat son 24 ay
icinde kan bagis1 yapmamig bagisci

5) Geri Doénen Bagisci; daha onceden kan bagisi
yapmis fakat son 12 ay icinde 1 kez kan bagisi

yapmis bagisci

Diinyada oldugu kadar iilkemizde de kan bagise1
tiplerinin terminolojisinin olabildigince agik ve
farkli yonlerden tamimlanmasma gereksinim du-
yulmaktadir. Bu ac¢idan bakildiginda bu

makalenin yazarlar1 tibbi, teknik, sosyolojik, eko-
nomik ve tarihsel sartlar1 altinda kan bagis¢1
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tiplerini bes ana baslik altinda ele almanin dogru
olacagini diisiinmektedir. Bunlar;

I) Bagis uygulamasi tipine gdre; tam kan bagiscisi,
aferez bagiseist

1) Kullanacak kisiye gore; allogeneik kan bagiscisi,
otolog kan bagiscisi

IIT) Sosyal yapisina gore; sivil kan bagisgisi, asker
kan bagiseisi, akraba kan bagiscisi, takas kan bagis-
¢is1, yonlendirilmis kan bagiscisi, yliriiyen kan ba-
giscist, gogmen kan bagiscisi, goniillii kan bagiscisi,
odiillendirilmis kan bagiscisi, siirekli goniillii kan
bagiseisi, siirekli, sorumlu goniillii kan bagiscist

IV) Tarihsel incelemeye gore; kadavra kan bagisgisi

V) Diger; kanini satanlar seklinde siralanabilir.

Ozetle giiniimiizde tiim Diinya’da kabul gérmiis en
giivenilir kan bagis¢is1 “goniillii kan bagiscisi” ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir.

Goniillii kan bagiscist kazanimi ve korunmasi igin
bugiine kadar bir¢cok yontem denenmistir. Kan te-
mini ile gorevlendirilmis olusumlarin mutlaka “Kan
Bagiscis1 Kazanimi & Korunmasi Birimi” adi altin-
da ozel bir yapilanmaya gitmesi en iyi sonuglari
veren yontem olmustur. Bu yontem zahmetli, mas-
rafli ve kolay bozulabilen bir yontem olmakla bir-
likte gerekli ciddiyetle ele alinir ve bu ciddiyet siir-
diiriiliirse en etkin sonuglarin alinmasi kesindir.
Bunun Diinya’da oldugu gibi lilkemizde de drnekle-
ri vardir. Ornegin iilkemizde TK 1974 yilinda Do-
ndr Organizasyon Birimini kurmus, bu birim basari-
I1 isler yapmus ancak ilk baglarda gosterilen ilgi ve
destek kesilince bu birim etkisizlesmis ve sivil kan
bagis orani diigmiistiir.

Etkin bir “Kan Bagiscis1 Kazanimi & Korunmasi
Birimi” i¢in yapilmas1 zorunlu baglica eylem bi¢im-
leri agagida basliklar halinde ele alinmaktadir;

1. Kan temini ile gérevlendirilmis yapilar, iilkedeki
konuyla ilgili resmi biirokrasi ve {iilke yoneti-
mindeki siyasi karar vericilerin “Kan Bagiscist
Kazamim & Korunmas1” fikrine gerekli destegi
yeterince ve siirekli olarak vermesi ve bu nokta-
dan hareketle gergekei bir “Kan Bagiscis1 Kaza-
nmim1 & Korunmasi Politikas1” belirlenmelidir.

2. Kan Bagis¢isi Kazanimi & Korunmasi Birimi
adi altinda 6zel bir yapilanma olusturulmalidir.
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Bu yapilanmanin gerek duydugu maddi kaynak
yeterince ve siirekli olarak temin edilmeli, bu bi-
rim hizmet verilen tiim bdlgelerde bdlgenin ya-
pisina uygun bir sekilde olusturulmalidir.

3. Kan Bagiscis1 Kazanimi & Korunmasi Birimi
icin “Kan Bagiscis1 Kazanim ve Korunmasi Per-
soneli” adi altinda (veya benzer anlamli baska
bir tanimlamada) 6zel bir ¢alisan tipi olusturul-
malidir. Bu personelin egitimi, sosyal, fiziksel,
vb. ozellikleri yapacagi isle uyumlu olmalidir.
Ayrica bu personele hizmet verecegi alanla ilgili
ozel bir egitim verilmeli bu egitim farkli sekil-
lerde belirli araliklarla yenilenmelidir. Bu perso-
nelin 6zliilk haklar1 ¢alisanlarin sitirekliligini ve
basarilarim olumlu yonde motive edecek sekilde
belirlenmeli, yetkileri ve haklar1 detayli olarak
tespit edilerek resmilestirilmelidir.

4. Kan Bagis¢isi Kazanimi & Korunmasi Birimi
caligmalarini asagida belirtilen 3 ana baglik ha-
linde diizenlemelidir;

I-Kisa Vadeli Hedefler: Mevcut durumun degerlen-
dirilmesi SWOT analizi veya benzeri bir ¢aligmanin
yapilmast

II-Orta Vadeli Hedefler:

a. Hedeflenen yillik kan bagis miktarinin belirlen-
mesi ve bu hedefe ulagabilmek i¢in gerekli yol
haritasinin olusturulmasi

b. Hedefe ulasmak i¢in kullanilacak arag, yontem,
vb. belirlenmesi 6rnegin konvensiyonel medya,
dijital medya, ilgi ¢ekici promosyon materyalle-
ri, gbrsel materyaller, vb. hazirlanmas1

c. Gonilli kuruluglar, resmi devlet birimleri, yerel
yonetim birimleri, liniversiteler, sanayi ve en-
diistriyel kuruluslar, biiyiik sirketler vb. ile ileti-
sime gecilerek desteklerinin alinmasi
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d. Etkin, stirekli ve giivenilir bir hizmet verebilmek
icin gerekli alt yapimn en yiiksek seviyede temi-
ni; ¢cagdas ve cazip kan alim birimlerinin olustu-
rulmasi (sabit/mobil), bilgi islem, kayit, arsivle-
me ve takip islemlerinin en yiiksek kalite ve gii-
venirlilikte tesis edilmesi, vb.

IlI-Uzun Vadeli Hedefler: Yapilan c¢aligmalarin
degerlendirilmesi; varsa eksikliklerin giderilmesi
mevcut basarmin korunmasi ve daha ileri diizeye
taginmasi icin planlamalarin yapilmasi. Yeni yon-
tem ve uygulamalarin arastirilmast ve hizmete
alinmasi, vb.

Sonu¢: Tip alanindaki gelismeler talasemiklerin
yagam siiresi ve kalitesine 6nemli katkilarda bu-
lunmaktadir ancak bu katkilarin olusabilmesi hala
en eski ve en temel tedavi aracina; “giivenli kana”
bagimlidir. Tiim diinyanin tizerinde hem fikir oldu-
gu tlizere en giivenli kan “giivenli kan bagis¢isin-
dan” elde edilen kandir. Giivenli kana ulagmanin da
en etkili yolu iyi planlanmis kan bagis organizas-
yonlarinin gerceklestirilmesine baghdir. Bu durum
giiniimiizde oldugu gibi yakin gelecekte de Talase-
mikler i¢in yagamsal 6neme sahip olacaktir.
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TALASEMIDE KAN BANKASI VE TRANSFUZYON
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Prof. Dr. Meral Sénmezoglu’, Dog. Dr. Berrin Uzun?
"Yeditepe Universite Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Transfiizyon Merkezi- istanbul-Tiirkiye
2 [zmir Atatiirk Egitim Aragtirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji ve Transfiizyon Merkezi -izmir-Tiirkiye

OZET

Talasemi, globin zincir sentezinin azaldigr veya
bulunmadigi bir grup hemoglobin bozuklugudur
ve niceliksel bir bozukluk olarak adlandirilir. Bu
kalitsal hemoglobin bozuklugu, otozomal resesif
kalitimla diinya ¢apinda en yaygin tek gen bozuk-
lugu olarak kabul edilmektedir. Akdeniz, Asya ve
Sahra Alt1 Afrikamin yam sira Avrupa, Kuzey
Amerika, Avustralya gibi diger kitalarda da niifus
gbcli nedeniyle goriilme sikligi giderek artmakta
ve bu nedenle kiiresel bir saglik sorunu haline
gelmistir. Bu hastalarin hayatta kalabilmeleri igin
diizenli kan nakline ihtiyaglar1 vardir. Transfiiz-
yonla iligkili enfeksiyonlarin olmasi, donoriin anti-
jenlerine kars1 alloantikorlarin olusmasi, farkli
derecelerde kan transfiizyon reaksiyonlarmin ge-
lismesi nedeniyle bu hastalar i¢in giivenli kan
transfiizyonu bir Onceliktir. Bu nedenle talasemi
kliniklerinin kan bankalar ile yakin is birligi igeri-
sinde ¢aligmasi gerekmektedir.

Transfiizyon 6ncesi hemoglobin esiginin 9,5 g/dl'yi
gegmeyecek sekilde eritrosit siispansiyonlar1 ile
diizenli transfiizyon oOnerilir; bu program, yeterli
kemik iligi inhibisyonu ve nispeten diisiik demir
yiiki ile iliskilidir. Transfiizyonlar genellikle ii¢ ila
dort haftalik araliklarla verilmelidir. Transfliizyonlar
onceden planlanmali ve sabit bir programa gore
stirdiiriilmelidir. Bu, hastalarmn ve ailelerin progra-
ma uyumuna olanak saglayacak ve yasam kalitesini
artiracaktir. Kalp yetmezligi varsa, transfiizyon
oncesi yiiksek hemoglobin seviyeleri (10 ila 12
g/dL), her bir ila iki haftada bir verilen daha kiigiik
hacimli transflizyonlarla korunmalidir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Transflizyon, Yillik
kan ihtiyact
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GIRIS

Talasemi sendromlari, bir veya daha fazla globin alt
biriminin sentezinin azalmasina yol agan genetik
lezyonlarm neden oldugu heterojen kalitsal bozuk-
luk grubudur'. Beta-talasemi, cok az veya hi¢ P-
globin zinciri sentezlenmemesiyle sonug¢lanan diin-
ya capindaki en Onemli hemoglobinopatilerden
biridir'”. Beta globin genindeki mutasyon sonucu
beta globin iiretiminde bozulma, etkisiz eritropoez,
azalmis kirnmzi kan hiicresi (RBC) sagkalimi ve
kronik hemolitik anemiye yol agmaktadir’. Tedavi
edilmedigi takdirde, P talasemi major, genis klinik
belirtilere yol agcan karmasik patofizyolojisi nede-
niyle yasamm ilk on yil i¢inde 6limciildiir’. Beta
talasemi majoriin geleneksel tedavisi, erken ¢ocuk-
luk déneminden itibaren diizenli kan transflizyonu-
na dayanmaktadir'. Bu hastalar, erken cocukluk
doneminden itibaren ve yasam boyu transfiizyona
bagimhidir®, Transfiizyona bagimli talasemi major
hastalarinin sagkalimi, daha iyi tedavilerin kullani-
labilir hale gelmesiyle son birka¢ on yilda &nemli
olgiide iyilesmistir’. Talasemi hastalar i¢in mevcut
klinik yonetim, tekrarlanan transfiizyonlara ve ar-
dindan demir selatlama tedavisine baglhdir’.

TALASEMIDE ERITROSIT
TRANSFUZYONUN ROLU

Talaseminin ¢agdas yonetiminin odak noktasi ya-
sam boyu saglk kalitesini saglamaktir. Talasemi
tedavisinde diizenli kan transfiizyonu uygulanmaya
baslanmasiyla birlikte talasemi c¢ocukluk c¢aginda
oliimciil bir hastalik olmaktan ¢ikip kronik bir has-
taliga doniismiistiir. Birgok ilerlemeye ragmen,
diinya genelinde 0&zellikle etkilenmis bireylerin
fazla bulundugu tilkelerde bir¢ok hastanmin diizenli
ve giivenli kan nakline erisimi hala simrli kalmak-
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tadir. Giivenli kanin zamaninda tedarik edilememe-
sinin sebepleri olarak; goniilli karsiliksiz kan ba-
giscilariin azlig, talasemi konusunda farkindaligin
diisiik olmasi, bir¢ok iilkede ulusal kan politikalari-
nin olmamas1 ve kan hizmetlerinin parcali olmasi
seklinde sayilabilir’. Goriildiigii gibi 6ncelikle kanin
zamaninda tedarik edilmesi ve talebi karsilamasi
gerekmektedir. Bu durumda, her iilkenin kendi sag-
lik politikalarmin geregi olarak diizenli karsiliksiz
donér bulmasi ve kanin temin edilip kullamima su-
nulmas1 gerekmektedir.

Talasemik cocuklar transflizyonun yetersiz olmasi
durumunda ¢esitli sorunlarla karsilasirlar ancak
tekrarlanan kan transfiizyonlar1 beraberinde trans-
fiizyonla bulasan enfeksiyonlarm riskini getirir.
Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (HIV), Hepatit
B ve Hepatit C gibi transflizyonla bulasan enfeksi-
yonlar da ortaya cikabilir. Dolayisiyla talasemi
hastalarinda kronik kan transfiizyonu iki ucu keskin
bir kiligtir’. Transfiizyonla bulasan enfeksiyonlar
acisindan pek c¢ok iilkede transfiize edilen kan bile-
senlerine tarama testleri c¢alisilmaktadir. Diinya
Saghk Orgiitiiniin Giivenli Kan ve Kan {iriinleri
Rehberinin ikinci modiiliinde calisilmasi1 gereken
testler belirtilmistir®. Ulkemizde ulusal rehbere
uygun olarak hepatit B ylizey antijeni, hepatit C
antikoru, HIV antikoru, sifiliz testleri zorunlu tara-
ma testleri olarak calisilmaktadir. Ayrica talasemi
hastasi takip rehberine uygun olarak talasemi hasta-
larma tam konulduktan hemen sonra Hepatit B,
Hepatit C ve HIV taramalarinin yapilmasi ve yillik
Hepatit B, Hepatit C ve HIV serolojisi takibi gerek-
lidir. Genellikle {ilkeler, enfeksiyon etkenleri agi-
smdan kendi endemik durumlarma gdre bu tarama
testlerine ek testler ¢calisabilmektedirler.

Kan, 6zenle secilmis goniillii, iicretsiz bagiscilardan
giivenli bir sekilde toplanmali ve iyi kurulmus kali-
te glivence programlarma sahip 6zel merkezlerde
islenmeli, test edilmeli, saklanmali ve dagitilmali-
dir. Kan, egitimli personel tarafindan hastalarin
yakin takibi ile uygulanmahdir''. Giivenli kanin
temin edilebilmesi i¢in ulusal mevzuatlar ve rehber-
ler olusturulmali, kullanimlar1 zorunlu tutulmalidir.
Amerikan Hematoloji Dernegi, Eyliil 2022'de, fede-
ral olarak finanse edilen izleme, yeniden dagitim ve
hemovijilans sistemlerinin kurulmasi ve siirdiiriil-
mesine yonelik klinik yonetim ve arastirmalar1 ele
almaya calisan bir "Giiglii Kan Temini Bildirisi"
yaymlamistir. Daha farkli bagiscilarin da bagisci
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havuzunun alinmasina odaklanarak uygunluk kriter-
lerinin ve kamu bilincinin genisletilmesi vurgulan-
mustir'?, Tiirkiye'de Saglik Bakanligi, Avrupa Birli-
gi'min “Kan Temin Sisteminin Gii¢lendirilmesi
Teknik Destegi” projesi ile ulusal kilavuzlar yayin-
lanmistir. Standartlar "Kanin Uygun Klinik Kulla-
nim1 ve Hasta Kan Ydnetimi" kilavuzlarina dayan-
maktadir.

Talesemi hastalarinda transfiizyonun amaci, etkisiz
eritropoezi (IE) ve ekstramediiller hematopoezi
(EMH) baskilamak i¢in en az yan etkiye sahip en
giivenli kan {rliniinii kullanmaktir. Transflizyon-
bagiml talasemi hastalar1 (TBT) yilda >8 transfiiz-
yona ihtiyag duyar. TBT igin transfiizyonu bas-
latmak i¢in klinik kriterler, transfiizyon oncesi he-
def hemoglobin (Hgb) seviyeleri, transfiizyon sikli-
g1 ve eritrosit (RBC) iirlin se¢cimi konusunda Ame-
rika Birlesik Devletleri, Kanada, Uluslararas1 Tala-
semi Federasyonu, Italya ve Birlesik Krallik tara-
findan yaymlanan bircok kilavuz bulunmakta ve
bunlar arasinda da fikir birligi bulunmaktadir'*.

Transfiizyonlar kilavuzlar dahilinde belirlenmis
hemoglobin degerlerinde ve siklikta uygulanmali-
dir. Talasemi hastalar i¢in transflizyon Oncesi he-
moglobini 9,0 ile 9,5-10,5 g/dL arasinda tutmak i¢in
transflizyon siklig1 tipik olarak 2-4 haftada bir ola-
rak uygulanmaktadir. Bu hedefin normal biiylimeyi
destekledigi, normal fiziksel aktiviteye izin verdigi
ve demir birikimini en aza indirirken IE'yi yeterince
baskiladigi birgok calismada gosterilmistir'®'>'®,
Bunun yaninda eritrosit siispansiyonlarmin kabul
edilebilir minimum dondr hematokrit (Hct) degeri-
nin %50 ile %80 arasinda degisebilmesi ve kullani-
lan farkli antikoagiilan saklama soliisyonlar1 nede-
niyle transfiize edilecek hacmin belirlenmesi zor-
lagmaktadir. Yapilan randomize kontrollii ¢aligma-
larda, PRBC {initesinin Het degerine bagh bir for-
miil kullanilmasi, dondr maruziyeti sayisin ve yil-
lik eritrosit transfiizyonu ihtiyacim 6nemli 6lglide
azaltmistir'’. Bu sebeplerle talasemi hastalarinda
yiiksek hematokrit degerine sahip eritrosit siispan-
siyonlarinin kullanilmasi diisiiniilmelidir.

Transflize edilecek eritrosit siispansiyonu sayisi
hastanin biiyiikliigiine ve hastanin transfiizyon 6n-
cesi durumuna, hipersplenizm derecesi veya onceki
transflizyona beklenmedik veya agiklanamayan bir
yanit olup olmamasina gore belirlenmelidir. Daha
kiiciik, gen¢ hastalarda transflizyon mL/kg olarak
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hesaplanabilir”. Yine donér maruziyetini smnirla-
mak i¢in ¢ogu hastaya tam iinite verilmelidir'’.

Aferez, aym hastada kullanilmak {izere bir dondr-
den tek bir toplama igleminde bir iiniteye kars1 iki
{inite alnmasina olanak tani'®. Eritrositoferez
(otomatik kirmizi hiicre degisimi) ile elde edilen
eritrosit stispansiyonun kullanilmasiyla ilgili olarak,
orak hiicre hastalarindaki kadar fayda sagladigim
gOsteren iyi bir veri olmamakla birlikte, dondér ma-
ruziyetini kisitlamas: agisindan  diisiiniilebilir'**.
Donér kaynakli enfeksiyonlara maruz kalmasini ve
alloantikor olusumunu azaltir. Bununla birlikte,
donoériin baslangic hematokrit diizeyinin daha yiik-
sek olmasi1 geregi ve dondriin sik bagis yapamamasi
smirlayict faktorlerdir. Ayrica aferez islemi dondr
icin daha invazivdir ve her iki linitenin de ayn1 has-
taya gitmesini saglamak i¢in daha fazla koordinas-
yon gerektirir'®. Ayrica tam kan bagisina gére mali-
yeti daha yiiksektir. Kullanim istisnai durumlarla
sinirlandiriimalidir'®*°,

ERITROSIT SUSPANSIYONLARININ
SAKLANMASI

Eritrosit siispansiyonlar1 pihtilagmanin 6nlenmesi
ve metabolik biitiinliiglin korunmas: i¢in antikoagii-
lan koruyucu soliisyonlarda saklanmaktadir. Tiim
saklama soliisyonlarinda sodyum sitrat, sitrik asit ve
glukoz bulunur ve 21 giin saklanabilir. Bazilarinda
ek olarak adenin, guanozin ve fosfat da bulunur ve
saklama siiresi 35 ila 42 giin arasmdadir®'. Tiim bu
saklama soliisyonlar1 transfiizyon sonrasi ortalama
24 saatlik hayatta kalma siiresinde transfiize edilen
hiicrelerin >%75'ine ulagmaktadir. Gergek yarilan-
ma Omri rutin olarak test edilmemektedir. 2,3-BPG
(diger adiyla 2,3-DPG) saklama sirasinda bozulur
ancak transfiizyondan sonra hizla yenilenir®.
Miimkiinse TDT hastalari i¢in 2 haftadan daha kisa
siire saklanan iiniteler kullanilmalidir”. Talasemi
hastalarinda yeterli oksijenizasyonu saglamak ve
transfliizyon sikligimmi azaltabilmek amaciyla miim-
kiin olan en taze kanin kullanim tercih edilmelidir.
Kanin saklama siiresini uzatmak amaciyla eritrosit
siispansiyonlarina SAG-M ek soliisyonu eklenmek-
tedir. Talasemi hastalarinda transflizyonda kullani-
lacak eritrosit slispansiyonunun CPD-A ile hazir-
lanmigsa en ¢ok 7, diger soliisyonlarla hazirlanmig-
sa (0rn. SAG-M) en cok 14 giinliik olmas1 6nerilir.
Ancak uygun kan bileseninin bulunmamasi ve
transfiizyonda kabul edilemez bir gecikmeye yol

227

agmasi halinde daha uzun siiredir saklanan kanlar
da kullanilabilir'’.

Eritrosit silispansiyonlarinda, lokositlerin neden
oldugu transflizyon ile iliskili bir¢ok reaksiyonun
Onlenmesi i¢in kritik esik olan {inite basina 16kosit
sayisinin litrede 1x10° altna indirilmis olmas1 ge-
rekmektedir'>’. Bu istenmeyen reaksiyonlar ara-
smda febril nonhemolitik transfiizyon reaksiyonlari
(FNHTR), insan 16kosit antijeni (HLA) alloimmii-
nizasyonu ve sitomegalovirlis (CMV) gibi transfiiz-
yonla bulasan enfeksiyonlar yer almaktadir. Loko-
sitlerin filtrasyonu ayn1 zamanda Creutzfeldt-Jakob
hastaliginin yaygin oldugu iilkelerde bu hastaligin
bulagsmasini da azaltacaktir. Lokosit filtrasyonu igin
birden fazla yontem olmakla birlikte kanin depola-
ma Oncesi filtrasyonu tercih edilen yontemdir™.
Rutin olarak eritrosit siispansiyonlarinin 16kofilt-
rasyonu hem talasemi hem de diger transflizyon
yapilan hastalar icin siklikla karsimiza ¢ikan trans-
fiizyona bagli advers etkilerin Onlenmesinde ¢ok
onemli bir yontemdir.

OZEL HASTA
POPULASYONLARINDA
KAN BILESENLERIi

CMV negatif kan iiriinleri, CMV negatif olan veya
CMV durumu bilinmeyen gebe hastalar i¢in endike-
dir®. Talasemi hastalar1 igin de bu kriter gegerlidir.

Eritrosit siispansiyonlarinin yikanmasi, immiinog-
lobulin A (IgA) eksikligi (6nceden olusmus IgA
antikoru) olan ve tekrarlayan, siddetli iirtikeryal
alerjik reaksiyonlar1 olan hastalarda (premedikas-
yona ragmen) endikedir. Allerjik reaksiyona neden
olan plazma proteinlerini yikama islemiyle uzaklas-
tirrr.  Yikanmus eritrosit slispansiyonlart 24 saat
icinde transflize edilmelidir. Yikama islemiyle
onemli miktarda eritrosit kayb1 olacagindan trans-
flizyon sonrasinda hastalarda Hgbmin daha diisiik
olmasina neden olur'®. Bu nedenle kesin endikasyo-
nu olan durumlar diginda yikanmis eritrosit siispan-
siyonu talasemi hastalarinda kullanilmamalidir.

Isinlama iglemi, yalnizca T-hiicresi islev bozuklugu
olan hastalarda endikedir (6rn. Hodgkin lenfoma
veya kemik iligi nakli i¢in tedavi goéren hastalar).
Transfiizyon sonrasi eritrosit miktarinda yeterli
yiikkselme olmamasi ve hiicre i¢i potasyum akis
hizinin artmasi nedeniyle rutin olarak uygulanma-
malidir'®, Bu nedenle endikasyonu olan durumlar
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disinda 1sinlanmug driinler talasemi hastalarinda
kullanilmamalidir.

Sik kan transfiizyonuna ihtiya¢ duyan talasemi has-
talar1 enfeksiyon bulasi agisindan da risk altindadir-
lar®. Ulusal Kan Ve Kan Bilesenleri Hazirlama,
Kullanom ve Kalite Giivencesi Rehberinde, kan
bagis¢isina ve kan bilesenlerine uygulanmasi gere-
ken mikrobiyolojik tarama ve dogrulama testlerini
ve bu testlerin ¢aligma yontemleri ile kalite kontrol
gereklilikleri belirlenmistir’”’. Ulkeler bazinda kan
bankacilig1 anlaminda ulusal rehberlerin olusturul-
mas1 ve kullanimu ile yeni teknolojik gelismelerle
daha iyi tarama testlerinin kullanilmasi ile birlikte
transfiizyonla bulasan enfeksiyonlarin oramt ¢ok
diisiiktiir’®. Bununla birlikte stk kan transfiizyonu
alan talasemi hastalarinda bu riskleri daha aza in-
dirmek acisindan hastalarin hepatit B, hepatit C ve
HIV taramalarmin transfiizyon tedavisine baglan-
madan Once yapilmasi ve yillik taramalarin tekrar-
lanmas1 gerekmektedir'’.

Dondurulmus eritrosit siispansiyonlar1 olagandisi
eritrosit antikorlarina sahip olan veya allo-antikor
olusturmadan Once yaygimn eritrosit antijenlerinin
eksik oldugu bilinen hastalar igin kullanilabilir''.
Kriyoprezerve edilmis eritrositler toplandiktan son-
raki 7 giin i¢cinde dondurulur, yiiksek gliserol bazli
kriyoprezervan kullanilarak elektrikli dondurucuda
-60 ila 80°C'de veya diisiik gliserol yontemi kulla-
nildiginda buhar fazli sivi nitrojen iginde -140 ila
150°C'de saklanir. Bu initelerin ne kadar siireyle
saklanabilecegine dair net bir kanit yoktur (Amerika
Ulusal Saglik Servisi 30 yila kadar saklamaktadir).
Raf Omrii, eritrositlerin agik (1 glin) veya kapal
sistemde (7 giin) yikanmasina ve bir salin veya
saklama soliisyonu i¢inde yeniden siispanse edilme-
sine baghdir. Cozdiirme ve yikama sonrasinda
RBC'lerin yaklasik %20'si kaybolmaktadir'®. Endi-
kasyonu olan talasemi hastalarinda dondurulmus
eritrositlerin kullanimi diistiniilebilir.

Neosit transflizyonlar1 (geng eritrositlerden zengin
kan nakli yapilmasi), transfiizyon gereksinimlerini
bir miktar azaltabilir, ancak donér maruziyetlerinin
sayisin1 ve maliyeti artirir',

TRANSFUZYON REAKSIiYONLARI

Kan transfiizyonu, talasemi hastalari icin yasam
kurtaran bir tedavi olmasi yaninda bir ¢ok riski de
barindirir, bunlardan biri trombosit ve eritrosit allo-
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%2 ye talasemi hastalarmin yo-

immiinizasyonudur

netiminde onemli bir klinik zorluk olusturur®.
Tekrarlayan transfiizyonlarla farkli kan grubu ma-
ruziyeti anti-eritrosit antikorlar1 (alloantikorlar
ve/veya otoantikorlar) iiretir'. Alloantikorlar uygun
capraz karsilagtirma ile uyumlu kan {iriinii bulma
stirecini zorlastirabilir. Otoantikorlarm es zamanl
varlig1 bu tehlikeleri daha da karmagik hale getire-
bilir’. Bununla birlikte, anti-eritrosit alloantikorlari
ve otoantikorlarmin gelisimi, transfiize edilen erit-
rositlerin in-vivo sagkalimmi dnemli 6lgiide kisalt-
tig1 icin giivenli transfiizyonlar1 smirlamaktadir™.
Eritrosit otoantikorlar1 daha az siklikta ortaya ¢ik-
masma ragmen hemolize ve capraz karsilastirma
testlerinde zorluklara neden olabilirler. Eritrosit
antijenlerine kars1 alloimmiinizasyon, transfiizyon
ihtiyacim1 artirir ve transfiizyon tedavisini dnemli
oOlclide karmasik hale getirebilir. Baz1 alloantikorlar
hemolize yol agar ve hemolitik transfiizyon reaksi-
yonlarina neden olabilir. Cogunlukla klinik ola-

rak énemsiz antikorlar olusur'.

Alloimmiinizasyon yani alloantikor olusumu, do-
nor ve alict popililasyonunun homojenlik derecesi-
ne bagl olarak merkezler arasinda biiyiik farklilik-
lar gosterir''. Transflizyona bagimli talasemi major
hastalarinda gdzlenen alloimmiinizasyon ve oto-
immiinizasyon oranlar1 oldukc¢a degiskendir ve
genel popiilasyondan farklidir. Bununla birlikte,
¢ogu rapor ¢ogunlukla transfiizyona bagimli tala-
semi major cocuk hastalarina dayanmaktadir ve
yetiskin hastalarindaki oranlar hakkinda daha az
veri mevcuttur’. Transfiizyon acgisindan klinik
oneme sahip antikorlar transfiizyon sonrasinda
eritrosit yasam siiresini kisaltan antikorlardir. Bun-
lara Rh, KEIl, Duff, Kidd antikorlaridir’'. Alloan-
tikorlardan anti-E, anti-c ve anti-Kell, talasemi
hastalarinda bulunan antikorlarin %90'i1 olustu-
rur. Buna ek olarak, 6zgiilliigli tanimlanamayan
sicak veya soguk antikorlar da gelisebilir. Talase-
mili tim hastalarda taramada en azindan ABO,
CcDEe ve Kell i¢in genisgletilmis eritrosit antijen
tiplemesi yapilmalidir'"**. Ulusal Talasemi Tani
ve Izlem Rehberinde de, hastanin kan grubu (A, B,
0), Rh subgruplan (C,c,D,e,E) ve Kell antijeni
seklinde genis bir panelde taranarak belirlenmesi,
alloimmiinizasyonu Onlemek i¢in tim eritrosit
transfiizyonlarmin kan grubu, subgrup ve Kell
uygun kanla yapilmasi ve her bir kan iinitesi i¢in
capraz karsilastirma (cross-match) yapilmasi ge-
rektigi belirtilmistir'’.
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Talasemide Kan Bankasi ve Transfiizyon lligkisi

Alloimmiinize hastalarda otoimmiinizasyon riskinin
de arttigi unutulmamalidir. Bunun mekanizmasi tam
olarak agiklanamamigtir. Olast mekanizma alloan-
tikorlar transfiize edilen eritrositlere baglanarak
antijenin epitop icinde karigikliklara yol acarak
otoantikor yapimim uyarmasidir’'. Transfiizyon ile
antikor yapimi arasindaki iliski nedeniyle talasemi
hastalar1 gibi sik transfiizyon uygulanacak hastalar-
da transfiizyon tedavisine baglamadan 6nce antikor
tarama ve tanimlama mutlaka yapilmalidir®'.

TRANSFUZYON TEDAVISINE
BASLAMA KRIiTERLERI

Talasemi hastalarinda kan bankalarinda, her trans-
flizyondan Once yeni antikorlar i¢in bir tarama ve
indirekt antiglobulin testi yapilmahdir. Antikor
taramasi ve transflizyon penceresi miimkiinse <72
saat olmalidir, ancak bazi merkezlerde bu siire 7
giinden daha aza uzatilmistir. Antijen testinin, anti-
kor olusumunun ve herhangi bir reaksiyonun geg-
mis kayitlari tutulmali ve hasta farkli yerlerde trans-
fiize ediliyorsa hastayla ve diger merkezlerle payla-
silmalidir''. Hastalara kimlik karti gibi kartlarin
olusturulmasi ya da teknolojinin gelismesiyle birlik-
te bu bilgilerin akilli telefon uygulamalar ile sak-
lanmas1 ve kullanilmas1 diisiiniilebilir. Ancak tala-
semide transfiizyon komplikasyonlar1 hakkinda
hasta bilgisi iizerine yapilan bir caligmada, hastala-
rm transflizyon verilerinin saklanmasi1 ve dagitilma-
st i¢in kimlik kart1 veya akilli telefon uygulamasi
kullanmak yerine ulusal bir kay1t sisteminin gelisti-
rilmesini destekledikleri bulunmustur™.

Tim hastalar i¢in transfiizyona baslamadan once,
transflizyon hakkinda hastalar bilgilendirilmeli,
soru sormasina firsat taninmali, aydinlatic1 agiklama
yapilmali ve hastamin yeterince bilgilendiginden
emin olunmali ve transfiizyon igin onaylar1 alinma-
lidir'**’. Ayrica, transfiizyon reaksiyonlarmnin risk-
leri ve semptomlar ile bunlar1i ne zaman ve nasil
bildirecekleri konusunda egitilmelidirler'’. Hasta 18
yasindan kiiciikse kanuni vasisinden bilgilendiril-
mis onam alimmalidir'.

Hastanin ve transflizyonu yapilacak kan ve kan
bileseninin dogru olarak tanimlanmasi, kanin dogru
kisiye verildiginden emin olunmas1 gerekmektedir.
Yanlis kan transflizyonlarim1 engellemek igin bu
karsilagtirmanin hem hekim, hem de transfiizyonu
uygulayan hemsire tarafindan ayr1 ayr1 yapilmasi
onemlidir. Transflizyon izleminin de aym sekilde
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dogru yapilmasi i¢in ulusal rehberlerdeki adimlara
uyulmast bir gerekliliktir'**’.

Transfiizyon sirasinda, kanin 150-200 pm'lik filtreli
set ile transflize edilmesi Onerilmektedir. Ancak
kanin 1sitilmasi genellikle onerilmez. Kiiciik cocuk-
lar ve hemodinamik dengesizligi olanlarda kan
transfiizyon yapilirken uygun cihazlarla isitilabilir'.

Transfiizyon hizi saatte 5 ml/’kg olacak sekilde,
toplam transfiizyon siiresi 3-4 saati agmayacak se-
kilde transfiizyon gergeklestirilmelidir. Transfiizyo-
nun ilk 15 dakikasinda hasta bagindan ayrilmadan
izlem yapilmahdir. Transfiizyon izlemi i¢in ulusal
diizeyde belirlenmis formlar kullanilmalidir. Trans-
fiizyon Oncesinde ve en az 2 saat sonrasinda olmak
iizere hemoglobin degerleri takip edilmelidir. Bun-
larla birlikte talasemi hastalarinin tiim transfiizyon-
larin tarihi, hastanin transfiizyon oncesi ve sonrasi
hemoglobin degerleri, verilen kan miktari, varsa
gelisen reaksiyonlar ve bilgilendirilmis onam dahil
tiim evraklar kayit altinda tutulmalidir'.

Tim bunlarm yaninda talasemi hastalar1 transfiiz-
yon almak igin siirekli hastaneye gelmek zorunda-
dirlar. Cogu sehir disindan gelmekte, kalacak yer
sikintis1 yagsamaktadirlar. Ayrica psikolojik anlamda
da hastanede daha az kalmak istemektedirler. Bu-
nun saglanabilmesi i¢in de yukarida belirtilen 6zel-
liklere sahip kan bilesenlerinin hazirda tutulmasi,
isleyisin bu amag¢ dogrultusunda ayarlanmasi diisii-
niilmelidir. Talasemili hastalara 6zgii hastane algo-
ritmasi olusturulmasi sistemin kisilerden bagimsiz
kesintisiz ¢caligmasim saglayacaktir.

Talasemi major hastalarinda yillik transflizyon ihti-
yact konusunda kan bankasinda yararli olan yeni
transfiizyon parametrelerini acgiklayan c¢aligmalar
bulunmamaktadir. Yillik kan ve kan bileseni ihtiya-
cini igeren yeni parametreler; yillik saf eritosit siis-
pansiyon ihtiyaci, yillik demir yiikii ve giinliik demir
yiikiinii iceren yeni parametreler her hasta i¢in bir
formiille hesaplanmaktadir. Yillik kan ihtiyaci her
hasta i¢in kilavuzlara gore gelistirilen 6rnek formiille
hesaplanabilir. Yillik kan ihtiyac1 (mL/Kg) = 4 haf-
tada verilen kan miktar1 (mL) x Bir yilda yapilan
toplam transfiizyon sayisy/Hastann kilosu (Kg)**.

SONUC

Transfiizyona bagimli talasemi major hastalarmin
kapsamli bakima ihtiyac1 vardir. Tiim talasemi ma-
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jor hastalarmim transfiizyon kayitlarinin, hastanin
transflizyon gereksinimleri agisindan hastane kan
bankasinda diizenli olarak tutulmasi gerekmektedir.
Transfiize edilen eritrosit slispansiyonlariin canli
kalma oranini en {ist diizeye ¢ikarmak, transflizyon
reaksiyonlarmin olusumunu en aza indirmek ve
allo-immiinizasyonu miimkiin oldugunca &nlemek
zorunludur.

Bu nedenle asagidaki adimlarin uygulanmasi tavsi-
ye edilir;

- Tim talasemi hastalari i¢in bir eritrosit ge-
notipi (tercih edilen) veya genisletilmis erit-
rosit fenotipi elde edilir.

- Asagidaki eritrosit antijenleri i¢in fenotipik
olarak eslesen RBC'leri transfiize edilir: Rh
(D, C,c,E, e) ve K.

- Lokositi azaltilmig RBC'ler transfiize edilir.

- Hemoglobin orak negatif RBC'leri trans-
fiize edilir

- Daha taze RBC'lerin transfiizyonu tercih
edilebilir.

- Hastalara bagka bir kurumda transflizyon
yapilacaksa, gecmis transflizyon testlerinin,
kan iriinii uygulamasinin ve transflizyon
reaksiyonu bilgilerinin iletilmesini sagla-
mak i¢in kan bankalar1 arasinda iletigim ku-
rulmasi Onerilir.

- Isinlamaya rutin olarak gerek yoktur.
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OZET

Talasemiler, otozomal resesif gegis gosteren, he-
moglobin zincirlerinden birinin veya birkaginin
bozuk sentezi sonucu gelisen hipokrom, mikrositer
anemi ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir.
Transfiizyona bagimli talasemi (TDT) hastalar1
olarak tanimlanan hastalarin énemli bir boliimii sik
ve siirekli kan transfiizyonuna ihtiyag duyar.
Transfiizyon uygulamalari, bilindigi gibi pek ¢ok
komplikasyon riskini igerir. Transflizyon siirecinde
talasemi hastalarinda karsilasilan en Onemli zor-
luklardan biri yabanci eritrosit antijenlerine karsi
gelisen alloantikorlardir. Alloimmiinize olan hasta-
larda, transflizyon sonrasinda verilen eritrositlerin
yikimi artacagindan tedavi etkinligi azalacaktir.
Ayrica TDT hastalarinda alloantikorlara ek olarak
eritrosit otoantikorlar1 da gelisebilmektedir. Su ana
dek 45 kan grubu sistemi ve bu sistemlerle iliskili
360 kan grubu antijeni tanmimlanmistir. Giincel
rehberlerde, talasemi hastalarinda, ABO ve RhD
kan grubuna ek olarak C, c, E, e ve K gibi klinik
olarak onemli antijenler yoniinden de eslestirilmis
kan transfiizyonu Onerilmektedir. Hatta allo-
ve/veya otoimmiinize olmus hastalarda genisletil-
mis antijen tiplendirme yapilmasi da onerilmekte-
dir. Ancak yakin zamanda kan almis olan veya
allo-/otoantikor gelismis olan hastalarda serolojik
olarak antijen tiplendirmede (fenotiplendirme)
cesitli zorluklarla karsilagilir. Bu nedenle bu tiir
hastalarda molekiiler kan grubu tiplendirme (geno-
tiplendirme) son zamanlarda Onerilen ve yayginla-
san bir ¢6ziim olarak goriinmektedir. Ayrica unu-
tulmamalidir ki ihtiya¢ duyulan antijenik 6zellikle-
re sahip kan bilesenlerini bulabilmek igin eritrosit
antijenleri tiplendirilmis genis bir dondr veritaba-
nina da gereksinim vardir. Bu amagla o6zellikle

232

yiliksek verimli molekiiler yontemlerden yararla-
nilmaktadir. Nadiren de olsa karsilagilan bir baska
sorun da bir yiiksek insidans antijen yoniinden
negatif olan hastaya ihtiyaci olan nadir kan bilegse-
nini saglamaktir. Bu amacgla Uluslararas1 Nadir
Donér Paneli (IRDP), 1965 yilinda Diinya Saglhk
Orgiitii (WHO) ve ISBT'nin ortak girisimi altinda,
iilkeler arasinda nadir kanin hizli bir sekilde bu-
lunmasini ve degisimini kolaylastirmak i¢in olus-
turulmustur.

Anahtar Kelimeler: Talasemi, kan gruplari, kan
gruplarmin molekiiler tiplendirilmesi, nadir donor
paneli.

DERLEME

Talasemiler, otozomal resesif gegis gosteren, hemog-
lobin zincirlerinden birinin veya birkagimin bozuk
sentezi sonucu gelisen hipokrom, mikrositer anemi
ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir. En sik
goriilen tipleri a ve B talasemilerdir. Beta talasemi, -
globin zincirlerinin kusurlu {iretimi ile karakterize,
yiiksek klinik heterojeniteye sahip bir grup kalitsal
bozukluktur. Hemoglobinin beta genindeki (kromo-
zom 11) mutasyon nedeniyle hemoglobin beta zincir-
lerinin sentezinin azalmasi veya hi¢ sentezlenmeme-
sinden kaynaklanir. Hastaligim siddeti mutasyonun
niteligiyle iliskilidir ve bugiine degin herhangi bir
kan grubu sistemi ile genetik etkilesimi oldugu bildi-
rilmemistir. Su ana dek 45 kan grubu sistemi ve bu
sistemlerle iligkili 360 kan grubu antijeni tanimlan-
mugtir. Tablo 1’de bu kan grubu sistemlerini kodla-
yan genler ve kromozomal lokasyonlar1 gosterilmek-
tedir.  (https://www.isbtweb.org/resource/ tableof-
bloodgroupsystems.html).
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Talasemide Kan Gruplari Genetigi've Nadir Kan Gruplar

Nadir kan grubu, sikligi 1/1000'den az olan yiiksek
prevalansh bir antijen i¢in negatif veya nadiren gorii-
len, birden fazla yiiksek insidans antijen i¢in negatif
olma durumunu tanimlar. Nadir kan gruplarma 6rnek
olarak Rh,,;;,, Bombay (Oh) ve Jr(a-) verilebilir. Bazi
kan gruplar farkli etnik gruplarda farkl sikliklarda
bulundugundan, tamamen ayni kan grubuna sahip bir
kan bagiscis1 bulmak karigik etnik gruplar1 igeren
popiilasyonlarda biiyiik bir zorluk olabilir. Bu neden-
le nadir bagisc¢ilara iligkin uluslararasi is birligi ve
dogru veri tabanma sahip olmak 6nemlidir. "ISBT
Uluslararas1 Nadir Donér Paneli", Uluslararas1 Kan
Grubu Referans Laboratuvar1 - NHS Blood and
Transplant tarafindan yonetilmektedir ve hayat kurta-
ric1 nadir kan bilesenlerine ihtiya¢ duyan hastalarm
bu {iriinlere ulagabilmesini saglamak amaciyla ISBT
WP “nadir dondr” iiye kuruluslar1 tarafindan sagla-
nan nadir kan listelerini  kullanmaktadir.
(https://www.isbtweb.org/isbt-working-parties/rare-
donors.html). Uluslararas1 Nadir Donér Paneli
(IRDP), 1965 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
ve ISBT'in ortak girisimi altinda, {ilkeler arasinda
nadir kanin hizli bir sekilde bulunmasini ve degisi-
mini kolaylastrmak i¢in olusturulmustur. Panel
hélen, organizasyonda yer alan 27 {ilkeden nadir
bagiscilarin bilgilerini ve ayrica diinya ¢apindaki kan
bankalarindan donmus kan bileseni envanterlerini
icermektedir. IRDPmin koordinasyonu, Birlesik
Krallik'ta (Bristol) bulunan IBGRL'in Eritrosit Re-
ferans birimi tarafindan yiiriitiilmektedir.
(https://ibgrl. blood.co.uk/services/international-rare-
donor-panel/). Kan ihtiyac1 olan tiim diger nadir kan
grubuna sahip hastalar gibi bdyle bir duruma sahip
talasemi hastalarinin gereksinimleri de bu organizas-
yon tarafindan karsilanmaya ¢aligilmaktadir.

Talasemi hastalar1 siddetli anemiden asemptomatik
bireylere kadar degisen bir klinik spektruma sahiptir.
En ciddi komplikasyonlar, etkisiz eritropoez ve erit-
rosit (RBC'ler) yikiminimn yol ac¢tif1 anemi ile ilgili-
dir. Hastalar bebeklikten baglayarak yasamlar1 bo-
yunca kan transflizyonuna ihtiya¢ duyarlar. Bu da
onlar1 allo-immiinizasyona agik hale getirir. Trans-
fiizyon protokollerindeki tiim gelismelere ragmen,
allo-immiinizasyon héld onemli komplikasyonlar
arasimdaki yerini korumakdadir. Bundan sorumlu
temel faktor ise donorler ve alicilar arasmdaki feno-
tipik farkliliktir. Bu nedenle kan dondrleriyle hastalar
arasinda RBC antijenleri agisindan uyum olmasi bu
riski azaltmaktadir. Alloimmiinize olan hastalarda
hem hemolitik reaksiyon riski artmakta hem de trans-
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fiizyon icin uygun antijenik ozelliklere sahip RBC
temin etmek giliclesmektedir. Talasemi hastalar i¢in
bir diger sorun da oto-immiinizasyondur. Hemoglo-
binopatili hastalarda otoantikor gelisiminin otoim-
miin hemolitik anemiye (AIHA) yol acabilecegi ve
bunun transfiize edilen RBC'lerin in vivo sag kalimi-
ni1 azaltabilecegi diigiiniilmektedir (1). Oto ve alloan-
tikorlarin zaman zaman birlikte gelistigi, alloimmii-
nize olan hastalarda otoantikor gelisme riskinin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (2—4). Otoantikorlarin
varligi, olas1 alloantikorlarm saptanmasini giiclestir-
mekte ve transflizyon gilivenligi agisindan risk olus-
turmaktadir. Bu durumlarda genisletilmis antijen
eslestirme bir giivenlik stratejisi olarak 6ne ¢ikmak-
tadir. Ancak asagida da ayrintili olarak anlatildig
gibi, sik ve siirekli kan alan bu hasta grubunda sero-
lojik antijen tiplendirme (fenotiplendirme) yetersiz
kalmakta, dolayistyla molekiiler tiplendirme (geno-
tiplendirme) yontemleri bir gereklilik olarak One
cikmaktadir.

Literatiirde talasemi hastalarmin allo ve oto-
immiinizasyon olasiliklar ile ilgili ¢esitli arastirma-
lar bulunmaktadir. Hindistan’da yiiriitiilen bir ¢alis-
mada, diizenli transflizyon alan talasemi hastalarimn
%35,64’tnde allo-antikor, %728,2’sinde otoantikor
saptanmis, hastalarin %2,8’inde oto ve allo-antikorun
birlikte oldugu saptanmugtir.  Allo-antikorlarin
%52'sinin Rh kan grubu sistemine ve %35'inin Kell
kan grubu sistemine kars1 gelistigi gosterilmistir (2)
(Tablo 2). Hong Kong’da yiiriitiilen ¢ok merkezli bir
calismada ise, allo-immiinizasyon oraninin %18,3,
oto-immiinizasyon oraninin %4,7 oldugu bildirilmis,
olgularm %]1,8’inde oto ve allo-antikorun birlikte
oldugu saptanmustir (4) (Tablo 2, Sekil 1). Bu galis-
mada Cinli hastalarm Kell ve Duffy kan grubu anti-
jenlerine kars1 antikor gelistirmezken, Miltenberger
antijenlerine kars1 antikor gelistirmeye daha yatkin
olduklar1 bildirilmistir (4). Benzer sekilde anti-Mi®
antikorlar1 Tayland ve Singapur’daki analizlerde de
goriilmiis, Kell kan grubu antijenlerine kars1 antikor
saptanmanustir. Tayland genelinde sekiz tip merke-
zinde yiiriitiilen ¢alismada allo-immiinizasyon orani
%15,6 hesaplanirken (5); diger bir caligmada allo-
immiinizasyon sikligt %16,9, oto-immiinizasyon
sikhigr %2,3 saptanmustir (3). Singapur’da ise allo-
immiinizasyon siklig1 %