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Bu kitap Türkiye Cumhuriyeti'nin 100. yılına armağan edilmiştir. 

Akdeniz Kan Hastalıkları Vakfı Yönetim Kurulu 
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T.C. Sağlık Bakanı Dr. Fahrettin Koca’nın Ön Söz Yazısı 

Sağlık Bakanlığı olarak ülkemizin sağlık koşullarını 
düzenlemek, sağlığa zarar veren tüm faktörlerle 
mücadele etmek ve gelecek nesilleri sağlıklı bir 
şekilde yetiştirmek amacıyla Anayasamız ve Umu-
mi Hıfzıssıhha Kanunu çerçevesinde görevlerimizi 
yerine getiriyoruz. Bakanlığımız, tüm hizmet prog-
ramlarının sürdürülmesi ve geliştirilmesinin yanı 
sıra, yeni ihtiyaçların ortaya çıktığı alanlarda da 
faaliyetlerini planlayıp uygulamaktadır. Ülkemizde 
beslenme bozuklukları, enfeksiyon hastalıkları ve 
yenidoğan taramaları ile çocuk ölümlerini kontrol 
altına aldıktan sonra kalıtsal hastalıkların önlenmesi 
konusunda da çalışmalarımızı sürdürüyoruz. 

Dünyada olduğu gibi ülkemizde de talasemi ve orak 
hücreli anemi başta olmak üzere kalıtsal kan hasta-
lıkları önemli halk sağlığı sorunları arasında yer 
almaktadır. Ülkemizde akraba evliliklerinin fazla 
olması genetik geçişli bir hastalık olan talasemi 
görülme sıklığını arttırmaktadır. Her yıl yüzlerce 
çocuk bu hastalıkla doğuyor, aileler ve toplum 
maddi ve manevi zarara uğruyor idi. 

Talasemi ve hemoglobinopatilerin önlenmesi ve bu 
hastaların yaşam sürelerinin uzatılması amacıyla 
1993 yılında 3960 sayılı “Kalıtsal Kan Hastalıkla-
rıyla Mücadele Hakkında Kanun” kabul edilmiştir. 
Bu çerçevede, 1993 yılında Antalya, Antakya, Mer-
sin ve Muğla'da Talasemi Merkezleri kurulmuştur. 
Kalıtsal Kan Hastalıklarıyla Mücadele Kanununa 
dayanılarak hazırlanan "Hemoglobinopati Kontrol 
Programı ile Tanı ve Tedavi Merkezleri Hakkında 
Yönetmelik" 24 Ekim 2002 tarih ve 24916 sayılı 
Resmî Gazete'de yayımlanmıştır. 

Ülkemizde Sağlık Bakanlığı yetkililerinin ilgili sivil 
toplum kuruluşlarıyla iş birliğini kolaylaştırmak 
amacıyla 2002 yılında Ulusal Hemoglobinopati 
Konseyi kurulmuş ve ülkemizin hasta profili belir-
lenmiştir. Ülkemizde %2,1 taşıyıcı sıklığına göre 
4.500 hasta ve 1.500.000 taşıyıcının olduğu tahmin 
edilmektedir. 

Bakanlığımız ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi 
iş birliğiyle 08.05.2003 Dünya Talasemi Günü'nde 
Mersin'de 33 İl Sağlık Müdürünün katılımıyla 
Ulusal Hemoglobinopati Önleme Programı başla-
tılmıştır. Bu riskli iller; Adana, Ankara, Antalya, 
Aydın, Batman, Bilecik, Burdur, Bursa, Çanakka-
le, Denizli, Diyarbakır, Düzce, Edirne, Erzurum, 
Eskişehir, Gaziantep, Hatay, İçel, Isparta, İstanbul, 
İzmir, Kahramanmaraş, Karaman, Kayseri, Kırkla-
reli, Kocaeli, Konya, Kütahya, Manisa, Muğla, 
Sakarya, Şanlıurfa ve Tekirdağ idi. Ulusal Hemog-
lobinopati Önleme Programı ile 2010 yılında 33 
ilde yeni hasta doğumları yüzde 90 oranında en-
gellenmiştir. 2013 yılında hastalığın görülme sık-
lığının yüksek olduğu 8 il de (Afyonkarahisar, 
Kilis, Mardin, Osmaniye, Siirt, Şırnak, Uşak, Ya-
lova) programa eklenmiştir. 

Cumhurbaşkanlığı kararnamesi ile 1 Kasım 2018 
tarihinden itibaren "Evlilik Öncesi Hemoglobinopa-
ti Tarama Programı" adı altında 81 ilde Hemoglobi-
nopati Kontrol Programı uygulanmaya başlanmıştır. 
Böylelikle yeni hasta doğumları tüm ülkeyi kapsa-
yan önleme çalışmaları ile sıfıra indirilmiştir 

Ülkemizin aldığı yüksek göç oranı nedeniyle halk 
sağlığı göstergelerini korumak için özel çaba har-
camak durumundayız. Bu kapsamda göçmen sağlığı 
merkezlerinde göçmenlere ve göçmen aile hekimle-
rine yönelik eğitimler sürekli olarak gerçekleştiril-
mektedir. 

Türkiye Cumhuriyeti'nin yüzüncü yılında tala-
semi ve hemoglobinopatiler hakkında böylesine 
kapsamlı bir ders kitabı hazırlayan Akdeniz Kan 
Hastalıkları Vakfına ve destek veren tüm bilim 
insanlarına teşekkür ediyorum. 

Dr. Fahrettin Koca 
T.C. Sağlık Bakan 

29 Ekim 2023 
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Antalya Bilim Üniversitesi Rektörü  
Prof. Dr. İsmail Yüksek Ön Söz Yazısı 

Antalya Bilim Üniversitesi, farklılıkları zenginlik 
olarak algılayan yapısı, nitelikli akademik kadrosu, 
öğrencilerin ve akademik kadronun tüm ihtiyaçları-
na destek olmayı ilke edinen idari çalışanları ile 
Türkiye’nin Yükseköğretim hayatına katkıda bu-
lunmaktadır.  

Kurulduğumuz günden beri, bilimsel ve sosyal 
gelişmeleri takip ederek, toplumun gelişmesine 
katkı sağlayan eğitim ve araştırma hizmetleri suna-
rak, toplumun değerlerine sahip çıkan, eleştirel, 
özgün ve bilimsel düşünen gençler yetiştirmeyi 
hedefliyoruz.  

Antalya Bilim Üniversitesi, misyonu ve vizyonu 
gereği, bilim ve teknoloji alanında toplumumuza ve 
dünyaya katkı sağlayacak her türlü projelere açıktır. 
Henüz gerçekleştirilmemiş yeni ve farklı projeleri 
ile ülkemizin önde gelen üniversiteleri arasında, 
dünyada da ilk 500 üniversite arasında olmayı he-
deflemektedir. Bu hedefe ulaşmak için alanında 
bilimsel düzeyi yüksek olan değerli bilim insanları 
ile çalışıyoruz. 

Talasemi ve hemoglobinopatiler ülkemizin önemli 
bir halk sağlığı sorunu, bu sorun üzerine yıllardan 
beri çalışan Sağlık Bakanlığımızı ve sivil toplum 
örgütlerinin çalışmalarını takdir ile izliyoruz. 

Antalya Bilim Üniversitesi olarak, Türkiye Cumhu-
riyetimizin 100. yılında, Talasemi ve Hemoglobino-

patiler ders kitabına editörlük yapan öğretim üye-
miz Prof. Dr. Duran Canatan’a, kitabın yayınlanma-
sını sağlayan, bu alanda otuz yıldan beri çalışan 
Akdeniz Kan Hastalıkları Vakfına ve kitaba değerli 
yazıları ile destek veren yirmi ülkeden yüz bilim 
insanına teşekkür ediyorum. 

Kitabın ülkemizdeki ve tüm dünyadaki bu alanda 
çalışan bilim insanlarına yararlı olması dileği ile. 

Prof. Dr. İsmail Yüksek 
Antalya Bilim Üniversitesi Rektörü  

29 Ekim 2023 
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Türkiye’de Talasemi ve Hemoglobinopatiler  
Üzerine Çalışmış Hocaları Temsilen  

Prof. Dr. Şükrü Cin ve Prof. Dr. Nejat Akar Ön Söz Yazısı 

Türkiye Cumhuriyetimizin yüzüncü yılında, 
Talasemi ve Hemoglobinopatiler konusunda, ulus-
lararası alanda ve ülkemizde araştırma yapmış, 
hizmet etmiş, bilim insanlarının katkıları ile hazır-
lanan bu kitapta hocalarımız adına kitaba ön söz 
yazmak bizim için onurdur. 

Bu vesile ile öncelikle 1977 yılında Ankara Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ana Bilim Dalı 
ve Çocuk Hematoloji Bilim Dalında öğrencimiz 
olan, hocamız Prof. Dr. Ayten Arcasoy’un önerisi 
ile bu yola çıkan, Talasemi yolculuğunda 46 yıldan 
beri, araştırma, hizmet, bilimsel toplantılar ve sos-
yal çalışmalarda birlikte olduğumuz Prof. Dr. Duran 
Canatan’ı kutlarız.  

Kurmuş olduğu ve 27 yıldan beri, sadece Antalya 
bölgesinde değil, tüm Türkiye’de ve Avrupa’da ça-
lışmalarını sürdüren Akdeniz Kan Hastalıkları Vak-
fını yaptıkları çalışmalar, bu kitabın yazılmasına ve 
basımına verdikleri destek için, vakıf yönetim kuru-
lunu da tebrik ederiz. 

Türkiye’de Talasemi denince ilk akla gelen ve 
Talasemi hastalığına uluslararası alanda katkıda 
bulunan Prof. Dr. Muzaffer Aksoy’dur. Aksoy 
Hoca’nın Eti Türkleri olarak tanımladığı popülas-
yonda başlayan çalışmaları bu alanda bir ilk ol-
muştur. İstanbul Ü. Çapa Tıp F. de ekibinden Prof. 
Dr. Günçay Dinçol, İstanbul Ü. Cerrahpaşa Tıp F. 
den Prof. Dr. Lamia Ulukutlu bu alanda çalışan 
hocalarımızdır. 

Moleküler alanda tüm ülkeyi kapsayan çalışma-
ları ile Boğaziçi Üniversitesinden Prof. Dr. 
Nazlı Başak’ın bu alanda çalışmaları öncü nite-
liktedir. 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi hocalarımız Prof. 
Dr. Ayten Arcasoy ve Prof. Dr. Ayhan Çavdar uzun 
yıllar birlikte bu alanda araştırmalar, taramalar  
 
 

yapmışlar. Hematoloji Bilim dalında bizleri ve 
birçok bilim insanını yetiştirmişler. Özellikle Ar-
casoy Hoca’mız ülke genelinde yapılan tarama 
çalışmalarına öncülük etmiştir. 1970’li yıllarda 
birlikte yazdıkları Türkiye’de talasemi sıklığı insi-
dansının %2.1 olduğu hâlen güncelliğini korumak-
tadır.  

1980’li yıllarda Kuzey Kıbrıs Türk Cumhuriyetinde 
talaseminin önlenmesi çalışmalarını birlikte yürüt-
tük. Kuzey Kıbrıs Türk Cumhuriyeti’nde hâlen aktif 
olarak çalışmalarını sürdüren Dr. Gülsen Boz-
kurt’un bu alanda yetişmesi sağlanmıştır. 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesinden Prof. Dr. 
Çiğdem Altay ve Prof. Dr. Aytemiz Gürgey’in bu 
alanda yaptıkları tarama çalışmaları yanında özel-
likle moleküler çalışmaları bilim dünyasına çok 
önemli katkılar sağlamıştır. Bu alanda aktif çalışan 
bilim insanları yetiştirmişlerdir. 

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesinden Prof. Dr. Gün-
gör Nişli hocamız Ege bölgesindeki çalışmalara 
öncülük etmiş, değerli bilim insanları yetiştirmiştir. 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesinden Prof. Dr. 
Güneş Yüreğir Hoca’mız, bir taraftan Çukurova 
bölgesinin talasemi ve hemoglobinopati taramaları-
nı yapmış diğer taraftan aynı ekipten Prof. Dr. 
Kıymet Aksoy ve Prof. Dr. Yurdanur Kılınç ile 
moleküler çalışmaları yürütmüştür. Bu alanda bir-
çok bilim insanı yetiştirmiştir. 

Bu kitapta Avrupa, Amerika, Asya ve Afrika’dan 
ve ülkemizdeki birçok üniversiteden bilimsel yazı-
ları ile Talasemi ve hemoglobinopatilerin ülkeler-
deki güncel durumunu özetleyen, hastalığın tanısı, 
tedavisi komplikasyonları, kök hücre nakli, gen 
tedavisi, önleme konusunda toplum eğitimi, tarama 
yöntemleri, genetik danışma, prenatal tanı ve pre-
implantasyon tanıları olmak üzere tüm güncel 
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bilgileri yazan değerli bilim insanlarına teşekkür 
ediyoruz. 

Kitabın hem İngilizce hem Türkçe yazılarak hem 
tüm dünyadaki hem ülkemizde bu alanda çalışan 
bilim insanlarına ve hekimlere çok yararlı olacağını 
düşünüyoruz. 

Kitabın editörlüğü gerçekleştiren Prof. Dr. Duran 
Canatan’ı ayrıca tekrar kutluyoruz. 
 
 
 
 
 

Prof. Dr. Şükrü Cin 
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi,  
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD  

Çocuk Hematoloji BD Emekli Öğretim Üyesi  
Ankara -Türkiye 

Prof. Dr. Nejat Akar 
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD  

Çocuk Hematoloji BD Emekli Öğretim Üyesi 
TOBB Üniversitesi Tıp Fakültesi  

Ankara -Türkiye 

29 Ekim 2023 
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Editörden 

Türkiye Cumhuriyeti'mizin yüzüncü yılında, ülke-
mizde ve dünyada talasemi ve hemoglobinopatilerin 
yüz yıllık durumunu, hastalığın genetiğini, kliniğini, 
tanısını, tedavisini ve önleme programlarını ele almak 
amacıyla Türkiye'nin yanı sıra Kuzey Kıbrıs Türk 
Cumhuriyeti, Azerbaycan, ABD, İtalya, İspanya, 
İngiltere, Yunanistan, Bulgaristan, Pakistan, İran, 
Suriye, Irak, İsrail, Suudi Arabistan, Birleşik Arap 
Emirlikleri, Katar, Umman, Mısır, Sudan ve Fas’tan 
yüz bilim insanı ile birlikte bu kitabı yazmak ve kita-
ba editörlük yapmak, meslek hayatımın zirvesinde 
büyük bir onur olmuştur. 

Dünya tarihine baktığımızda, 1910 yılında ilk 
“Orak Hücre Anemi” hastası, Herrick tarafından 
tanımlandı.  

1925’de Prof. Dr. Thomas B Cooley de ilk hastasını 
“Cooley Anemisi’ olarak tanımladı.  

1932 yılında Whipple ve Bardford deniz anemisi 
anlamına gelen “ Thalassanameia” olarak tanımla-
dılar.  

1948 yılında Cominopetros hastalığın Mendelian 
genetik geçişini tanımladı. 

1945 yılında İtalya’da Silvestroni ve Bianco “Cons-
titutional Microcytic Anemia”olarak tanımladılar.  

1948 yılında İtalya’da Vezzoso, Talasemi ile Sıtma 
hastalığının aynı dağılım olduğunu yayınladı.  

1949 yılında Chini ve Valeri, talasemili hastaların 
kafa kemiklerinde olan kemik değişiklerinin dünya-
nın birçok yerinde olduğunu yayınladılar. 

1950 yılında Neel ve İtano ilk defa hemoglobin elekt-
roforezinde anormal hemoglobinleri yayınladılar.  

1950-1960 yılları arasında, Aksoy, Chatterja, Cher-
nof, Le-İnjo, Minich, Vella, Vong ve Whetherall 
ülkemizde ve diğer ülkelerde TALASEMİ’yi tanım-
ladılar ve yayınladılar. 

1960-1980 yılları arasında alfa, beta, delta, gama 
globinlerin farklı genlerden olduğu, böylece talase-
min genetik heterojenitesi nedeni ile, talasemi send-
romları olduğu yayınlandı. 

1960 yılında Wolman tarafından talasemi hastasına 
ilk kan nakli yapıldı. 

1970’li yıllarda ilk demir atıcı ilaç “Desferrioxami-
ne” kullanıma girdi. 

1972 yılında Kan ve arkadaşları ilk prenatal tanıyı 
Orak Hücre anemisinde gerçekleştirdi. 

1980’li yıllarda talaseminin moleküler genetik ça-
lışmaları yayınlanmaya başlandı. 

1981 yılında Edward Thomas tarafından İlk kemik 
iliği nakli gerçekleştirildi ve bu çalışması ile Nobel 
ödülünü aldı. 

1990 lı yıllarda ilk oral şelatör “Deferiprone” kulla-
nıma girdi. 

2000’li yıllarda ikinci oral şelatör “Deferasirox” 
kullanıma girdi. 

2000 yıllardan beri hastalarda Kök Hücre nakli ile 
tam kür sağlandı. 

2010 yıllarından itibaren Gen nakli gündeme geldi, 
hastalarda başarılı bir şekilde uygulanmaya baş-
landı. 

Dünya Sağlık Örgütü, hastalığın önlenmesi konu-
sunda, 1970 li yıllarda Akdeniz Ülkelerinde ‘‘Tala-
semi Önleme Programını’’ başlattı ve bu ülkelerde 
başarılı bir şekilde uygulanmasına karşın, göçler 
nedeni ile talasemi tüm dünyanın sorunu olmaya 
devam etmektedir.  

Özellikle başta gelişmekte olan ülkelerde olmak 
üzere hâlen dünyada 300 milyon civarında talasemi 
taşıyıcısı vardır ve her yıl 300.000 civarında tala-
semi hastası çocuk doğmaktadır. 

Türkiye tarihine baktığımızda ise, hemoglobinopati-
lerin seksen bir yıllık öyküsü vardır; çünkü ilk tala-
semi majorlu hasta 1942 yılında, ilk orak hücreli 
anemili hasta 1946 yılında Egeli ve Ergun tarafın-
dan tanımlanmıştır.  

1950 yılından itibaren Prof. Dr. Muzaffer Aksoy 
tarafından ülke genelinde çalışmalar başlatılmıştır 
ve Antalya, Mersin, Antakya ve Batı Trakya da 
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taramalar yapılmıştır. Antakya’da Afrika kökenli 
olan, ancak beyaz tenli olarak Eti Türk’ü olarak 
tanımlanan insanlarda orak hücre anemisi saptan-
mış, Afrika kökenli hastalar ile benzer yapıları ol-
duğu yayınlanmıştır. 

1970’li yıllarda Arcasoy ve Çavdar ülke genelinde 
sağlıklı toplumda beta-talasemi sıklığını %2,1 ola-
rak yayınlamıştır. 

1983 yılında Altay ve ekibi tarafından Hacettepe 
Üniversitesi Tıp Fakültesinde ilk defa prenatal tanı 
işlemi gerçekleştirilmiştir. 

1987 yılında Akar ve arkadaşları tarafından Türk 
toplumunda talasemiye ait ilk moleküler çalışmalar 
yayınlanmıştır. 

1991yılında Özerkan ve ekibi tarafından, Hacettepe 
Üniversitesi Tıp Fakültesinde ilk kemik iliği nakli 
yapılmıştır. 

1992 yılında Başak ve arkadaşları tarafından Türk 
toplumunda, talaseminin moleküler spektrumu ya-
yınlanmıştır. 

1993 yılında, Arcasoy ve Canatan girişimi ile Tür-
kiye Büyük Millet Meclisinde 3960 sayılı Kalıtsal 
Kan Hastalıkları ile Mücadele Kanunu kabul edile-
rek resmî gazetede yayınlanmıştır.  

1994 yılında, Sağlık Bakanlığına bağlı ilk talase-
mi merkezi Canatan ve arkadaşları tarafından 
Antalya Devlet Hastanesinde kurulmuştur. 

1994-1997 yılları arasında Altay ve Cin öncülüğün-
de, Türkiye’de talasemi konusunda çalışan bilim 
insanları ile birlikte çalışma oluşumu toplantıları 
düzenlemişlerdir. 

2000 yılında 9.Cumhurbaşkanımız Süleyman De-
mirel himayelerinde, Canatan başkanlığında Ak-
deniz Kan Hastalıkları Vakfı tarafından, Antal-
ya’da yapılan ilk Uluslararası Talasemi Yaz Oku-
lu’nda tüm dünyadan yabancı ve yerli bilim insan-
ları ile hastalar bir araya gelmiştir. 

2000 yılında ilk defa Ulusal Talasemi Gençlik 
Kampları düzenlenmiştir. 

2000 yılı ülkemizdeki hastaların yaşamında bir 
milat yılı olmuştur. 

2000 yılında Sağlık Bakanlığı, üniversiteler, der-
nek ve vakıflar bir araya gelerek, Canatan başkan-
lığında, Ulusal Hemoglobinopati Konseyini kur-
muşlardır. 

2002 yılında Sağlık Bakanlığı ve Ulusal Hemoglo-
binopati iş birliği ile yönetmelik yayınlanmıştır. 

2002 yılında ülkemizin 81 ilindeki hastaların duru-
munu içeren talasemi haritası yayınlanmıştır. 

2002 yılında Altay son 40 yılda yapılan anormal 
hemoglobin çalışmalarını yayınlamıştır. 

2003 yılında Sağlık Bakanlığı ve Ulusal Hemoglo-
binopati Konseyi ve 33 İl Sağlık Müdürü ile Mer-
sin’de 33 ilde Hemoglobinopati Kontrol Programı 
başlatılmıştır. 

2004 yılında Kahraman ve arkadaşları tarafından ilk 
defa HLA uygun preimplantasyon genetik tanı ya-
pılmıştır. 

2005 yılında, Canatan başkanlığında, Ulusal He-
moglobinopati Konseyi yerine Talasemi Federasyo-
nu kurulmuştur. 2005-2013 yılları arasında, Sağlık 
Bakanlığı ve Talasemi Federasyonu, beş Uluslara-
rası Talasemi Yaz Okulu ve Kongresi düzenlemiş, 
2007 yılında Talotır eğitim projesi ve Formatör 
Öğretmen projesi ile eğitimciler ve sağlıkçılar eği-
tilmiş, 2009-2010 yılları arsında 18 ilde sağlık çalı-
şanlarına eğitimler verilmiştir. 

2010 yılında Hemoglobinopati Kontrol Programı ile 
yeni hasta çocuk doğum sayısı yüzde doksan ora-
nında önlenmiştir. 

2011 yılında Sağlık Bakanlığı, Dünya Talasemi 
Federasyonu ve Türkiye Talasemi Federasyonu iş 
birliği ile Canatan ve Panos Englezos başkanlığında 
Antalya’da 12. Dünya Talasemi Kongresi düzen-
lenmiştir. 

2013 yılında, Sağlık Bakanlığı Hemoglobinopati 
Kontrol Programını 41 ile çıkarmıştır. 

2018 yılında, Cumhurbaşkanlığı kararnamesi ile 
Hemoglobinopati Kontrol Programı 81 ile çıkarıl-
mıştır. 

2022 yılında ülke genelinde yeni doğan hasta sayısı 
sıfırlanmış, ancak göçmenlerde doğum oranı ve 
hasta sayısını kontrol etmek için, Avrupa Birliği 
projeleri ile göçmenlerin yoğun olduğu illerde he-
moglobinopati kontrol çalışmalarına yoğunluk ve-
rilmiştir. 

Okul hayatımı, ilkokuldan başlayarak, ortaokul, lise 
ve üniversitede devletin desteği ile okuyan ve he-
kim olarak bu zirveye çıkmamı sağlayan, Türkiye 
Cumhuriyetine ve onu kuran Gazi Mustafa Kemal 
Atatürk ve arkadaşlarına borçluyum. Ulu Önderimiz 
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Gazi Mustafa Kemal Atatürk’ün “Beni Türk he-
kimlerine emanet ediniz” diyerek, bizleri en iyi 
hekim olma yolunda yönlendirmiş ve güç vermiştir.  

Doğduğumda doktor olacak diye kulağıma seslenen 
başta rahmetli dedeme ve beni her türlü özveri ve 
zorluk ile okutan rahmetli anneme, babama ve ai-
leme teşekkür ediyorum. 

Meslek yaşamım boyunca, her türlü desteği sağlayan, 
talasemi alanında tüm çalışmalarıma, her yerde, her 
zaman destek veren, sevgili eşim Ayfer’e ve çocukla-
rım Selim ve Simge’ye çok teşekkür ediyorum. 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesinde 1977 yılında 
stajyer öğrenci iken, meslek hayatımı talasemiye 
yönlendiren değerli hocam Prof. Dr. Ayten Ar-
casoy’u rahmet ve minnet ile anıyorum.  

Hocamın gösterdiği yolda talasemi bilimcisi olarak 
kırk altı yıldan beri, Ankara, Akdeniz ve Süleyman 
Demirel Üniversitesi Tıp Fakülteleri, Antalya Dev-
let Hastanesi ve Azerbaycan Haydar Aliyeva Tala-
semi Merkezi görevlerinden sonra şu anda Akdeniz 
Kan Hastalıkları Vakfı Talasemi Tanı Merkezi, 
Antalya Genetik Hastalıklar Değerlendirme                                               
Merkezi ve Antalya Bilim Üniversitesinde çalışma-
lara devam etmekteyim. 

Akdeniz Kan Hastalıkları Vakıfında 27 yıldan beri 
birlikte çalıştığımız, kitabın editör yardımcılığını 
yapan Dr. Özlem Zümrüt ve Dr. Zekiye Özdemir’e 
ve kitabın basımına destek veren vakıf yönetim 
kurulu üyelerimiz Av. Ali Rıza Tıraş, Mustafa Ül-
güt, Hayri Oruç ve Gürsel Kaya’ya ayrıca teşekkür 
ederim. 

Bu kitaba değerli katkılarını sağlayan, dünyanın 
yirmi iki ülkesinden yüz değerli bilim insanına çok 
teşekkür ederim. 

Bu kitabın talasemi ve hemoglobinopatiler alanında 
çalışan tüm bilim insanlarına, hekimlere ve öğrenci-
lere yararlı olmasını diliyorum. 

Saygılarımla… 
 

Prof. Dr. Duran Canatan 
Çocuk Kan ve Genetik Hastalıklar Uzmanı 

Akdeniz Kan Hastalıkları Vakfı Başkanı 
Antalya Genetik Hastalıklar Değerlendirme  
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ÖZET 

Ülkemizde hemoglobinopatilerin yetmiş bir yıllık 
öyküsü vardır. İlk talasemi majorlu hasta 1942 yılın-
da, ilk orak hücreli anemi (OHA) hasta 1946 yılında 
Egeli ve Ergun tarafından tanımlanmışsa da hemog-
lobinopatiler ile ilgili ilk çalışmalar 1950’li yıllarda 
Aksoy tarafından başlatılmıştır. Arcasoy ve Çavdar 
1970’li yıllarda ülke genelinde sağlıklı toplumda 
beta-talasemi sıklığını %2,1 olarak yayınlamışlardır. 
Akar ve ark. 1987 yılında Türk toplumunda talase-
miye  ait ilk moleküler çalışmaları yapmışlardır, 
IVS1.110 en sık görülen mutasyon olarak tanımlan-
mıştır. Altay ve ark. 1983 yılında ilk defa prenatal 
tanı işlemi gerçekleştirmiştir. Başak ve ark. 1992 
yılında Türk toplumunda beta talaseminin moleküler 
spektrumunu yayınlanmıştır, en sık görülen altı mu-
tasyonun sıra 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 mutasyonların  %70 ni oluşturduğunu 
yayınlamıştır. Altay, 2002 yılında son 40 yılda yapı-
lan anormal hemoglobin çalışmalarını tarayarak ül-
kemizde en sık Hb S, sonra Hb D, Hb E ve Hb O 
Arap olduğunu, bunlardan başka 42 anormal Hb’nin 
ülkemizde bulunduğunu yayınlamıştır. 

Talasemi ve anormal hemoglobinleri önlemek için, 
30.12.1993 tarihinde, 3960 sayılı Kalıtsal Kan Hasta-
lıkları ile Mücadele Kanunu yayınlanmıştır. Türki-
ye’de talasemi ve hemoglobinopati konusunda çalı-
şan üniversite, SSK, devlet hastaneleri, vakıf ve der-
nek temsilcileri 23.06.2000 tarihinde, Ulusal Hemog-
lobinopati Konseyi’ni (UHK) kurmuşlardır. Sağlık 
Bakanlığı ve UHK tarafından hazırlanan Kalıtsal 
Kan Hastalığı Yönetmeliği 24.10.2002 tarihinde 
yayınlanmıştır ve 08.05.2003 tarihinde, Mersin’de 
yapılan toplantıda 33 ilde Hemoglobinopati Önleme 
Programı başlatılmıştır. Yeni hasta çocuk doğum 
sayısı 2002 yılında 272 iken, 2010 yılında 25’e düş-
müştür, yüzde doksan önlenmiştir. Göçmenlerin 

gelmesi ile yeni doğan hasta sayısı artmaya başlamış, 
bu nedenle 2018 yılında tüm Türkiye’de evlilik ön-
cesi talasemi testi zorunlu tutulmuştur. 

Sonuç olarak, Türkiye’de Sağlık Bakanlığının 20 
yıldan beri tüm illerde yürüttüğü tarama çalışmaları 
da göstermiştir ki taşıyıcı sıklığı ortalama %2, top-
lam 1.700.000 taşıyıcı ve yeni doğan hasta sayısı 
%99 önlenmiş  toplam hasta sayısı 6000 civarında-
dır. Tüm hastaların transfüzyon, şelasyon  ve diğer  
tedavileri ücretsiz olarak karşılanmaktadır. Hastala-
rın yaşam kalite ve süreleri 2000 yılından beri an-
lamlı şekilde düzelmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Türkiye, talasemi, hemoglobi-
nopatiler, 

GİRİŞ  

Türkiye’de Önemli Köşe Taşları 

Ülkemizde hemoglobinopatilerin seksen bir yıllık 
öyküsü vardır. Önemli köşe taşlarına baktığımızda, 
ilk talasemi majorlu hasta 1942 yılında, ilk orak 
hücreli anemili (OHA) hasta 1946 yılında Egeli ve 
Ergun tarafından tanımlanmışsa da hemoglobinopa-
tiler ile ilgili ilk çalışmalar 1950’li yıllarda Prof. Dr. 
Muzaffer Aksoy tarafından başlatılmıştır. Aksoy, 
1950’li yıllardan itibaren yaptığı çalışmalarda Afri-
ka kökenli olan, ancak beyaz tenli olarak Eti Türk’ü 
olarak tanımlanan insanlarda orak hücre anemisi 
saptamış; Afrika kökenli hastalar ile benzer yapıları 
olduğunu yayınlamıştır (1,2). 

Arcasoy ve Çavdar 1970’li yıllarda ülke genelinde 
sağlıklı toplumda beta-talasemi sıklığını %2,1, alfa-
talasemi sıklığını %0,25, anormal hemoglobinler-
den Hb S sıklığını %0,26, Hb D sıklığını %0,12 ve 
HbE sıklığını %0,03 olarak yayınlanmıştır (3,4). 
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Altay ve ark. tarafından Hacettepe Üniversitesi Tıp 
Fakültesinde 1983 yılında, ilk defa prenatal tanı 
işlemi gerçekleştirmiştir (5).  

Akar ve ark. tarafından 1987 yılında Türk toplu-
munda talasemiye ait ilk moleküler çalışmalar yap-
mışlar, IVS 1-110 mutasyonun en genel mutasyon 
olduğunu yayınlamışlardır (6). 

Başak ve ark. tarafından 1992 yılında Türk toplu-
munda beta talaseminin moleküler spektrumu ya-
yınlanmıştır. Bu çalışmada 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 mutasyonların %70 ni 
oluşturduğunu yayınlamıştır (7). 

Özerkan ve ark. tarafından 1990 yılında, Hacettepe 
Üniversitesi Tıp Fakültesinde talasemide ilk kemik 
iliği nakli yapılmıştır (8). 

Altay, 2002 yılında son 40 yılda yapılan anormal 
hemoglobin çalışmalarını tarayarak, ülkemizde en 
sık Hb S, sonra Hb D, HbE ve Hb O Arap olduğu-
nu, bunlardan başka 42 anormal Hb’nin ülkemizde 
bulunduğunu yayınlamıştır (9).  

Kahraman ve ark. tarafından 2004 yılında ilk defa 
HLA uygun preimplantasyon genetik tanı yapılmış-
tır (10). 

Arcasoy ve Canatan’ın  girişimleri ile, talasemi ve 
anormal hemoglobinleri önlemek için, bir Hatay 
milletvekiline verilen kanun taslağı yılın son gü-
nünde 30.12.1993 tarihinde,  Türkiye Büyük Millet 
Meclisinde 3960 sayılı Kalıtsal Kan Hastalıkları ile 
Mücadele Kanunu kabul edilerek Resmî Gazete’de 
yayınlanmıştır.  Kanun sonrası, Sağlık Bakanlığına 
bağlı Antalya, Antakya, Mersin ve Muğla devlet 
hastanelerinde talasemi merkezleri kurulmasına 
karar verilmiştir (11).  

Sağlık Bakanlığına bağlı ilk talasemi merkezi Cana-
tan ve ark. tarafından Antalya Devlet Hastanesinde 
kurulmuştur (12). 

Sağlık Bakanlığı Ana-Çocuk Sağlığı-Aile Planla-
ması ve Tedavi Hizmetleri Genel Müdürlüğü ile, 
Türkiye’de talasemi ve hemoglobinopati konusunda 
çalışan üniversite, SSK, devlet hastaneleri, vakıf ve 
dernek temsilcileri tarafından 23.06.2000 tarihinde, 
Ulusal Hemoglobinopati Konseyi (UHK) kurulmuş-
tur. Sağlık Bakanlığı ve UHK tarafından hazırlanan 
Kalıtsal Kan Hastalığı Yönetmeliği 24.10.2002 

tarihinde yayınlanmıştır. Sağlık Bakanlığı ve UHK 
ve 33 İl Sağlık Müdürü ile 08.05.2003 tarihinde, 10. 
Dünya Talasemi Günü’nde Mersin’de 33 ilde He-
moglobinopati Kontrol Programı (HKP) başlatıl-
mıştır (13).  

Yeni hasta çocuk doğum sayısı 2002 yılında 272 
iken, 2010 yılında 25’e düşmüştür, yüzde doksan 
önlenmiştir (14,15).  

Göçmenlerin gelmesi ile yeni doğan hasta sayısı 
artmaya başlamış, bu nedenle 2018 yılında tüm 
Türkiye’de evlilik öncesi talasemi testi zorunlu 
tutulmuştur. 

Türkiye’de  talasemili hastalar için 2000 yılı milat 
olmuştur; çünkü 2000 yılında tüm hastaların  ve 
bilim insanlarının birlikte olduğu ilk Talasemi Yaz 
Okulunun düzenlenmesi, aynı yıl Talasemi Gençlik 
Kamplarının düzenlenmeye başlanması, 2000 yılın-
dan itibaren oral şelatörlerin kullanıma girmesi 
hastaları şelasyon uyumunu düzeltmiş ve yaşam 
kalitesini artırmıştır. 

EPİDEMİYOLOJİK ÇALIŞMALAR  

Ülkemizde ilk geniş talasemi sıklığı çalışması Çav-
dar ve Aracasoy tarafından yapılarak  beta talasemi 
sıklığı %2,1 alfa talasemi sıklığı. %0,25 olarak ya-
yınlanmıştır bulunmuş (3,4).  

Sağlık Bakanlığı ve UHK 1995-2000 yılları arasın-
da Marmara, Ege ve Akdeniz bölgelerindeki 16 
merkezin yaptığı tarama çalışmaları toplamış ve 
değerlendirilmiştir. Bu çalışma sonuçlarına göre 
toplam. 377.399 sağlıklı kişi taranmış olup, ortala-
ma talasemi ve anormal hemoglobin sıklığı %4,3 
bulunmuştur. Beta talasemi en sık Antalya’da 
(%13), OHA ise en sık Mersin (13,6), Hatay 
(%10,6) ve Adana’da (%10) bulunmuştur. 

Sağlık Bakanlığının başarılı bir şekilde yürüttüğü 
HKP ile evlilik öncesi tarama programları tüm ülkede 
uygulanmaya başlanınca tüm bölgelerden evlilik ön-
cesi taramalar ile epidemiyolojik çalışmalar artmıştır. 
Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel Müdürlüğünün 
en son verilerine göre, 2003 yılından beri  yirmi yılda 
yapılan evlilik öncesi taramalarda 409.654 kişi taran-
mış, taşıyıcı sıklığı %2,07 bulunmuştur. 

Ülkemizin yedi bölgesinde geçmişten günümüze 
yapılan epidemiyolojik çalışmalarla bir Türkiye 
haritası çıkarmayı planlandık. 
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BETA TALASEMİ VE HEMOGLOBİ-
NOPATİ SIKLIĞI ÇALIŞMALARI 

Akdeniz Bölgesinde Yapılan Çalışmalar: 

Antalya: Antalya’da ilk çalışmalar Aksoy tarafından 
yapılmış ve beta talasemi sıklığı %6,7  ve Hb S sıklı-
ğını %2,5 bulmuşlardır. Bircan ve ark. ise %10,7 ve  
Hb S sıklığını %0,8 bulmuşlardır (16,17).Antalya’da 
vakfımız hemoglobinopati merkezine 2003-2012 
yılları arasında evlilik öncesi test için başvuran 
89.981 kişide, β-talasemi: %6,57  ve α-
talasemi:%3,56 ve anormal hemoglobin sıklığı % 
0,54, anormal hemoglobinler sıra ile, Hb S %0,31, 
Hb D-Los Angeles %0,15, Hb G-Coushatta %0,06 
ve  Hb E %0,02  saptanmıştır (18).2013-2022 yılları 
arasında, 49.600 kişi evlilik öncesi tarama programı 
için başvurdu, başvuranların çoğunluğu yabancı 
olduğu için, β-talasemi: %4,66 ve α-talasemi:%1,21  
ve anormal hemoglobin sıklığı %1,02 idi. Antalya’da 
vakfımız tarafından talasemide malarya teorisini 
desteklemek için, Köprüçay ırmağı boyunca bulunan 
köy taramaları yapılmıştır. Sıtmanın olmadığı Köp-
rüçayın dağlık bölgesindeki köylerde beta- talasemi 
sıklığı %3-4 arasında iken, deniz kenarında sıtmanın 
yoğun olduğu köylerde %12-13 sıklıkta bulunmuş-
tur. Malarya teorisini destekleyen bu çalışmada, göç 
yolları olan bir bölgede, sahilden dağlara çıktıkça 
talasemi sıklığının azaldığı görülmüştür (19). Vakfı-
mızın başka bir çalışması “Hoca’larımızı Doğduk-
ları Yerlerde Anıyoruz” projesi ile, Prof. Dr. Mu-
zaffer Aksoy Hoca’mızın doğduğu İbradı’da yapıl-
mıştır. Bu çalışmamızda dağlık bölge olan İbradı’da 
beta-talasemi sıklığı %3,2 bulunmuştur (20). 

Isparta: Tunç ve ark. tarafından 6054 okul öğren-
cisinde yapılan taramada beta talasemi sıklığı %2,5  
bulunmuştur (21). 

Burdur: Çatak ve ark. tarafından 2011 yılında il-
köğretim 8.sınıfta eğitim ve öğrenim gören 3515 
öğrenci de yapılan çalışmada, β talasemi taşıyıcılığı 
%5,2 , anormal hemoglobin ise %0,9 olarak bulun-
muştur (22). 

Mersin: Altay ve Gürgey beta talasemi sıklığını  
%1,7 yayınlamışlardır (23). Tosun ve ark. tarafın-
dan 79,000 kişide yapılan evlilik öncesi taramada 
beta talasemi %2,04, Hb S %1,21, Hb D %0,17, Hb 
E %0,04 bulunmuştur (24) 

Antakya: Beta-talasemi konusunda ülkemizde ya-
pılan ilk çalışmalar Aksoy ve ark. tarafından ülke-

mizin kültür mozaiği olan Antakya’da Eti Türkle-
ri’nde yapılmış, daha sonra aynı ilde Özsoylu,Altay 
ve Dinçol ve ark. tarafından yapılmış ve  % 0,8-1,4 
sıklıkta bulunmuştur.  

Eti Türkleri’nde Aksoy, Özsoylu ve Altay ve ark. 
tarafından yapılan çalışmalarda Hb S sıklığı %15,3-
37,6 arasında değişmektedir (25-28). 

Çukurova:Yüreğir ve ark. Çukurova’da  beta tala-
semi sıklığını %3 bulmuşlardır (29). 

Çukurova bölgesi ve komşu illerde (Adana, Hatay, 
Mersin, Konya  ve Kayseri) yapılan dokuz yıllık 
çalışmada 8135 örnekte 1382 anormal hemoglobin 
(%17), Hb S sıklığı %10.1 beta talasemi sıklığı% 
%5,1 bulunmuştur(30). 

Adana: Güvenç ve ark. Seyhan Talasemi Merkezine 
başvuran 3000 kişide β-talasemi sıklığını %13,46, ve 
hemoglobinopati sıklığını %6,83 saptamışlar en sık 
Hb S, Hb D Los Angeles ve Hb E) olarak yayınla-
mışlardır (31). Kadirli ilçesinde evlilik öncesi tara-
ma yaptıran 1994 kişiden 98’inde (%4,91) beta-
talasemi taşıyıcılığı, tespit edilmiştir (32).  

Kahramanmaraş: Yüreğir ve ark. beta talasemi % 
0,68 Hb D’yi %0,28 ve Hb O Arab’ı %0,013 sıklı-
ğında bulmuşlardır (33). Güler ve ark. evlilik öncesi 
yapılan taramada  48,126 kişi de beta talasemi sık-
lığını %2,8, HbS sıklığını %0,4 bulmuşlardır (34). 
Elbistan’da, Canatan ve ark. beta talasemi sıklığını 
%0,9 ve  Hb D %0. bulmuştur (35). 

Ege Bölgesinde Yapılan Epidemiyolojik 
Çalışmalar: 

İzmir’de, Aydınok ve ark. öğrencilerde yaptıkları-
çalışmada beta talasemi sıklığını %3 bulmuşlardır 
(36). İrken ve ark. ise hastaneye başvuran hastala-
rın analizinde Hb D’yi % 0,37, Hb S’i %0,32,Hb 
E’yi %0,18, Hb O-Arab’ı %0,12, Hb G-
Copenhagen’ı %0,09, Hb D-İran’ı %0,06, Hb Le-
pore’u %0,06, Hb Hasharon’u %0,03 saptamışlar-
dır (37). Uysal ve ark. evlilik öncesi taramada 
19.277 çiftin taramasında beta talasemi sıklığını% 
4.96, anormal hemoglobin sıklığın %0,53, bulmuş-
lar, en sık anormal hemglobinlerin dağılımı HbS 
%0,33, HbD, %0.13, HbE %0,06, ve HbC %0,01 
olarak yayınlamışlardır (38). 

Aydın Nazilli de Yenice tarafından yapılan tarama-
da beta talasemi sıklığı %4,6 saptanmıştır (39). 
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Denizli: Sözmen ve ark. yaptığı çalışmada beta 
talasemi sıklığını %3,6 bulmuştur (40).  

Keskin ve ark. evlilik öncesi taramada 19,804 
kişide beta talasemi sıklığını%2,6 bulmuşlardır 
(41).Bolaman ve ark.14.200 kişide yaptıkları 
taramada beta talasemi sıklığını %2,2 bulmışlar-
dır. (42). 

Muğla: Arcasoy ve ark. Muğla ve köylerinde 734 
bireyde yaptıkları taramada beta talasemi sıklığını 
%8,7 HbS %0,41, HbD %0,27 ve Hb D Los Ange-
les %0,14  bulmuşlardır (43).  

Muğla merkezinde, Topal ve ark. 1997-2013 yılları 
arasında altı yıllık sürede toplam 164.814 ilkokul 
öğrencisini tam kan sayımı ve  HPLC ile taramışlar, 
5.861 öğrencide (%3,8) anormal sonuç bulunmuş,  
bunlardan beta talasemi: %3,2, HbS %0,15 diğer 
anormal hemoglobinler %0,4 bulunmuş (44). 

Marmara Bölgesi’nde Yapılan Epidemi-
yolojik Çalışmalar:  

Bursa: Mustafakemalpaşa’da Akar ve ark. tarafın-
dan beta talasemi sıklığı %2,6 saptanmıştır (45).  

Çanakkale: Uludağ ve ark. 8.904 kişinin evlilik 
öncesi taramasında, beta talasemi sıklığını %1,4 
bulmuşlardır (46). 

Koceli: Sarper ve ark. evlilik öncesi taramada 
88.888 kişide  β -talasemi sıklığını  %0,89, HbS 
sıklığını %0,05 bulmuşlardır (47). 

Batı Trakya: Aksoy ve ark tarafından 102 sağlıklı 
göçmende, beta talasemi sıklığı %10,8  Hb S%2,9 
ve O Arab %3,9  saptanmıştır (48).  

Orta Anadolu Bölgesi’nde Yapılan Epi-
demiyolojik Çalışmalar: 

Konya: Turan ve ark. tarafından yapılan çalışmada 
beta talasemi sıklığı %3 bulunmuştur (49). Güler ve 
ark. tarafından yapılan evlilik öncesi taramada 
72.918 bireyin 1.465 beta talasemi (%2), 37 kişide 
HbS saptanmıştır (50). 

Kayseri: Karakükçü ve ark. tarafından yapılan 
evlilik öncesi taramada 10.261 kişide beta talasemi 
sıklığı %1,71 Hb D %0,36 ve Hb O Arap %0,09 
bulunmuştur (51).   

Niğde: Sevdel ve ark. tarafından 2.013 kişide yapı-
lan evlilik öncesi taramada beta talasemi sıklığı 
%2,63 bulunmuştur (52). 

Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde yapılan 
epidemiyolojik çalışmalar: 

Gaziantep:  Gürbaş ve  ark. 2.439 öğrencide yap-
tıkları taramada beta talasemi sıklığını  %1,84 bul-
muşlar (53). 

Şanlıurfa: İncebıyık ve ark. 37.962 kişide yapılan 
evlilik öncesi taramada beta talasemi sıklığını %2,4 ve 
anormal hemoglobin sıklığını %1,7, (Hb S, Hb C ve 
Hb D-Punjab %0,50, 0,38 ve 0,69) bulmuşlardır (54). 

Adıyaman: Genç ve ark. tarafından 3.571okul öğ-
rencisinde yapılan taramada beta talasemi sıklığı 
%1,06 ve anormal hemoglobin sıklığı %0,20 bu-
lunmuştur (55). 

Doğu Anadolu Bölgesi’nde Yapılan Epidemiyo-
lojik Çalışmalar:  

Doğu Anadolu’da Kürkçüoğlu ve ark. tarafından 
yapılan taramada beta talasemi sıklığını %0,6 bu-
lunmuştur (56).  

Erzurum: Acemoğlu ve ark. tarafından 1.610 
kişi taranmış, beta talasemi sıklığı %0,68 bulun-
muştur (57). 

Van:  Aksoy ve ark. tarafından yapılan taramada 
beta talasemi sıklığı %2,6 bulunmuştur (58). 

Karadeniz Bölgesi’nde Yapılan Epidemi-
yolojik Çalışmalar: 

Henüz yayınlanmamış bir çalışmada bir ilimizde 
yapılan üç yıllık evlilik öncesi taramada 52.338 kişi 
taranmış, beta talasemi %1,37 ve Hb S %0,04 sık-
lıkta bulunmuştur. 

ALFA TALASEMİ SIKLIĞI  
ÇALIŞMALARI 

Ankara: Alfa talasemi sıklığı konusunda Fei ve 
ark. kordon kanında, gen haritalama yöntemiyle % 
3,6, Özsoylu ve ark. kromatografik yöntemle %4,1 
olarak tespit etmişlerdir (59,60). 

Antalya:  Devlet Hastanesi Talasemi Merkezinde, 
205 bebek kordon kanında yapılan alfa talasemi 
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taramasında, alfa talasemi sıklığını %6,3 olarak  
bulunmuştur. (61). 

Çukurova bölgesi ve komşu illerde (Adana, Ha-
tay, Mersin, Konya  ve Kayseri) yapılan dokuz yıl-
lık çalışmada 8.135 örnekte ve alfa talasemi %1,6 
bulunmuştur (30). 

Adana: Kılınç ve ark. kordon kanında yaptıkları 
alfa talasemi  taramasında  %2,9 sıklıkta olduğunu 
yayınlamışlardır (62). Güvenç ve ark. 3.000 kişide 
yaptıkları alfa talasemi taramasında, 225 kişide alfa 
talasemi (%7,5) saptamışlar (31). 

Sonuç olarak, ülkemizde yapılan epidemiyolojik 
çalışmalarda, ülke genelinde %2,1 Sağlık Bakanlı-
ğının 20 yıldan beri illerde yaptığı taramalarda da, 
ortalama %2 civarında devam etmiştir.  Bölgelere 
göre dağılımına baktığımızda ortalama olarak, Ak-
deniz Bölgesi’nde %5,2 Ege Bölgesi’nde %4,1, 
Marmara Bölgesi’nde %3,9, Orta Anadolu Bölge-
si’nde %2,3, Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde 
%1.7, Doğu Anadolu Bölgesinde %1,4 ve Karade-
niz Bölgesinde%1.3 olarak, Türkiye genelinde %2,8 
olarak saptanmıştır. Özellikle son yıllarda ülkemize 
gelen göçmenler nedeni ile ülke haritasında değişik-
likler olmuştur. (Tablo 1) 

GENETİK ÇALIŞMALAR 

Ülkemizde beta talasemi genetiği konusunda ilk 
çalışmalar Akar ve ark. tarafından yayınlanmıştır. 
Talasemi majör hastanın kan örneklerinde haplotip 
analiz ve oligonükleotid hibridizasyon yöntemi  ile 
IVS 1.110 , Cd 39  IVS 1-6 mutasyonlarında haplo-
tiplere bakılmış ve  20 allelden 13’ünde (%65)   
IVS 1.110 saptanmış (6). 

Tadmouri ve ark. talaseminin  haplotiplerini  araş-
tırmak için yaptıkları çalışmada, malarya doğal 
seleksiyon teorisine dayanarak, Anadolu’da M:Ö 
6500-2000 arası en eski mutasyonun  IVS-I-110 G--
>A) olabileceğini yayınlamışlardır (63).  

Başak ve ark. tarafından Türkiye'den 161 beta-
talasemi homozigotu ve 107 beta-talasemi heterozi-
gotu olmak üzere toplam 268 bireyde  18 farklı 
mutasyonu saptamışlar  En sık görülen altı mutas-
yonun sıra 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 mutasyonların  %69,3'ünü oluşturdu-
ğunu test edilen 26 mutasyonun ise  %85,8'ini tem-
sil ettiği yayınlanmıştır (7). 

Tadmori ve ark. yaptıkları başka bir analiz çalışma-
da, Türkiye'nin 6 ayrı bölgesinde 754 beta-talasemi 
ve 42 anormal hemoglobin  olmak üzere 795 olgu-
nun  moleküler patolojisinin belirlenmesi ve frekans 
dağılımının analizi gerçekleştirmişler. Bölgesel 
sonuçlar ülke genelindeki mutasyon frekansları ile 
karşılaştırıldığında, Türkiye'nin batı ve güney ke-
simlerindeki frekansların genel dağılımla uyumlu 
olduğu, kuzey ve doğu kesimlerinin ise daha fazla 
bölgesel dağılıma sahip  ve nadir mutasyonlar oldu-
ğunu yayınlamışlardır (64). 

Başak beta talasemide ilk geniş çalışmayı 1987 ile 
2006 yılları arasında, 1500 homozigot, hastanın 
DNA analizi yaparak, Türkiye’de açık ara en sık 
görülen mutasyonun IVS-I-110 (G-->A) olduğunu, 
bunu IVS-I-6 (T-->C) ve (FSC) 8 (-AA)'nin izledi-
ğini ortaya koymuştur. 

En yaygın altı mutasyonun toplamı yaklaşık %70,3 
ve ilk 12 mutasyonun genel sıklığı %83,3 olduğu-
nu yayınlamıştır. Türkiye'nin büyük moleküler 
heterojenliği, yüzyıllar boyunca kültürler, medeni-
yetler ve kıtalar arasında önemli bir kavşak noktası 
olan eşsiz coğrafi konumu ve zengin tarihi ile 
açıklamıştır (65). 

Boğaziçi Üniversitesinde alfa talasemi konusunda 
yapılan çalışma, Antalya Devlet Hastanesinde do-
ğan 116 bebeğin kordon kanından α3.7 ve  -α4.2 
mutasyonları araştırıldı, altı örnekte (%5,7) α3.7 
saptanır iken, -α4.2 mutasyonu bulunamadı (66). 

Antalya’da Keser ve ark tarafından, 2000-2003 
yılları arasında Akdeniz Ü. Tıp F. de yapılan  377 
postnatal ve 82 prenatal olmak üzere,459 örnek 
çalışmasının 16 farklı mutasyon arasında IVSI-110 
(G-->A) %44,4 görülme oranı ile en sık görülen 
mutasyon olarak saptanmış. Yeni bir Hb varyantı 
olan Hb Antalya ve bir yeni mutasyon olan Cod 3 
(+T) bulunmuş, HbS tüm mutasyonların %10,3'ünü 
oluşturduğu yayınlanmıştır (67). 

Antalya’da SNP haplotipleri ile yapılan başka bir 
çalışmada, 197 hastada beta globin geninin tama-
mını doğrudan sıralama yöntemiyle ve beş yaygın 
intragenik SNP'yi kullanarak beta globin gen haplo-
tiplemesi analiz yapılmış  25 farklı beta globin gen 
noktası mutasyonu saptanmış. Ayrıca  MLPA ve 
Gap-PCR ile Türk tipi inv/del mutasyonu da tespit 
edilmiştir. Sıklığı %5'ten daha yüksek olan en yay-
gın yedi mutasyon IVS-I-110 (G>A) (%35,6), Hb S 
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(%10,6), IVS-I-6 (T>C) (%7,4), IVS-I-1 (G>A) 
(%6,9), IVS-II-1 (G>A) (%6,9), Cod8(-AA) (%6), 
IVS-II-745 (C>G) ( %5,1 tüm mutasyonların 
%78,7'sini oluşturduğu yayınlanmıştır (68). 

Antalya’da  Kurtoğlu ve ark. toplam 146 β-talasemi 
hastasının mutasyon analizinde 14 farklı mutasyon 
içinde %52.7 ile en sık görülen mutasyonun  IVS-I-
110 (G > A)(%52,7) olduğunu, bunu IVS-I-6 (T > 
C)] (%14,4), -30 (T > A) (%8,2), IVS-II-1 (G) > 
A)] (%8,2) izlediğini, bunların  mevcut mutasyonla-
rın %83.1 ni oluşturduğunu yayınlamışlardır (69). 

Isparta ili ve bölgesinde sağlıklı lise öğrencisinde 
yapılan taşıyıcı bireylerin moleküler analizinde en 
sık bulunan  mutasyonlar sırası ile, IVS 1-110 (G-
A), Codon 39 (C-T) ve IVSII-745 (C-G) olarak 
saptanmış (21). 

Akdeniz  Bölgesi’nde Arpacı ve ark. tarafından 
yapılan yedi yıllık retrospektif çalışmada  73 farklı 
mutasyon saptanmış, IVS I-110 G>A mutasyonu 
mevcut mutasyonlar içinde en sık mutasyon olduğu 
saptanmış. Daha önce tanımlanmayan UTR bölge-
sinde [HBB:C*62 A>G. (3'UTR+1536 A>G) ve 
HBB:C*1 G>A (3'UTR+1475 G>A)] mutasyonlar 
tanımlanmıştır (70). 

Çukurova bölgesi ve yakın illerde Çukurova Üni-
versitesi tarafından yapılan 8135 bireyin taramasın-
dan 826 mutasyonun analizi yapılmış,  en sık Hb S  
β6(A3)Glu→Val (GTG > GAG), ve  IVS-I-110  
(G > A) ve alfa talasemide  α 3.7 kb deletion sap-
tanmıştır (30). 

Çukurova Bölgesi’nde yapılan Güzelgül ve ark. 52 
beta talasemi hastanın mutasyon  dağılımında IVS-I-
110 (G>A) (%58,3), ilk sırayı sonra  kodon 8 (-AA) 
(%5,6), -30 (T>A) (%5,6), IVS-I-6 (T>C) (%5,6) ve 
IVS-II-1 (G>A) (%5,6). bulmuşlar. Çeşitli tipte he-
moglobinopatilerin görüldüğü Çukurova bölgesinde 
en sık görülen β- talasemi mutasyonunun IVS-I-110 
mutasyonu olduğu yayınlamışlar (71). 

Adana’da Güvenç ve ark.3000 kişinin 609 unda β-
talasemi ve  hemoglobinopati saptanan bireylerde, 
18 farklı β-talasemi mutasyonu ve üç anormal  HbS, 
HbD Los Angeles ve  HbE saptamışlar. Beta mu-
tasyonları sıklık sırasına göre; IVSI.110 (G > A), 
codon 8 (-AA), IVSI.1 (G > A), IVSI.6 (T > C), -30 
(T > A), IVSII.1 (G > A), codon 39 (C > T), codon 
44 (-C), IVSI.5 (G > C), codon 5 (-CT), codon 8/9 
(+G), IVSII.745 (C > G), codon 22 (7bp del), -

101(C > T), codon 36/37 (-T), IVSI.15 (T > G), 
codon 6 (-A), -88 (G > A) saptamışlar. Ayrıca alfa 
geninde saptanan mutasyonlar sıklık sırasına göre α 
3.7, α4.2 --(MED), --(20.5), α(PA-2), α anti-3.7), ve  
α(PA-1)alpha olduğunu yayınlamışlardır (31). 

Adana’da Çürük, 32 Hb H hastasının analizinde 
dokuzunda  -17.4 kb (MED I), on ikisinde  -20.5 kb 
ve onunda  -26.5 kb (MED II) saptamış . Otuz iki 
hastanın alfa -1 tanısı alanların on dokuzunda 3.7 
kb delesyon and birinde the 4.2 kb delesyon trans 
tipte mutasyon olduğunu yayınlamıştır (72). 

Hatay’da Aldemir ve ark. tarafından yapılan çalış-
mada 93 β-talasemili hastanın mutasyon analizinde, 
16 farklı mutasyon saptanmış, en yaygın bulunan 
mutasyonlar sırası ile, IVS-I-110 (G>A), IVS-I-6 
(T>C), IVS-I-1 (G>A), (FSC) 8 (-AA), kodon 39 
(C>T) ve IVS-II-745 (C>G) bulunmuş. Bölgede 
çok fazla Suriyeli ve Iraklı olmasına karşın ilk sıra-
da yine IVS-I-110 (G>A) saptanmış (73). 

Kahramanmaraş’ta Kurutaş ve ark. 245  beta tala-
semili bireyde yaptıkları analizde yedi farklı mutas-
yon saptamış, en sık mutasyon %57,1 ile IVS1-110 
olarak bulmuşlardır.(74). 

Siirt’te Yılmaz ve ark.34 beta talasemide 13 farklı 
mutasyon saptamış, en sık görülen  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) mutasyonların 
%68,5'ini oluşturduğu yayınlanmış (75). 

Türk Pediatrik Hematoloji Derneğinin   meta analiz 
çalışmasında, 27 talasemi merkezinden 1988 hasta-
nın moleküler analizinde, hastaların %90’ında 11 
mutasyondan olduğu,  bunun %47’sinin de IVS 1-
110 (G-A) olduğu,  geri kalanların sıra 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) olduğunu yayınlamıştır (76). 

Hacettepe Üniversitesinden Unal ve Gümrük tarafın-
da alfa talaseminin geniş analizini 35 i HbH hastası 
olmak üzere toplam 78 alfa talaseminin moleküler 
analizinde, Hb H hastalarında %62.8 inde  ve alfa 
talasemilerin %39,7 unda, -α3.7 en sık mutasyon 
olarak tanımlanmış. Hb H hastalığı olan hastaların 
10'unda (%28,6), en sık görülen genotipler -α3,7/--
20,5, -α3,7/--26,5 ve -α3,7/--17,5 saptanmış (77). 
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İstanbul Üniversitesinden Karakaş ve ark. 260 hi-
pokromik ve mikrositik anemili hastayı alfa talase-
mi yönünden araştırmışlar, 95 (%46,1) hastada 14 
farklı mutasyon belirlemişler. En yaygın mutasyon 
α 3.7 tek gen delesyonudur (%39). Diğer yaygın 
mutasyonlar ise 20,5 kb çift gen delesyonu (%21), 
MED çift gen delesyonu (%17,9), α2 IVS1 (%10,5), 
α2 cd142 Hb Koya Dora (%6,3), α2 polyA1 (Suudi 
tipi) (%6,3), 4,2 tek gen delesyonu ( %4,2), α1 cd14 
(%2,1)) ve -FIL mutasyonu (%2,1) saptanmış,  Has-
taların %1'inde Hb Adana, Hb Icaria, α2 init cd ve 
α2 polyA2 (Türk tipi) saptanmış Yedi hastada 
(%7,4) α-talasemi triplikasyonu bulunmuş. Çalış-
mada Türkiye'de ilk kez 3 mutasyon (Hb Icaria, α1 
cd14, α2 init.cd) yayınlanmış (78).  

Sonuç olarak, ülkemizin tüm bölgelerinde beta tala-
semide, Anadolu uygarlık tarihinde bulunan ilk 
mutasyon IVS-I-110 (G>A) en sık bulunan mutas-
yondur. Bölgeler arası kısmı farklılar olmak üzere 
diğerleri de IVS-I-6(T>C), FSC-8 (-AA), IVS-I-
1(G>A), -30(T>A) ve FSC-5 (-CT) olarak sıralan-
maktadır. Alfa talasemide ise α3.7 tüm bölgelerde 
en sık rastlanan mutasyondur. 

TÜRKİYE’DE BULUNAN ANORMAL 
HEMOGLOBINLER 

Arcasoy, 1992 yılında ülkemizde anormal hemoglo-
binlerin coğrafi dağılımını yayınlanmıştır. (79). Al-
tay, 2002 yılında son 40 yılda yapılan anormal he-
moglobin çalışmalarını tarayarak ülkemizde en sık 
Hb S, sonra Hb D, Hb E ve Hb O Arap olduğunu, 
bunlardan başka 42 anormal Hb’nin ülkemizde bu-
lunduğunu yayınlamıştır (9).  Akar E&N, 2007 yı-

lında yeni bulunan anormal hemoglobinler ile gün-
celleme yapmıştır (80). Akar N tarafından 2014 yı-
lında anormal hemoglobinler tekrar güncellenmiştir 
(81). Canatan, Antalya’da AKHAV Hemoglobinopa-
ti  son on yılda toplam 745 anormal hemoglobin 
içinde  42 farklı anormal hemoglobin yayınlamış-
tır(18). Akar son bulunan anormal hemoglobinleri 
güncelleyerek globinlere bir tablo yapmıştır(82). 

Hb S Ülkemizin Akdeniz bölgesinin Çukurova ve 
Hatay bölgelerinde en yüksek sıklıkta, Hb D Akde-
niz  Doğusu ve Güneydoğu Anadolu’da, Hb E  Batı 
Akdeniz Batı bölgesinde ve Hb O Arap ise Trakya 
bölgesinde dikkat çekmektedir. 

Ülkemizde nadir bulunan anormal hemoglobinler, ilk 
tanımlandığı illere göre durumu Tablo 2 de özetlen-
miştir, her yıl yeni varyantlar da eklenmektedir. 

HASTALARIN ÜLKEDEKİ DURUMU 

Sağlık Bakanlığı AÇSAP Genel Müdürlüğü ve 
Ululsal Hemoglobinopati Konseyi ile illerde tala-
semi ve hemoglobinopati hasta sayısını saptamak ve 
buna göre önleme çalışmalarına başlamak için, 
2002 yılında 81 ile form göndererek, illerdeki he-
moglobinopatili hasta bilgileri istemiştir. İl sağlık 
müdürlükleri, illerindeki tüm sağlık kuruluşlarına 
standart formu göndererek elde ettikleri sonuçları 
genel müdürlüğe göndermişlerdir. Yeni saptanan 
hastalarda her üç ayda bir genel müdürlüğe bildi-
rilmektedir. Toplam 4512 hastanın %57’si  Talase-
mi Major, %23’ü Orak Hücre anemisi, %11’i tala-
semi İntermedia %9’u diğer hemoglobinopatiler 
oalrak raporlanmıştır. Böylece Türkiye talasemi 
haritası çıkarılmıştır (83). (Resim 1) 

 
BEYAZ:0, SARI:1-10, MOR:10-50, GRİ:50-100, YEŞİL:100-200, BORDO:200 üzeri 

Resim 1. Türkiye talasemi haritası 
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Sağlık Bakanlığı ve Ululsal Hemoglobinopati Kon-
seyi 2003 yılında 33 ilde başlattığı Hemoglobinopa-
ti Kontrol Programı ile,  yeni doğan hasta sayısı 

2002 yılında 272 iken, 2010 yılında 30’a düşmüş-
tür, böylece yedi yılda yeni doğan hasta sayısı yüz-
de doksan önlenmiştir. (Resim 2) 

 
Resim 2. 2002-2010 yılları arasında talasemi ve hemoglobinopatili yeni doğan sayısı 

Ülkemizde yıllık beklenen hasta sayısı 300 civarın-
da iken, UHK programı ile, sekiz yılda 2400 hasta 
çocuk doğumu beklenir iken toplam 700 yeni doğan 
hasta sayısı ile 2010 yılında hasta sayısı 5200 de 
kalmıştır (14,15). 

Suriye’deki savaş nedeni ile ülkemize yaklaşık 4 
milyon civarında göçmen gelince, ülkemizdeki 
veriler bir anda değişmeye başladı, 2018 yılında 
ortalama yeni doğan sayısı 100 e kadar çıktı ve 
toplam 6000 hastaya ulaştı.  

Bu nedenle Cumhurbaşkanı kararnamesi ile, 2018 
yılında tüm ülkede evlilik öncesi talasemi taraması 
zorunlu hale geldi. Göçmenlerin yoğun olduğu böl-
gelerde hemoglobinopati kontrol programı daha 
yoğun uygulanmaya başladı, bu amaçla Avrupa 
Birliği Erasmus Projesi çerçevesinde, Akdeniz Kan 
Hastalıkları Vakfı koordinatörlüğünde, İtalya, İs-
panya ve  Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü iş birliği 
ile, Adana, Mersin, Hatay, Gaziantep, Kilis ve Şan-
lıurfa illerinde göçmen sağlığı merkezlerinde görev 
yapan Suriyeli hekimlere eğitim yönelik eğitimler 
gerçekleştirildi (84). 

Göçmen hastaların durumu konusunda, 18 Türk Pedi-
atrik Hematoloji Onkoloji Merkezi (PHOC) katılımı 
ile bir çalışma yapılmış. Çalışmaya 318 hasta katılmış, 

Hastaların yaş ortalaması 8,1±4,8 yıl (0,5-21 yıl) idi. 
Türkiye'ye göçün ardından geçen ortalama süre 2,5 ± 
1,5 yıl (aralık, 0,1-7 yıl) idi. Bunların 72'si (%22,6) 
Türkiye'de doğmuş ve Transfüzyona Bağlı Talasemi 
(TBT) tanısı almıştı. En sık karşılaşılan mutasyon 
IVSI-110 (G>A) (%31) idi. Göçten önce sadece 177 
hasta (%55,6) şelatör kullandığı bildirildi; göç sonra-
sında bu sayı 268'e (%84,3) yükselmiştir.  İletişim 
güçlükleri, tıbbi terminolojiye hakim tercüman bul-
mak, ilaçların düzenli kullanılmaması ve doğum önce-
si tanıya duyarsızlık ön sorunlardı (85).  

Türk Pediatrik Hematoloji Derneğinin meta analiz 
çalışmasında, 27 talasemi merkezinden 1658 TBT, 
215 Transfüzyona Bağlı Olmayan Talasemi 
(TBOT) olmak üzere 1988 hastanın değerlendiril-
mesinde, yaşamın ilk 10 yılında splenektomi geçir-
me olasılığı %20 idi; bu oran 1980'lerden bu yana 
değişmedi. Hastaların %95'ine monoterapi rejimi 
olarak demir şelatörleri uygulandı ve bu vakaların 
%81,3'üne deferasiroks reçete edildi. Deferasiroks 
uygulaması en yüksek oranda (%93,6) <10 yaş gru-
bundaki hastalarda görüldü. Talasemi majör hasta-
larının %5,8'ine hematopoietik kök hücre nakli 
yapıldığı ve başarı oranı %77 olduğu yayınlanmış-
tır. Kalp hastalığı önemli bir ölüm nedeni olarak 
tespit edildi ve 1999'dan bu yana 5 yıllık kohortlar-
da azalma eğilimi göstermediği yayınlanmıştır (76). 
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Ülkemizdeki hastaların durumu 2000 yılından itiba-
ren değişmiştir; çünkü 22-26 Nisan 2000 tarihinde, 
Antalya’da yapılan 1. Uluslararası Talasemi Yazo-
kulu ile, ülkemizdeki hastalar ilk defa ülkemizin ve 
dünyanın önde gelen bilim insanları ile birlikte 
olmuşlar ve aynı yıl başlayan Talasemi Gençlik 
kampları ile, aldıkları eğitimler ile  hayata tutun-
muşlar, ayrıca yeni oral şelatörleri kullanaya başla-
malamarı yaşam kalitelerini ve sürelerini uzatmıştır. 
Ülkemizdeki talasemi ve hemoglobinopatili hastala-
rın transfüzyon ve şelasyon tedavileri ücretsiz ola-
rak yapılmakatadır. (14,15). 

SONUÇ 

1. Ülkemizde yapılan epidemiyolojik çalışmalarda, 
ülke genelinde %2,1 Sağlık Bakanlığının 20 yıl-
dan beri illerde yaptığı taramalarda da, ortalama 
%2 civarında devam etmiştir.  Bölgelere göre 
dağılımına baktığımızda ortalama olarak, Akde-
niz bölgesinde %5,2  Ege Bölgesi’nde %4,1, 
Marmara Bölgesi’nde %3,9, Orta Anadolu Böl-
gesi’nde %2,3, Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde 
%1,7, Doğu Anadolu Bölgesi’nde %1,4 ve Ka-
radeniz Bölgesi’nde %1,3 olarak, Türkiye gene-
linde %2,8 olarak saptanmıştır. Özellikle son yıl-
larda ülkemize gelen göçmenler nedeni ile ülke 
haritasında değişiklikler olmuştur. 

2. Anormal hemoglobinlerinsayısı her gün değiş-
mektedir. En sık görülen beş anormal hemoglo-
binden, Hb S ülkemizin Akdeniz Bölgesi’nin 
Çukurova ve Hatay  bölgelerinde en yüksek sık-
lıkta, Hb D Akdeniz  Doğusu ve Güneydoğu 
Anadolu’da, Hb E  Batı Akdeniz Batı Bölge-
sinde ve Hb O Arap ise Trakya Bölgesi’nde 
dikkat çekmektedir. 

3. Genetik olarak, ülkemizin tüm bölgelerinde 
beta talasemide, Anadolu uygarlık taraihinde 
bulunan ilk mutasyon IVS-I-110 (G>A) en sık 
bulunan mutasyondur. Bölgeler arası kısmı 
farklılar olmak üzere diğerleri de  IVS-I-
6(T>C), FSC-8 (-AA), IVS-I-1(G>A), -
30(T>A) ve FSC-5 (-CT) olarak sıralanmakta-
dır. Alfa talasemide ise α3.7 tüm bölgelerde en 
sık rastlanan mutasyondur. 

4. Ülkemizdeki hastaların yaşam durumu için 
2000 yılı milat olmuştur; çünkü 2000 yılında 
başlayan Uluslararası Talasemi Yaz Okulları, 
Ulusal Talasemi Gençlik Kampları ile eğitimler 
artmış ve yeni oral şelatörleri kullanıma geçme-
si yaşam kalitelerini ve sürelerini uzatmıştır. 

Ülkemizdeki talasemi ve hemoglobinopatili 
hastaların transfüzyon, şelasyon ve diğer tüm  
tedavileri ücretsiz olarak yapılmaktadır 
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Tablo 1. Türkiye’de bölgesel talasemi ve hemoglobinopati çalışmaları 

BÖLGE   VE ŞEHİR BETA TALASEMİ  
% 

HEMOGLOBİNOPATİ 
% 

YAZAR 

AKDENİZ  
Ortalama 

5.2 Hb S: 7.2  

ANTALYA 6,7-13 
Sahil 12.3 
Dağlık Bölge 3,4 
Alfa: 2.5-6.3 

Hb S 0.8-2.5 Aksoy, Bircan, 
Canatan 

ISPARTA 2.5 Hb S 0.8 Tunç 
BURDUR 5.2 HbS 0.9 Çatak  
MERSİN 1.7-2.04 HbS 1.21 Altay-Gürgey 

Tosun 
ADANA 1.7-4.9-13.4 

Alfa: 7.5 
Hb S 6.8 Güvenç, Ulutaş 

ÇUKUROVA 3.0-5.1 HbS 10.1 Yüreğir, Arıyürek 
ANTAKYA 0.8-1.4 HbS 15.3-37.6 Aksoy, Özsoyly 

Altay, Dinçol 
KAHRAMANMARAŞ 0.68-0.9-2.8 HbD: 0.28 

HbS:0.4 
Yüreğir, 
Güler, Canatan 

EGE Ortalama 4.1 Hb S:0.2  
İZMİR 3.0-4.9 HbD: 0.37 HbS:0.32 

HbE0.18 
Aydınok  İrken Güler 

AYDIN 4.6  Yenice 
DENİZLİ 2.2-2.6-3.6  Bolaman Sözmen  

Keskin  
MUĞLA 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  
ÇANAKKALE 1.4  Uludağ 
KOCELİ 0.89 HbS:0.05 Sarper  
TRAKYA 10.8 HbS : 2.9 Hb O Arap:3.9 Aksoy  
ORTA ANADOLU 
Ortalama 

2.3 Hb D %0.36  

KONYA 2.0-3.0  Güler, Topal 
KAYSERİ 1.71 Hb D %0.36  

Hb O Arap %0.09 
Karakükçü  
 

NİĞDE 2.63  Sevdel  
GÜNEYDOĞU 
ANADOLU Ortalama 

1.7 Hb D %0.69  

GAZİANTEP 1.84  Gürbak 
ŞANLIURFA 2.4 Hb S:0.5 Hb C: 0.38 

Hb D-Punjab 0.69 
İncebıyık 

ADIYAMAN 1.06 Hbs:0.02 Genç 
DOĞU ANADOLU 
Ortalama 

1.4   

    
DOĞU ANADOLU 0.9  Arcasoy Kürkçüoğlu 
ERZURUM 0.68  Acemoğlu 
VAN 2.6  Aksoy  
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Tablo 2. Türk populasyonunda tanımlanan 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)  (Kılınç)  
Hb Erzeroum 42 (C7) Tyr> Ser (128 A>G)  (*) (Hbvar) 
Hasharon 47 (CE5) Asp>His (142G>C) (İrken)  
Montgomery 48 (CE6) Leu>Arg (146T>G) (İrken)  
Adana 59 (E8) Gly>Asp (179G>A) (Çürük)  (*) 
 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-İran 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)(Özsoylu)  
Hb Lansing (A) 87 (His>Glu) (264C>A) (Akar) (*) 
Çapa 94 (G1) Asp>Gly (284A>G) (Dinçol)  (*) 
Hb Setif 94 (G1) Asp>Tyr  283 G>T (Dinço) 
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>G) (Akar)  
Grady 119 Thr>Pro120insGluPheThr (Canatan) 
J-Meerut 120 (H3) Ala>Glu (362C>A) (Yalçın) 
Westmead 122(H5) His>Gln (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) (İrken) 
Hb  GNorfolk A2:c256G>A (Ünal) 
 

b. Beta zincir varyantları   
South Florida 1(NA1) Val>Met (4G>A) (Kaufmann) 
Raleigh 1(NA1) Val>Ala (5T> C) (Canatan) 
Jabalpur  3 (NA3) Leu>Pro (11T>C) (Çolak)  
Tyne 5 Pro>Ser (16C>T) (Kayışlı) 
S 6 (A3) Glu>Val (20A>T) (Aksoy)  
C 6 (A3) Glu>Lys (19G>A) (Göksel)   
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) (Köseler) 
E-Saskatoon 22 (B4) Glu>Lys (67G>A) (Gürgey)  
G-Coushatta 22 (B4) Glu>Ala (68A>C) (Dinçol)  
D-İran 22 (B4) Glu>Gln (67G>C) (İrken)  
E 26 (B8) Glu->Lys (79G>A) (Aksoy)  
Knossos 27 (B9) Ala>Ser (82G>T) (Kutlar)  
Volga 27 (B9) Ala-Asp (83C>A) (Sözen)  
Siirt 27 (B9) Ala-Gly (83C>G) (Bianco) (*)  
Hakkari 31 (B13) Leu>Arg (95T>G) (Gürgey) (*) 
G-Galveston  43 (G19)His>Arg .(131A>C) (Canatan) 
G-Copenhagen 47 (CD6) Asp->Asn (142G>A) (İrken)  
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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) (Dinçol)  
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-İran 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) (Çelebiler) (*) 
D-Ibadan 87(F3)Th->Lys (263C>A) (Canatan) 
İstanbul/Saint Etienne 92 (F8) His->Gln ([279C>A veya 279C>G) (Aksoy) 
N-Baltimore 95 (FG2) Lys>Glu (286A>G) (Bircan) 
 Köln 98 (FG5) Val->Met (295G>A) (Gürgey) 
Richmond 102 Asn>Lys  c(309C>A veya 309C>G) (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) (Özsoylu) 
O-Arab ß121 (GH4) Glu->Lys (364G>A) (Aksoy)  
Beograd ß121 (GH4) Glu->Val (365A>T) (Aksoy)  
Hb Ernz 123(H1) Thr>Asn (371C>A) (Güneşaçar) 
Tunis 124 (H2) Pro>Ser (373C>T) (Köseler) 
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 ß138 (H16) Ala->Pro (415G>C) (Ulukutlu) 
Hinsdale 139 (H17) Asn- Lys  (420T>C or 420T>A) (Aykut) 

Gama zincir varyantları  
F-Başkent 128 (H6) Ala->Thr (385G>A) (Altay) (*) 
F-İstambul 146 (HC3) His> Arg (440A>G) (Hbvar) (*) 

Delta zincir varyantları 
Yokoshima 25(B7) Gly >Asp) (77G>A )(Köseler)  
Yialousa  28 Ala>Ser)( 82 C-T) (Köseler) 
Edirne 53 Asp> His (160G>C) (Tabakçıoğlu) (*) 
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 (Çavdar)  
P-Nilotic 75 (Altay)  

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

 

(*) İlk kez Türk popülasyonunda tanımlanan anormal hemoglobin varyantları 
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ÖZET 

Elli yılı aşkın bir süre önce, β-talasemi majör (β-
TM) yaşamın ilk on yılında ölümcüldü. Bu kötü 
prognoz değişti ve demir şelasyon tedavisi ile 
birlikte yoğun bir transfüzyon programı ve geliş-
miş görüntüleme yöntemlerinden oluşan tanı ve 
tedavi yöntemlerindeki önemli gelişmeler saye-
sinde hayatta kalma oranları giderek artmaya 
başladı. Ancak aşırı demir yükü ve hastalıkla 
ilişkili komplikasyonlar bu popülasyonda sorun 
olmaya devam etmektedir. Önleme ve tarama 
programlarının uygulanması, tarihsel olarak yük-
sek sayıda taşıyıcı ve hastanın bulunduğu bölge-
lerde β-TM prevalansını ve görülme sıklığını 
azaltmıştır. İtalya'da genel bakım standardını 
iyileştiren araştırmalar, görülme sıklığını azalt-
manın yanı sıra, talasemi hastalarının yetişkinliğe 
kadar daha uzun yaşamasına olanak tanıdı. Bu-
nunla birlikte, β-TM'nin yönetimindeki önemli 
gelişmelere rağmen, küresel hastalık kontrolü 
sağlanmadan önce hâlâ aşılması gereken birçok 
zorluk bulunmaktadır. Orak hücre hastalığı 
(OHA) ile ilgili olan konulara ilişkin bilgilerin 
arttırılmasında önemli ilerleme kaydedilmiştir. 
Ancak tedavisi hem akut hem de kronik klinik 
komplikasyonlar açısından hâlen yetersizdir. He-
moglobinopatili hastaların bakımında uzmanlaş-
mış multidisipliner merkezlere ve bu tür tesislerin 
optimal yapısı ve işlevinin daha iyi anlaşılmasına 
ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Hemoglobinopatiler, Sağlık 
kuruluşu, Ulusal Kayıt, Yaygınlık, Önleme prog-
ramları, Göçmenler, Tıbbi maliyetler 

GİRİŞ 

Hemoglobinopatiler dünya çapında en sık görülen 
genetik bozukluktur. Globin zincirlerinin ekspres-
yon bozuklukları olan talasemi sendromlarını ve 
hemoglobinin (Hb) globin zincirlerindeki yapısal 
değişikliklerden kaynaklanan Orak Hücre Hastalı-
ğını (OHA) içerir (1). 

Talasemi sendromları, β-globin zincir sentezinin 
yokluğu veya azalmasıyla karakterize edilir; mole-
küler düzeyde heterojendir ve ciddi, hafif ve sessiz 
olarak sınıflandırılan yaklaşık 300 nokta mutasyon 
ve delesyon ile asemptomatik taşıyıcıdan,  ağır 
transfüzyon bağımlı tipe değişen şiddette klinik ve 
hematolojik fenotipler üretebilir. (2). 

Klinik olarak β-talasemiler, neden olan fenotipin 
şiddetine göre transfüzyona bağımlı talasemi (TBT)  
veya β-thal major (β-TM) ve transfüzyona bağımlı 
olmayan talasemi (TBOT) olarak sınıflandırılabilir. 
Homozigot veya bileşik heterozigot durumdaki 
geniş bir mutasyon spektrumu tarafından oluşturu-
lur (4, 5). TBT'nin mevcut geleneksel tedavisi, aşırı 
demir yüklenmesine yol açan ve demire bağlı organ 
toksisitesini önlemek için demir şelasyonu gerekti-
ren düzenli transfüzyonlardan oluşmaktadır (3-5). 

OHA, hemoglobinin değiştirilmiş bir formu olan 
hemoglobin S'nin (HbS) üretilmesiyle karakterize 
edilen bir hemoglobin sentezi bozukluğudur. En 
şiddetli form homozigot HbSS'dir (Orak hücreli 
anemi, (OHA), ancak HbS ve β-talasemi veya HbS 
ve diğer Hb varyantları gibi başka bileşik heterozi-
got durumlar da vardır. Ağrı ve sistemik inflama-
tuar yanıtla karakterize kronik anemi, hemoliz ve 
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tekrarlayan akut vazo-tıkayıcı krizler temel klinik 
özelliklerdir (4). 

Hematopoietik kök hücre nakli (HSCT), β-TM ve 
orak hücre hastalığı (OHA) gibi ciddi hemoglobinopa-
tiler için belirlenmiş tek kesin tedavi olmaya devam 
etmektedir. HSCT, uyumlu bir kardeşi olan çocukların 
%85'inden fazlasını iyileştirmekle kalmaz, aynı za-
manda nakil sırasında geri dönüşü olmayan büyük 
organ hasarı olmayan çoğu vakada sağlıkla ilgili nor-
mal yaşam kalitesini de geri getirebilir (6). 

Gen terapisi umut verici bir alternatif tedavi yönte-
midir, ancak uzun vadeli sonuç verileri şu anda 
yeterli değildir (7). 

Bu makalenin temel amacı, yayınlanmış literatüre 
ve kendi klinik deneyimimize dayanarak, talasemi 
tedavisi ve bununla ilişkili komplikasyonların iyi 
belgelenmiş bir geçmişinin bulunduğu İtalya'dan 
gelen verilere odaklanmak ve ortaya çıkan yeni 
tedavileri gözden geçirmek için yararlı bir fırsat 
sağlamaktır. OHA’li kişilerin sayısının artması, 
halk sağlığı açısından bir yük oluşturmaktadır. 

UNUTULMAMASI GEREKEN KISA 
BİR TARİHÇE 

1925 yılında Amerika Birleşik Devletleri'nde Cooley 
ve Lee, anemiden etkilenen bazı çocukları tanımla-
mışlar ve bu durum daha sonra Cooley anemisi adını 
almıştır (8). Aynı yıl Ferrara'da Rietti, globüler diren-
cin arttığı daha hafif hemolitik anemili bazı hastaları 
tanımladı (9). İlk vakada talasemi majorun ilk tanımı, 
ikinci vakada ise ara formun tanımı yapıldı. Kırklı 
yılların başında Silvestroni ve Bianco, Cooley anemi-
sinin, heterozigot durumda "talasemiden" sorumlu 
olan anormal bir genin homozigot durumdaki varlığı-
nın sonucu olduğunu öne sürdüler ve talaseminin 
özellikle Güney İtalya, Po deltası ve büyük adalarda 
sık görüldüğünü gösterdiler. (10,11). 

Birkaç yıl sonra Haldane (12), talaseminin bu özel 
dağılımının sıtma bölgeleriyle ve dolayısıyla ona 
karşı bir direnç faktörüyle sıkı bir şekilde ilişkili 
olduğu hipotezini öne sürdü. 

1949'da Silvestroni ve Bianco, hemoglobinopatilerin 
ve bunların önlenmesinin araştırılmasını amaçlayan 
Roma'da "Mikrositemi Merkezi"ni kurdular. Daha 
sonraki yıllarda Ferrara ve birçok şehirde benzer mer-
kezler kuruldu. Akılcı transfüzyon tedavisi programla-

rı ancak 1960'ların sonunda ABD'li yazarlar tarafından 
neredeyse normal hemoglobin düzeylerinin korunma-
sına dayalı olarak önerildi (13). Bu programın iyi 
doku oksijenlenmesini sağlayabildiği, büyümeyi teş-
vik edebildiği, kemik dokusundaki değişiklikleri, da-
lağın genişlemesini ve hiperaktivitesini önleyebildiği 
veya azaltabildiği kanıtlanmıştır. Program, belki de 
atalet ve şüphecilik nedeniyle, ancak birkaç yıl sonra 
tüm dünyada benimsendi, ancak Ferrara'da Prof. Ma-
rino Ortolani, başlangıçta bazı belirsizliklerle de olsa, 
altmışlı yılların sonundan itibaren programı uyguladı 
(13). Ancak bu programın, başta kalp, karaciğer ve 
endokrin bezler olmak üzere çeşitli organ ve dokular-
da aşırı demir yüklenmesine neden olma dezavantajı 
vardı. Aslında ölümün önde gelen nedeni kalp hastalı-
ğıydı. 1962 yılında ilk demir şelatörü olan desferriok-
saminin talasemide kullanımı önerildi. Bu şelatörün, 
genellikle geceleri olmak üzere uzun saatler boyunca 
düzenli olarak deri altına enjekte edilmesi halinde 
demir depolarını kontrol altında tutabildiği bulunmuş-
tur (14,15). İlk başarılı kemik iliği nakli 1980'li yıllar-
da Prof. Guido Lucarelli tarafından yapıldı. Düşük 
riskli genç hastalarda talasemisiz sağkalım %87, mor-
talite ise %3 idi (16). 

Β TALASEMİ VE DİĞER  
HEMOGLOBİNOPATİLERİN  
TAŞIYICILARININ BELİRLENMESİ 
İÇİN TARAMA 

β-TM, herhangi bir koruyucu programın yokluğunda, 
tahmini taşıyıcı prevalansı ~%6 ve beklenen insidan-
sı 220 doğum/yıl olan İtalya'da endemik olarak kabul 
edilmektedir. İtalya'da β-TM taşıyıcılarının yaygınlı-
ğı bölgeye göre önemli ölçüde farklılık göstermekte-
dir; bazı bölgeler tarihsel olarak diğerlerine göre çok 
daha yüksek bir yaygınlığa sahiptir; örneğin tahmini 
taşıyıcı oranının %13 civarında olduğu Sardinya. 
Ülkede 1970'lerden beri ücretsiz taşıyıcı taraması ve 
genetik tanı ile talasemi de dâhil olmak üzere he-
moglobinopatilerin görülme sıklığını azaltmaya yö-
nelik politikalar bulunmaktadır (17). 

Ferrara'da (İtalya), 1976-1977'de okul çocukları ve 
genç yetişkinlere yönelik başlatılan gönüllü bir 
tarama programı, talasemiden etkilenenlerin doğum 
oranını neredeyse sıfıra indirdi. Önleyici faaliyetler 
aynı zamanda yasama eylemini, kamuyu bilinçlen-
dirme kampanyası, tarama ve taşıyıcı teşhisi, gene-
tik danışmanlık ve doğum öncesi tanıyı da içermek-
tedir (18). Bu önleyici tedbirler, özellikle  Sicil-
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ya’da son 30 yılda β-talasemi görülme sıklığının 
%85 azaldığı Sicilya'da talasemi ile doğan çocuk 
sayısında azalmaya yol açmıştır (19). 

Tarama yöntemleri arasında tam kan sayımı ve HPLC 
veya kapiler elektroforez yoluyla hemoglobinin kanti-
tatif analizi dâhil olmak üzere biyokimyasal analiz yer 
alır. Patojenik varyantları tespit ederek moleküler 
genetik doğrulama tanıyı koyar. Yenidoğan ve doğum 
öncesi tarama için, etkilenen yenidoğanların veya 

taşıyıcıların belirlenmesi hematolojik testlerle sağla-
nır. DNA analizi kesin tanıyı destekler, ayrıca doğum 
öncesi tanı işlemlerini de kolaylaştırır (20) 

Tanımlanan ve dünya çapında yayılan moleküler 
kusurların çoğu, İtalya'nın çeşitli bölgelerinde 
farklı sıklıklarda bulunabilir. Bu defektler, Sar-
dunya'daki β-TM'nin belirgin homojenliğinin ve 
Sicilya'daki önemli heterojenliğin gözlemlenebil-
diği Tablo 1'de rapor edilmiştir (21). 

Tablo 1. İtalya'daki bazı coğrafi bölgelerde ana talasemi defektlerinin yüzde sıklığı ve heterojenliği (ref. 21'den uyarlanmıştır) 

Defekt                            Sardinia        Sicily        Lazio      Campania  Calabria    Puglia      Delta        North West 

                                                                                                                                                        PO  

 

 

OHA saptamak için en popüler yöntemler kan hüc-
relerinin sayımı, Hb elektroforezi ve yüksek per-
formanslı sıvı kromatografisidir (HPLC). Sınırda 
vakaları doğrulamak ve olağandışı ve yeni varyant-
ları tespit etmek için genetik testlerin yapılması 
önerilir. Son zamanlarda, OHA tanısı koymak için 
immun assay testine platformlar da dâhil olmak 
üzere yoğunluk bazlı ayırma ve sensör bazlı tekno-
lojiler  taşıyan  farklı taşınabilir ve hızlı cihazlar 
tanımlanmıştır.(22). 

HEMOGLOBİNOPATİLERİ  
DESTEKLEYEN  İTALYAN  
MEVZUATI VE SAĞLIK KURULUŞU 
ORGANİZASYONU 

Sağlık Bakanı, kendi kararı ile (205/2017 sayılı 
Kanun Madde 1 paragraf 437 ve 438.437) hâliha-

zırda mevcut tedavi merkezlerini ve bölgesel ağları 
içeren Ulusal Talasemi ve Hemoglobinopatiler 
Ağı'nı kurmuş ve bu konuda  terapötik protokollerin 
ve yardım yollarının doğru uygulanması için özel 
rehberler hazırlanmıştır(23).  

Buradaki amaç, tanıya erişimin iyileştirilmesi ve 
tüm hastalar için kaliteli sağlık bakımı sağlanması 
için; multidisipliner bir tedavi yöntemiyle tanı ve 
tedavide hastaya eşlik etmek; bu patolojilere yöne-
lik eğitimi geliştirmek ve araştırmaları teşvik et-
mek; bilgilendirme ve önleme faaliyetleri sunmak, 
bilgi paylaşmak ve değerlendirme mekanizmalarını 
başlatmaktı (23). 

Temel olarak amaç, uygunluk, etkililik ve verimlilik 
kriterlerine göre tek tip ve tutarlı tanı-tedavi ve 
yardım yollarının belirlenmesi; doğrudan erişim 
metodolojisinin uygulanması ve teşhis ve tedavi 
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yollarının geliştirilmesi yoluyla hizmetlere erişim 
aşamalarının basitleştirilmesi; yüksek standartlarda 
tedavi sağlamak; sağlık hizmetleri ve sunulan hiz-
metlerdeki bölgesel farklılıkların üstesinden gel-
mek; hizmetleri kişinin yaşam alanına yaklaştırmak; 
araştırma sonuçlarını yaymak ve yenilikçi tedavile-
re erişimi kolaylaştırmak; klinik riskin önlenmesini 
ve iyi uygulamaların yaygınlaştırılmasını teşvik 
etmek ve bakımın kalitesini ve güvenliğini garanti 
etmektir(23) 

Bölgesel Referans Merkezleri, bölgeler tarafından 
sağlık hizmetleri ve bilimsel mükemmellik, yeterli-
lik ve deneyim düzeyine göre belirlenir. Bölgesel 
Referans Merkezleri, ikinci ve üçüncü düzey hiz-
metleri sağlama, bölgesel ağın faaliyetlerini koordi-
ne etme, teşhis ve tedavi protokollerini yaymak ve 
pekiştirmek için ağ yöneticileri arasındaki ilişkileri 
geliştirmekle görevlidir. Sektör danışmanlığı, görev 
alma ve epidemiyolojik yönetim amacıyla süreç 
sonunda tanı sürecinin sonuçları hakkında hastayı 
bilgilendirmek merkezin münhasır görevidir. Böl-
gelerarası Merkezler (Ulusal Koordinasyon Komi-
tesinin teklifi üzerine) ve iki ve/veya daha fazla 
Bölgenin inisiyatifiyle, kaynak tasarrufu sağlamak 
daha kaliteli hizmet ve önleme çalışmaları için bir 
veya daha fazla Bölgesel Referans Merkezine bölge 
üstü görevler vermek üzere özel anlaşmalar yoluyla 
kurulabilir (23). 

Ulusal Ağı kuran Bakanlık Kararnamesi uyarınca, 
bilgilendirici araçların oluşturulması, bilinçlendirme 
faaliyetlerinin uygulanması ve Ulusal Ağ aracılığıy-
la sunulan hizmetlerin etkililiğinin izlenmesi için 
veri toplanması amacıyla yılda 100.000 avro tahsis 
edilmektedir (24). 

TALASEMİ VE  
HEMOGLOBİNOPATİLER İÇİN 
ULUSAL KAYIT 

Kayıtların demografik kalıpları tespit etmek, kay-
nak tahsis etmek, hasta sonuçlarını izlemek ve ka-
rarlara rehberlik etmek için önemli araçlar olduğu 
genel olarak kabul edilmektedir. Kayıt Kuruluşu , 
bölgesel düzeyde de transfüzyon tıbbı faaliyetleri-
nin planlanmasının, kan kaynaklarının yönetiminin 
ve herhangi bir eksikliğin önlenmesinin optimize 
edilmesinde temel bir adımdır. 

3 Mart 2017 tarih ve 2333 sayılı Resmî Gazete'de 
yayımlanan Bakanlar Kurulu Başkanı Kararı ile; 12 

Mayıs 2017 tarih ve  109 kararı ile "Sürveyans sis-
temlerinin ve ölüm, tümör ve diğer patolojilerin 
kayıtlarının tanımlanması" kapsamında, talasemi ve 
diğer hemoglobinopatilerin ulusal kaydını yapacak 
olan  Ulusal Kan Merkezinde (CNS) kurulmuştur 
(23). Kaydın amacı, hemoglobinopatilerden etkile-
nen hastaların önceden tahmini prevalansa dayalı 
(bazı bölgelerde kayıt bulunmadığı göz önüne alın-
dığında) doğru bir sayımını sağlamak ve bu hastala-
ra yönelik bakımı iyileştirmektir. 

Kayıt, İtalyan Ulusal Sağlık Enstitüsü (ISS) tarafın-
dan koordine edilmektedir. Kayıt işleminin yasal 
yükümlülüklerini yerine getirmek amacıyla ISS 
Ulusal Kan Merkezi (CNS), bilimsel toplulukların 
hasta gruplarının temsilcilerinin ve ISS Ulusal Na-
dir Hastalıklar Merkezinin temsilcilerini içeren 
(Avrupalı biyoetik uzmanı Dr. Deborah Mascalzoni 
ve hemoglobinopatilerden en çok etkilenen hasta 
sayısı olan Sardunya ve Sicilya'daki transfüzyon 
faaliyetlerinin Koordinasyon Yapılarının Başkanla-
rı) bir Yönlendirme Komitesi ve Teknik-Bilimsel 
Komite kurmuştur. (25,26) 

İtalya'da talasemiler için üç bağımsız bölgesel İtal-
yan kayıtları sistemi  uygulamaya konmuştur: İtal-
yan Çok Bölgeli Talasemi Kaydı (HTA-Thal), Si-
cilya Talasemi ve Hemoglobinopatiler Kaydı (ReS-
TE) ve İtalyan talasemi hastalarına ilişkin WebThal. 

a. HTA-Thal Kayıt 

HTA-Thal Kayıt Projesi, İtalya'da mevcut olan 
hizmetleri tanımlamayı ve talasemi popülasyonuna 
ilişkin epidemiyolojik ve klinik verileri toplamayı 
amaçlamaktadır. Kayıt, araştırma merkezlerinin 
%22,6'sını Kuzey'de, %41,4'ünü Merkez'de, 
%34,3'ünü Güney'de ve %44,2'sini Adalar'da  olup 
hasta/merkez oranı  sırasıyla 12,7, 14,4, 47,6 ve 
48,8'dir.  Güney ve Adalar'da oldukça fazla hasta 
sayısına sahip merkez bulunmaktadır. (27). 

Kayıttaki toplam 1.899 hastadan 1.873'ünde doğru-
lanmış β-TM tanısı vardı ve analize dâhil edildi. 
Geriye kalan 26 kişi ise TBOT'den etkilendikleri 
için analiz dışı bırakıldı (32). 

Cinsiyet dağılımı erkekler (%47,5) ve kadınlar 
(%52,5) arasında dengeliydi. Genel ortalama yaş 
30,21 ± 11,04 yıldı. En genç hasta 50 günlük, en 
yaşlı hasta ise 65 yaşındaydı. Veriler, 45 yaş üstü 
hastaların %68,5'inin (108 kişiden 74'ü) kadın oldu-
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ğunu gösterdi. Toplamda  259 hasta pediatri hasta-
sıydı (toplamın %13,8'i) ve bunların %8,1'i 12 yaşın 
altındaydı (27). 

Şelasyon tedavisi açısından 448 β-TM hastasının 
(%23,9) deferoksamin (DFO), 383 (%20,5) deferip-
ron (DFP), 616 (%32,8) deferasiroks (DFX) ve 399 
(%21,3) hastanın kombinasyon tedavisi aldığı gö-
rüldü. DFO ve DFP'den. Yaşları 4'ün altında olan 
21 çocuğa herhangi bir şelatör tedavisi uygulanma-
dı. Tedavi yaş gruplarına göre sınıflandırıldığında, 
DFO > 45 yaş grubunda en sık kullanılan şelatör 
olurken, DFX çocuklarda ve genç yetişkinlerde (25 
yaş altı) en sık kullanılan şelatördü. Kombine demir 
şelasyon tedavisi için ortalama yaş ilişkili 
DFO/DFP tedavisi için 30,9 ± 8,6 yıl ve ardışık 
DFO/DFP tedavisi için 33,1 ± 8,2 yıldı (27). 

Merkez tarafından sınıflandırılan analiz, tıbbi reçe-
telerde büyük bir değişkenlik olduğunu gösterdi. 
Yönlendiren merkeze bağlı olarak DFO reçete oranı 
hastaların %2,8 ila %67,8'i arasında değişiyordu ve 
DFP monoterapisi reçete oranı %2 ila %50 arasında 
değişiyordu. DFX bazı merkezlerde %75 oranında 
monoterapi olarak sürekli olarak kullanılmıştır. 
DFO/DFP kombine tedavisi hemen hemen her mer-
kezde reçete edildi. Analizde coğrafi alan, merkez-
lerin büyüklüğü veya diğer merkezlerin özellikleri 
ile herhangi bir korelasyon tespit edilmedi (27). 

b. Talasemi ve Hemoglobinopatiler için 
Sicilya Kaydı (ReSTE). 

Sicilya, 1990 yılından bu yana talasemi ve hemog-
lobinopatiler üzerine araştırmalar için bölgesel bir 
kayıt (RESTE) tutmaktadır ve güvenilir epidemiyo-
lojik verilere sahip olan ve hastaları zorunlu bir 
bölgesel kayıt sistemine kaydeden tek bölgedir. 

c. İtalyan talasemisi hakkında WebThal 

Bu, 31 Aralık 2017'de hayatta olan İtalyan talasemi 
hastalarına ilişkin WebThal'e girilen epidemiyolo-
jik, transfüzyonla ilgili ve klinik verilerin kesitsel 
bir değerlendirmesidir. Torino Merkezi tarafından 
desteklenen bu proje, son yıllarda genişletilmiştir ve 
şu anda 36 İtalyan merkezi kapsamaktadır.(28) 

31 Aralık 2017'de hayatta olan hastaların analizinde 
toplam 3.986 talasemi hastası olduğu rapor edildi. 
Bu 3.986 hasta, o dönemde İtalya'da yaşayan yakla-
şık 7.000 talasemi hastasının toplam popülasyonu-

nun önemli bir kısmını (>%50) temsil etmektedir. 
Primer tanı 3.149 hastada (%79) TBT, 696 hastada 
(%17) TBOT idi ve 141 hastada (%4) tanımlanma-
mış talasemi vardı. β-TM'li hastaların ortalama yaşı 
37,0 yıldı (aralık 0,41-78,9 yıl). β-TM'li hastaların 
yalnızca %8'i 50 yaşın üzerindeydi. (28). 

Ortalama transfüzyon öncesi Hb düzeyleri uluslara-
rası yönergelere uygundu. 1.162 hasta için bildirilen 
veriler yalnızca %9'unun transfüzyon öncesi he-
moglobin düzeylerinin <9,0 g/dL olduğunu, 
%63'ünün düzeylerinin 9 ile 10 g/dL arasında oldu-
ğunu ve %28'inin düzeylerinin ≥10 g/dL olduğunu 
göstermiştir (28). 

2017 yılı boyunca ortalama ALT düzeyleri 
(30,3±26,8 U/L; aralık 6,0–32 U/L; normal aralık 
10–30 U/L) 1.376 hasta için mevcuttu. Aşırı demir 
yükünün ciddiyeti açısından, rapor edilen verilere 
sahip 756 hastanın çoğunda kabul edilebilir hepatik 
demir seviyeleri vardı (%74'ünde karaciğer demir 
konsantrasyonu <7,5 mg/g kuru ağırlık vardı). Ben-
zer şekilde, 2017 yılı sonunda hastaların %85'inde 
kardiyak demir yükü belirtisi yoktu (MRT2* >20 
ms) ve hastaların yalnızca %3'ünde yüksek riskli 
kalp rahatsızlığı belirtileri görüldü (T2* ölçümü < 
10 ms). Bu optimal sonuçlar, 1970'lerde İtalyan 
halk sağlığı sistemi tarafından ücretsiz olarak temin 
edilebilen demir şelatörlerinin kullanıma sunulma-
sıyla desteklenmiş  ve ortaya çıkmıştır (28). 

1.167 hasta için klinik komplikasyon insidansı ra-
por edildi. Demire bağlı kalp hastalığı, talasemi 
sendromlu hastaların %30'undan biraz fazlasında 
bildirilen en sık görülen klinik komplikasyondu. 
Diğer majör komplikasyonlar arasında hepatit 
(%13,7), kolelitiazis (%11,9), diyabet (%8,3) ve 
nefrolitiazis (%4,9) yer alıyordu (28). 

Forni ve ark. tarafından bildirilen 30 yıllık genel 
hayatta kalma olasılığı. (34 ) 1970 ile 1997 arasında 
doğmuş ve 2020'ye kadar 7 İtalyan Merkezi tarafın-
dan takip edilen 709 transfüzyon bağımlı β-TM 
hastasından (%51,1 erkek) oluşan bir kohort ince-
lendiğinde, en yaşlı doğum kohortunda (1970–
1974) bu oran %83,6 iken, bu oran e genç doğum 
kohortunda % (1985–1997) (P= 0,073). 93,3 idi. 
Kadınlar erkeklerden daha iyi hayatta kalma oranı-
na sahipti. (P = 0.022). 

Ortalama 23,2 yaşında toplam 93 ölüm meydana 
geldi; en sık görülen hastalıkla ilişkili nedenler kalp 
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hastalığı (n = 53), kemik iliği nakli (BMT) kompli-
kasyonu (n = 10), enfeksiyonlar (n = 8) oldu., kara-
ciğer hastalığı (n=4), kanser (n=3), tromboembo-
lizm (n=2) ve şiddetli anemi (n=1) (29). 

Kalp hastalığına bağlı ölümlerin sayısında 2000 
yılından itibaren sürekli bir düşüş gözlenmiş olup, 
2010 yılından sonra BMT'den ölüm gözlenmemiş-
tir. Toplam 480 (%67,7) hastada ≥1 komplikasyon 
gelişmiştir. Daha genç doğum gruplarındaki hasta-
lar, cinsiyetler arasında karşılaştırılabilir düzeyde 
daha iyi komplikasyonsuz sağkalım (P= < 0.001) 
gösterdi. Çok değişkenli analizde ölüm için bağım-
sız risk faktörleri arasında kalp hastalığı (P=0,002), 
serum ferritini >1.000 ng/mL (P= < 0,001) ve sple-
nektomi (P= < 0,063) yer alıyordu (29). 

TBT İLE İLİŞKİLİ DOĞRUDAN TIBBİ 
MALİYETLER 

Önceki çalışmaların çoğu, TBT ile ilişkili doğrudan 
tıbbi maliyetlerin yüksek olduğunu ve hastalığın 
yönetiminin önemli miktarda sağlık kaynağı tüket-
tiğini belgelemiştir (30). 

TBT tedavisinin maliyeti ülkeler arasında değişiklik 
göstermektedir ve 563 ABD doları ile 128.062 
ABD doları arasında değişmektedir. Hastaların yaşı, 
farklı tedavi rejimleri ve hastaların klinik özellikleri 
gibi  faktörler bu değişkenliğe neden olabilir (31). 

İtalya'da 2017 yılında β-TM'li hasta başına toplam 
tahmini yıllık doğrudan tıbbi bakım maliyeti 31.883 
euro idi. Demir şelasyon tedavisi (ICT) en pahalı 
maliyet bileşeniydi (22.519 €), bunu transfüzyonlar 
(6.115 €), klinik komplikasyonların tedavisi (1.427 
€), hastaneye yatış (1.213 €) ve laboratuvar testleri 
(392 €) takip etti. TBOT'nin yıllık tıbbi bakım ma-
liyeti 31.183 euro idi (22.963 euro'su ICT'a atfedi-
lebilirdi) (32). 

Ek olarak, Ulusal Sosyal Refah Enstitüsü (INPS), 
10 yılı aşkın süredir katkı payı ödemiş olan talasemi 
majör veya OHA hastası işçilere yıllık emekli maaşı 
sağlamaktadır. Hastalığının ciddiyetine ve kompli-
kasyonlarına bağlı olarak, OHA’li çocuklar aynı 
zamanda çocuğun günlük aktivitelerini bağımsız 
olarak yerine getiremediği durumlarda verilen 'refa-
kat ödeneği' hakkına da sahiptirler . Ayrıca Sicilya 
bölgesi tüm OHA hastalarına teşhis anında yıllık 
emekli maaşı da sunmaktadır. (33) 

İTALYA'DAKİ OHA HASTALARINA 
YÖNELİK YAYGINLIK,  
KOMPLİKASYONLAR VE TEDAVİ 
YAKLAŞIMLARI 

1998 yılında Katanya Üniversitesi Hematoloji ve 
Pediatrik Onkoloji Bölümü'ndeki araştırmacılar 
tarafından bir anket yapıldı ve tüm İtalyan Pediatri 
ve Hematoloji merkezlerine dağıtıldı. İkamet yeri 
bilinen kişilerde görülen 673 OHA vakasının 
%60'ının Sicilya'da, %20'sinin Güney İtalya'da, 
%6'sının Orta İtalya'da ve %13'ünün Kuzey İtal-
ya'da yaşadığı tespit edildi. 2003 yılında yapılan 
anket güncellemesinde Kuzey İtalya'da OHA hasta-
larının oranının %20'ye çıktığı, Sicilya'da ise bu 
oranın %53'e düştüğü görülmüştür (34) 

Bununla birlikte, ülkede OHA epidemiyolojisi son 
yıllarda, özellikle göç kalıplarındaki değişikliklere 
ve OHA yaygınlığının yüksek olduğu ülkelerden 
gelen göçe yanıt olarak önemli ölçüde değişmiştir. 
İtalya'da, GREATALYS (OHA 'de İtalya'da Gerçek 
Dünya Kanıtlarının Oluşturulması) 2018 verilerine 
göre, retrospektif gözlemsel çalışmada toplam 
7.977 OHA hastası (1.690 genç ve 6.287 yetişkin 
hasta) tahmin edilmiştir. 1.279/7.977 hastada eş 
zamanlı akut vazo-oklüzif kriz (VOC) ile birlikte 
OHA tanısı vardır ve 5.894 hastada eş zamanlı 
VOC olmaksızın OHA vardır. Bir VOC/ OHA 
komplikasyonu olanların oranı %3,7 ve %15,2, iki 
VOC/ OHA komplikasyonu olanların oranı %2,3 ve 
%6,2 ve ≥3 VOC/OHA komplikasyonu olanların 
oranı sırasıyla %7,7 ve %12,8 idi (35). 

Hasta başına ortalama toplam sağlık bakım maliyeti 
7.918 eurodur (2.201 eurosu ilaçlar için, 3.320 eu-
rosu hastaneye yatışlar için ve 2.397 eurosu ayakta 
tedavi uzman hizmetleri için) (35). 

İtalya'da OHA hastalarını tedavi etmek için kullanı-
lan farklı terapötik yaklaşımlar hakkında bilgi top-
lamak amacıyla yakın zamanda SITE, SIMTI ve 
AIEOP tarafından ulusal bir anket gerçekleştirildi 
ve bunun ön sonuçları 2018'de yayınlandı. Sonuç-
lar, 1.579 OHA hastasından (36): 

•  %23'ü herhangi bir tedavi almadı 
•  %12'si yalnızca hidroksiüre aldı 
•  %10'u yalnızca akut transfüzyon rejimleri aldı 
•  %14'ü yalnızca kronik transfüzyon rejimleri aldı 
•  %40'ına transfüzyon ve hidroksiüre kombinas-

yonu uygulandı 



İtalya’da Talasemi ve Orak Hücre Hastalığına Genel Bakış 

23 

2018'de yayınlanan ülke çapındaki başka bir çalış-
manın pediatrik verilerinin bir alt analizi, çocukları 
önerilenden daha düşük dozlarla tedavi etme eğilimi 
buldu. Ayrıca, kılavuzlar hidroksiüre tedavisine 
yaşamın ilk birkaç ayında başlanmasını önerse de, 
incelenen çocuk grubunda bu tedavi 11 aydan önce 
uygulanmamıştır. Araştırmanın sonuçları, kılavuz-
lara nispeten iyi bir uyumun olduğunu göstermekte-
dir (37) 

De Franceschi ve ark. (38), 2014 ile 2017 yılları 
arasında 13 İtalyan hemoglobinopati referans merke-
zinde mültecilerdeki yeni OHA ve diğer hemoglobi-
nopati vakalarına ilişkin İtalya deneyimini rapor 
etmiştir. Hemoglobin bozukluğu olan toplam 70 
hasta belirlendi (61 yeni OHA hastası, 6'sı TBT'li ve 
3'ü diğer hemoglobinopatili) ve bunların çoğunluğu 
erkekti. Yarısı ortalama yaşı 21 olan yetişkinler, 
diğer yarısı ise çocuktu. Çoğu Batı Afrika ülkeleri 
Senegal ve Nijerya'nın yanı sıra Kuzey Afrika'da 
Fas, Mısır ve Tunus'tan, Orta Doğu'da ise Suriye'den 
geldi. 70 hastanın yaklaşık üçte ikisine acil müdahale 
gerektiren akut bir komplikasyon sonrasında tanı 
konulmuştur ve bu komplikasyonların bazıları hayatı 
tehdit edici nitelikte olup erken tanı ve tedavi ile 
muhtemelen önlenebilir niteliktedir (39). 

OHA’nın ’tanımlanmasını hızlandırmak ve kompli-
kasyonları azaltmak için De Franceschi ve ark. (45), 
Ekim 2017'de tek bir mülteci merkezinde bulunan 
mültecilerin taramasını yaparak bir pilot çalışma 
gerçekleştirdiler. Yeni hızlı bakım noktası tarama 
cihazlarından birini kullanarak  400'den fazla kişi 
tarandı ( SickleSCAN® BioMedomics, Inc.), bunun 
sonuçları daha sonra altın standart laboratuvar testi 
kullanılarak doğrulandı. Mülteci merkezlerindeki 
ön saflardaki sağlık çalışanları ve acil servis perso-
neli, OHA’nın belirti ve semptomlarını tanımak ve 
gerekli bakımı sağlamak üzere müdahale etmek 
üzere eğitildi. Yüzde üçünün OHA, %20'sinin ise 
heterozigot AS genotipine sahip olduğu belirlendi. 
Orak hemoglobin (HbS) taşıyıcılarının çoğunluğu 
Batı Afrika'dandı ve yazarlar "yeni tanımlanan 
OHA hastalarının hiçbirinin durumlarının farkında 
olmadığını" belirtti. 

Bu bulgular, araştırmacıları İtalya'ya gelen göçmen-
lerin  OHA taramasını iyileştirmek için çeşitli giri-
şimler önermeye yöneltti. Bunlar şunları içerir (39): 

•  Potansiyel olarak savunmasız hastaları belirle-
mek için, OHA endemik olduğu ülkelerden ge-

len mültecilerde varışlarından itibaren 10-14 gün 
içinde OHA için rutin tarama 

•  Yapılandırılmış, iş birliğine dayalı bir ulusal ağ 
•  Acil servis doktorlarını akut OHA ile ilişkili 

olayları tanımlama ve tedavi etme konusunda 
eğitmek (örneğin: OHA ile ilişkili akut vazo-
okluziv olaylar) 

•  OHA 'li veya semptomatik HbS taşıyıcı genotip-
li mültecilerin kapsamlı bir OHA referans mer-
kezine hızla sevk edilmesi. 

•  Hastalığı iyileştirici tedaviye (örn. hidroksiüre) 
daha erken başlanması 

YENİDOĞAN TARAMASI (NS) 

Geçtiğimiz yıllarda, Büyük Britanya (Birleşik Kral-
lık), Fransa, Belçika ve Hollanda gibi S geninin gö-
rülme sıklığının yüksek olduğu bölgelerden gelen göç 
akışlarından etkilenen ülkeler, uluslararası ve ulusal 
yönergelerin temelini oluşturduğu entegre bakım 
programları (kapsamlı bakım) geliştirmişlerdir. Bu 
programlar dahilinde, bazı tanısal ve tedavi edici ön-
lemler pediatrik yaştaki mortalitede önemli bir düşüşe 
olanak sağlamıştır: yenidoğan taramasının (NS) dâhil 
edilmesi ve bunun sonucunda erken tanı, fonksiyonel 
aspleniden korunmak için yaşamın iki ayı içinde peni-
silin ile profilaksiye başlanması, yoğun aşılama prog-
ramları, ailenin ciddi belirti ve semptomların tanınma-
sı konusunda eğitilmesi (örneğin dalak büyümesi, 
yaşamı tehdit eden akut bir komplikasyon olan dalak 
sekestrasyonunun olası bir belirtisi) ve yaşamın iki 
yılından başlayarak tarama felcin önlenmesi için 
transkraniyal Doppler (40). Ülkemizde de yerel inisi-
yatifle bazı NS projeleri geliştirildi. 

Ferrara'da 2010'dan 2012'ye kadar 1.992 yenidoğan 
test edildi ve 24 taşıyıcı belirlendi (%1,2). Finans-
man eksikliği nedeniyle deneyim askıya alındı (41). 
2013 yılında Novara'da, ebeveyni hemoglobinopati 
riski taşıyan bölgelerden gelen yenidoğanlara yöne-
lik bir yenidoğan tarama projesi başlatıldı. Mode-
na'da, etnik köken nedeniyle risk altında olan kadın-
ları hedef alan bir NS programı 2011'den beri aktif-
tir. Pilot çalışmanın sonuçları, test edilen 330 kadı-
nın %27'sinde hemoglobinopatinin varlığını gös-
termektedir (%70 program kapsamı). Anomalinin 
taşıyıcı annelerinin yeni doğan bebeklerinin kordon 
üzerinde gerçekleştirilen ve HPLC ile analiz edilen 
sonraki SN'si, 48 taşıyıcı yenidoğanın ve etkilenen 
9 bebeğin tanımlanmasına olanak sağladı (42,43). 
Anne pozitifliği açısından risk altındaki yenidoğan-
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lar da dâhil olmak üzere tüm hamile kadınları kap-
sayan doğum öncesi tarama programı şu anda de-
vam etmektedir ve Eyalet tarafından sağlanan fonla 
desteklenmektedir. Ayrıca Friuli Venezia Giulia'da 
Bölge tarafından finanse edilen merkezi hedefli bir 
SN programı 2010 yılından bu yana faaliyet gös-
termektedir. Henüz yayınlanmayan veriler, 2010 ile 
2015 yılları arasında 6.018 yenidoğanın test edildi-
ğini bildirmektedir; AS yüzdesi illere bağlı olarak 
%1,74 ila %4,7 arasındadır (Zanolli F, kişisel gö-
rüşme). Universal NS'nin pilot programı 2 Mayıs 
2016'dan beri Padua'da ve Eylül 2016'dan itibaren 
Monza'da yürütülüyor. Faaliyetin ilk 12 ayında, 
Padua Center'da %0,07 etkilenen ve %0,58 taşıyıcı 
ve Monza Center'da %0,098 taşıyıcı olmak üzere 
2.500'den fazla yenidoğan test edildi (44). 

SONUÇ 

Hemoglobinopatilere yönelik önleme ve tarama 
programlarının uygulanması, tarihsel olarak yüksek 
sayıda taşıyıcı ve hasta bulunan bölgelerde β-TM 
prevalansını ve görülme sıklığını azaltmıştır. İtal-
ya'da genel bakım standardını iyileştiren araştırma-
lar, görülme sıklığını azaltmanın yanı sıra, talasemi 
hastalarının yetişkinliğe kadar daha uzun yaşaması-
na olanak tanıdı. Bununla birlikte, β-TM'nin yöne-
timindeki önemli gelişmelere rağmen, küresel has-
talık kontrolü sağlanmadan önce hâlâ aşılması ge-
reken birçok zorluk bulunmaktadır. OHA ile ilgili 
konulardaki bilginin arttırılması konusunda önemli 
ilerleme kaydedilmiştir. Ancak tedavisi hem akut 
hem de kronik klinik komplikasyonlar açısından 
hâlen yetersizdir. 
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ÖZET 

Talasemi ve hemoglobinopatiler İspanya'da nis-
peten yaygındır ve farklı bölgelerde görülme sık-
lığı değişmektedir. Katalonya, Valensiya ve Ba-
lear Adaları gibi Akdeniz'den tarihsel olarak nü-
fus akışının olduğu bölgeler en yüksek yaygınlığa 
sahiptir. Göç etkisi nedeniyle, Orak hücre anemi-
si (OHA) şu anda İspanya'da en yaygın hemoglo-
binopatidir ve hemoglobinopatilerin erken tespiti 
için yenidoğan tarama programlarının uygulan-
ması, etkilenen bireylere zamanında müdahale ve 
bakımı geliştirmiştir. Ayrıca, yenidoğan taraması, 
veri toplamayı ve kohort çalışmaları yürütme ve 
verileri Avrupa Nadir ve Konjenital Anemiler 
Ağı (ENERCA) aracılığıyla diğer Avrupa kayıtla-
rıyla karşılaştırma olasılığını kolaylaştırdı. Maka-
le, İspanya'da talasemi ve hemoglobinopatilerin 
yaygınlığı ve tedavisine ilişkin bilgiler sunarak, 
yenidoğan tarama programları aracılığıyla erken 
tanı ve müdahalenin önemini vurgulamaktadır. 
Şiddetli Hemoglobinopatiler için Katalan Ağı 
(CATGLOBIN) gibi ağların kurulması, SCD'den 
etkilenen bireylerin bakım ve hayatta kalma oran-
larının iyileştirilmesinde etkili olmuştur. Ayrıca 
hem talasemi majör hem de OHA hastalarında 
yüksek hayatta kalma oranları, erken tanı ve te-
davinin etkinliğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: İspanya, talasemi, hemoglobi-
nopati 

GİRİŞ 

Talasemi ve hemoglobinopatiler, kırmızı kan hücre-
lerinde (RBC'ler) oksijen taşımaktan sorumlu olan 

protein olan hemoglobinin üretimini etkileyen bir 
grup genetik kan bozukluğudur. Talasemi, belirli 
tipteki globin zincirlerinin üretiminin azalması veya 
hiç olmamasıyla karakterize edilirken, hemoglobi-
nopatiler globin zincirlerindeki yapısal anormallik-
leri içerir. 

İspanya'da talasemi ve hemoglobinopatiler, özellik-
le Akdeniz kökenli bireyler arasında nispeten yay-
gındır. Bu bozuklukların prevalansı ülkenin farklı 
bölgelerine göre değişmektedir. En yüksek yaygın-
lık, Katalonya, Valensiya ve Balear Adaları gibi 
Akdeniz'den tarihsel olarak nüfus akışının olduğu 
bölgelerde görülmektedir. İspanya'da en yaygın 
talasemi türleri beta-talasemi ve alfa-talasemidir. 
Beta-talasemi daha yaygındır ve ayrıca talasemi 
major, talasemi intermedia ve talasemi minör olarak 
sınıflandırılabilir. Alfa-talaseminin, hemoglobin H 
hastalığı ve alfa-talasemi sessiz taşıyıcısı olmak 
üzere farklı formları da vardır. 

Hemoglobinopatilerle ilgili olarak, İspanya'da en 
yaygın olanı, beta-globin genindeki bir mutasyonun 
neden olduğu orak hücre anemisidir (OHA). OHA 
öncelikle Afrika kökenli bireyleri etkilemekle bir-
likte diğer etnik kökenli bireylerde de bulunabilir. 

İspanya'da çeşitli tıp merkezleri ve sağlık uzman-
ları talasemi ve hemoglobinopatilerin tanı ve te-
davisinde uzmanlaşmıştır. Tedavi tipik olarak kan 
nakli, demir şelasyon tedavisi ve bazı durumlarda 
kemik iliği nakli gibi destekleyici önlemleri içe-
rir. Düzenli izleme ve genetik danışmanlık da bu 
bozuklukları olan bireylerin bakımının önemli 
bileşenleridir. 
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İSPANYA'DA TALASEMİ  
ÖZELLİKLERİ 

Diğer Akdeniz ülkelerinde olduğu gibi İspanya'da 
da başlıca hemoglobin bozukluğu beta-
talasemidir. Ancak 2003 yılına kadar İspanya'da 
hemoglobinopatilerin prevalansı bilinmiyordu ve 
yalnızca hemoglobinopatilere yönelik evrensel 
pilot tarama programlarının oluşturulması, 
%0,33'lük genel bir insidansın belirlenmesine 
olanak tanıdı (1,2). İspanya'da hemoglobinopati-
lerle ilgili ilk çalışma 1981 yılında Barselona'da 
Baiget ve ark. tarafından yapılmıştır.(3) İspan-
ya'da hemoglobinopatilerin küresel prevalansını 
%0,14 olarak rapor etmiştir; bu değer, Dünya 
Sağlık Örgütünün 1995'te bildirdiği değerden 
önemli ölçüde daha düşük bir değerdir (4). 

Her ne kadar bu ilk yayından sonra İspanya'da β-
talasemi prevalansını belirlemek için pek çok çalış-
ma yapılmış olsa da, sadece bir tanesinde yer alan 
bireyler neredeyse tüm İspanyol coğrafi bölgelerini 
temsil ediyordu (5). Bu çalışma, İspanyol Hematoloji 
Derneğinin himayesinde gerçekleştirildi ve İspan-
ya'da β-talasemi dağılımının %0,1 ila %5 arasında 
değişen bir prevalansla çok heterojen olduğunu gös-
terdi; HbS'nin çoğu ve ayrıca HbC ve diğer hemog-
lobinopati taşıyıcıları İspanya'nın güney ve batı coğ-
rafi bölgelerindendi. Ayrıca talasemi riski taşıyan 
çiftlerin taranmasına ve doğum öncesi tanının su-
nulmasına dayalı kontrol programlarının, uygun 
şekilde uygulandığında β-talasemi majör sıklığının 
azaltılmasında faydalı olduğu gösterilmiştir (6). 

Dikkat çekici bir şekilde, İspanya'nın bazı bölgele-
rinde hem β-talasemi hem de yapısal hemoglobino-
patilerin prevalansı önemli ölçüde daha yüksekti; bu 
da büyük olasılıkla geçmişte Arap popülasyonlarının 
iyi bilinen genetik etkisine bağlıydı (7). 1999 yılında, 
Martìn Nùñez ve arkadaşları(8) kuzey Extremadu-
ra'daki okul çocukları arasında hemoglobinopatiler 
ve talasemilere yönelik ilk tespit taramasını gerçek-
leştirdiler ve taranan toplam 2.818 örnekten, hemog-
lobinopatilerin küresel prevalansı %0,24 idi. Yerli 
popülasyonun özellikle %0,10'unun HbS taşıyıcısı 
olduğu bulunmuştur; bu coğrafi bölgede nispeten 
yüksek bir HbS prevalansı, geçmişteki sıtma enfek-
siyonunun etkisiyle açıklanabilir. 2006 yılında Cal-
vo-Villas ve arkadaşları tarafından Lanzarote'de 
(Kanarya Adaları) 2.436 hamile kadında hemoglobi-
nopati ve talasemi taraması gerçekleştirildi. (9).   
HbS özelliği (13 vaka), HbC özelliği (7 vaka) ve 

HbD-Punjab özelliği (3 vaka) olmak üzere 23 kadın-
da (%0,94) bir hemoglobin varyantı bulunmuştur. 
Vakaların %82,6'sında, Afrika ile Orta ve Güney 
Amerika'dan gelen göçmen popülasyonlarında var-
yant hemoglobinler bulundu. Bu değer yakın zaman-
da Modell ve ark. tarafından rapor edilen değerden 
üç kat daha yüksektir. Hemoglobinopati taşıyıcısı 
hamile kadınların tahmini yüzdesi %0,34'tür (10). 
Yine Kanarya Adaları'nda De las Heras ve ark. tara-
fından gerçekleştirilen çok yeni bir hemoglobinopati 
çalışmasının sonuçlarında (11) yetişkin popülasyon-
da toplam 198 hemoglobinopati bulunduğunu ve 
bunların 125'inin yapısal varyantlara karşılık geldiği-
ni bildirmişlerdir. Üç vakada OHA, 70 vakada ise 
HbS özelliği belirlendi. HbS taşıyıcısı olarak tanım-
lanan vakaların %60'ının Kanarya Adaları'nda doğ-
muş olması dikkat çekti (Tablo 1) 

2003 ve 2008 yılları arasında Katalonya'da Mañú ve 
ark. tarafından . İspanya Sağlık Bakanlığı'ndan alı-
nan bir hibe yardımıyla yenidoğanlarda hemoglobi-
nopati taramasına yönelik bir pilot çalışma gerçek-
leştirildi(12,13). Topuktan kan alınması ve/veya 
göbek kordonu örneklemesi yoluyla elde edilen 
yenidoğan kan örnekleri HPLC ile analiz edildi ve 
risk altındaki etnik gruplardan toplam 4696 yenido-
ğan, iki farklı hedefe yönelik neonatal tarama yak-
laşımı kullanılarak incelendi. Yeni doğanlar annele-
rinin doğum yerlerine göre dört farklı kategoriye 
ayrıldı (1, Kuzey Afrika; 2, Sahra altı Afrika;3, 
Asya; ve 4, Orta ve Güney Amerika). Hemoglobi-
nopatilerin ve OHA nin prevalansı her kategori için 
hesaplandı. 2006 yılı için Katalonya'da beklenen 
doğum sayısı 82.300 idi ve tahmini olarak OHA 
için %0,021 ve AS için %0,37 yaygınlık vardı; he-
moglobinopatilerin genel yaygınlığı ise %0,5'ti 
(Şekil 1). Katalonya'nın hedeflenen tarama çalışma-
sında yüksek riskli göçmen popülasyonlarının farklı 
etnik kategorileri için elde edilen OHA prevalansı 
kullanılarak, her İspanyol bölgesinde OHA den 
etkilenen yerli olmayan popülasyonlardan yapılan 
doğumların sayısı da hesaplanmıştır (Tablo 2). 

2003'ten sonra, özellikle Afrika'dan (kuzey ve Sahra 
altı bölgelerden) artan göç akışı, OHA’nin İspan-
ya'da en yaygın kalıtsal hastalıklardan biri olarak 
ortaya çıkmasına yol açtı ve bu durum, İspanya'nın 
birçok coğrafi bölgesinde sağlık hizmetlerinin yü-
künü de etkiledi. Bu bölgelerde, OHA 'nin yaygın-
lığı, özellikle Sahra altı Afrika'dan gelen göçmen 
nüfusun etkisiyle doğrudan ilişkilidir (14). İspan-
ya'daki ulusal fikir birliği, Afrikalı göçmen sayısı-
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nın yalnızca 5 yılda iki katına çıktığını gösteriyor. 
Dahası, bu göçmen Afrika nüfusunun dağılımı ol-
dukça heterojendir ve bir bölgeden diğerine büyük 
ölçüde farklılık göstermektedir. 

Sonuç olarak, 2008 yılına kadar yapılan tüm çalış-
malar, İspanya'da hemoglobinopati prevalansının 
diğer Akdeniz ülkeleriyle (15) veya Avrupa ortala-
masıyla (100.000 kişi başına 0,5 talasemi vakası ve 
15 OHA vakası) (16) karşılaştırıldığında daha dü-
şük olduğunu göstermektedir. Ayrıca, OHA nin 
yaygınlığı heterojendir ve göç akışlarından güçlü 
bir şekilde etkilenmektedir. 2008'den sonra, İspan-
ya'daki Hemoglobinopatilerin mevcut durumuna 
ilişkin en güncel bilgiler yakın zamanda İspanyol 
Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Derneği (SEHOP) 
tarafından, İspanya'nın dört bir yanındaki 75 tala-
semi (62 Major Talasemi), 826 OHA ve 58 diğer 
hemoglobinopatinin kayıtlı olduğu 51 hastanenin 
katılımıyla çok merkezli bir çalışma yayınlanmıştır. 
Beta-talasemi tanısının ana nedeni anemi ve bazı 
hastalarda inme sonrası çok az sekel bırakan felçtir. 
Bu hastalarda, beynin manyetik rezonans görüntü-
lemesi (MRI), felçten sonra ortaya çıkan başta nö-
robilişsel olmak üzere nörolojik değişiklikleri açık-
layabilen laküner enfarktüslerin varlığını göstermiş-
tir. Tedavi, en az 5 yıl süreyle uygulanan penisilin 
ile antibiyotik profilaksisine ve ortalama 9 yıl sü-
reyle deferasiroks (%79), deferoksamin (%58) veya 
deferipron (%17) ile şelasyon tedavisine dayanmak-
tadır. Hastaların küçük bir yüzdesi, kolesistekto-
miyle birlikte veya kolesistektomi olmadan sple-
nektomiye tabi tutulur. Ağır talasemi majör (TM) 
hastası çocukların yaklaşık %50'sine HLA-özdeş 
hematopoietik kök hücre nakli (HSCT), 13,7 yıllık 
ortalama takip %96,7 genel sağkalım vardır. 
HSCT'nin ana komplikasyonları kronik graft-
versus-recipient hastalığı (GVHD) ve graft reddidir. 
Çok az sayıda hasta septisemi veya kalp-solunum 
yetmezliği nedeniyle ölmektedir. 

İSPANYA'DA ORAK HÜCRE  
HASTALIĞININ ÖZELLİKLERİ 

Daha önce de belirtildiği gibi, İspanya'daki en büyük 
kayıtlı OHA nüfusu Katalonya ve Madrid'de yoğun-
laşmıştır. Örneklemin tamamına evrensel yenidoğan 
taraması, anemi semptomları ve vazo okluziv kriz 
(VOK) ile teşhis konulmuştur ve ortalama tanı yaşı 
3'tür. Beta-talasemide olduğu gibi, hastaların yaklaşık 
%3'ünde az sayıda sekeli olan serebrovasküler kazalar 

meydana gelebilir ve bu da nörobilişsel komplikasyon 
ve laküner enfarktların biraz daha yüksek bir yüzdesi-
ni gösterir. Tedavi yaklaşık 2 yıl süreyle penisilin ile 
antibiyotik profilaksisi, ortalama 5 yıl süreli ve gerek-
tiğinde vakaların yaklaşık %90'ında deferasiroks ve 
geri kalan %10'unda deferoksamin ile şelatör tedavisi-
ni içerir. Hastaların yaklaşık %40'ında hidroksiüre 
tedavisine başlanabilir ve yaklaşık %8'inde kan trans-
füzyonu başlanabilir; ortalama başlangıç yaşı 7, tedavi 
süresi ortalama 3 yıldır. Hastaların küçük bir yüzdesi-
ne, 10 yaşından sonra genellikle Port-a-cath® olmak 
üzere santral venöz kateter (CVC) implantasyonu ve 
slenektomi ve eşlik eden  kolesistektomi uygulandı. 
Şiddetli OHA vakalarında HSCT; genel sağkalım 
oranı 5 yaşında %99, 15 yaşında %98 ve 20 yaşında 
%96 olan bir seçenektir. Beta-talasemide olduğu gibi, 
HSCT'nin hayatta kalma oranını azaltabilen kompli-
kasyonları genellikle GVHD ile ilişkili değildir ve 
genel olarak prematürite, metabolik bozukluklar, kon-
jenital kalp hastalığı ve nöroblastoma ile ilişkilidir. 
Ortalama ölüm yaşı 7 civarındadır. 

İSPANYA’DA  
HEMOGLOBİNOPATEİLER VE OHA 
İÇİN YENİ DOĞAN TARAMASI  

İspanya'daki ilk Yenidoğan Tarama Programı (NSP), 
profesörler Federico Mayor-Zaragoza, Magdalena 
Ugarte ve Antonio Martínez Valverde'nin girişimiyle 
1968 yılında Granada'da başlatıldı. 1978 yılında, 
Real Patronato de Educación y Atención a Deficien-
tes (Kraliyet Eğitim ve Engelli Bireylere Yönelik 
Bakım Konseyi) bünyesinde zihinsel geriliğe yönelik 
Ulusal Plan oluşturuldu ve bu plan çerçevesinde 
çeşitli laboratuvarlar kuruldu. 1982 ve 1983 yılları 
arasında İspanya'daki her özerk bölgenin yetkilileri, 
konjenital ve metabolik bozuklukların erken teşhisi-
ne yönelik hükümet tarafından yürütülen programla-
rın yönetimini devraldı (18). 2000 ile 2015 yılları 
arasında, farklı İspanyol özerk topluluklarının NSP 
programlarında önemli farklılıklar vardı; birçoğu 
yalnızca 2 veya 3 hastalığı içerirken diğerleri 20'den 
fazlasını içeriyordu. dâhil edilecek hastalıkların se-
çiminde uygulanan kriterler, tespit edilen hastalıkla-
rın tanı, tedavi ve takibine yönelik birimlerin kurul-
ması ve etkilenen hastaların ulusal kayıtlarının oluş-
turulması gibi konularda mümkün olan en geniş fikir 
birliğinin geliştirilmesi, taramaya duyarlı hastalıkla-
rın erken teşhisinin gerçek faydalarını belirlemek 
için, İspanya Fenilketonüri ve diğer metabolik Bo-
zukluklar Federasyonu, bir grup sağlık uzmanıyla 
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birlikte İspanya'daki mevcut NSP programlarını göz-
den geçirmeyi kabul etti. Ulusal Sağlık Hizmeti çer-
çevesinde fikir birliğine dayalı protokollerin oluştu-
rulmasını teşvik eden “Consejo Interterritorial” genel 
kurulu tarafından 2013 yılında onaylanan endokrin 
ve metabolik bozukluklara yönelik Yenidoğan Ta-
rama Programları (NSP) için fikir birliği belgesini 
geliştirdiler ( NHS), böylece tarama programlarının 
güçlü kalite kriterlerine dayalı olarak tekdüze bir 
şekilde uygulanabilmesi sağlandı. 

Daha önce de belirtildiği gibi hemoglobinopatilere 
yönelik ilk yenidoğan taraması Baiget ve ark. tarafın-
dan 1981'de  Katalonya'da başlatıldı (3). Ayrıca Kata-
lonya'da, 1998'de Cabot ve ark. (19), bu coğrafi böl-
gede siyah kökenli göçmenlerin doğum oranlarının 
yüksek olması ve giderek artması nedeniyle başlatılan, 
Sahra altı Afrikalı annelerin yenidoğanlarıyla sınırlı, 
hedefe yönelik bir tarama çalışması gerçekleştirdi. 
Ancak hemoglobinopatilerin ilk evrensel pilot tarama-
sı Madrid Topluluğu'nda Dulìn ve ark. tarafından 
yapıldı. (1) Topuktan kan alma yöntemiyle elde edilen 
ve bir filtre kağıdı ("Guthrie noktası") üzerinde kuru-
muş kan lekesi olarak saklanan toplam 29.253 örnek, 
yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) ile 
tarandı ve  genel görülme sıklığı %0,33 olan 98 he-
moglobinopati belirlendi. Yetmiş bir vakanın preva-
lansı %0,24 olan AS, dört vaka OHA ve bir vaka ise 
%0,017 prevalansı ile HbS ve beta-talasemi bileşik 
heterozigottu. 2007 yılında Cela ve ark. (1), HPLC ile 
toplam 190.238 yenidoğan kan örneğinin (Guthrie 
lekeleri) incelendiği ve %0,56'lık bir prevalansa karşı-
lık gelen 1.060 hemoglobin varyantının tanımlandığı 
bu programın ilk 32 aylık sonuçlarını bildirdi. Bu 
vakaların 31'i OHA idi ve prevalans %0,016'ya karşı-
lık geliyordu. Bu vakaların hepsinde antibiyotik uygu-
laması, aşılama ve kapsamlı klinik bakımdan oluşan 
önleme tedbirleri başlatıldı. HbS, HbC, HbD veya 
HbE taşıyıcısı olduğu belirlenen yenidoğanların so-
nuçları da aileye bildirildi, taşıyıcılar ve OHA hastala-
rı için aile çalışmaları önerildi. 

ŞİDDETLİ HEMOGLOBİNOPATİLER 
İÇİN KATALAN AĞI (CATGLOBIN) 

2007 yılında, Barselona Üniversitesi Hastane Klini-
ği'nin (HCB) Prof. Joan-Lluis Vives Corrons lider-
liğindeki Kırmızı Hücre Patoloji Birimi, Katalon-
ya'da Orak Hücre Hastalığı (OHA) için bir yenido-
ğan tarama programı (NSP) uygulamak üzere Kata-
lan Hükümeti (Generalitat de Catalunya) ile temasa 

geçti. Bu öneri, en az 30 yıl boyunca yüksek göç 
etkisinin bir sonucu olarak bu ülkede OHA vakala-
rındaki büyük artışın yarattığı bir ihtiyaç olarak 
ortaya çıkmıştır. Katalonya'nın yenidoğan popülas-
yonunda OHA nin tahmini prevalansı 3.634 bebekte 
1'dir ve orak hücre taşıyıcılığı durumu 148 bebekte 
1'dir (12,13). 2009 yılında TV3 Maratonu, "Nadir 
Hastalıklar"a adanan edisyonunda, yine Barselo-
na'da bulunan Santa Creu ve Sant Pau Hastanesi 
(HSCSP) ile iş birliği içinde HCB,  CATGLOBİN 
adı verilen Şiddetli Hemoglobinopatilerin  Teşhis 
ve Takibi  Katalan Ağı'nın oluşturulması için bir 
Hibe ile ödüllendirdi. (Şekil 2) Bu, hemoglobinopa-
tilere yönelik teşhis prosedürlerinin uygulanmasına 
ve kronik anemi ve OHA 'ye bağlı ağrılı VOC'li 
hastaların klinik bakımının iyileştirilmesine olanak 
sağladı. Katalonya'nın dört bir yanından 15 Sağlık 
Hizmeti Sağlayıcısı (HCP) bu ağda yer alıyor ve 
2012 yılında Katalan hükümetinin Halk Sağlığı 
Kurumu Nadir Hastalıklar Danışma Komitesi Cat-
globin ile iş birliği içinde yürütülen bir yıllık pilot 
çalışmanın ardından resmi Katalan NSP'sinin aşa-
malı olarak genişletilmesi çerçevesinde ikinci ağa 
dâhil edilme teklifini sundu. 2015 yılının başında, 
Katalan hükümetinin Halk Sağlığı Kurumu, hemog-
lobinopatiler ve OHA 'ye ilişkin NSP'nin resmi 
Katalan NSP Organizasyonu'na dâhil edilmesini ve 
Katalonya'da OHA için bir Teşhis Doğrulama Bi-
riminin oluşturulmasını onayladı. 

SONUÇ 

Son 5 yıl boyunca, İspanyol Teşhis Edilmemiş Nadir 
Hastalıklar Programının uygulanması sayesinde, he-
moglobinopatiler ve özellikle OHA için yenidoğan 
taramasının uygulanmasında büyük bir ilerleme sağ-
landı. Yenidoğan taramasının özerk toplulukların 
çoğuna yaygınlaştırılması ve her yaştan hastanın ka-
yıtlara dâhil edilmesinin ardından, her birinin takibine 
olanak sağlamak ve hayatta kalma oranlarını (20 ya-
şında OHA'da %95,5'ten, talasemi majörde ise 
%96,7'den fazla)  daha da artırmak için çok sayıda 
vaka kaydedildi. NSP, ENERCA projesinin ilk aşa-
masında yapıldığı gibi gelecekteki kohort çalışmaları-
nın önünü açmayı ve verileri diğer Avrupa kayıtlarıyla 
karşılaştırabilmeyi mümkün kılan en yaygın kullanı-
lan tanı yöntemi haline geldi (20). Bu, çok sayıda 
Avrupa ülkesini etkileyen bu ithal hastalığa karşı dok-
torların ve genel nüfusun farkındalığına büyük katkı 
sağlamıştır. Sağlık sorununa karşı benimsenen bu yeni 
boyutla, pediatrik hematologlar ile yetişkin meslektaş-



Talasemi ve Hemoglobinopatiler Tanı-Tedavi-Önleme 

30 

ları arasındaki iletişim yoluyla OHA hastalarının ço-
cukluktan erişkinliğe geçiş sürecinde büyük bir iler-
leme kaydedildiğini de belirtmekte fayda var. Üstelik 
bu durum, başlangıçtan itibaren evrimsel verilere sa-
hip olmayı kolaylaştırmış, bu da yeni protokollerin 
oluşturulmasında ve mevcut kılavuzların güncellen-
mesinde etkili olabilecektir. Kayıtların SEHOP öncü-
lüğünde konsolidasyonu, yeni çok merkezli çalışmala-
rın gerçekleştirilmesinin önerilmesine olanak tanıya-
cak; çünkü kayıtların güncel tutulmasıyla gerekli 
görülen epidemiyolojik çalışmalar ilgili sağlık otorite-
leri tarafından desteklenebilecektir. 
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Tablo 1: İspanya'da Hemoglobinopati sıklığı üzerine yapılan çalışmalar 
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Lefkoşe-Kıbrıs 

 

 

ÖZET 

Talasemi ve hemoglobinopatiler küresel bir sorun 
olup, özellikle Akdeniz coğrafyasında oldukça yük-
sek prevalans göstermektedir. Kuzey Kıbrıs’ta beta 
talasemi %16,4, alfa talasemi %20 civarında preva-
lans göstermekte ve bu oranlar çok ciddi sağlık so-
runları oluşturmaktadır. Bu hastalıkların genetik ve 
önlenebilir olmaları nedeni ile ulusal seviyede ciddi 
önleme programları ile kontrol altına alınmaları 
mümkündür. Kuzey Kıbrıs’ta,  ilk kez 1976 yılında 
talaseminin toplumsal seviyede ciddi risk oluşturdu-
ğu gündeme gelmiş ve bu hastalıkların önlenmesi 
konusunda ciddi çalışmalar başlatılmıştır. 1978 de” 
Talasemi İle Mücadele” derneği kurulmuş,  1980 
yılında evlilik öncesi talasemi tarama testleri yasa ile, 
zorunlu hale  getirilmiştir. Ulusal seviyede başlatılan  
“Talasemi Önleme Programı “ çerçevesinde, top-
lumsal farkındalık çalışmaları, taramalar, genetik 
danışmanlık ve doğum öncesi erken tanı çalışmaları 
ile hasta bebek doğumlar önlenmiştir. Mevcut tala-
semili hastaların, iyi konvansiyonel tedavi uygula-
maları ile yaşam kaliteleri ve sürelerinde çok anlamlı 
gelişmeler elde edilmiştir. Program 1980’den beridir,  
KKTC Talasemi Merkezinde sürdürülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Talasemi Önleme 
Programı, hemoglobinopati, toplumsal farkındalık, 
genetik danışmanlık, doğum öncesi erken tanı 

GİRİŞ 

Sıtma, Kıbrıs’ta 1950 yılında eredike edildikten 
sonra, talaseminin de toplum sağlığını tehdit eden 
önemli bir sağlık sorunu olduğu anlaşılmış-
tır.1950’lerden 1970’li yılların ortalarına kadar 
adada mevcut siyasi karışıklıklar nedeni ile bu ko-
nularda herhangi bir çalışma yapılamamıştır. 1976 

yılında Prof. Dr. Muzaffer Aksoy’un da içinde ol-
duğu Türk Hematoloji Derneğinin ülkemizi ziyareti 
sırasında sorun bilimsel yönleri ile tartışılmış ve  
hastalığın önlenmesi konusunda bazı fikirler gelişti-
rilmiştir. Daha sonra 1979’da DSÖ’den Prof. Dr. 
Bernadette Modell ve yerel sağlık otoriteleri ile 
birlikte “Talasemi Önleme Programı” somutlaştırı-
larak, uygulamaya konmuştur. 

Talasemi Önleme Programı çerçevesinde; 

1- Eğitim ve toplumsal farkındalık çalışmalarına 
1978’den itibaren başlanmıştır. 

2- 1979’dan itibaren riskli aileler taranmaya 
başlamıştır. 1980 yılından itibaren evlilik ön-
cesi yasal tarama testleri ve taşıyıcılara gene-
tik danışmanlık hizmetleri verilmeye başlan-
mıştır. 

3- Doğum öncesi erken tanı çalışmalarına, 
1984’de fetal kan örneklemesi ile başlanmış, 
1991’den itibaren CVS örneklemesi ve DNA 
çalışmaları ile devam edilmiştir. 

4- Talasemili hastaların tedavisine yönelik, öne-
rilen konvansiyonel tedavi metotları uygu-
lanmış ve hastaların yaşam süreleri ve kalite-
leri iyileştirilmeye çalışılmıştır. 

KKTC’de talasemi ile ilgili olarak başlatılan çalış-
malar, 1988 yılından itibaren inşaatı tamamlanan 
Talasemi Merkez’inde sürdürülmeye başlanmış ve 
tüm hizmetler aynı çatı altına toplanmıştır. Talase-
mi Merkezi, talasemili hastaların günübirlik takip 
ve tedavilerinin yapıldığı klinik bölümü, taramala-
rın ve erken tanı çalışmalarının yapıldığı laboratu-
varlar, Kan Bankası ve eğitim çalışmaları ile ilgili 
konferansların düzenlendiği 150 kişilik bir salondan 
oluşmaktadır. Bu merkezde aynı zamanda Talasemi 
Derneğinin de ofisi yer almaktadır. 
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EĞİTİM VE TOPLUMSAL  
FARKINDALIK ÇALIŞMALARI  

Toplumların bilinçlendirilip, eğitilerek hastalıkla 
mücadelede desteğinin sağlanması çok önemlidir. 
Bu çerçevede, Talasemi Önleme Programı’nın ilk 
kez başlatıldığı 1978 yılından itibaren, toplumsal 
farkındalık yaratmak amacı ile etkili eğitim çalış-
maları başlatılmıştır. Talasemi ile ilgili olarak hazır-
lanan programlar medya kanaları ile halkın bilgisine 
getirilmiştir. Okullar, askeri birlikler ve üniversite-
lerde konferanslar düzenlenmiş, konu ile ilgili bro-
şürler, kitapçıklar dağıtılmıştır. Kadın doğum uz-
manları, çocuk hastalıkları uzmanları, pratisyen 
hekimler, ebe ve hemşireler de eğitim çalışmalarına 
katılmışlardır. 1980 öncesinde evlenen hamile ka-
dınlarda, talasemi taramalarının rutin olarak yaptı-
rılması konusunda, tüm kadın doğum uzmanlarına 
genelgeler gönderilmiş ve bu grubun da kontrol 
altına alınması sağlanmıştır.  

Ülkemizdeki talasemi insidansının yüksek olması 
nedeni ile hasta bebek doğumlarını önlemenin, sa-
dece riskli grupların eğitilmesi ve taranması ile 
mümkün olamayacağı düşüncesi gelişmiş ve bu 
nedenle, evlenecek tüm çiftlerin, ücretsiz olarak 
taranmasına karar verilmiştir. Bu amaçla evlilik 
öncesi taramalar 1980 yılında yasal olarak zorunlu 
hale getirilmiştir. Taramalar Lefkoşa’daki Talasemi 
Merkezinde yapılmaktadır. Talasemiyi etkin şekilde 
önlemek adına yapılan “evlilik öncesi tarama test-

lerinin, yasal çerçeve içerisinde ve ücretsiz olarak 

yapıldığı” tek ülke KKTC’dir. Bu uygulamalar, 
toplum nezdinde, büyük kabul görmüş ve hiçbir 
dirençle karşılaşılmamıştır.  

Talasemi ile mücadele programı başlatmış ve başa-
rılı sonuçlar elde edilmiş Güney Kıbrıs’ta da, yasal 
zorunluluk olmamakla birlikte, evlilik öncesi tala-
semi testi sonuçları talep edilmektedir.  

TARAMALAR VE GENETİK  
DANIŞMANLIK  

Taramalar, ilk kez 1978 yılından itibaren, ailesinde 
talasemili çocuğu olanlarda yapılmaya başlanmıştır. 
Bu yolla ancak 1000 civarında kişi taranabilmiştir. 
Daha sonraları 1980 yılından itibaren evlilik öncesi 
talasemi testi yaptırmanın, yasal olarak zorunlu hale 
gelmesi ile yılda 4500-5000 civarında şahıs taran-
maya başlanmıştır. Bu uygulamalar hâlen rutin 
olarak devam etmektedir.  

Tarama testlerini takiben taşıyıcılık tespit edilen 
çiftlere, genetik danışmanlık verilmekte ve hamile-
liğin gerçekleşmesi hâlinde doğum öncesi erken 
tanı yaptırmaları önerilmektedir 

Ülkemizde rutin laboratuvar taramaları sırasında, 
başta β talasemi taşıyıcılığı (%16,4) olmak üzere, α 
talasemi taşıyıcılığı ve Hb H  hastalığı (%20), Hb S   
%0,3 , Hb Lepore %0,1, Hb O-Arab, Hb Summer 
Hill, Hb D-Punjab, Hb Mozhaisk gibi, bazı anormal 
hemoglobinler tespit edilmiştir.  

Tarama sonuçlarından anlaşıldığına göre ülkemizde 
beta talasemi oranları %16,4 gibi yüksek bir oranda 
olup, alfa talaseminin de yıllar geçtikçe tahminler-
den daha yüksek oranlarda olduğu anlaşılmaktadır. 

Güney Kıbrıs’ta Nöroloji ve Genetik Enstitüsünde 
(CING) 1995-2015 yıllarını kapsayan 20 yıllık ge-
netik çalışmaların sonucunda, β talasemi oranlarının 
%15, α talasemi oranlarının ise %20 civarında ol-
duğu bildirilmiştir. Bu çalışmada silent α talasemili-
lerin atlanmış olabileceği de ifade edilmektedir. 

MOLEKÜLER ÇALIŞMALAR VE  
SONUÇLARI   

KKTC’de başlatılan “Talasemi Önleme Programı” 
çerçevesinde, yeni hasta bebeklerin doğumunun 
engellenmesi çok önemliydi. 1984 yılında fetal kan 
örneklemesi ile başlatılan erken tanı çalışmaları yeri-
ni 1991 yılında daha erken gebelik haftalarında (8-
12. hafta) uygulanan metotlara bırakmıştır. Molekü-
ler biyoloji alanındaki gelişmeler, talasemi ve anor-
mal hemoglobinlerin moleküler patolojilerinin ta-
nımlanmasında önemli dönüm noktasını oluşturmuş-
tur. Talasemi alanında yapılan genetik çalışmalar 
sonucunda, her ülkedeki mutasyonların ve oranları-
nın farklılık gösterdiği anlaşılmıştır. Kıbrıs’ta da 
genetik havuzun ne olduğunun araştırılması son de-
recede önemli idi. Özellikle β talasemilerde, DNA 
yöntemleri ile yapılacak doğum öncesi erken tanı 
çalışmalarında, ülkede yaygın olan mutasyonların 
bilinmesi gerekliydi. Bu çerçevede ilk kez mevcut 
talasemili hastaların kanlarının genetik çalışmaları 
yapılmıştır ve sonuçları 1988 yılında yayınlanmıştır. 

Beta Talasemide Moleküler Sonuçlar; KKTC’de 
beta talasemi ile ilgili moleküler çalışmalar,  1986 
da İtalya’da Prof. Antonio Cao ve 1989’da ABD’de 
Prof Titus Huisman’ın laboratuvarında yapılmıştır. 
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Ülkemizde beta talasemide  tespit edilen genetik 
mutasyonlar; ıVS-I-110 (G>A) %74,1, IVS-I-6 
(T>C) %7,8, IVS-I-1 (G>A) %7,3, IVS-II-745 
(C>G) %6,5 olmak üzere başlıca dört çeşittir. İler-
leyen yıllarda yapılan araştırmalarda, Codon 39 
(C>T), Codon 8 (-AA), Codon 44 (-C) gibi nadir 
mutasyonlara da rastlanmıştır 

Güney Kıbrıs’ta da, beta talasemiye yönelik olarak 
taşıyıcılardan yapılan moleküler çalışmalar sonu-
cunda en sık rastlanan β talasemi mutasyonları; 
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 bulunmuş olup, bu sonuçlar Kuzey Kıb-
rıs’taki sonuçlarla paralellik göstermektedir. 

Tablo 1. Kıbrıs Türk toplumundaki β-talasemi mutasyonları 

Mutasyon (%) 

IVS-I-110 (G→A) 74,1 

IVS-I-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) 

Bilinmeyen 

0,9 

3,4 

 
Grafik 1. Kıbrıs Türk toplumunda β-thal. mutasyonları 

Alfa Talasemide Moleküler Sonuçlar: Alfa talasemi-
nin, Doğu Asya ülkelerinde Akdeniz ülkelerine göre 
daha yaygın olduğu bilinmektedir. Ülkemizde de  Hb 
H hastalarının (alfa thal. intermedia) sanılandan da 
fazla olduğunu süreç içinde fark etmiş bulunmakta-
yız. Nitekim Güney Kıbrıs’ta, toplam 592 beta tala-
semili hastaya karşın, 595 Hb H hastası olduğu tespit 
edilmiştir. Bu rakamlar alfa talaseminin betadan daha 
yüksek oranda olduğunun somut kanıtıdır. 

Kuzey Kıbrıs’ta da, β talasemi majorlu hastaların 
sayısına yaklaşan oranlarda Hb H hastaları mevcut-
tur. Bazı ılımlı seyreden Hb H hastalarının, demir 
eksikliği anemisi ile karıştırıldığı ve çoğu kez demir 
eksikliği anemisi gibi tedavi edildiği gözlemlenmiş-
tir. Demir tedavisine cevap alınamayan hastaların 
bir kısmında yaşamlarının ilerlemiş yıllarında yapı-
lan ileri tetkikler sonucunda, Hb H hastalığı tanısı 
konmuştur. 

Kuzey Kıbrıs’ta alfa talasemi ile ilgili moleküler 
çalışmalara, 1990’lı yıllardan itibaren başlanmıştır. 
1993 yılında bir gurup Hb H’lı hastaların kanları,  
ABD’de Titus Huissman’ın laboratuvarında mole-
küler yönden araştırılmıştır. Prof. Erol Baysal ile 
birlikte yaptığımız bu çalışmaların sonuçları, daha 
sonra Güney Kıbrıs’tan gelen sonuçlarla birlikte 
1995 yılında yayınlanmıştır.. Kıbrıslı HbH’lı hasta-
ların moleküler sonuçları da, her iki toplumda birbi-
rine paralel bulunmuştur.  

Güney Kıbrıs’ta Nöroloji ve Genetik Enstitüsünün 
(CING), 20 yıllık kapsamlı çalışmalarının sonuçları-
nın yayınladığı makalede, α talasemilerde tespit edi-
len mutasyonlar; En yüksek orandan itibaren sırasıy-
la, -α3.7, --Med I, IVS I-1(-5bp), -α20.5, poly A-2 
AATAAA>AATGAA, Triplicated α (anti-3.7), Hb 
Agrinio, Poly A-1 AATAAA>AATAAG, Hb Setif, 
Hb Icaria , --Med II, -α4.2 mutasyonlarıdır.  

Görüldüğü gibi bu çalışmaların sonuçları da, geç-
miştekilerle paralellik göstermektedir. Süreç içinde 
tespit edilen nadir mutasyonlar çalışmanın geniş 
kapsamlı oluşu ile açıklanabilir.  

 
Grafik 2. Kıbrıs Türk Hb H hastalarında α-thal. alleleri 
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Hb H’lı Hastalarda Fenotip-Genotip İlişkileri; 
1993 yılında ABD’de yaptığımız moleküler çalış-
malar sonucu elde ettiğimiz verileri, hastaların kli-
nik ve hematolojik bulguları ile karşılaştırdık. Hb 
H’lı hastalarda fenotipik bulgular, genotipik bulgu-
lara bağlı olarak heterojenite göstermektedir. De-
lesyonel tiplerin daha hafif klinik tablo ile seyrettik-
leri gözlenmiş ve hastaların bir kısmının tanısı, ileri 
yaşlarda tesadüfen konmuştur. Buna karşın, nonde-
lesyonel tiplerdeki hastaların klinik tabloları, daha 
düşük hemoglobin seviyesi, splenomegali, daha sık 
tekrarlayan hemolitik krizlerler eşliğinde daha ağır 
seyretmiştir. 

DOĞUM ÖNCESİ ERKEN TANI  
ÇALIŞMALARI VE SONUÇLARI  

KKTC’de talasemi ile mücadele programı çerçeve-
sinde amaçlanan en önemli konulardan biri de yeni 
doğacak talasemili hasta bebeklerin doğumunu 
önlemekti. Bu çerçevede her ikisi de taşıyıcı olan 
çiftlere, her doğumda %25 oranında talasemili be-
bek sahibi olma risklerini anlatılarak, genetik da-
nışmanlık vermek ve doğum öncesi erken tanı hiz-
metlerini sunmak hedeflenmişti.  

Bu hedefler doğrultusunda KKTC Talasemi Merke-
zi’nde, 1984 yılında doğum öncesi erken tanı çalış-
malarına başlanmıştır. Doğum öncesi erken tanı 
konusunda eğitime tabi tutulmuş kadın doğum uz-
manları,  kordosentez yöntemi ile fetal kan örnekle-
rini alarak, ülkemizde ilk kez erken tanı çalışmala-
rını başlatmışlardır. Bu tekniğin gebeliğin oldukça 
ilerlemiş haftalarında (18-20) uygulanabilmesi, 

hasta fetüslerin terminasyonun teknik ve psikolojik 
yönden zorlukları nedeni ile birçok dezavantajları 
mevcuttu. CVS örneklemesi ve DNA yöntemlerinin 
1991 yılında uygulamaya girmesi ile bu teknik,  
terk edilmiştir. 

Kuzey Kıbrıs’ta, 1984 yılından itibaren doğum 
öncesi erken tanı çalışmalarının başlatılması ile 
yılda 18-20 civarında doğması beklenen talasemi 
majorlu hastaların sayısında, çok bariz bir düşüş 
kaydedilmiştir. Böylece uygulanan tarama, genetik 
danışmanlık ve doğum öncesi erken tanı çalışmaları 
ile 30 yılda doğması beklenen 600 civarındaki yeni 
talasemili hastanın doğumları engellenmiştir. 

Ülkemizde son yıllarda yaşanan göçler ve demogra-
fik değişiklikler sonucunda bazı ailelerden talasemi-
li bebeklerin doğduğu rapor edilmiştir. Ülkede kayıt 
dışı olarak yaşayanlarda, bu hastalıkların önlenmesi 
güçleşmektedir. Sıkı denetimler sonucu 1991den 
itibaren sayıları çok düşen ve 2001’den itibaren 
sıfırlanan hasta bebek doğumlarında son yıllarda 
hafif bir artış gözlenmiştir. HbD ve Hb S taşıyıcısı 
olan göçmen bir çiftten, orak hücre anemisinin kli-
nik bulgularını en ağır şekilde gösteren Hb S/Hb D 
bileşik heterozigot bir bebek dünyaya gelmiştir. 
Afrika kökenli göçmenlerden orak hücre anemili 
çocuklar dünyaya gelmeye başlamıştır. 

Preimplantasyon Genetik Tanı (PGD) yöntemi ile, 
bazı taşıyıcı çiftler sağlıklı çocuk sahibi olmayı 
denemektedirler. Bazı aileler bu yöntemi, mevcut 
talasemili çocuklarına, HLA uyumlu kardeş ve on-
dan alınacak kök hücrelerle, kemik iliği nakli yaptı-
rabilmek amacı ile de tercih etmektedirler.  
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Tabloda görüldüğü gibi: 1980’de başlatılan tarama-
lar ve genetik danışmanlık sonucu talasemili do-
ğumlarda düşüş görülmeye başlanmış, 1984’te baş-
latılan doğum öncesi erken tanı çalışmalarını taki-
ben de, dramatik düşüş gözlenmiştir. 1991’de uygu-
lamaya giren DNA teknolojileri ile doğum öncesi 
erken tanı sonucu, hasta çocuk doğumları çok daha 
seyrekleşmiş ve 2001’den bu yana talasemili bebek 
doğmamıştır. 

TALASEMİDE TEDAVİ SONUÇLARI  

Talasemi ile mücadelede, hasta çocukların doğum-
larının önlenmesi ve mevcut talasemililerin daha iyi 
koşullarda tedavi edilerek yaşam sürelerinin ve 
kalitelerinin artırılması amaçlanmıştı.  

Kalıtsal kronik hastalıklardan olan talasemi ve orak 
hücre anemisinin konvansiyonel yöntemlerle tam 
olarak iyileştirilmesi mümkün değildir. Bilindiği 
gibi hastalığın tam olarak iyileştirilmesine yönelik 
tedaviler ancak,  hematopoetik kök hücre nakilleri 
ile mümkün olabilmektedir. Kök hücre nakli için 
kardeşlerden HLA uyumlu kök hücre temini, ancak 
%30 oranında mümkün olabilmektedir. Hastalığın 
tamamen iyileştirilmesine yönelik olarak, gen tera-
pisinden sonuç alınıncaya kadar şimdilik,  kök hüc-
re nakli tek alternatif olarak yerini korumaktadır. 
Ülkemizde birkaç hastaya,  kardeşinden alınan he-
matopoetik kök hücreleri ile nakil yapılmış ve başa-
rılı sonuçlar elde edilmiştir.  

Kovansiyonel tedaviler ile talasemili hastalar, yeter-
li ve güvenli kan  transfuzyonları, düzenli demir 
şelasyonları , endokrin, kardiolojik ve enfeksiyoz 
komplikasyonların tedavisi ile, normale yakın bir 
yaşam süresine ve kalitesine kavuşmuşlardır. Bizler 
de, Talasemi Önleme Programı’nın amaçları doğ-
rultusunda, mevcut talasemili hastalarımıza daha iyi 
konvansiyonel tedavi olanakları sağlayarak, daha 
uzun ve kaliteli bir hayat yaşamalarına katkı koy-
mayı hedeflemiştik.  

Talasemili Hastaların Tedavisine Yönelik Ça-
lışmalar: Talasemili hastaların ülke koşulları ve 
mevcut tedavi olanakları çerçevesinde, tedavi edi-
lip, daha uzun ve kaliteli bir yaşam sağlamaları 
hedeflenmişti. 

Talasemi konusunda  ünlü  klinisyenlerden olan Dr. 
Beatriks Wonke  ve Bernadette Modell ile birlikte 
sürdürdüğümüz eğitim çalışmaları sırasında (1986-

1987)  geliştirilen  yöntemler, tedavi protokolleri, 
kan bankacılığındaki yenilikler, ülkemizde de bire 
bir uygulanmaya başlanmıştır. Yeni tedavi anlayış-
ları çerçevesinde, kardiyolojik, endokrinolojik, 
enfeksiyoz komplikasyonlara yönelik protokollerin 
uygulanması başlatılmış ve hastalarımızın yaşamla-
rında önemli dönüşümler gözlenmeye başlamıştır. 
Dr. B. Wonke ile dostluğumuz, yakın iş birliği ve 
temaslarımız daha sonraki yıllarda da devam etmiş, 
kendisi birkaç kez Kıbrıs’a davet edilerek, hastala-
rımızın takip ve tedavileri birlikte yürütülmüştür.  

KKTC Talasemi Merkezi’nde, talasemi ve hemog-
lobinopatili hastaların tedavileri, Dr. B. Wonke ile 
birlikte başlattığımız ve daha sonraları Thalassemia 
International Federation (TIF)’ın de önerdiği kon-
vansiyonel tedavi protokolleri çerçevesinde sürdü-
rülmüştür. 

Bu protokoller çerçevesinde;  

1- Yeterli, etkin ve güvenli kan transfüzyonla-
rı 

2- Etkili demir şelasyonları 
3- Enfeksiyonlara karşı koruma ve düzenli aşı-

lama 
4- Gelişen kardiyolojik komplikasyonlara yö-

nelik çalışmalar 
5- Hepatik komplikasyonlara yönelik takip ve 

tedaviler 
6- Büyüme ve gelişme geriliği ve diğer endok-

rinolojik komplikasyonlara yönelik tetkikler 
ve replasman tedavileri 

7- Osteoporoz ve kemik metabolizmasına yö-
nelik tetkik ve tedaviler 

8- Kan transfüzyonu ile geçebilecek bulaşıcı 
hastalıklara karşı, kanların hepatit B, hepatit 
C, HIV ve sifilis yönünden taranması 

9- Kan transfüzyon reaksiyonlarını önlemek 
amacı ile kanların filtrelenerek lökositler-
den arındırılması veya yıkanarak verilmesi, 

10- İmmünolojik transfüzyon reaksiyonlarına 
karşı hastalarda gelişen alloimmün antikor-
ların araştırılarak tespit edilmesi ve uygun 
kanlarla transfüzyon 

11- Psiko-sosyal sorunlara karşı psikolojik des-
tek, tedavileri sürdürülmektedir. 

Talasemili Hastalarda Yaşam Süresi ve Kalitesi: 
Talasemili hastalarda yaşam süresi ve kalitesi, öne-
rilen konvansiyonel tedavi protokollerinin uygula-
nıp, uygulanmamasına paralel olarak değişiklik 
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göstermektedir. Özellikle demir yüküne bağlı 
komplikasyonların, etkili şelasyon tedavileri ile 
önlenmesi sonucu yaşam süresi uzamıştır. Desfera-
lin keşfi ve yaygın olarak kullanılmaya başlanması, 
talasemi tedavisinde önemli bir dönüm noktası oluş-
turmuştur. Daha sonraları çıkan oral şelatörler de, 
vucuttaki demir yükünün azaltılmasına ve daha 
uzun ve kaliteli bir yaşam süresinin elde edilmesine 
katkı koymuştur. 

KKTC’de talasemili hastalar, 1980’li yılların orta-
sından itibaren desferale ulaşmış ve daha etkili bir 
şekilde şelasyon tedavileri uygulanmaya başlamıştır. 
İlerleyen yıllarda yeterli ve daha güvenli kan trans-
füzyonları, yeni çıkan oral şelatörler, endokrinolojik 
replasman tedavileri ve noninvaziv MRI yöntemleri 
ile kardiyolojik, hepatik demir yükünün daha doğru 
tespiti ile talasemili hastaların yaşam kaliteleri ve 
sürelerinde anlamlı iyileşmeler kaydedilmiştir. 

 

KKTC’de talasemili hastaların yaş ortalamaları  
konvansiyonel tedaviler sonucunda uzamış ve orta-
lama  38,9 /yıl olarak tespit edilmiştir. Mevcut tab-
lodan da görüldüğü gibi önemli sayıdaki talasemili 
hasta kırk yaş ve üzerine ulaşmışlardır. Mevcut 
tabloda,  16 yaşından küçük hasta mevcut değildir.  

Fakat son on yıl içerisindeki demografik değişim 
sonucu doğan, yeni talasemi hastaları  ile, çoğunlu-
ğu Afrika kökenli orak hücre anemili hastaların 
mevcudiyeti, konunun yeniden ele alınmasını ge-
rektirmektedir. 

KKTC Talasemi Merkezindeki Hastalarda 
Ölüm Nedenleri: KKTC Talasemi Merkezinde, 
1980’lerin ikinci yarısından itibaren başlatılan kon-
vansiyonel tedavi  uygulamalarına, yeterli ve güve-
nilir kan transfüzyonları ve şelasyon tedavilerine 
karşın, hastalar  başta kalp yetmezliği %69, enfek-
siyonlar, %7,2  hepatik hastalıklar %4,8  ve değişik 
nedenlerle yaşamlarını kaybetmişlerdir 

Talasemili Hastalar ve Psiko-sosyal Sorunlar:  
Talasemili bir çocuğun kendisi ve ailesi, diğer kronik 
hastalıklarda olduğu gibi hastalığı kabullenip, bununla 
beraber yaşayacağını benimsemesi, başlangıçta pek 

kolay olmamaktadır. Bu nedenle aileler ve çocuklar 
duygusal yönden ağır travmalar yaşamaktadırlar. 

Talasemili hastaların, sosyal ve psikolojik sorunlarının 
temelinde yer alan en önemli etken, uzun ve kaliteli 
yaşama arzusuna yönelik endişeleridir. Her türlü alt 
yapısı gelişmiş talasemi merkezlerinde, uzman doktor-
ların çabaları ile hastaların yaşamları hakkındaki kor-
ku ve endişeleri, büyük oranda giderilebilmektedir. 
Hastalar ve ailelerini, hastalığın nedenleri ve sonuçları 
hakkında bilgilendirmek, uygulanacak tedaviler konu-
sunda ikna etmek, talasemi ve benzer hastalıkları te-
davi eden hekimlerin en önemli görevleri arasında 
olmalıdır. Hastalar ve ailelerinin, tedaviler konusunda 
endişeleri giderildikten ve yeterli tıbbi destek sağlan-
dıktan sonra, işler daha da kolaylaşmaktadır. Talase-
mililerin önerilen tedavileri, düzgün bir şekilde uygu-
lamaları sonucunda, yaşam sürelerinin ve kalitelerinin 
iyileşmekte olduğunun gözlenmeye başlaması ile 
yaşanan korku ve endişeler azalmaktadır 

Son söz: Talasemi ve hemoglobinopatiler önlenebi-
lir genetik hastalıklardır. Bu hastalıklar ulusal dü-
zeyde geliştirilecek programlarla önlenebilir. Gene-
tik hastalıkların, nesiller boyu devam edeceği ger-
çeği ile bunları önlemeye yönelik geliştirilecek 
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programlar, bir devlet politikası çerçevesinde, sü-
rekli ve kalıcı olmalıdır. Kıbrıs çalışmaları, buna iyi 
bir örnek teşkil etmektedir.  
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ÖZET 

Giriş: Yunanistan, β-talasemi taşıyıcılığının yüksek 
prevalansa sahip olduğu birkaç Avrupa ülkesinden 
biridir. 

Hedefler:Bu sunumun ana amaçları şunları gözden 
geçirmektir: i) β-talasemi heterozigotlarının preva-
lansı ve coğrafi dağılımına ilişkin çalışmalar ve ii) 
Yunanistan'daki β-thal heterozigotlarının β globin 
gen varyantlarının tipi ve insidansı.  

Sonuçlar: β-thal heterozigotların prevalansına iliş-
kin kapsamlı çalışmalar,  tüm popülasyonda 
%8,0'lik bir insidans ve  bölgelerin  (iller) geniş  
heterojen coğrafi dağılımında  görülme sıklığı dü-
şük (<%5), orta (%5-9,9), yüksek (10-%14,9  ) ve 
çok yüksek (<%15'ten %20'ye kadar)  tespit edil-
miştir. Geçmişte sıtma endemikliğinin yüksek ol-
duğu birkaç bölgede orak hücre özelliği sınırlıydı. 

6702 β-tal heterozigotlar üzerinde yapılan moleküler 
çalışmalar, 30 β globin gen varyantını tanımladı. 
>%5'lik bir insidansla en yaygın olanları şunlardı: 
IVSI-110G>A(β+); CD39C>T (βo); IVSI 
1G>A(βo); IVSI-6T>A(β++) ve IVSII-745C>G(β+). 
Beş varyant, β-tal-heterozigotların %87,6'sını kapsı-
yordu. İnsiidansı >%0,50  olan  -87G>A (β++) ve -
101C>T (βsil.) dışında, hafif (β++) ve çok hafif (βsil) 
varyantları çok düşük bir insidansa sahipti  İki var-
yant esas olarak β-talasemi Intermedia hastalarının 
ebeveynlerinde tanımlandı. 

β-globin gen varyantlarının tanımlanması, tanı sıra-
sında klinik fenotipin ciddiyetinin tahmin edilme-
sinde, tedavinin seçimine ve izlenmesine rehberlik 
etmede genetik danışmanlığa yardımcı olmada, 

prenatal ve implantasyon öncesi teşhisleri geliştir-
mede çok önemlidir. 

β-tal-heterozigotlara ilişkin epidemiyolojik çalışma-
lar, Yunanistan'da β-talasemi anemisinin etkisinin 
değerlendirilmesi için kullanıldı; yüksek etki, daha 
sonra önleme programıyla desteklenen ulusal tedavi 
programının uygulanmasını teşvik etti. Her iki 
programın uzun süreli uygulanması, Yunanistan'da 
son on yılda β-talasemi hastalarının görülme sıklı-
ğının giderek azalmasına ve β-talasemi yükünün 
iyileşmesine yol açtı. 

Anahtar Kelimeler:  β-talasemi taşıyıcısı, sıklık, 
moleküler temel, Yunanistan. 

GİRİŞ 

Yunanistan, Ulusal Sağlık Sistemi (NHS) üzerinde 
önemli bir zorluk oluşturan β-Talasemi vakasının 
insidansının dikkate değer olduğu birkaç Avrupa 
ülkesinden biridir. Başlangıçta, sık transfüzyon ve 
oral şelasyonla hastaların evrensel tedavisinin uygu-
lanmasıyla, tedavi, hayatta kalma oranındaki kayda 
değer iyileşmeye bağlı olarak β-talasemi hastaları-
nın giderek artmasına neden olduğundan, NHS'nin 
yükü daha da kötüleşiyordu. Bunun aksine, son otuz 
yılda, yeni vakaların yıllık girdisini %95 oranında 
azaltan etkili ulusal önleme programının entegras-
yonu nedeniyle β-talasemi vakalarında ve yükünde 
giderek artan bir azalma gözlemlendi.(1, 2) 

20. yüzyılın ikinci yarısında β-talasemi heterozigotla-
rının ( β-thal taşıyıcıları) tespitine yönelik tarama pro-
sedürleri geliştirildi ve Avrupa ülkelerinde β-
thalasemi taşıyıcıları görülme sıklığına yönelik epi-
demiyolojik çalışmalar yürütüldü. Yunanistan’da, 
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İtalya ve Kıbrıs'ta olduğu gibi β-talasemi görülme 
sıklığı yüksektir. Yunanistan'da 60'lı yıllarda başla-
tılan kapsamlı çalışmalar, coğrafi dağılımda geniş 
bir heterojenliğe sahip β-thal özelliğinin yüksek bir 
insidansını tespit etmiştir (3,4). 

Bu dönemde β-thal özelliğinin görülme sıklığı, 
homozigot β-talasemili yenidoğanların beklenen 
yıllık doğumlarını değerlendirmek için bir indeks 
olarak kullanıldı. Söz konusu  değerlendirme, popü-
lasyondaki β-thal özelliğinin görülme sıklığına ve 
yıllık toplam canlı doğumlara dayanmaktadır. En-
deks daha sonra Dünya Sağlık Örgütü tarafından 
dünya çapında β-talasemili ve diğer hemoglobino-
patili yenidoğanların dünya çapında beklenen yıllık 
doğum oranını değerlendirmek için kullanıldı. 

90’lı yıllardan beri dünya çapında β-globin gen 
varyantlarının karakterizasyonu için moleküler yön-
temler kullanılıyordu. Şu ana kadar üç yüzden fazla 
β-globin gen varyantı tanımlanmıştır. İlginç olan, 
herhangi bir popülasyonda yalnızca birkaç varyan-
tın geçerli olması ve bu varyantların o popülasyona 
özgü olduğu kabul edilmesidir (5). 

Bir popülasyondaki β-gen varyantlarının tipinin ve 
şiddetinin tanımlanması, klinik fenotipin şiddetini 
tahmin etmek ve kesin danışmanlık yapmak için 
birincil öneme sahiptir. 

Bu sunumda kısaca şunları gözden geçireceğiz: i) 
60'lı yıllardan 70'lerin başlarına kadar Yunanis-
tan'da β-thal özelliğinin epidemiyolojisi ve coğrafi 
dağılımı üzerine yapılan çalışmalar ii) Yunanis-
tan'da yaygın olan β-gen varyantlarının tipi, şiddeti 
ve görülme sıklığı ve iii) Yunanistan'da β-talasemili 
hastaların epidemiyolojisinde β-thal özelliğinin 
epidemiyolojisi ve moleküler temelinin önemi. 

YUNANİSTAN’DA β-TALASEMİ  
TAŞIYICILARININ  
EPİDEMİYOLOJİSİ  

β-thal taşıyıcılarının taranması ve tanısına yönelik 
hematolojik ve biyokimyasal yöntemlerin gelişti-
rilmesinden kısa bir süre sonra, β-thal taşıyıcıların 
epidemiyolojisi üzerine çeşitli gruplar tarafından 
Yunanistan'da kapsamlı çalışmalar yürütülmüştür. 

Bu bölümde iki grupta sınıflandırılan bu çalışmala-
rın bulgularını kısaca gözden geçireceğiz. Bir grup 
yalnızca β-thal taşıyıcılarının epidemiyolojisine ve 

tesadüfen orak hücre özelliğine odaklandı. Bu grup, 
Yunanistan'ın dört bir yanından gelen askere alınan 
nüfusa ilişkin çalışmaları(4,6) ve ana kara ve ada-
lardaki bir dizi mikro ve makro nüfus araştırmasını 
(7-10) içeriyordu. İkinci grup çalışmalar, geçmişte 
sıtma endemikliğinin yüksek olduğu seçilmiş bölge-
lere odaklanmış ve üç kalıtsal kırmızı hücre anor-
malliğinin görülme sıklığını araştırmıştır: β-thal 
özelliği, orak hücre özelliği ve Glikoz -6- fosfat 
dehidrojenaz eksikliği (G-6- PD).Bu çalışmaların 
ana amacı, üç kırmızı hücre anormalliğinin falcipa-
rum enfeksiyonuna karşı fayda sağladığı hipotezini 
test etmekti. Çalışmaların sonuçları başlangıçtaki 
hipotezle uyumluydu (11,12). 

Tarihsel ilgi açısından, 60 lı yıllar ve 70 li yılların 
başlarında β-thal taşıyıcılığının tespiti ve teşhisi için 
kullanılan laboratuvar işleminin algoritmasını açık-
lıyoruz. (Şekil 1). Bu algoritma, yöntem, yapı ve 
çok daha fazla güvenilirlik açısından güncel algo-
ritmalardan farklıdır. 

β-thal özelliği taşıyan şüpheli bireyleri yerinde tes-
pit etmek için en önemli ve güvenilir test, ozmotik 
kırılganlık testiydi. Test için üç NaCl tampon çözel-
tisi kullanıldı: %0,32, %0,36 ve %0,40. Çalışmala-
rımızda en etkili olduğu kanıtlanmış %0,36'lık so-
lüsyonu kullandık. Genetik olarak belirlenmiş ve 
hematolojik olarak doğrulanmış 445 β-tal taşıyıcı-
dan 436'sı (%98) %0,36'lık ozmotik kırılganlık testi 
kullanılarak pozitif çıkmıştır (13). 

Ozmotik kırılganlık testi pozitif olan bireylerde nihai 
teşhis süreci şunları içeriyordu: Tam Kan Sayımı 
(CBC), yani: hemoglobin, paketlenmiş kırmızı hücre 
hacmi, kırmızı hücre sayımı (otomatik analiz mevcut 
olmadığından kural olarak görsel olarak yapılır!) ve 
boyalı kan yaymalarında çalışılan kırmızı hücre mor-
folojisi (6)  HbA2 ölçümü; kağıt veya nişasta elekt-
roforezi ve daha sonra selüloz asetat üzerinde tahmin 
edilirken,  HbF Chernoff ve Singer6 yöntemiyle 
biyokimyasal olarak değerlendirildi (6). 

Böylece β-tal heterozigotların tanısı hematolojik 
kriterlere dayanılarak konuldu. Bu kriterler: ozmo-
tik kırılganlığın azalması; normal veya hafif azalmış 
Hb; kırmızı hücre morfolojisindeki değişiklikler 
(mikrositoz, hipokromi, anizositoz, poikilositoz ve 
bazofilik noktalanma); düşük MCV <80 fl,  düşük 
MCV <27pg ve biyokimyasal kriterlere göre HbA2 
>%3;5 ve normal veya hafif artmış <%4 HbF . 
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Bu dönemde kullanılan hematolojik ve biyokimyasal 
yöntemler, β-thal taşıyıcılarının taranması ve teşhi-
sinde son zamanlardaki yöntemler kadar hassas ve 
doğru değildi. Ancak klasik yüksek HbA2 tipi β-thal 
taşıyıcılığının tespiti ve tanısı için güvenilirdi. β-thal 
özelliğinin nadir türleri, daha sonra Yunanistan'da 
bildirilen normal HbA2 ve HbF β-thal özelliğinin iki 
türü (hafif ve şiddetli) gibi tanıdan kaçabilir (14). 

Yunanistan'da β-thal taşıyıcılığının epidemiyolojisi 
ve coğrafi dağılımı Şekil 2'de gösterilmektedir. 
Kısaca sonuçlar şöyleydi: tüm popülasyonda β-thal 
taşıyıcılığının görülme sıklığı %8 ve orak hücre 
özelliği için %1 idi; β-thal özelliği için coğrafi dağı-
lım son derece heterojendi. Çoğunlukla Kuzey Yu-
nanistan'da çok düşük (<%5) görülme sıklığına 
sahip, Karditsa bölgeleri ve Rodos, Kıbrıs, Korfu, 
Midilli ve diğer adalarda orta (%5-9,9), yüksek 
(%10-14,9)  ve çok yüksek (>%15) görülme sıklı-
ğına sahip bölgeler vardı. (Şekil 2). 

Arta bölgesindeki mikro popülasyon çalışmaların-
da bölgenin farklı köyleri arasında β-thal taşıyıcı-
lığının görülme sıklığındaki geniş farklılıklar ilgi 
çekiciydi (8). 

Geçmişte sıtmanın Yunanistan'ın birçok bölgesinde 
endemik olmasına rağmen, orak hücre özelliğinin 
yalnızca beş bölgede tespit edilmesi ilgi çekicidir. 
Şekil 2'de gösterildiği gibi bu bölgelerde orak hücre 
özelliğinin yaygınlığı %4,5 ile %23 arasında de-
ğişmektedir. 

β-talasemi hastalığı yükünün büyüklüğünü değer-
lendirmek için, 1963-72 döneminde doğan beklenen 
etkilenmiş yenidoğanların toplam sayısı, Yunanis-
tan'daki toplam yıllık canlı doğum sayısında, β-
talasemi vakalarının %8'i esas alınarak beklenen 
yıllık etkilenen yenidoğan oranı endeksi kullanıla-
rak tahmin edildi.   

Yunanistan için bu endeks 100.000 canlı doğumda 
160 hastaydı. Bu dönemde yıllık doğum oranı 
~150.000 idi ve beklenen etkilenen yenidoğanların 
oranı 240-250 idi; dolayısıyla on yıllık süre için 
beklenen toplam hasta sayısı ~2.500 β-talasemili 
yenidoğandı. Bu rakam NHS için çok yüksek bir 
yük olarak değerlendirildi. Talasemiden etkilenen 
yenidoğanların 10 yıllık dönemde beklenen yıllık 
doğum oranları ülkenin her bölgesi için ayrı ayrı 
hesaplanarak benzer rakamlara ulaşıldı. 

Bu bulgulara dayanarak NHS, etkilenen çocukların 
tedavisi için ulusal bir program başlattı ve hastane-
mizden başlayarak başlangıçta Çocuk hastanelerin-
de Talasemi Birimleri düzenledi (15). Yıllar sonra 
yetişkin hastalar için yönelik Talasemi Birimleri 
hematoloji birimleriyle birleşti. Şu anda Yunanis-
tan'daki tüm β-talasemiyi kapsayan 30'dan fazla 
talasemi ünitesi organize edilmiştir. 

β-thal- taşıyıcılığının epidemiyolojisi sabit kaldı-
ğından, Yunanistan'da daha fazla kapsamlı epide-
miyolojik çalışma düzenlenmemiştir. 1987'de ya-
yınlanan, 64.814 kişiden oluşan bir popülasyonda 
yapılan büyük bir çalışma, erken dönemdeki çalış-
malara benzer bulgular bildirmiştir (16). 

β-TALASEMİ TAŞICILARININ MOLEKÜL 
TEMELİ  

β-thalaseminin moleküler temeline ilişkin dünya 
çapındaki çalışmalar, 300'den fazla β-globin gen 
varyantını tanımladı. β zincir sentezindeki bozulma 
derecesine bağlı olarak bu varyantlar dört fenotipte 
sınıflandırılır: i) β zincir sentezinde toplam eksiklik 
olan βo; ii) β+, ciddi bozulmayla birlikte; iii) hafif 
bozukluklu β++; ve iv) β zincir sentezinde çok hafif 
bozulma ile birlikte çok hafif, β+++ veya β sessiz 
(βsil). Çok hafif varyantlar klasik taramada gözden 
kaçabilir. 

Dünya çapındaki çalışmalar, her popülasyonda yal-
nızca birkaç varyantın, ülke popülasyonunun β-thal 
özelliğinin %80'inden fazlasını kapsadığını göster-
di; dolayısıyla bu varyantlar ülkeye özgü β-globin 
gen varyantları olarak nitelendirilmektedir (5). 

Yunan β-thal heterozigotlarında β-globin gen var-
yantlarının tipi, ciddiyeti ve görülme sıklığı üzerine 
bugüne kadar yayınlanmış üç çalışmanın sonuçları-
nı kısaca gözden geçireceğiz. 

Bu çalışmalarda β-globin gen varyantlarının tanım-
lanmasında standart moleküler yöntemler kullanıl-
mıştır. Nükleotid problarının genomik DNA'ya 
nokta-blot hibridizasyonu, polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) prosedürü ile çoğaltılması, çoğaltılmış 
DNA'nın doğrudan dizilenmesi ve gen haritalaması 
yoluyla tanımlanmışlardır. 

Üç çalışmanın birleştirilmiş verileri, 6.702 β-tal 
heterozigottan oluşan bir kohortu kapsamaktadır. β-
globin gen varyantlarının tipi, ciddiyeti ve görülme 
sıklığı Tablo 1'de özetlenmiştir. 
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Üç çalışmanın her birindeki β-tal-heterozigotların 
sayısı şöyleydi: 348; Kattamis ve arkadaşları 
348;1990 (17); Bousiou ve ark.'da 3.796. 2008(18); 
ve Kattamis ve ark.'da 2.558. 2022 (19) 6.702 β-tal 
heterozigottan oluşan kohortun tamamında toplam 
30 β-globin gen varyantı tanımlandı. İkisi hariç 
tümü tek nokta varyantlarıydı. Çoğunluk şiddetli 
fenotipler olarak kabul edildi, βo (16 varyant), β+ 
(8 varyant); ve geri kalan hafif fenotipler, β++(3 
varyant) ve βsil (3 varyant). 

Yunan toplumuna özgü olarak karakterize edilen 
>%5 sıklığa sahip en yaygın varyantlar şunlardı: 
%41,49 görülme sıklığı ile IVSI-110G>A (β+); 
CD39C>T (βo), görülme sıklığı %18,27; IVSI 
IVSI-1 G>A (βo), görülme sıklığı %12,54; IVSI-
6T>A (β++), görülme sıklığı, %8,93; ve IVSII-
745G>A (β+), görülme sıklığı %5,8. Beş varyant 
tüm kohortun %87,60'ını kapsıyor. 

Tablo 1'de, görülme sıklığı %3,07-0,79 arasında deği-
şen, oldukça yaygın olan 7 varyanttan oluşan ilginç bir 
alt grup daha bulunmaktadır. Bunların arasında çok 
hafif iki varyant vardır: -87C>G ve -101C>T ve en 
ilginç yeni varyant olan IVSI-5G>A , %0,85 görülme 
sıklığı ile artı Korfu delta varyantı (β+). Şu ana kadar 
bu varyant yalnızca β-tal heterozigotlarda ve homozi-
got ve çift heterozigot Yunan hastalarda rapor edilmiş-
tir (19,20). Bu varyant ilk olarak bizim ünitemizde  
homozigot bir hastada tanımlandı.(21) 

Sonuç olarak, Yunanistan'daki β-tal heterozigotların 
moleküler temeli temel olarak ciddi βo ve β+ globin 
gen varyantlarıyla ilişkilidir. Bu da temel olarak 
transfüzyona bağlı talasemi majör βο/βο, βο/β+, 
β+/β+'nın ciddi klinik fenotipine sahip homozigot 
hastalar demektir  ve Yunanistan'daki β-tal hastala-
rının  yaklaşık %80'ini kapsar (22). 

TARTIŞMA 

β-thal taşıyıcıların epidemiyolojisi, β-talasemi ane-
misinin yaygın olduğu ülkelerde sağlık üzerindeki 
etkisinin değerlendirilmesi için bir indeks olarak 
kullanılmış ve hâlen de kullanılmaktadır. Bu amaç-
la, etkilenen yenidoğanların beklenen yıllık doğum 
oranını tahmin etmek için β-thal özelliğinin görül-
me sıklığı kullanılır. Bu indeks, 1.000 veya 100.000 
canlı doğum başına etkilenen yenidoğan sayısı ola-
rak ifade edilir (1,2). 

Yunanistan'da önleme programının uygulanmasın-
dan önce bu endeksin 1.000 canlı doğumda 1,6 veya 
100.000 canlı doğumda 160 etkilenen yenidoğan 
olduğu tahmin ediliyordu. 90'lı yılların ortalarında 
önleme programının entegrasyonundan bu yana bu 
endeks yalnızca 1.000'de 0,1'e veya 100.000 canlı 
doğumda 10'a düşürüldü (1,2) 

β-thal taşıyıcıların epidemiyolojisinin sabit kaldığı-
na dair güçlü kanıtlar bulunduğundan, Yunanis-
tan'da β-thal özelliğinin epidemiyolojisi üzerine 
başka bir çalışma düzenlenmemiştir. Bununla bir-
likte, son yıllarda kırsal alanlardan kentsel alanlara 
önemli miktarda insan akışı olduğundan, β-thal 
özelliğinin coğrafi dağılımında farklılıklar olması 
beklenmektedir. 

Yunanistan'da başta β-talasemi anemisi olmak üzere 
epidemiyolojiyi etkileyebilecek diğer bir faktör de 
son zamanlarda Arnavutluk'tan (kuzeybatıda) ve 
İran, Pakistan, Filipinler ve diğer doğu ülkelerinden 
gelen göçmen hasta akınıdır. 

6.702 Yunan β-thal heterozigotunda β globin gen 
varyantlarının moleküler karakterizasyonundan elde 
edilen bulgular büyük ilgi çekicidir. β-thal taşıyıcı-
larının moleküler karakterizasyonu hem önleme 
hem de tedavi programlarını geliştirdi. 

Önleme programıyla ilgili olarak, Her iki ebeveynin 
β-gen varyantlarına dayanan implantasyon öncesi 
tanı, ebeveynlere kesin genetik danışmanlık; doğum 
öncesi tanının 15. gebelik haftasından 12. gebelik 
haftasına aktarılması; hızlı ve kesin doğum öncesi 
teşhis yoluyla β-gen varyantlarının tanımlanmasına 
izin verildi 

Tedavi göz önüne alındığında, tanı sırasında hasta-
nın genotipinin moleküler karakterizasyonu ile des-
teklenen ebeveynlerdeki β gen varyantlarının tanım-
lanması, tedavi seçimine rehberlik eden linik feno-
tipin şiddetinin tahmin edilmesini ve izlenmesini 
kolaylaştırır 

Deneyimlerimize göre tanıda genotip karakterizas-
yonu, Talasemi İntermedia (TI) hastalarının kesin 
tanısına büyük ölçüde yardımcı olmaktadır. Bu 
hastalarda genotip hafif β++ veya çok hafif βsil 
varyantlarından birini içerir; βsil -101G>T (23), 
β+1480 C>G(24) ve β++ -87G>C .Yaygın hafif 
β++ IVSI-6T>A, özellikle α βo varyantıyla birleşti-
rildiğinde her zaman TI ile ilişkili değildir. 
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β-talasemi hastalığının epidemiyolojisi ve molekü-
ler temelleri üzerine yapılan çalışmalar, β-talasemi 
anemisinin bir ülkedeki sağlık hizmetleri üzerindeki 
yükü hakkında sınırlı bilgi vermektedir. Sağlık üze-
rindeki yükün kesin olarak değerlendirilmesi temel 
olarak β-talasemi hastalarının epidemiyolojisi ile 
ilgilidir; sık transfüzyonlarla yapılan tedavi sağka-
lımı uzattığı için bu dinamiktir. O tarihten bu yana, 
bir ülkede β-talasemi hastalarının prevalansının 
tahmini, kural olarak yıllık veya 2-5 veya daha fazla 
yıllık aralıklarla β-talasemili hastaların ulusal kayıt-
larına paralel olarak yürütülen gerçek zamanlı bir 
olaydır.  

Yunanistan'da 2010 ve 2015 yıllarında β-talasemi, 
hemoglobinopati H hastalığı (HH) ve orak hücre 
hastalığı hakkında iki ulusal araştırma gerçekleşti-
rilmiştir( 25). β-talasemi ve HH için bu araştırmala-
rın bulguları Tablo 2'de özetlenmiştir. 

β-talasemi, majör ve intermedia (TM/TI) hastaları-
nın toplam sayısı 2010'da 3.721'di. 2015 de 
%14,9'luk bir azalma ile 2752 oldu. Buna karşılık 
HH hastalığı olan hasta sayısı +%20 artış ile 
178'den 213'e çıktı. Ayrıca, 2010 yılında β-talasemi 
görülme sıklığı tahmini 100.000 kişi başına 35,7 
iken, 2015 yılında 100.000 kişi başına 26,2 idi. 
1990 yılında β-talasemi görülme sıklığına ilişkin 
keyfi bir tahmine göre, 5.500 hasta tespiti ile ile 
görülme sıklığı 100.000 de 52,3 bulundu. (Yayın-
lanmamış veriler). 

Yukarıdaki veriler, Yunanistan'da β-talasemi hasta-
larının görülme sıklığının kademeli olarak azaldığı-
nı açıkça göstermektedir. Bunun temel nedeni, çık-
tının sabit kalırken yıllık yeni hasta girdisini en aza 
indiren uzun süredir devam eden etkili önleme 
programından kaynaklanmaktadır. β-talasemi insi-
dansının giderek azalması, Yunanistan'daki β-
talasemi yükünün göreceli olarak azalmasıyla ilişki-
lidir. Buna karşılık, herhangi bir önleme programı-
nın bulunmadığı hemoglobinopati H hastalığı beş 
yılda %20 arttı. 

Sonuç olarak, şu andaki ve yakın gelecekteki dene-
yimlerimize göre, β-talaseminin yaygın olduğu bir 
popülasyonda β-talasemi yükünü en aza indirmek 
için en etkili yöntem, etkili tedavi programlarını eşit 
derecede etkili bir önleme programıyla destekle-
mektir. Aksi halde, sadece etkin bir tedavi programı 
tek başına β-talasemi görülme sıklığını ve hastalığın 
yükünü giderek artıracaktır. Şu anda bu durumun 

gelişmekte olan ve gelişmemiş ülkelerin çoğunda 
mevcut olduğu görülmektedir. 
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Şekil 1. Yunanistan'da 60'larda ve 70'lerin başında β-thal heterozigotların taranması ve tanısına yönelik laboratuvar süreci algo-
ritması. 

 

Şekil 2. 1963-72 yılları arasında Yunanistan'da β-talasemi taşıyıcılığının epidemiyolojisi ve coğrafi dağılımı. (•geçmişte sıtma 
endemikliğinin yüksek olduğu bölgelerde orak hücre taşıyıcılığının bir arada bulunduğu bölgeleri temsil eder.) 

 

CBC (MCV-MCH) Osmotic Fragility

Normal Normal Normal

Low MCV-MCH Decreased

HbS A2 – F 
normal or 
increased

Abnormal HbS:
α.constant 

Spring 
δβ Lepore 

INVESTIGATE FURTHER

HbA2 Quantitation

Incr. (>3.5%) 
β thal

Normal (<3.5%) 

HbF Quantitation

Normal <2% Incr. >5% 
δβ thal

AbnormalSTOP STOP
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Tablo 1. 6.702 Yunan β-talasemi heterozigotunda β-globin gen varyantlarının tipi, fenotipi ve görülme sıklığı: üç yayından elde 
edilen veriler. (17-19) 

 β-gene varyant Fenotip Olgu sayısı Sıklık (%)  

1 IVSI-110 G>A β+ 2781 41.49 

2 CD39 C>T   β0 1225 18.77 

3 ΙVSI-1 G>A β0 839 12.54 

4 ΙVSI-6 T>A β++ 599 8.43 

5 ΙVSII-745 C>G β+ 389 5.8 

 Toplam ilk  1-5 varyant  3.835 87.6 

6 ΙVSII-1 G>A β0 206 3.07 

7 cd6 (- A) β0 134 1.99 

8 -87 C>G β++ 113 1.68 

9 -101 C>T βsil 105 1.56 

10 ΙVSI-5 G>A | δ° Corfu δ0β+ 57 0.85 

11 CD5 (- CT) β0 53 0.79 

12 CD8 (- AA) β0 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%) 4β0, 1β+, 1β++,2βsil 128 1.91 

 Çok nadir mutasyonlar (<0.1%) 6β0, 4β+ 20 0.29 

 Toplam ilk  1-30 varyant 16β0 ,8β+ ,3β++ ,3βsil 6702 100 

Tablo 2. 2010 ve 2015 yıllarındaki Yunan kayıtlarına göre β-talasemi major ve intermedia ile hemoglobinopati H hastalığının  
yaygınlığı.25 

 

Talasemi tipi 

olgular farklılık Prevalans – 100.000 kişi 
başına düşen hasta sayısı 

2010 2015 olgular % 2010 2015 

TM 2485 2019 -466 -16%   

TI 756 660 -96 -13%   

TM + TI 3241 2759 -472 -14.9% 35.7 26.2 

HH 178 213 +35 +20% 1.64 1.96 

Açıklama TM: β- thalassemia major; TI: β-thalassemia intermedia; HH: Hemoglobinopathy H hastalığı 
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ÖZET 

Son yirmi yılda Bulgaristan'da transfüzyona bağımlı 
beta-talasemi (TBT) hastalarının tedavisinde önemli 
gelişmeler olmuştur. Mevcut derlemede Bulgar 
TBT hastalarının epidemiyolojisi, genetiği ve tedavi 
değerlendirmeleri tartışılmaktadır. Talasemi alanın-
da kalp, akciğer, karaciğer, böbrek ve endokrinolo-
jik komplikasyonlar açısından yürütülen son araş-
tırma ve çalışmalara özel önem verilmektedir. Son 
olarak, Bulgaristan'da TBT'li hastaların bakımının 
iyileştirilmesine yönelik gelecekteki olanaklar tartı-
şılmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Bulgaristan 

GİRİŞ 

Son yirmi yılda transfüzyona bağımlı beta-Talasemi 
(TBT) hastalarının tedavisinde önemli ilerlemeler 
kaydedildi. Oral demir şelatörlerinin kullanımı ve 
spesifik organ aşırı demir yükünün ölçümü için 
invaziv olmayan teknolojilerin geliştirilmesi, tala-
semi majör hastalarının prognozunu önemli ölçüde 
ve olumlu yönde değiştiren iki büyük ilerlemeyi 
temsil etmektedir (1). Bulgaristan'da bölgesel dü-
zeyde bu gelişmeler tarihsel olarak sosyalist rejim-
den liberal rejime geçişin siyasi dönemiyle örtüşü-
yordu. Berlin duvarının yıkılması, Bulgaristan'daki 
TBT hastalarının uluslararası standartlara göre te-
davi edilmesine olanak sağladı.Mevcut derlemede 
Talasemi tedavisinin güncel durumu ve Bulgaristan 
Cumhuriyeti'nde son 20 yılda elde edilen ilerleme-
ler tartışılmaktadır. 

BULGARİSTAN'DA BETA TALASEMİ 
EPİDEMİYOLOJİSİ 

Bulgaristan'daki beta-talasemi ulusal epidemiyoloji 
kaydına göre (2) ülkede 270 TBT hastası bulun-
maktadır; bunların %52,22'si erkek ve %47,78'i 
kadın olup, yaşları  0,5 ila 65 yaş arasındadır. 
TBT'nin standartlaştırılmamış yaygınlığı 100.000 
kişide 3,66'dır. Heterozigot beta-talasemi (talasemi 
minör) görülme sıklığı farklı kaynaklara, bölgelere 
ve tespit yöntemlerine göre %0,5 ile 19 arasında 
değişmektedir (3). Şu anda Bulgar nüfusu arasında 
beta-talasemi sıklığının yaklaşık olarak %3 olduğu 
varsayılmaktadır. (4)Dolayısıyla sıklık kuzey İtalya 
ve kuzey Yunanistan (5) ile karşılaştırılabilir dü-
zeydedir. Şu anda Akdeniz bölgesinin periferinde 
yer almasına rağmen, halk arasında beta-talasemi 
özelliğinin bu kadar yüksek oranda bulunması, Bul-
gar ulusunun karmaşık tarihi geçmişini yansıtmakta 
ve halkının otokton kökenini doğrulamaktadır (6). 

Bulgar talasemi hastalarının genetiği son yirmi yıl-
da kapsamlı bir şekilde araştırılmış ve en yaygın 
mutasyonun talasemi taşıyıcılığı olan hastaların 
yaklaşık %31'inde tespit edilebilen IVS1-110G>A 
olduğu ve bunu %20 ile bo39C>T  takip ettiği öne 
sürülmüştür. (şekil 1, 2) (7). Konjenital anemili 
Bulgar ailelerin genetik analizinde sıklıkla bulunan 
talasemi mutasyonları HbO-Arabia, HbG-
Coushatta, HbS, Hb Knossos,  Delta beta-talasemi, 
(7) Hemoglobin-Lepore (8) gibi ayrıca otozomal 
dominant Hb Stara Zagora ve Hb Jambol gibi he-
moglobin varyantları da bulunmaktadır. Orak hüc-
reli anemi ve alfa talasemi, Bulgar genetik havuzu 
için tipik değildir (9). 
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TALASEMİ MERKEZLERİ 

Bulgaristan'da TDT'li hastaların tamamı Sofya, 
Plovdiv, Varna ve Plevne'deki üniversite hastanele-
rinde bulunan pediatrik hematoloji ve klinik hema-
tolojiye yönelik 7 bölümde bir arada tedavi ediliyor. 
Bu bölümlerin 3'ünde talasemi hastalarının kapsam-
lı tedavisi için sorumlu uzman merkezler bulunmak-
tadır; biri Varna'da hem yetişkinleri hem de çocuk-
ları tedavi etmektedir ve ikisi Sofya'dadır; biri ye-
tişkinleri ve biri çocukları tedavi etmektedir (10). 
Bu merkezlerde hastalar hematolog, pediatrik he-
matolog, genetik uzmanları, endokrinologlar, kardi-
yologlar, gastroenterologlar, nefrologlardan oluşan 
multidisipliner ekipler tarafından düzenli olarak 
tedavi edilmektedir. İki yılda bir, tüm multidisipli-
ner ekipler, hastaların son ihtiyaçlarını, kılavuzları, 
tedavi yaklaşımlarındaki değişiklikleri vb. tartışmak 
üzere üç günlük bir uzman toplantısında bir araya 
gelir. (11). 

Tedaviye Erişim 

Tüm TBT hastaları, tedavi ve ilgili komplikasyon-
larla ilgili durumlarda herhangi bir ücret ödemeden 
faydalanır. Bilinen 3 şelatörün tümü temin edilmek-
te  ve hastaların kullanımına sunulmaktadır. Hasta-
lar ayrıca deferipron ve deferoksaminden oluşan 
kombinasyon tedavisi ile de tedavi edilebilir (12). 

Şelasyon tedavisi, ülkede yöntem açısından referans 
merkezi sayılan Sofya'da tek bir radyoloji merke-
zinde MRI T2* ile izlenmektedir (13). 

Tek küratif tedavi yöntemi olarak kemik iliği nakli, 
tarihsel olarak 2005 – 2010 yılları arasında Bulgar 
bir nakil ekibi tarafından çocuklarda denenmiş, 
ancak sonuçlar olumlu olmadığından kemik iliği 
nakli düşünülen ardışık hastaların tümü İtalyadaki 
merkezlere gönderilmektedir. 

TBT'li hastalara üreme programlarına erişim hakkı 
tanınmakta ve şu anda eşlerinden birinin TBT has-
tası olduğu ailelerin çoğu, çocuk sahibi olma şansı-
na sahip olmaktadır. 

Son Yıllardaki Bilimsel Çalışmalar 

Son 20 yılda TDT'ye olan bilimsel ilgi muazzam bir 
gelişme ve ilerlemeye işaret etti. TBT'li hastaları 
tedavi eden tüm üniversite birimlerindeki araştır-
macılar, hastalığın patogenezi ve tedavisinin farklı 

yönlerine odaklanan tek ve çok merkezli çalışmalar 
tasarlamaktadır. 

2008 yılında Marinov ve arkadaşları ağır beta tala-
semili çocuklarda transfüzyon öncesi ve sonrası 
egzersiz performansını analiz etmişlerdir (14). Tek 
merkezli kontrol çalışmasına TBT'li 11 çocuk ve 
kapsamlı solunum fonksiyon değerlendirmesi ve 
koşu bandında artan egzersiz testi ile değerlendiri-
len yaş ve cinsiyet açısından uyumlu 11 kontrol 
dâhil edildi. Araştırmacılar, TBT'li çocuklarda 
transfer faktörünün ciddi şekilde azaldığı ve egzer-
siz performans bozukluğu sonucuna vardı. Trans-
füzyondan sonra hemoglobin konsantrasyonundaki 
kısa süreli değişiklikler, egzersiz performansında 
anlamlı iyileşme ile ilişkilidir. 

2011 yılında Chakarov ve arkadaşları, kardiyak ve 
pulmoner fonksiyondaki erken değişikliklere daya-
lı hemodinamik riski belirlemek amacıyla, β-
talasemili çocuklarda kardiyopulmoner hasarın 
ciddiyetini demir yükünün süresi ve derecesi ile 
ilişkili olarak araştırdılar. Çalışmada erken teşhis 
ve tedavisine yönelik bir model oluşturulması ile 
kalp ve akciğer hasarının önlenmesi  amaçlandı. 
Analiz edilen grup, tümü on yaşından büyük ve 
rastgele seçilen ve tümü aylık hemotransfüzyon ve 
şelasyon tedavisi (Deferoksamin, Deferripron, 
Deferasiroks) alan TBT'li 56 çocuktan oluşuyordu. 
Bu hastaların kardiyak durumunun dinamik bir 
değerlendirmesi, ana ekokardiyogram parametrele-
ri analiz edilerek yapıldı. Miyokarddaki aşırı demir 
yükü seviyeleri ile Karaciğer aşırı demir yükünün 
değerlendirilmesi ile yapısal ve fonksiyonel bir 
bağlantı da belirlendi. R2* MRI ve T2* MRI ile 
değerlendirildirildiğinde, daha erken ve daha şid-
detli karaciğer hasarını gösterdi. Miyokarddaki 
aşırı demir yükü ile karaciğer arasında bir korelas-
yon kurulurken bu ikisinin her zaman bağlantılı 
olmadığı ortaya çıktı. Ayrıca miyokardiyal sidero-
zun genetik riskini öngörmek amacıyla GSTM1 ve 
GSTT1 ilk kez Bulgaristan'da incelendi. Ülkede 
ilk kez ferritin ve prohepsidin düzeyleri arasında 
korelasyon belirlendi. β-talasemiden muzdarip 
hastaların akciğer durumu incelendi ve solunum 
yetmezliği türleri belirlendi. Çalışma aynı zaman-
da pulmoner hipertoninin kalp yetmezliğine yol 
açan ek bir ağırlaştırıcı faktör olarak rolünü de 
ortaya koydu. T2* MRI, şelasyon tedavisini opti-
mize etme olanağı sunan önerilen tedavi rejimleri 
için temel olarak kullanıldı. Bu çalışmaya dayana-
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rak, β-talasemili hastaların izlenmesi için ekokar-
diyografi artık Bulgaristan'da rutin olarak kulla-
nılmakta ve şelasyon tedavisi için optimal varyant-
lar sunulmaktadır. Sonuçlar, TBT'li diğer hastalar 
için tedavi stratejisinin belirlenmesinde bir temel 
oluşturmaktadır. Araştırma, BTM'li Bulgar çocuk-
ların neredeyse 1/3'ünün sistolik sol ventriküler 
fonksiyonda azalma gösterdiğini, bunun aslında 
talasemik kardiyopatinin geç bir belirtisi olduğunu 
ortaya çıkardı (15). Ganeva ve arkadaşlarının 2023 
yılındaki çağdaş bilimsel çalışması ise tam tersine, 
TBT'li genç asemptomatik hastalarda kalp fonksi-
yonundaki erken miyokard değişikliklerinin sap-
tanmasına ve bunların modern ekokardiyografik 
teknikler ve parametreler ile bazı mikroRNA'lar 
kullanılarak teşhis edilip edilemeyeceğine odak-
landı. Vaka kontrol çalışması; hastayla cinsiyet ve 
yaş açısından eşleşen 56 sağlıklı control ve  bazı 
mikroRNA'ların  kalp hasarıyla ilişkili olduğu 
düşünülen    26 TBT hastasını içeriyordu. RQ has-
miR-30a-5p'nin önemli ölçüde daha düşük eksp-
resyonunun yanı sıra has-miR-150-5p'nin önemli 
ölçüde daha yüksek ekspresyonu, gelecekte artan 
kardiyovasküler riskle ilişkilendirilebilir. Bir son-
raki görev, bu hipotezi test etmek için gelecekte 
hastaları takip etmektir. MikroRNA'ların araştırıl-
ması henüz deneysel aşamada olduğundan klinik 
pratikte güvenilirliğinin doğrulanması için çok 
sayıda hastayı kapsayan daha geniş klinik çalışma-
ların yapılması gerekmektedir. (16). 

Daha sonra Georgiev ve arkadaşları, β-TBT'li yetiş-
kin hastalarda serum ferritin konsantrasyonu ve 
karaciğer MRI T2* dinamikleri yoluyla karaciğer 
aşırı demir yükünün azaltılmasını incelediler. 2011 
– 2014 yılları arasında gerçekleştirilen bu prospektif 
çalışmaya TDT'li 46 hasta dâhil edildi (erkek/kadın 
oranı =1:1, ortalama yaş 33,2±10,9 yıl). Hastaların 
21'i (%45,7) deferasiroks, 17'si ( %37'si deferipron 
ile ve 8'i (%17,3) deferoksamin ile kombinasyon 
halinde deferipron ile tedavi ediliyordu. Hastalar 
başlangıçtaki ferritin düzeylerine ve karaciğer MRG 
T2*'ye göre 3 gruba ayrıldı. Analiz, 4 yıl içinde 
çağdaş şelasyon tedavisinin uygulanmasının ve 
tedaviyi değerlendirme kolaylığının, çalışılan tüm 
gruplarda karaciğer aşırı demir yükünde anlamlı 
iyileşmeye yol açtığını gösterdi. (12). 

TBT'li çocuk ve yetişkinlerde böbrek fonksiyonu 
2018 yılında Stoyanova ve ark. tarafından ince-
lenmiştir. 18'i çocuk ve 26'sı yetişkin olmak üzere 
toplam 44 hasta, hasta düzeyi ve yaşları eşleştiril-

miş sağlıklı kontrol grubu ile böbrek ultrasonu, 
protein ölçümü, mikroalbümin, β2-mikroglobulin, 
NGAL, NAG'nin sabah ilk idrarında ölçümü ve bu 
proteinlerin boşaltım kreatininiyle ilişkisi dâhil 
olmak üzere nefrolojik muayene ile değerlendiril-
di. Erken böbrek hasarına yönelik modern, invaziv 
olmayan idrar belirteçlerinin kullanıldığı çalışma, 
TBT hastalarında tübüler fonksiyonda çok erken 
anormalliklerin yanı sıra hastalar ve kontrollerde 
β2-MG ve NGAL değerlerinde belirgin farklılıklar 
tespit etti ve idrar belirtecı NGAL istatistiksel 
anlamlılık gösterdi. Üriner NGAL, sadece trans-
füzyona bağlı anemilerde tübülopatilerin erken 
göstergesi değil, aynı zamanda akut ve kronik 
hastalıkların seyrinde böbrek tutulumunun da bir 
belirtecidir. Sonuçlar, TBT hastalarında hiperfilt-
rasyon ve I derece böbrek yetmezliği olduğunu 
doğrulamaktadır. Hasta ve kontrollerde albüminüri 
ve proteinüri açısından istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık tespit edildi. Hiperfiltrasyon ve albüminü-
ri bu hastalarda böbrek yetmezliğinin başlaması ve 
ilerlemesi açısından iki bağımsız risk faktörüdür 
(17). 

Sapunarova ve ark. tarafından yapılan bir çalışma-
da TBT'li hastalarda mineral kemik yoğunluğu ve 
kemik metabolizması değerlendirildi. (18). Çalış-
mada 62 TBT hastasında ve 30 sağlıklı kontrolde 
sklerostin, osteokalsin, beta-crosslaps, osteoprote-
gerin ve nükleer faktör kappa-B ligandının 
(sRANKL) reseptör aktivatörü serum seviyeleri 
değerlendirildi. Kemik mineral yoğunluğunu ölç-
mek için lomber omurga ve femur boynu kullanıl-
dı. Transfüzyona bağımlı beta-talasemi hastaları-
nın sklerostin düzeyi (ortalama 565,50 pmol/L), 
sağlıklı kontrollere (ortalama 48,65 pmol/L, s.001) 
göre oldukça yüksekti. Lomber omurga ve femur 
boynundaki Z skorları, osteokalsin, beta-çapraz 
turlar, osteoprotegerin, sRANKL, transfüzyon 
öncesi hemoglobin, karaciğer demir içeriği ve 
kadın gonadal durumunun tümü sklerostin ile an-
lamlı ilişkiler sergiledi. Kemik frajilitesi olan  ve 
splenektomize TBT hastalarında sklerostin seviye-
leri belirgin şekilde daha yüksekti. Yaş, cinsiyet, 
BMI, hastalık şiddeti, serum ferritini, kardiyak 
T2* ve erkek gonadal durumu, sklerostin ile ista-
tistiksel olarak anlamlı herhangi bir ilişki sergile-
medi. Çalışmanın bulgularına göre sklerostin, be-
ta-talasemi hastalarında kemiklerin patofizyoloji-
sine katkıda bulunabilir ve aynı zamanda ciddi 
osteoporoz için de bir belirteç görevi görebilir. 
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GELECEK PERSPEKTİFLERİ 

TBT'li hastaların yönetimi açısından ulusal düzeyde 
gözlenen önemli ilerlemeye rağmen, bakımın çeşitli 
klinik ve sosyal boyutları henüz karşılanmamıştır. 

Her şeyden önce, Talasemiye yönelik ulusal bir 
önleyici program mevcut değildir, bu nedenle her 
yıl  istikrarlı olarak  2 ila 3 yeni doğan TBT'li  
doğmaktadır.Ayrıca kemik iliği nakline yönelik bir 
devlet programı da hâlâ eksiktir. 

Bununla birlikte, çok yakın gelecekte tamamen geri 
ödenen hastalık değiştirici ajanların kullanıma su-
nulması ve gen terapisine yönelik ufuktaki umutlar, 
TBT'li Bulgar hastalar ve akrabaları için daha iyi ve 
daha uzun bir yaşam vaat ediyor. 
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Resim 1. Bulgaristan’da en genel beta mutasyonları. 

 
Resim 2. Bulgaristan’da en genel talasemi mutasyonları. 
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ÖZET 

Talasemi ve diğer hemoglobinopatiler Azerbay-
can'da en sık görülen genetik hastalıklardan biridir. 
Azerbaycan'da talasemi ile ilgili bilgilere 1950'li 
yıllardan sonra literatürde rastlamak mümkündür. 
Popülasyon taraması yoluyla tanımlanan β-
talaseminin genotiplemesi, 34 mutasyon ortaya 
çıkardı Spektrumda en yüksek oranda; kodon 8 [-
AA]-%34,96, IVS-II-1 [G>A]-%16,35 ve IVS-I-
110 [G>A]- %10 bulunmuştur. Talasemide 45 ale-
lin genotiplenmesi, biri yeni olmak üzere 9 mutas-
yon ortaya çıkardı. 20,5 kb ve 3,7 kb'lik silmeler 
birlikte spektrumun %60'ını oluşturur. 2006 yılın-
dan bu yana "Hemofili ve Talasemi Kalıtsal Kan 
Hastalıkları Devlet Programı" oluşturulmuştur. 
Talaseminin önlenmesi amacıyla 2016 yılından bu 
yana hem taşıyıcı çiftlerin hem de fetüslerin doğum 
öncesi tanı amacıyla genetik muayenesi yapılmak-
tadır. Mevcut önleme programları sonucunda Tala-
semi Merkezine kayıtlı hasta sayısında ciddi bir 
azalma yaşanıyor. Son zamanlarda hastaların komp-
likasyonlarının düzenli olarak takip edilmesi ve 
tedavi edilmesi sayesinde hastaların yaşam kalitesi 
önemli ölçüde artmıştır. 2014 yılından bu yana 
130'dan fazla hastaya kök hücre nakli yapıldı. Ayrı-
ca "Talasemisiz Bir Yaşam İçin" projesi kapsamın-
da önleme amaçlı çok sayıda eğitim faaliyeti yürü-
tülüyor. Bu etkinliklerin düzenlenmesindeki temel 
amaç, talasemi hastalarına güvenli ve kaliteli kan 
temini için gönüllü bağış hizmetini medya ile birlik-
te geliştirmek ve yayılımın önlenmesi konusunda 
kamuoyunu eğitmektir. 

Anahtar Kelimeler: Hemoglobinopatiler, talasemi, 
korunma, teşhis, Azerbaycan 

TARİHÇE 

Hemoglobinopatiler, ebeveynlerden çocuklarına 
geçen hemoglobin molekülünün sentezinde veya 
yapısında bir anormallik ile karakterize edilen kalıt-
sal patolojilerdir. Talasemi, aynı zamanda, genetik 
bir kusurun sonucu olarak bozulmuş hemoglobin 
sentezi ve kronik anemi ile karakterize ciddi bir 
kalıtsal kan hastalığı olan bir tür hemoglobinopati-
dir. Azerbaycan talasemi ve diğer hemoglobinopati-
lerin yaygın olduğu ülkeler arasında yer almaktadır. 
Azerbaycan'da talasemi ile ilgili bilgilere 1950'li 
yıllardan sonra literatürde rastlamak mümkündür. 
Ülkemizdeki ilk klinik β-talasemi majör vakası 
Akhundova tarafından rapor edilmiştir. Ayrıca tala-
semi prevalansı ilk kez 1981 yılında Rustamov ve 
arkadaşları tarafından araştırılmış, Azerbaycan'ın 26 
bölgesini kapsayan çalışmada 6069 kişi üzerinde 
yapılmış, taşıyıcılık sıklığı şu şekilde kaydedilmiş-
tir: 519 kişide β-talasemi (%8,6), HbS 48 kişide 
(%0,8), 147 kişide (%2,4) glukoz-6-fosfat dehidro-
jenaz eksikliği tespit edildi. Yazıda da belirtildiği 
gibi β-talasemi taşıyıcılarının %10-20 sıklıkta bu-
lunduğu endemik bölgeler Ağdaş, Gebele, Oğuz, 
Şeki, Astara, Sabirabad, Gazah ve Şarur bölgeleri-
dir (1-3). Azerbaycan'da α-talaseminin sıklığı ve 
klinik tablosunun 1983-1985 yılları arasında geniş 
çapta araştırıldığını ve Rus bilim adamlarının maka-
lelerinde yayınlandığını da belirtmek gerekir (4-7). 
Azerbaycan'da α-talasemi epidemiyolojisi ilk kez 
Gaziyev tarafından incelenmiştir. 1000 yenidoğanın 
anne ve babasının   kanını inceledi ve bunların 
92'sinde %0,8-28 Barths hemoglobini buldu. Ayrıca 
α-talasemi sıklığının Kebele bölgesinde %14, Şe-
ki'de %9, Bakü'de ise %5 olduğunu tespit etti. Ayrı-
ca Gaziyev bilimsel çalışmasında 233 hastada α-
talaseminin çeşitli klinik formlarını tanımlamıştır 
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(8). Talaseminin genetik mutasyonları Azerbay-
can'da 1980'li yıllardan beri araştırılmaktadır. IVS-
I-110 [G>A] mutasyonu ilk olarak 1987 yılında 
Limborskaya ve arkadaşları tarafından Azerbaycan-
lı bir hastada keşfedilmiştir (9). 1989 yılında 
Schwartz ve arkadaşları ilk kez Azerbaycanlı bir 
hastada kodon 82/83 [-G] mutasyonunu keşfettiler 
(10). Daha sonra 1990 yılında Solovyev ve ark. 
tarafından tanımlanan 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] mutasyonları Goltsov 
tarafından tespit edilmiştir (11,12). Azerbaycan 
halkında tespit edilen hemoglobin gen mutasyonla-
rının tüm yelpazesi Türkiye, Rusya ve Azerbay-
can'da uluslararası araştırmacı gruplarının yürüttüğü 
çalışmalarda incelenmektedir. 1992 yılında Gürcis-
tan Tıp Fakültesi, Türkiye Çukurova Üniversitesi ve 
Azerbaycan Hematoloji ve Transfüzyon Enstitüsü 
çalışanlarından oluşan bir grup, Azerbaycan toplu-
munda 99 kromozomda 20 β-talasemik mutasyon 
keşfetti (13). 1993 yılında Azerbaycan Hematoloji 
ve Transfüzyon Enstitüsü, Rusya Deneysel Hemato-
loji ve Biyoteknoloji Enstitüsü, Nükleer Fizik Ensti-
tüsü ve Biyoorganik Kimya Enstitüsü ile birlikte 
107 kromozomda 15 β-talasemik mutasyon keşfetti. 
Bu çalışma, daha önce keşfedilen 20 mutasyon lis-
tesine 3 yeni mutasyon eklemiştir. Kodon 14+T] 
mutasyonu bu grup tarafından daha sonraki hiçbir 
araştırmada tanımlanmayan ve yalnızca Azerbaycan 
popülasyonunun karakteristik özelliği olarak kabul 
edilen tek bir kromozomda bulunmuştur (14). 1994 
yılında Kuliev'in öncülüğünde İNSAN Talasemi 
Programı kapsamında yapılan uluslararası araştır-
mada incelenen 135 kromozomda 15 mutasyon 
tespit edildi. Bunlardan ikisi yeni mutasyon olup 
yerel popülasyonda tespit edilen β-talasemi mutas-
yonlarının sayısı yirmi beşe ulaşmaktadır (15). Ag-
hayev ve ark. tarafından yakın zamanda Talasemi 
Merkezinde yapılan bir çalışma; yaygın mutasyon-
ların spektrumunu, bunların etkisini ve ortak kalıtı-
mını ve/veya polimorfizmlerin hastalık fenotipinde-
ki rolünü değerlendirmeyi amaçladı. Çalışma sonu-
cunda toplamda � talasemide toplam 416 alelde 34 
mutasyon tespit edildi. En sık görülen 20 mutasyon, 
tüm mutasyonların %87'sini oluşturuyordu. En sık 
görülen 3 mutasyon şu şekildedir: c.25_26delAA 
(p.Lys9Valfs) %27,9; c.93-21G>A (IVS1+ 
110G>A) %11,3; c.315+1G>A (IVS2+1G>A) 
%8,9. � talasemide 45 alelin genotiplenmesinde 9 
mutasyon ortaya çıktı; alfa talasemide en sık görü-
len mutasyon 3,7 kb delesyon (%35,6) olurken, 

bunu 20,5 kb delesyon (%24,4) ve α2 polyA2 
(HBA2:c.*92A> G, %13,3)  takip ediyor.(16) 

2009 yılına kadar Azerbaycan'da talasemi 
ve diğer hemoglobinopatilerden şikâyetçi olan has-
talar çeşitli hastanelerin (Devlet Hastanesi, Hemato-
loji ve Transfüzyon Enstitüsü ve diğerleri) hemato-
loji bölümlerinde tedavi edildi. 8 Şubat 2005 tari-
hinde Haydar Aliyev Vakfı Başkanı Mehriban Ali-
yeva'nın girişimiyle düzenlenen "Yuvarlak Masa" 
ülkemizde talasemi sorunlarının çözümüne yönelik 
önemli adımların başlangıcı oldu. Sorunların çözü-
mündeki temel konu, uzmanlaşmış bir merkez ve 
kan bankasının oluşturulmasıydı. "Hemofili ve Ta-
lasemi Kalıtsal Kan Hastalıkları Devlet Programı", 
yaşam aktivitelerini artırmak, yaşam tarzlarını iyi-
leştirmek ve yaşamlarını uzatmak, sakatlıkları,  
sağlık  kısıtlamalarını ve ölümleri azaltmak amacıy-
la 2006 yılından bu yana Azerbaycan Cumhuriyeti 
Cumhurbaşkanı'nın kararıyla oluşturulmuştur. Dev-
let Programının uygulanmasına devam edilmekte-
dir. 2009 yılında Azerbaycan Cumhuriyeti Cum-
hurbaşkanının kararıyla Azerbaycan Cumhuriyeti 
Sağlık Bakanlığı'na bağlı Talasemi Merkezi kurul-
du. O tarihten itibaren ülke genelindeki tüm talase-
mi ve hemoglobinopatili hastaların dispansere ka-
yıtları yapılmaya başlandı ve bunların muayene ve 
tedavileri bugün sadece bu merkezde sürdürülüyor. 

ÖNLEME 

Kuliyev'in 1994 yılında yaptığı bir araştırmada 
Azerbaycan'da her yıl 200'den fazla talasemili ço-
cuğun doğmasının beklendiği belirtildi. Bu çalışma, 
bu kadar yüksek bir prevalansın ülkede bir talasemi 
kontrol programına ihtiyaç duyulduğunu gösterdi-
ğini ve hasta yönetimi, toplum taraması, genetik 
danışmanlık ve doğum öncesi tanı için temel oluş-
turduğunu belirtmektedir (15). Talasemi hastalığı-
nın önlenmesine yönelik Devlet Programının ülkede 
uygulanmasına Azerbaycan Cumhuriyeti Bakanlar 
Kurulu'nun 28.04.2015 tarih ve 122 sayılı kararıyla 
başlandı. Profilaktik program, çiftlerin evlilik önce-
si hemoglobinopati açısından taranmasını, her ikisi 
de taşıyıcı olan çiftlerin doğum öncesi teşhisini ve 
kamuoyunu bilinçlendirecek bir sosyal kampanya 
ve eğitim faaliyetlerini içermektedir. 2016 yılından 
bu yana, Talaseminin Önlenmesine İlişkin Devlet 
Programı çerçevesinde, hem taşıyıcı çiftlerin hem 
de fetüslerin doğum öncesi tanı amacıyla genetik 
muayenesi, Azerbaycan popülasyonuna özgü mu-
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tasyonlara  yönelik özelleştirilmiş şerit testleriyle 
(hedefli ters hibridizasyona dayalı) gerçekleştiril-
mektedir. 2021 yılından itibaren Talasemi Merkezi 
Genetik Tanı Birimi'nde DNA dizilimi ve MLPA 
(multipleks ligaton bağımlı prob amplifikasyonu) 
yöntemleri kullanılarak ülke genelinde doğum ön-
cesi tanıya başlandı. 2021 yılından bu yana amniyo-
sentezin yanı sıra koryon villus aspirasyonuyla elde 
edilen materyaller üzerinde doğum öncesi tanı da 
yapılmaktadır. Tablo 1'de önleme programı kapsa-
mında yıllara göre doğum öncesi tanı sayıları göste-
rilmektedir. Tablodan da görüleceği üzere yıllar 
itibariyle doğum öncesi analiz sayısında artış göz-
lenmektedir. Tablo 2'de 2011 yılından bu yana 
yıllara göre merkeze kayıtlı çeşitli hemoglobinopa-
tili yenidoğanların sayısı gösterilmektedir. Tablo-
dan da görülebileceği gibi, önleme programları 
sonrasında ülkede yenidoğan hemoglobinopatili 
hasta sayısında bir yılda önemli bir azalma gözlen-
miştir. Tablo 3'te tanıya göre yenidoğan hemoglo-
binopatisi hastalarının sayısı ayrı ayrı gösterilmek-
tedir. Şu anda Azerbaycan'da talaseminin önlenme-
sine yönelik devlet programı başarıyla sürdürül-
mektedir. 

İSTATİSTİK 

Şu anda merkezin dispanserinde hemoglobinopatili 
3674 hasta kayıtlı. Bunların 2019'u çocuk. 1450 
hasta beta talasemi majör, 639'u beta talasemi in-
termedia ve 413'ü alfa talasemi, 385 hasta orak 
hücre bozukluğu, diğerleri ise çeşitli hemoglobi-
nopati (varyant hemoglobinler) tanısıyla tedavi 
ediliyor. Son zamanlarda hastaların komplikasyon-
larının düzenli olarak takip edilmesi ve tedavi 
edilmesi sayesinde hastaların yaşam kalitesi önem-
li ölçüde artmıştır. 2022 yılında yapılan takip so-
nuçlarına göre tekrarlanan tetkiklerde kalp ve ka-
raciğerdeki demir konsantrasyonunda ciddi azalma 
olduğu görüldü. Hastalığın radikal tedavisi olan 
Hematopoietik Kök Hücre Transplantasyonu 
(HSCT), Talasemi Merkezinde 2014 yılından bu 
yana gerçekleştirilmektedir. Bugüne kadar 130'dan 
fazla hemoglobinopatili hastaya HSCT uygulan-
mıştır. 2019 yılında yayınlanan makalede HSCT'li 
hastaların genel sağkalım oranının %97, hastalık-
sız sağkalım oranının ise %88 olduğu belirtilmiştir 
(17). Tablo 4, hemoglobinopatisi olan ve 2014'ten 
bu yana takip edilen HSCT hastalarının toplam 
sayısını göstermektedir. 

TEŞHİS YÖNTEMLERİ 

Yukarıda da belirttiğimiz gibi Azerbaycan'da tala-
semi hastalarının ilk tespiti 1950'li yıllara dayan-
maktadır. Talasemi tanısına yönelik Hb elektrofore-
zi, 1965 yılından bu yana Hematoloji ve Transfüz-
yoloji Enstitüsü'nde Marengo-Row yöntemiyle 
yapılmaktadır. 1977-1978 yıllarında Azerbaycan 
Bilimler Akademisi'nde izoelektrik odaklama (IEF), 
poliakrilamid jel elektroforezi (PAGE) ve amplifi-
kasyon yöntemleri kullanılarak "Azerbaycan'da 
hemoglobin biyokimyasal polimorfizmi ve enzimo-
patiler" üzerine çalışma yürütülmüştür (18). Hb 
elektroforezi 2009 yılından bu yana Talasemi Mer-
kezinde yapılmaktadır. Hâlen Talasemi Merkezinde 
yeni nesil sistem (Sebia CE) üzerinde kapiller elekt-
roforez yöntemi ile yapılmaktadır. 2019 yılından bu 
yana ülkede ilk kez Talasemi Merkezinde yeni nesil 
dizileme laboratuvarı kurularak moleküler yöntem-
lerle genetik testler yapılıyor. 2018 yılında özel bir 
klinikte talasemi hastalarının takibinde önemli olan 
karaciğer demir yükü konsantrasyonunun T2* MR 
incelemelerine başlanarak hastalarımızda kullanıl-
maya başlanmıştır. Merkezde 2019 yılında talasemi 
hastalarının ciddi komplikasyonlarından biri olan 
osteoporozun ana tanı aracı olan dansitometri kuru-
larak kullanıma sunuldu. Ayrıca ülkede ilk kez 
2020 yılından itibaren kalpteki demir yükü konsant-
rasyonunun T2* MR incelemelerine başlandı. 

TRANSFÜZYON 

2006 yılından bu yana "Kan bağışı, kan bileşenleri 
ve kan verme hizmetine ilişkin" devlet programının 
uygulanmasına başlandı. O tarihten bu yana hastala-
rın hemotransfüzyon ihtiyacı gönüllü bağışçılardan 
alınan kan preparatlarıyla karşılanıyor. Talasemi 
hastalarına 2022 yılına kadar yatak başı filtrelerle 
nakledilen eritrosit süspansiyonu uygulandı. 2022 
yılından bu yana Merkezi Kan Bankası'nda eritrosit 
süspansiyonunun hazırlanmasında filtre torbaları 
kullanılıyor. Merkezde şu anda 1.401 hastaya he-
motransfüzyon yapılıyor. Tablo 5 tanıya göre dü-
zenli hemotransfüzyon alan hasta sayısını göster-
mektedir. 

ŞELATÖR TEDAVİSİ 

Şu anda 1.341 hasta şelatör tedavisi görüyor. Ül-
kemizde 2007 yılından itibaren şelatör tedavisi 
amaçlı olarak desferoksamin (Desferal 500 mg) 
hastaların kullanımına sunulmuştur. 2010 yılından 
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itibaren ise Deferripron (Ferriprox 500 mg) tablet 
formu kullanıma sunulmuştur. 2011 yılından bu 
yana Deferrosirox (Exjade 500 mg) suda çözünen 
tabletler, 2019 yılından bu yana ise Deferrosirox 
(Jadenu 360 mg) oral tablet formunda kullanılmak-
tadır. Şu anda 1.341 talasemi hastası şelatör teda-
visi görüyor. Tablo 6 aynı zamanda monoterapi ve 
şelatörlerle kombine tedavi alan hastaların sayısını 
da göstermektedir. Kan nakli ve demir şelasyon 
tedavisi gibi mevcut tedaviler sayesinde artık çok 
zahmetli ve maliyetli de olsa yaşamı yetişkinliğe 
uzatmak mümkün. Talaseminin mediko-ekonomik 
sorunu, talaseminin endemik bölgesi olan ülkeler-
de önemli bir halk sağlığı sorunu olarak kabul 
edilmekte ve soruna çözüm olarak önleme prog-
ramlarına, doğum öncesi tanıya ve halk eğitimine 
daha fazla önem verilmektedir. Azerbaycan'da 
talaseminin yanı sıra hemoglobinopatilerle doğan 
insan sayısının artmaması için önleme programı, 
doğum öncesi tanı ve ayrıca nüfusun eğitimi yö-
nünde bir takım faaliyetler yürütülmektedir. Ülke-
de, 2005 yılından bu yana devlet düzeyinde tala-
semi hastalığının önlenmesine yönelik çalışmalar 
yürütülmektedir. Talasemi Merkezi organizasyo-
nunda, "Talasemisiz Bir Yaşam İçin" projesi kap-
samında, çeşitli konularda çok sayıda eğitim etkin-
liği  özellikle okullarda, “ASAN” servislerinde, 
yükseköğretim kurumlarında ve polikliniklerde 
yürütülmektedir. 2019 yılında Haydar  Aliyev 
Vakfı  Bölgesel Kalkınma Bölümü ve Talasemi 
Merkezi ortak organizasyonu ile   talaseminin ön-
lenmesini güçlendirmek, nüfusa yönelik eğitim 
çalışmaları yapmak, ilgili alanda çalışan sağlık 
personelinin bilgi ve deneyimlerini artırmak ama-
cıyla "Talasemisiz bir yaşam için" sloganıyla böl-
gelerdeki doktorların, bilim adamlarının, sivil top-
lum kuruluşu temsilcilerinin, talasemi hastalarının 
ve ailelerinin katılımıyla 8 Bölge Sempozyumu 
düzenlendi. Talasemi Merkezi tarafından düzenle-
nen bu etkinliklerin temel amacı, sosyal medya ile 
birlikte talasemi hastalarına güvenli ve kaliteli kan 
temini için gönüllü bağışçı hizmetini geliştirmek, 
bu hastalığın yayılmasını önlemek için toplumu 
eğitmek, talasemiyle mücadele eden birçok ülke ve 
kuruluşla iş birliğini genişletmek ve diğer eğitim 
araçlarıyla destek sağlamaktır. 
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EK VERİLER 

Tablo 1. Yıllar içinde gerçekleştirilen doğum öncesi muayene sayısı 

 

 
 
 

Tablo 2. Yıllara Göre Yıllara göre toplam yenidoğan hemaglobinopati hastası sayısı 
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Tablo 3. Yıllara göre hemaglobinopatili yenidoğan hasta sayısı 

 
β talasemi 

majör 
β talasemi 
intermedia 

S/β  
talasemi 

orak 
hücre 

hastalığı 
diğer  

hemoglobinopatiler 
E/β  

talasemi 
delta beta 
talasemi 

HbD/β 
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 sayısı ve takip süresi. 
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Tablo 5. Transfüzyona bağımlı hasta sayısı  

Teşhis Hasta sayısı 

β talasemi majör 1072 

β talasemi intermedia 185 

� talasemi 60 

S/β talasemi 66 

Orak hücre hastalığı 9 

E/ β talasemi 8 

S/D hemoglobinopatiler 1 

 

Tablo 6. Şelatör tedavisi alan hasta sayısı 

Şelatör Hasta sayısı 

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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PAKİSTAN'DA TALASEMİ VE HEMOGLOBİNOPATİLER 
ARTAN HASTALIK YÜKÜNÜN İNCELENMESİ 

Prof. Shabnam Bashir (PhD hematology) 
Prof. of Pathology 

Allama Iqbal Medical College 
Ex-director Punjab thalassemia prevention program 

Chairperson task force revamping of blood transfusion service, Punjab 
 

 

ÖZET 

Pakistan, sağlıkla ilgili birçok zorluğun yaşandığı 
gelişmekte olan bir ülkedir. Genetik bozukluklar 
arasında hemoglobinopatiler, özellikle de beta tala-
semi, artan hastalık yükü nedeniyle büyük endişe 
kaynağı oluşturmaktadır. Otuz yıldan fazla bir süre 
boyunca, gürültü ve çığlıklarla hastalık üzerinde 
odak noktası olmaya devam edildi, ancak çaresizli-
ğimizi ve kötüleşen durumla ilgili endişemizi tasvir 
etmek dışında, paydaşlar, özellikle de politika yapı-
cılar ve hükümet sektörü tarafından çok az şey ya-
pıldı. Ilımlı çabaların çoğu sivil toplum kuruluşları 
tarafından yapılıyor. 

Pakistan’da, taşıyıcı sıklığının %5-8 olduğunu tah-
min ediyor ve her yıl ek olarak 5000 etkilenen ço-
cuğun doğumunu öngörüyor. Büyük hastalık yükü 
ve standartlaştırılmış kan transfüzyonu hizmetleri-
nin azlığı, standartların altındaki hastalık yönetimi 
yüksek morbidite ve mortaliteye katkıda bulunma-
sına neden oldu. Şelasyon mevcut olmasına rağmen 
tedavi maliyetinin artması optimalin altında kulla-
nıma yol açmıştır. BMT yine mevcut ancak çok 
sayıda vaka karşısında az sayıda ve seçilmiş vakaya 
çok az iyileştirici çözüm sunuyor. 

Etkili önleyici stratejilerin hayata geçirilmesi her 
düzeyde mevcuttur. Ama sadece Pencap hükümeti, 
Talasemi önleme programı şeklinde Pencap gene-
lindeki laboratuvar ve merkezlerden oluşan bir ağ 
aracılığıyla ücretsiz teşhis ve önleyici hizmetler 
sağlıyor. Önlemenin temel dayanağı, farkındalık 
yaratmak, taşıyıcı taraması, çoğunlukla hedefe yö-
nelik, gönüllü evlilik öncesi tarama ve doğum önce-
si teşhis ve ardından etkilenen gebeliklerin sonlan-

dırılmasıdır. Talaseminin önlenmesi için ulusal bir 
programa ve her ikisi için de sıkı bir şekilde uygu-
lanan tek tip bir ulusal kan nakli politikasına ihtiyaç 
vardır. Bu zorluğun üstesinden gelmek için hem 
ulusal hem de eyalet düzeyinde hükümet düzeyinde 
tam mülkiyete ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Pakistan, Hemoglobinopatiler, 
beta talasemi, kan transfüzyon hizmetleri, talasemi-
nin önlenmesi 

GİRİŞ 

Kalıtsal hemoglobin bozuklukları en sık görülen 
monogenik hastalıklardır. Dünya nüfusunun yakla-
şık %7'sinin bu bozuklukların taşıyıcısı olduğu ve 
her yıl 300.000-400.000 kadar fenotipik olarak 
tedavi gerektiren ciddi hastalıkları olan bebeğin 
doğduğu bildirilmektedir (De Sanctis ve ark., 
2017). Gelişmiş ülkelerde doğan etkilenen çocuk-
ların çoğunun hayatta kalma şansı daha yüksektir 
ve kronik bir hastalık olarak tedavi edilirken, dü-
şük gelirli ülkelerdeki çocuklar çoğunlukla 5 ya-
şından önce ölmektedir. Talasemi, Akdeniz bölge-
si, Orta Doğu, Hindistan ve Güneydoğu Asya'da 
en yaygın olan ve bu bölgelerde yüksek mortalite 
ve morbidite oranını artıran yaygın bir hastalıktır. 
Güneydoğu Asya'da α-talasemi, β-talasemi, he-
moglobin E ve Hb Constant Spring (CS) yaygın-
dır. Farklı kombinasyonlardaki anormal genler 
60'tan fazla farklı talasemi sendromuna yol açarak 
Güneydoğu Asya'yı en karmaşık talasemi genotip-
lerinin merkezi haline getiriyor (Fucharoen ve 
Winichagoon, 2011). 
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Uluslararası Talasemi Federasyonu'nun (TIF) ya-
kın tarihli bir raporunda , özellikle etkili ulusal 
talasemi önleme programları olan ülkelerde preva-
lans ve insidans parametrelerinde belirgin bir deği-
şim olduğu ve etkili tedavi stratejilerinin kullanıl-
ması ile, bu özel hastalık kohortunda uzun yaşamla 
sonuçlandığı bildirilmektedir (Farmakis ve ark., 
2020). Pakistan'da hastalık kinetiği; hem mevcut 
tedavi seçenekleri, özellikle de kan nakli hizmetle-
ri, hem de eyalet düzeyinde önleme stratejilerinin 
önceliklendirilmemesi nedeniyle hâlâ iyileştirile-
miyor. 

BU DERLEMENİN AMACI 

Bu derleme, Pakistan'daki mevcut talasemi hasta-
lık yükünü,  teşhis olanakları, kan transfüzyonu 
şelasyon ve kemik iliği nakli hizmetlerindeki ula-
şılabilirlik ve sınırlılıklarını vurgulamayı amaçla-
maktadır. Aynı zamanda önleme stratejilerinin 
mevcut durumunu ve talaseminin önlenmesi ve 
yönetimi için birleşik bir ulusal politika ve strate-
jik plan eksikliğinin Pakistan'daki talasemi hasta-
ları ve aileleri için nasıl feci bir durum yarattığını 
da yansıtmaktadır.  

PAKİSTAN'DA TALASEMİ 

Pakistan, dünyada talasemi yükünün en yüksek 
olduğu ülkeler arasında yer alıyor. Pakistan'ın 
tahmini nüfusu 225 milyon civarındadır. β-
talasemi (β-thal) özelliğinin sıklığı %5-8 arasında 
değişmekte olup, 10 milyonun üzerinde taşıyıcı 
bulunmaktadır. Hâlihazırda mevcut olan havuza 
her yıl yaklaşık 5.000 yeni önemli hastalığı olan 
çocuk eklenmektedir (Sehar K, 2022). Ülke için 
yaygın olarak belirtilen rakam 100.000 transfüz-
yona bağımlı talasemi hastasıdır. Tutarlı bir ulusal 
politika ve stratejik planın yokluğunda, ülkedeki 
talasemi vakalarının sayısının arttığına inanılıyor, 
ancak ulusal kayıt eksikliği nedeniyle hastalığın 
kesin yükü bilinmiyor. Sonuç olarak, önlenebilir 
bir kan hastalığı olmasına rağmen, Pakistan'da 
talaseminin sayısı artmaya devam ediyor ve hasta-
lar ve aileleri için büyük sıkıntıya neden oluyor. 
Ayrıca, hâlihazırda kaynakları kısıtlı ve gerilmiş 
olan ulusal sağlık sistemi üzerinde , özellikle de 
kan nakli ağır bir yük oluşturmaktadır. Pakistan'da 
gerçekleştirilen kan nakillerinin önemli bir kısmı 
talasemi hastalarına yapılıyor ancak kesin rakam-
lar da bilinmiyor. Pakistan’daki talasemi sorunu ve 

buna bağlı olarak ulusal sağlık hizmetleri ve kan 
nakli sistemleri üzerindeki yükün daha iyi ele 
alınmasına ihtiyaç vardır. Pakistan'da hiçbir temel 
araştırma yapılmadığından ülkede talaseminin 
çoğuna ilişkin güvenilir istatistikler bulunmamak-
tadır. Pakistan talasemi popülasyonuna ilişkin 
temel epidemiyolojik ve klinik veriler mevcut 
değildir. Tedavi olanakları ve hastaların erişimine 
ilişkin bilgiler de mevcut değildir. Bu temel bilgi 
olmadan politika yapıcıları talasemiyi kontrol altı-
na almak ve önlemek için kaynak tahsisi konusun-
da ikna etmek zordur. 

Pakistan talasemi ve buna bağlı hemoglobinopatile-
rin uzun zamandan beri yaygın olduğu ülkelerden 
biridir. Pakistan'da akraba evliliklerinin çok yüksek 
olması durumu daha da karmaşık hale getiriyor. Ak-
raba evlilikleri Pakistan genelinde normaldir. Pakis-
tan'da bu oranın %70'e kadar çıktığı ve çok sayıda 
edinilmiş ve resesif kalıtsal hastalık arasında talasemi 
ve hemoglobinopatilerin aile içi evliliklerin önemli 
sonuçları olduğu rapor edilmiştir. Bu tür evliliklerde 
doğan çocuklar arasındaki kalıtsal bozuklukların, 
akraba olmayan evlilik partnerlerinin çocuklarına 
göre iki kat daha fazla olma olasılığı vardır (Ullah ve 
ark., 2017). β-talasemi hastalarının %96'sının %72'si 
birinci dereceden kuzen, %10'u uzak kan akrabaları 
ve %14'ü aynı kabileden  akraba evliliği vardı. Kast-
lar arası evlilikler sadece %4'tü (Aslam khan ve ark, 
2023). Karşılıklı evliliklerin lehine olan kavramlar ve 
dinamikler ne olursa olsun, bu özel geleneğin kitlesel 
düzeyde kamu bilincine ve genetik testlere ve ardın-
dan talasemi dâhil resesif olarak kalıtsal bozuklukla-
rın yükünü azaltmak için danışmanlığa ihtiyacı var-
dır (Khalid ve ark., 2019). 

PAKİSTAN'DA HEMOGLOBİNOPATİ 
SPEKTRUMU 

Çeşitli coğrafi dağılım ve çok yüksek akrabalık nede-
niyle, çeşitli hemoglobinopatiler düzensiz dağılımda 
bulunur ve mutant gen aileler arasında yoğunlaşır. 
Ancak beta talasemi Pakistan genelinde en sık görülen 
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'ın etnik 
popülasyonlarında küçük farklılıklarla en yaygın 
mutasyonlardır. (Ansari ve diğerleri, 2012). 
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PAKİSTAN'DA NADİR Β-GLOBİN 
GEN MUTASYONLARI 

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

ALFA TALASEMİ 

Klinik olarak anlamlı sonuçlara göre  alfa talase-
mi, beta talasemiye göre çok daha az görülür. En–
α 3.7 ve –α 4.2' delesyonudur. Hem talasemi hasta-
larında hem de rastgele kontrolde farklı etnik grup-
lardaki talasemi genotiplerinin klan/etnik köken ile 
ilişkili olduğu ortaya çıktı. –α 3.7 alelinin en dü-
şük frekansı Peştunlarda (%1,5), Pencaplarda 
(%5,2), Sindhilerde (%17,1) görülürken, en yük-
sek frekans Belucilerde (%20,3) görülmektedir 
(Ashraf S., 2008). Beta talasemi hastalarında da 
daha yüksek sıklıklarla benzer bir model görüldü; 
burada Peştunlar %4,1, Beluciler ise %34,0 sıklığa 
sahipti Khan S ve ark., 2003). Alfa talaseminin 
ağırlıklı olarak –α 3.7 delesyonu ile beta talasemi-
nin birlikte kalıtımı da fenotipi değiştirme potansi-
yeli ile oldukça sık görülmektedir (Shahid S ve 
ark., 2017). Alfa geninin triplikasyonu genel popü-
lasyonun yaklaşık %1'inde görülmektedir (Khan 
ve ark. 2003). 

DİĞER HEMOGLOBİN ÇEŞİTLERİ 

Genel olarak merkezi Pencap'ta ve Pencap'ın diğer 
bölgelerinde en yaygın hemoglobinopati beta tala-
semidir. Diğer baskın hemoglobin varyantları HbD 
Punjab ve ardından HbE'dir (Bashir S, 2017). 

HbD PUNJAB 

Pencap'ta ikinci en yaygın Hb çeşididir. İyi huylu 
bir hemoglobinopati olarak kabul edilmesine rağ-
men, Pakistan'da beta talasemi taşıyıcılarının yük-
sek sıklığı ve HPLC'nin kullanılan baskın tarama 
yöntemi olması nedeniyle, ara sıra bileşik heterozi-
got Beta/HbD Punjab vakaları, hatalı düşük HbA2 
nedeniyle gözden kaçmaktadır; bu durum, . özellik-
le genetik danışmanlık ve doğum öncesi tanıda 
tanısal sınırlama teşkil edebilecek bir olgudur. 
(Belhoul, 2013). İhmal, talasemi majör çocuğunun 
doğumuyla sonuçlanabilir ve bu önleme programı 
için başarısızlık anlamına gelir. Ortaya çıkan HbD 
Punjab zirvesinin HbA2 ile yakınlığı, A2'nin bir 

kısmının, HPLC'de hatalı derecede düşük HbA2 
seviyeleri ile gelecek HbD zirvesine dâhil olmasına 
neden olur. 

HbD İRAN 

Bu, HbD Punjab gibi klinik olarak sessiz bir he-
moglobinopatidir. Her ikisi de beta globin geninde 
fakat farklı pozisyonlarda görülen nokta mutasyon-
lu yapısal Hb varyantlarıdır. Los Angeles olarak da 
bilinen HbD Punjab'da glutamik asit, beta zincirinin 
121. pozisyonunda glutamin ile değiştirilir. oysa 
HbD-İran, 22. pozisyondaki glutamik asidin gluta-
min ile değiştirilmesi nedeniyle oluşur (Gupta A, 
2014). Güney Pencap'ta oldukça az sayıda HbD 
İran vakası görülüyor. Elektroforetik mobilite aynı 
olsa da, hemoglobin varyantı tarama çalışması için 
standart protokollere göre her iki tarama yöntemi 
(HPLC ve CZE) kullanılırsa farklılaştırılabilir (Si-
kander N ve diğerleri, 2021). 

ORAK HÜCRE ANEMİSİ 

Pakistan'da orak hücre anemisinin genel yaygınlığı 
bilinmiyor ancak saygın bir laboratuvarın veri ana-
lizine göre, Pakistan genelinde geniş bir kapsama 
alanına sahip olan hemoglobinopati çalışması için 
gelen örneklerin %2'sinde orak hücre sıklığı  ortaya 
çıktı. Yaygınlığı Belucistan'da en yüksektir, onu 
Sindh, Khyber Pakhtunkhwa ve en az Pencap takip 
etmektedir (Alam H, 2022). Diğer birçok çalışma, 
Belucistan'da tek başına veya diğer hemoglobin 
varyantlarıyla birlikte en yüksek prevalansını doğ-
ruladı (Hashmi N ve diğerleri, 2008). Pakistan'da 
Lyari bölgesindeki Makraniler ve Bohralar gibi 
akrabalık bağı yüksek olan bazı kastların aileler 
arasında yoğunlaşan orak genine sahip olduğu bi-
linmektedir (Mehboob, A., 2021) Aynı şekilde Dera 
Ismail Khan'da (DIK), Sherani'de ardından Bhatni 
ve Ustrana klanlarında daha yaygındı.  (Ullah Z, 
2022). Orak genlere sahip bileşik heterozigotlukta 
diğer varyantların, özellikle de HbD Punjab ve 
HbE'nin ortaya çıkışı, küresel olarak başka yerlerde 
nadiren görülen ilginç teşhis ve klinik zorluklar 
sunar (Tauseef, U, 2021). 

DELTA BETA TALASEMİ 

Çoğu zaman kromozom 11'de hem beta hem de delta 
genlerinin kaybı nedeniyle ortaya çıkan delesyonel 
bir varyanttır. Heterozigot talasemi özelliğine  sahip 
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olmasına ragmen,klinik olarak %100 HbF ve talase-
mi intermedia benzeri homozigot tablonun varlığıyla 
sonuçlanır (Sharma S ve ark., 2019). Beta talasemili 
bileşik heterozigot vakalar ciddi talasemi majör ben-
zeri tabloya neden olabilir. Daha az sıklıkta olmasına 
rağmen Pakistan'ın çeşitli yerlerinde düzenli olarak 
görülmektedir (Mansoori H ve ark., 2016). Delta 
beta talasemi, her ikisi de yüksek HbF (%) seviyele-
rine sahip olan fetal hemoglobinin (HPFH) kalıtsal 
kalıcılığından ayırt edilmelidir. Klasik olarak hetero-
zigot bireylerin fenotipi farklıdır. δβ-talasemi mutant 
geni taşıyıcıları, kırmızı kan hücrelerinde heteroselü-
ler olarak dağıtılan %5-%20 HbF'ye sahipken, HPFH 
mutasyonlarının heterozigotları panselüler dağılıma 
sahip %17-%30 HbF'ye sahiptir. Ek olarak, 
HPFH'nin homozigotları tamamen iyi huylu hemog-
lobinopati gibi asemptomatiktir, oysa δβ-talasemik 
homozigot fenotipi talasemi intermedia gibidir (Bol-
lekens, JA ve Forget, BG., 1991). 

J meerut ve J Hope gibi hızlı hareket eden varyant-
lar (hematolojik parametrelere ve HPLC'de RT'ye 
göre geçici olarak teşhis edilir) nadir olsa da rutin 
hemoglobinopati araştırması sırasında ara sıra 
görülür. 

PAKİSTAN'DA TALASEMİ  
YÖNETİMİ 

Pakistan'da talasemi tedavisinin temel dayanakları; 
ihtiyaca göre kan nakli, demir şelasyonu, diğer 
komplikasyonların tıbbi ve cerrahi yöntemlerle 
tedavisi, takviyeler, sosyal ve psikolojik rehabili-
tasyondur. Yukarıda belirtilen tesislerin neredeyse 
tamamı, optimal olmayan kullanım ve çeşitli kulla-
nılabilirlik aralıklarıyla mevcuttur. Kök hüc-
re/kemik iliği nakli, az sayıda ve seçilmiş vakalar 
için tek kalıcı tedavi seçeneğidir ve Pakistan'da 
mevcuttur. Hidroksiüre ve talidomid ile HbF güç-
lendirme tedavisi, kanıta dayalı herhangi bir uygu-
lama olmadan çok yaygındır ve bazılarının çok iyi 
uygulandığı, bazılarının ise çok kötü uygulandığı 
kanıtlanmıştır. Gen terapisi ve gen düzenleme, bir 
veya iki kuruluşta deneysel aşama dışında mevcut 
değildir. 

PAKİSTAN'DA KAN NAKLİ  
HİZMETLERİ 

Pakistan'daki kan nakli hizmetleri çok parçalıdır 
ve federal ve eyalet düzeyinde de bir bölünme 

vardır. Ulusal kan nakli politikası periyodik olarak 
güncellenip gözden geçirilse de uygulama gerçek-
leşmekten uzaktır. Özellikle il düzeyinde idari ve 
düzenleyici kontroller ciddi anlamda eksiktir. Tüm 
paydaşlar arasında bu durumun hızla farkına va-
rılmasına rağmen, bu önemli sağlık hizmetinin ele 
alınması için hükümet düzeyinde çok az çaba sarf 
edilmektedir. Talasemi hastalarına kan nakli sağ-
lanmasının büyük kısmı STK'ların elindedir ve 
yine sağlık otoriteleri tarafından tamamen denet-
lenmemektedir. Bir tarafta İndus hastanesi sağlık 
ağı ve Agha Khan hastanesi gibi STK'ların güvenli 
kan bileşenleri tedariği ve hemovijilans konusunda 
en kaliteli çözümleri sunan son derece iyi çalışma-
ları var öte yandan Pakistan'ın bazı yerlerinde li-
sanssız ve yasa dışı olarak mantar gibi çoğalan çok 
sayıda kan bankasından tezgah üstü bir ünite kan 
alabilirsiniz. Ne yazık ki hastaların çoğu mali kı-
sıtlamalar, okuma-yazma bilmeme ve erişilebilirlik 
sorunları nedeniyle ikinci tür hizmetlerden yarar-
lanmak zorunda kalıyor. Silahlı kuvvetler tarafın-
dan işletilen tıbbi tesisler ve üçüncü basamak has-
tane bazlı kan bankaları tarafından biraz daha iyi 
hizmetler sağlanmaktadır. 

PAKİSTAN'DAKİ TALASEMİ  
HASTALARI ARASINDA  
TRANSFÜZYONLA BULAŞAN  
ENFEKSİYONLARIN YAYGINLIĞI 

Pakistan'da kan nakli hizmetlerinin farklı kurum-
larca yapılmasıve IT tabanlı merkezi çalışmanın 
olmaması nedeniyle kan ünitelerinin toplanması-
na ilişkin kesin veriler tam olarak bilinmiyor. 
Talasemi, hemofili ve diğer hematolojik hastalık-
ların hastalık yükünün büyük olması nedeniyle 
kan ünitelerinin toplanması oldukça fazladır. Ay-
rıca, jinekolojik/doğum alanındaki ameliyatlar ve 
prosedürler için donörlerin  plansız kan vermesi 
oranı çok yüksektir ve bunu ilgili  birimlerce 
kullanılmaması ve israfı takip etmektedir. Bağış-
lanan kanın önemli bir kısmı transfüzyondan önce 
atılır (WHO, 2022). 

Transfüzyonla bulaşan enfeksiyonlar (TTI'ler), tala-
semi hastalarında hastalığın seyrini, morbidite ve 
mortaliteyi etkileyen büyük bir komplikasyon fak-
törüdür. Toplam 3786 kişinin TTI açısından test 
edildiği literatür taramasında, vakaların 3,13'ünde 
(%0,6627,4) hepatit B virüsü enfeksiyonu, 
%26'sında (%5,56268,2) Hepatit C virüsü vardı. 



Talasemi ve Hemoglobinopatiler Tanı-Tedavi-Önleme 

 

64 

Toplam 6 HIV vakası vardı. Sıtma ve sifiliz için 
sınırlı veri mevcuttu (Ahmad K, 2016). 

Beta Talasemi hastalarında Hepatit C virüsünün 
toplu prevalansına ilişkin sistematik bir incelemenin 
yapıldığı başka bir meta-analizde, hepatit C virüsü-
nün prevalansı %36,21 (%28,98 -43,75) idi. Preva-
lans Pencap'ta en yüksek 45,98 idi (Riaz, , 2022). 
Pakistan'daki tüm talasemi merkezlerinde depolama 
öncesi kırmızı kan hücresi fenotiplemesinin olma-
ması ve lökosit tükenmesi, alloimmünizasyon ve 
transfüzyon gereksinimlerini artırarak TTI riskini 
daha da artırmaktadır (Zaidi ve ark., 2015) 

Bu çok yüksek bulaşıcılık oranı, esas olarak, bu 
enfeksiyonun prevalansının ilk etapta çok yüksek 
olduğu donör havuzu tarafından yapılan yönlendi-
rilmiş/yedek bağışlardan kaynaklanmaktadır. Ba-
ğışçıların çoğu ilk kez bağış yapanlardır ve yaşları 
18-30 arasında değişen genç erkeklerdir. 16.602 
erkek donörün (sadece 45 kadın) katıldığı bu tek 
merkezli çalışmada, tarama testlerindeki reaktivite 
bunların arasında 973 (%5,8) idi. 58'i (%0,35) bir-
den fazla testte reaktifti. İncelenen donör popülas-
yonunda HCV, HBV, HIV, frengi ve sıtmanın yay-
gınlığı sırasıyla %1,8, %1,7, %0,04, %2,1 ve %0,07 
idi (Arshad A, 2016). 

120.968 donörden oluşan geniş bir kohort üzerinde 
yakın zamanda yayınlanan retrospektif bir çalışma-
da, kan donörlerinin %99,0'ı genç erkeklerden olu-
şuyordu (yaş grubu < 25 yıl (56 820; %47), bunu 
26-35 yaş grupları (47 232; %47) takip ediyordu. 
Donörlerin çoğu Pakistan'ın başkenti İslama-
bad'dandır ve en az bir viral/parazitik patojen için 
%2,0 pozitiflik göstermiştir. HIV prevalansı (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. 
Sıtmanın yaygınlığı (%0,004) ve frenginin yaygın-
lığı (%0,8) idi (Bhatti M, 2022). 

PAKİSTAN'DA DEMİR ŞELASYONU 

Ülkede hem desferral hem de oral demir şelatörleri 
(Deferasirox ve Deferiprone) mevcuttur ancak sos-
yoekonomik kısıtlamalar, aşırı demir yükü riskine 
ilişkin eksik bilgi, önceden genişletilmiş antijen 
paneli testi yapılmadan çoklu transfüzyon yapılan 
hastalarda alloimmünizasyon nedeniyle artan trans-
füzyon sıklığı vakaların üçte ikisinde demir şelatör-
lerinin hiç kullanılmamasına veya yetersiz kulla-
nılmasına yol açar  (Liaquat S ve ark., 2022). 

KOMPLİKASYONLARIN TANI VE 
YÖNETİMİ 

Birkaç merkez dışında talasemi hastalarının çoğun-
da endokrinopatiler, kemik deformiteleri, masif 
splenomegali, karaciğer ve kalp sorunları gibi her 
türlü hastalık komplikasyonu görülmektedir. Bu, 
çok yüksek mortalite ve morbiditeye neden olur. 
Çok az sayıda kuruluş dışında hastaların çoğu için 
kolektif ve kapsamlı hizmet mevcut değildir. Trans-
füzyona bağımlı talasemi (TDT) hastalarında kardi-
yak morbiditeyi iyileştirmek amacıyla kardiyak T2* 
MR (T2*CMR) az sayıda merkezde mevcuttur ( 
Hussain S ve ark., 2020), ancak çoğunlukla serum 
ferritin testi ve ekokardiyografiye güvenilmektedir. 

PAKİSTAN'DA KEMİK İLİĞİ / KÖK 
HÜCRE NAKLİ VEYA TALASEMİ 

Hematopoietik kök hücre nakli (HSCT), beta tala-
semi majör için tek iyileştirici tedavidir. Alternatif 
donör programları mevcut değildir ve sadece uyum-
lu donör nakilleri yapılmaktadır. Haploidentik aile 
donör nakillerine 2014 yılında başlanmıştır. Mevcut 
ihtiyaç çeşitli rahatsızlıklar için yılda 10 000 civa-
rında nakil olup, bu ihtiyacın karşılanması için 4 
eyalette özel ve kamu sektöründe en az 100 kemik 
iliği nakli (BMT) merkezinin bulunması gerekmek-
tedir. Ancak bu tür merkezlerden sadece 5 ila 6 
tanesi bu olanağı sunuyor ve aplastik anemiler, akut 
miyeloid lösemi, akut lenfoblastik lösemi, lenfoma, 
miyelom, primer immün yetmezlik bozuklukları 
gibi daha akut ciddi hastalıklar öncelikli listeye 
alındığından çoğu  için beta talasemi için öncelik 
değildir ( Zaidi U ve diğerleri, 2019). 

PAKİSTAN'DA TALASEMİ ÖNLEME 

Beta talasemi önlenebilir bir hastalıktır ve “talasemi 
kuşağı” olarak adlandırılan birçok ülke, talasemi 
kontrol programlarının etkili bir şekilde uygulan-
masıyla hastalık yükünü başarıyla azaltmıştır. Dev-
let tarafından işletilen  tek kurum olan  Pencap Ta-
lasemi ve diğer genetik bozuklukların önlenmesi ve 
araştırma enstitüsü  talasemi önleme programını 
yürütmektedir(PTPP). Bu, DSÖ'nün tavsiyelerine 
dayanan gönüllü bir önleme programıdır (WHO, 
2006). 

PTPP, Pencap'ın 120 milyon nüfusu için 2009 yı-
lında başlatıldı ve ilk kurulum ve işe alım sıkıntıla-
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rının ardından 2012'den itibaren faaliyete geçti. Bu 
Programın Lahor'da Planlama, İzleme ve Uygulama 
Birimi bulunmaktadır. Hizmet ağı, Kasım 2015'te 4 
bölümlü merkez aracılığıyla Pencap'ın 36 bölgesi-
nin tamamına genişletildi. PTTP, 2018'den beri 
Lahor, Multan, Bahawalpur, Dera Ghazi Khan, 
Sahiwal, Faisalabad, Gujranwala, Sargodha ve 
Rawalpindi'de bulunan 9 bölüm merkezi aracılığıy-
la çalışıyor. Bu bölüm merkezleri, genetik danış-
manlık, koryon villus örneklemesi ve etkilenen 
hamileliğin sonlandırılması olanaklarıyla birlikte 
taşıyıcı taraması için son teknolojiye sahip Hemato-
loji laboratuvarlarına sahiptir. 

VERİLEN HİZMETLER 

Hastalık Hakkında Farkındalık 

PTPP, Pencap'taki eğitim kurumlarında, halka açık 
yerlerde ve topluluk toplantılarında ücretsiz gönüllü 
beta talasemi taşıyıcı taraması olanağıyla kapsamlı 
farkındalık seminerleri gerçekleştirdi. Elektronik ve 
yazılı medyanın kullanımı kitlesel farkındalığın 
yaratılmasına katkıda bulunmuştur. Bu, PTPP'nin 
tüm bölgesel merkezlerinin basın kulüplerinde 
medya çalıştayları yapılarak daha da geliştirildi. 
Hastalıklar, kalıtım şekli, taşıyıcı taramasının önemi 
hakkında bilgiler içeren özel olarak hazırlanan bi-
linçlendirme materyali vatandaşlara dağıtıldı. Pen-
cap'taki tüm hastanelerde sergilenen resimli kitap-
çıklar ve tablolar aracılığıyla doğum öncesi teşhis 
ve etkilenen hamileliğin sonlandırılmasına ilişkin 
fetva hakkında bilgi de sağlandı. Pankartlar ve bill-
board da halk arasında farkındalık yaratılmasına 
katkıda bulundu. 

Hemoglobinopatiler İçin Taşıyıcı  
Taraması 

Geniş Aile Taraması 

Çoğu zaman, Uluslararası Talasemi Federasyonları 
(TIF) tavsiyelerine göre, yalnızca taşıyıcı frekansı 
yüksekse önerilebilirse, toplu taşıyıcı taramasına 
göre geniş aile veya kademeli taramaya güvenil-
mektedir. Pakistan'da beta talasemi taşıyıcılığı sık-
lığı %5,4'tür, dolayısıyla tercih edilen yöntem ge-
nişletilmiş taşıyıcı taramasıdır (TIF yayın No.21). 
PTPP'nin Pencap'ın 36 bölgesinin tamamında saha 
personeli bulunmaktadır. Kan nakil merkezlerini 
ziyaret ederek beta talasemi majorlu çocukları tespit 
ediyorlar. Etkilenen çocuğun ebeveynleri, önceki 
duyarlılık ve gerçek acılardan dolayı geniş aile ta-
ramasına çoğunlukla olumlu yaklaşmaktadır. Tüm 
aile üyelerine gönüllü taşıyıcı taraması teklif edilir. 
Pedigri yöntemiyle alınan EDTA'lı şişelerdeki kan 
örnekleri, soğuk zincir korunarak bölgesel merkez-
lerdeki hematoloji laboratuvarına gönderilir Labora-
tuvar arayüzü ile web tabanlı portal üzerinden mer-
kezi raporlama mevcuttur. Hazırlanan sonuçlar, 
saha görevlileri tarafından indiriliyor ve aile tekrar 
ziyaret edilerik sonuçlar her alt aile reisine gizlilik 
içinde teslim ediliyor. Taşıyıcının taşıyıcı olmayan 
bireyle evlenmesi konusunda alt ailelere genetik 
danışmanlık verilmektedir. Risk altındaki çiftlere 
doğum öncesi tanı olanağı da sunulmaktadır. PTPP 
9.774 aileyi kaydetmiştir ve bu, Pakistan'daki en 
büyük genişletilmiş talasemi taşıyıcı tarama. Bu 
geniş ailelerde taşıyıcılık oranı %26,42 olarak bu-
lunmuştur. Taşıyıcıların daha genç yaşta belirlen-
mesi, daha iyi karar verilmesine yardımcı olur. 

 

  

Resim 1. Evlilik önces tarama, genetik danışma ve genişlemiş aile taramalarının sayıları 



Talasemi ve Hemoglobinopatiler Tanı-Tedavi-Önleme 

 

66 

Evlilik Öncesi Taşıyıcı Tarama 

Evlilik öncesi tarama, müstakbel çiftleri istikrarlı 
bir aile kurmaya hazırlamayı ve yönlendirmeyi 
amaçlamaktadır. PTPP şu ana kadar 86.282 kişiye 
evlilik öncesi tarama hizmeti sunmuştur. PTPP, 
evlilik öncesi tarama yasa taslağını Pencap Eyaleti 
Yasama Meclisine sunmuştu. Burada, evlilik öncesi 
testlerle ilgili mevzuatın Sindh ilinde, Hayber 
Pakhtoonkhawa'da (zorunlu) ve Belucistan'da (gö-
nüllü) yapılmış olmasına rağmen, kapsamlı kamu 
sektörü test tesislerinin bulunmaması nedeniyle 
hâlâ uygulanmadığını belirtmek yerinde olacaktır. 
Dolayısıyla bu deneyimden öğrenilen ders, bu tür 
yasaların uygulanmasını sağlamak için kapsamlı bir 
Ulusal/il düzeyinde talasemi önleme politikası ve 
ağının mevcut olmasıdır. 

Genetik Danışmanlık 

Genetik Danışmanlık, ailede ortaya çıkmasıyla iliş-
kili insan genetik bozukluklarıyla ilgili bir iletişim 
sürecidir. PTPP, etik, ahlaki ve dinî standartlara 
göre danışmanlık sağlamak ve risk altındaki birey-
lere veya çiftlere mümkün olan en iyi çözümü sun-
mak üzere genetik danışmanlar yetiştirmiştir. Bire-
yin gizliliğine saygı korunur ve her zaman yönlen-
dirici olmayan danışmanlık sağlanır. PTPP persone-
li bugüne kadar 266.703 kişiye genetik danışmanlık 
sağladı. 

Doğum Öncesi Tanı 

Koryonik Villöz Örnekleme (CVS) aracılığıyla 
doğum öncesi tanı olanağı, 2012 yılından bu yana 

Pencap'taki dokuz bölünmüş merkezde PTPP 
tarafından sağlanıyor. Trans-abdominal CVS 
işlemi eğitimli jinekologlar tarafından gerçek 
zamanlı ultrason rehberliği altında gerçekleştiril-
di. İşlem nedeniyle hesaplanan düşük oranı %0,5 
idi. Koryonik villus örneği aynı gün Lahor'daki 
Sir Ganga Ram hastanesindeki DNA laboratuva-
rına diğer bölgesel merkezlerden soğuk zinciri 
koruyan normal salinle nakledildi. Yaklaşık 8.372 
aile doğum öncesi tanı olanağından yararlandı. 
Etkilenen gebeliklerin tıbbi olarak sonlandırılma-
sı çiftin talebi üzerine kolaylaştırılmıştır. Seçkin 
din alimleri tarafından etkilenen gebeliklerin son-
landırılmasına ilişkin bir Fetva veya kararın bu-
lunması, aile danışmanlığını kolaylaştırdı. Bir 
başka CVS serisi 75 ikiz gebelik içeriyordu. Etki-
lenen fetüsün seçici olarak sonlandırılması, ikiz 
gebeliklerde uyumsuz sonuçlar olması durumun-
da 2-3 cc intrakardiyak veya intrakranyal %15 
KCl enjeksiyonu ile yapıldı (EhsanY ve 
ark.,2020). PTPP, Lahor'daki Sir Ganga Ram 
Hastanesinde bir DNA laboratuvarı kurdu ve 
2015 yılında faaliyete geçti. Bu merkez, çeşitli 
hemoglobinopatiler için ücretsiz genetik test ola-
nakları sağlayan Pakistan'daki ilk, en son tekno-
lojiye sahip, kamu sektörüne ait DNA laboratuva-
rıdır. Laboratuvarda ulusal ve uluslararası eğitim 
almış yüksek nitelikli personel bulunmaktadır. 
DNA laboratuvarı şu anda ARMS PCR, gerçek 
zamanlı PCR ile yüksek çözünürlüklü erime eğri-
si analizi (HRM) ve mutasyon tanımlaması için 
doğrudan DNA dizilimi kullanıyor. 

 
Resim 2. Koryonik villüs ile prenantal tanı 
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Resim 3. PUnjab’ın tüm bölgelerinde hasta dağılımı 

 
Resim 4. Hastaların yaşa göre dağılımı 

PTPP, hizmetlerin etkili bir şekilde izlenmesi ve 
uygulanması konusunda Punjab Bilgi Teknolojileri 
Kurulu ile iş birliği yapmıştır. Bu karşılıklı iş birli-
ği, PTPP çalışmalarının nicelik ve kalitesinin artı-
rılmasına büyük ölçüde yardımcı olmuştur. 

ÜCRETSİZ YARDIM HATTI 

PITB, 24 saat ücretsiz, Pencap Talasemi Önleme 
Projesi Yardım Hattı'nı (080-099-000) kurmuştur. 

WEB SİTESİ VE SOSYAL MEDYA 

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

ONLINE RAPORLAMA VE PTPP KONTROL 
PANELİ İÇİN YAZILIM 

PITB, PTPP için projenin günlük iş performansını 
web portalına yansıtan çevrimiçi veri girişi ve çevri-
miçi canlı gösterge panosu için bir yazılım tasarladı. 

TALASEMİ ELEKTRONİK TIBBİ KAYIT 

PTPP, Pencap'taki tüm talasemi majör/intermedia 
vakalarının kayıtlarını oluşturma sürecindedir. Elekt-
ronik Tıbbi Kayıt'ın (EMR) bu zorlu görevi, Pencap 
Sağlık Bakanlığından onay alındıktan sonra PITB'nin 
yardımıyla başlatıldı. Talasemi insidansı ve preva-
lansındaki azalma yalnızca ilk temel verilerle belge-
lenebilir. Bu, Pakistan'da gerçek zamanlı veri girişi 
sağlayan ilk çevrimiçi talasemi hasta kaydıdır ve 
kayıtlı kullanıcıların herhangi bir zamanda toplu 
verileri gözlemlemesine olanak tanır. İkinci olarak, 
Pencap'taki talasemi ailelerinin hassas mikro harita-
laması, kademeli veya geniş aile taraması hizmetinin 
sağlanmasına ve doğum öncesi tanı (PND) için po-
tansiyel adayların belirlenmesine yardımcı olacaktır. 

Bu çalışmada  26'sı kamu hastanesi, 38'i ise STK 
olan toplam 64 talasemi merkezi belirlendi. 
EMR'ye toplam 12536 hasta aktif olarak kayıtlıy-
dı. Çeşitli STK ve kuruluşlara kayıtlı 5042 hasta, 
büyük olasılıkla ölüm nedeniyle takipten çıkarıldı. 
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Başta PIMS İslamabad ve Sundus Lahor olmak 
üzere 3640 vaka daha henüz kaydedilmedi. 

Bu veriler son derece önemlidir ve yaklaşık bir 
yıllık bir süreyi kapsadığından, hastalık insidansını 
(1 yılın altındaki yeni vakalar) ve çok yüksek mor-
taliteyi, 10 yıldan sonra vaka sayısında keskin bir 
düşüş olarak kabaca anlatabilir. Bu aynı zamanda 
talasemi majör hastalarına ilişkin yönetim sistemi 
başarısızlığımızı da yansıtıyor. 

Farkındalık ve teşhis olanaklarının sağlanması saye-
sinde Pencap'ta özellikle Talasemi hastalarının bakı-
cıları arasında çok olumlu bir etki gözlemleniyor. 
Katılımcıların %83,5'i yeterli bilgiye sahipti ve 
%98,4'ü olumlu tutuma sahipti. Bilgi ve tutum ara-
sında pozitif korelasyon vardı (p=0,00). %93'ü do-
ğum öncesi tanıyı ve %91'i etkilenen fetüsün sonlan-
dırılmasını tercih etti. Bu bireylerin %12'si tanı testi 
yaptırmaya gittiklerinde aile bireylerinin muhalefe-
tiyle karşı karşıya kalırken, bu oran tedaviyi sonlan-
dırmayı tercih etmek zorunda kaldıklarında %20'ye 
yükseldi. Yerel din adamları vakaların %3'ünde do-
ğum öncesi teşhise ve vakaların %7'sinde doğumun 
sonlandırılmasına karşı çıktı (Tarıq R, 2021). 

Özetle PTPP tekrarlanabilir bir müdahaledir ve 
Ulusal düzeyde ele alınmalıdır. Önleme tek geçerli 
seçenektir. Ayrıca ülkedeki kan nakli hizmetlerinin 
uluslararası kılavuzlara göre tamamen yenilenmesi 
gerekiyor ve özellikle talasemi hastalarına güvenli 
kan bileşenlerinin daha iyi yönetimi ve sağlanması 
için BT tabanlı olması gerekiyor. 
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ÖZET 

Hemoglobinopatiler dünya nüfusundaki en yaygın 
tek gen bozukluklarıdır.  

İran çok etnikli gruplara sahiptir ve talasemi kuşa-
ğında yer almaktadır. Bu nedenle, İran'da hemoglo-
binopatilerin moleküler genetiğinde ve klinik özel-
liklerinde birçok çeşitlilik vardır. İran'da 20000'den 
fazla beta talasemi majör hastası bildirilirken, alfa 
talasemi ve orak hücre hastalığı nadir değildir ve bu 
nedenle hemoglobinopatilerin epidemiyolojisini, 
moleküler varyantlarını ve klinik özelliklerini bil-
mek, başarılı bir ulusal önleme programına sahip 
olmak için gereklidir. 

Evlilik öncesi tarama programının oluşturulması, 
doğum öncesi tanı ve yasal kürtaj, İran'da talasemi 
doğumlarını önemli ölçüde azaltan başlıca ulusal 
başarılı önleyici programlardır. 

İran, talasemi dâhil hemoglobinopatilerin kontro-
lünde başarılı bir ülke örneğidir ve bu strateji böl-
gedeki diğer ülkeler için cesaret verici olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Talasemi, hemoglobinopatiler, 
İran 

GİRİŞ 

Talasemi, dünya genelinde en yaygın genetik kan 
hastalıklarından biridir. Dünya genelinde yılda 
300.000 bebeğin hemoglobinopatili olarak doğduğu 
ve bunların 60.000 ila 70.000'inin beta talasemi 
major (B-TM) hastası olduğu tahmin edilmektedir. 
B-TM Akdeniz bölgesi, Orta Doğu, Uzak Doğu ve 
Doğu Asya'da yaygındır (1-3). 

Homozigot hemoglobinopatiler, tanı ve tedavileri 
zamanında yapılmazsa yüksek morbidite ve mortalite 
ile ilişkili olabilir. İran, özellikle kuzey ve güney 
İran'da beta talaseminin en yaygın hemoglobinopatiler 

olduğu ve bunu alfa talasemi ve orak hücre hastalığı-
nın izlediği çok etnikli, yüksek nüfuslu bir ülkedir (3). 

Hemoglobinopatilerin sıklığını, klinik özelliklerini 
ve demografik özelliklerini bilmek, özellikle İran 
gibi mali kaynakların sınırlı olduğu ülkelerde hasta-
lık yükünü en aza indirmek ve etkili bir program 
yapmak için uygun bir hastalık önleme ve yönetim 
stratejisi çizmemizi sağlayacaktır (4). 

İran, hemoglobinopatilerin yüksek oranda görüldü-
ğü talasemi kuşağında yer almaktadır ve bu durum 
sıtma endemisitesi ve yüksek akraba evliliği oranına 
bağlanabilir. Bu nedenle, İran'daki hemoglobinopa-
tilerin genetik epidemiyolojisi ve klinik özellikleri-
nin bilinmesi, önleme programlarında ve ülkedeki 
Hb bozukluklarının daha iyi teşhis ve yönetiminde 
değerli olacaktır (5). 

EPİDEMİYOLOJİ  

Dünya nüfusunun yaklaşık yüzde 5'i bir globin var-
yantına sahiptir, ancak sadece yüzde 1,7'si alfa veya 
beta talasemi özelliğine sahiptir. Talasemi erkekleri 
ve kadınları eşit derecede etkiler ve her 10.000 canlı 
doğumdan yaklaşık 4,4'ünde görülür. Alfa talasemi 
en sık Afrika ve Güneydoğu Asya kökenli kişilerde, 
beta talasemi ise en sık Akdeniz, Afrika ve Güney-
doğu Asya kökenli kişilerde görülür. Talasemi özel-
liği bu etnik gruplardaki kişilerin yüzde 5 ila 30'unu 
etkilemektedir (6). 

İran, Orta Doğu'da yer alan 1,648,19 km² yüzölçü-
müne sahip bir ülkedir. İran'ın mevcut nüfusu, en 
son Birleşmiş Milletler verilerinin Worldometer 
detaylandırmasına göre 13 Eylül 2023 itibariyle 
89.301.457'dir (toplam dünya nüfusunun %1,11'ine 
denk gelmektedir) (7). 

Hemoglobin mutasyonları evrim tarihi kadar eski-
dir. Gerçek talasemi ve orak hücre hastalığı (SCD) 
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mutasyonlarının belki de 10 ila 25.000 yıl öncesine 
dayandığı düşünülmektedir. Ancak, bu mutasyonla-
rın (G6PD dahil) sıtma tarafından seçilmesinin ta-
rımın başlamasıyla ya da en azından insan ve anofel 
(3ODVPRGLXP parazitini bulaştıran) arasındaki 
birlikte yaşamın hem misafirler hem de parazit için 
yeterli nüfus yoğunluğuna ulaşmasıyla başladığı 
düşünülmektedir. 

Tüm önemli tarihi olaylar, İran'ın çeşitli bölgelerin-
de yaşayan ve kendilerine özgü tarih, kültür, gele-
nek ve dille ilişkilendirilen Farslar, Azariler, Kürt-
ler, Lurlar, Beluciler ve Araplar gibi karmaşık etnik 
grupları ortaya çıkarmıştır.  

Dünya Sağlık Örgütüne göre İran'da nüfusun yakla-
şık yüzde 4'ü talasemi geni taşıyıcısıdır. Başka bir 
deyişle, yaklaşık 2-3 milyon kişi talasemi minör 
hastasıdır. Öte yandan, her 10.000 canlı doğumdan 
yaklaşık %4,4'ünde talasemi bulunmaktadır (8).  

 Ancak talasemiler, β-talasemi taşıyıcılık oranının 
yaklaşık %10 olduğu ülkenin Kuzey ve Güney böl-
gelerinde daha yaygındır (1). 

Talasemi kuşağı İtalya'dan başlayıp Yunanistan, 
Kıbrıs, Türkiye, İran, Pakistan ve Hindistan ile de-
vam etmektedir. İran talasemi popülasyonunun 
yüksek olduğu ülkelerden biridir. İran'da 25.000 
talasemi majör hastası olduğu tahmin edilmektedir 
(9). B-TI hastalarının çoğu polikliniklerde tedavi 
edildiği ve resmi olarak kayıt altına alınmadığı için 
Beta talasemi intermediate'in kesin sayısı belirle-
nememiştir, ancak sıklığının B-TM hastalarının 
%10'u olduğu tahmin edilmektedir. İran'da hastala-
rın kayıt altına alınmasından sorumlu olan başlıca 
kurum Sağlık Bakanlığıdır. Alfa talasemi İran'da β-
talasemi kadar yaygın değildir (10).  

ÖNLEME PROGRAMU VE           
PRENATAL TANI (PNT) 

İran'daki yüksek talasemi taşıyıcılığı ve doğum oranı 
göz önüne alınarak, 1995 yılından itibaren evlilik 
öncesi tarama testi başlatılmış ve İran'daki önleme 
programının ilk raporu talasemi hastalarının doğum 
oranında önemli bir düşüş olduğunu ortaya koymuş-
tur (11). Öte yandan, İran'da önleme programı ile 
birlikte prenatal tanı (PND) da başlatılmış ve fetüsün 
talasemi majörden etkilenmesi durumunda kürtaja 
izin verilmiştir ve yasalara göre İran'da yasal kürtaj 
sadece yirmi haftalık gebelikten önce doğrulanmış 

tanısı olan vakalarda yapılabilmektedir. PND prog-
ramı da talasemi doğumlarında daha fazla azalma 
göstermiştir (1,12). Önleme programının başarı oranı 
2009 yılında %82,3 olarak değerlendirilmiş ve 
İran'da talasemi doğumlarını azaltmada etkili bir 
program olduğunu göstermiştir (13).  

İran'da PND mevcuttur ve 10'dan fazla PND labora-
tuvarı talasemik hastalara PND hizmeti sunmakta-
dır. PND'ye yönlendirilen çiftlerde, etkilenen fetüs-
lerin %99'undan fazlasına doğru tanı konmuş ve 
etkilenen vakaların %98'inden fazlasında gebelik 
başarıyla sonlandırılmıştır. Etkilenen fetüslerde 
elektif kürtaj yapılamamasının en yaygın nedeni 
PND merkezlerine geç sevk edilmesidir. Her fetüste 
farklı sonuçlar veren çoklu gebelik ve kültü-
rel/dinsel konular kürtaj yapılmamasının diğer ne-
denleridir (1,14). 

YAYGIN GENETİK (YAPISAL)  
VARYANTLAR  

1- Beta Zinciri Varyantları 

Farklı mutasyonların dağılımı, İran da dâhil olmak 
üzere farklı coğrafi bölgelerde aşırı bir farklılık 
göstermektedir. Aslında, İran'da yapılan farklı ça-
lışmalar B-geni varyantlarında benzer sonuçlar 
ortaya koymuştur; IVS II-1 çoğu bölgede tespit 
edilen başlıca mutasyonken, İran'ın güney ve gü-
neydoğu bölgelerinde IVS I-5 en yaygın mutasyon-
dur. (Bu 2 mutasyon vakaların %60'ında bulunmuş-
tur.) Bunu C 8/9, C 36/37, IVS I-110, C 30, IVS I-
1, C 39, C 44, C 22, IVS II-745, IVS I-6, C8, IVS I-
25 ve C5 takip etmektedir (1,15). Şekil 1, İran'ın 21 
ilinde farklı β-Talasemi mutasyonlarının dağılım 
modelini göstermektedir (9). 

Beta talasemi intermediate ile ilgili veriler sınırlıdır 
ve bir çalışma en yüksek prevalansa sahip mutas-
yonların IVS-II-1 olduğunu ve bunu IVS-I-110, 
IVS-I-1 ve FSC 8/9'un izlediğini göstermiştir (16).  

Orak hücreli anemi (SCA) hastaları, Hindistan ve 
Doğu Suudi Arabistan gibi yüksek Hb F seviyesine 
sahip ve iyi huylu klinik seyre sahip İran'da da gö-
rülmektedir. 

Güney İran'da orak hücre hastalığı ve SCA preva-
lansının sırasıyla %1,43 ve %0,1 olduğu tahmin 
edilirken, İran'ın merkezinde (İsfahan) sıklığın 
%8,33 olduğu bildirilmiştir (8). 
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Resim 1. İran'ın 21 ilinde β-talaseminin farklı mutasyonlarının dağılım modeli (9) 

2-Alfa Zinciri Varyantları 

En yaygın monogenetik hastalıklardan biri olan 
alfa-talasemi, İran da dâhil olmak üzere Akdeniz, 
Güneydoğu Asya ve Orta Doğu toplumlarında yay-
gın olarak görülmektedir. Beta-talasemi, alfa-
talasemiden çok daha yaygın olmasına rağmen, 
alfa-talasemi hâlâ İran'daki temel sağlık sorunların-
dan biridir. 

α (3.7) mutasyonu aleli en yaygın (%43.84) alel 
olup, bunu %4,91 prevalans ile α(IVS1/-5NT) aleli 
takip etmektedir. Daha az sıklıkta görülen aleller ise 
sırasıyla %0,04 ve %0,01 prevalans ile Hb ICARIA 
ve α(kodon16) alelleridir. α-talasemi 1 ve αtalasemi 
2'nin trans pozisyonda (-/-α) bulunması, delesyonel 
HbH hastalığı olarak bilinen klasik HbH hastalığı 
formudur. İranlı HbH hastaları arasında α-3.7 (tek 
delesyon) ve - - 20.5 kb ve - - MED (çift delesyon) 
en çok delesyon olarak bildirilirken, α-3.7, α-4.2, - -
SEA, - - MED, - - THAI, - - 20.5, - - Tot , - - FIL ve 
- - 5.2 farklı popülasyonlarda HbH hastalığının en 
çok gözlenen mutasyonlarıdır. İranlılar arasında en 
yaygın genotip α 3.7/- - MED'dir. 

Veriler, ulusal tarama programının hedeflerinden 
biri olan İran'daki α-talasemi prevalansını azalt-

mak için taşıyıcı taraması, genetik danışmanlık ve 
prenatal tanının önemini vurgulamaktadır (8, 17).  

TEDAVİ 

Tüm talasemi hastaları, bir pediatrik hematolog 
gözetiminde tüm talasemi tedavi merkezlerinde bir 
genel hekime erişebilmektedir. İran Kan Transfüz-
yon Organizasyonu tarafından tamamen üretilen 
lökoredükte paketlenmiş hücreler tüm talasemik 
hastalar için mevcuttur. Transfüzyonlar, transfüz-
yon öncesi hemoglobin konsantrasyonunu 8 ila 10 
g/ dL arasında tutacak şekilde verilir. 1996'dan beri 
tüm kan ürünleri HIV, HBV ve HCV açısından 
taranmaktadır (1974'ten itibaren HBsAg, 1989'dan 
itibaren anti-HIV Ab). 

 Aşırı demir yükü için, 5 ila 7 gün/hafta boyunca 
ortalama 30 ila 50 mg/kg/gün dozunda deferoksa-
min dâhil olmak üzere üç tedavi yöntemi bulun-
maktadır. Ortalama 75 mg/kg/gün dozunda bir oral 
demir şelatörü olan Deferiprone ve 14-28 
mg/kg/gün dozunda bir başka oral demir şelatörü 
olan Deferasirox. 

Son olarak, talasemik hastalar için allojenik KİT 
1993 yılından beri İran'da başlatılmıştır (1). 
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SONUÇ 

 İran, akraba evliliğinin yaygın olduğu, hemoglobi-
nopatilerin yüksek oranda görüldüğü bir ülkedir. 
İran'da çeşitli etnik grupların varlığı nedeniyle he-
moglobinopatilerin moleküler genetiğinde ve klinik 
özelliklerinde birçok çeşitlilik vardır. Bu anormal 
varyantlar arasında beta talaseminin β-globin zinciri 
varyantları, Hb S, Hb D ve α-globin zinciri varyant-
ları daha yaygındır. 

Talaseminin ağır formuna sahip hastaların tedavisin-
de ilk adım kan transfüzyonu ve ardından aşırı demir 
yüklenmesi nedeniyle demir şelasyon tedavisidir.  
Ancak aşırı demir yüklenmesi ciddi komplikasyonla-
ra neden olmaktadır. Bu nedenle hastalık için kemik 
iliği nakli ve gen terapisi/gen düzenlemesi gibi yeni 
tedaviler önerilmiştir. Hemoglobinopatilerin epide-
miyolojisi, moleküler genetiği ve klinik özelliklerinin 
bilinmesi, bu hastaların zamanında teşhis edilmesi ve 
yönetilmesi ile birlikte uygun bir önleme programı 
çizmemize yol açmaktadır. 

Önemli bir halk sağlığı sorunu olan ülkelerde he-
moglobinopatilerin kontrolü için ulusal evlilik ön-
cesi tarama programı ve PND çok başarılı olabilir 
ve İran, talasemi dâhil hemoglobinopatilerin kontro-
lünde başarılı bir ülke örneğidir ve bu strateji böl-
gedeki diğer ülkeler için cesaret verici olabilir. 
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ÖZET 

Hemoglobin genlerini etkileyen genetik bir kan hasta-
lığı olan talasemi, MENA bölgesinde yaygındır. Suri-
ye, nüfusunun %5'inin β-talasemi geninin taşıyıcısı 
olduğunu ve %1-5'inin α-talasemi geninin taşıyıcısı 
olduğunu bildirilmektedir. Ulusal Talasemi Programı 
verileri, 2018'de 214 yenidoğanın β-talasemi majör 
hastası olduğunu kaydetti. Mart 2019'da, Suriye'nin on 
iki ilinde  ömür boyu kan nakli ve şelasyon tedavisi 
görecek olan   4677 hasta kaydedildi Suriye'deki mo-
leküler araştırmalar, IVS-I-110 ve kodon 39 gibi en 
yaygın sekiz tanesinin toplu olarak önemli bir kısmı 
oluşturduğu çok sayıda β-globin gen mutasyonu tespit 
etmiştir. Bu mutasyonlar bölgesel farklılıklar göster-
mektedir. Örneğin kıyı bölgelerinde daha yüksek fre-
kanslara sahipken, farklı bölgelerde spesifik mutas-
yonlar daha yaygındır. 

2011'de başlayan Suriye çatışması, geniş çapta ülke 
içinde yer değiştirmeye ve mültecilerin göçüne yol 
açtı. Bu ayaklanma, sağlık hizmetlerini ve talasemi 
yönetimini sekteye uğratarak kan nakli ve demir 
şelasyon tedavilerine erişimi etkiledi. Çatışma aynı 
zamanda sağlık tesislerine de zarar verdi ve sağlık 
çalışanı sıkıntısına yol açtı. Zorluklara rağmen Su-
riye, 1997 yılında ücretsiz kan nakli ve demir şelas-
yon tedavisi sunan bir Ulusal Talasemi Programı 
kurdu. Ancak terapötik sonuçların izlenmesi ve 
uyumu sağlama konusundaki boşluklar devam etti 
ve bu da morbidite ve mortalite oranlarını etkiledi. 

Talasemi hastalarında görülen morbiditeler arasında 
kalıcı demir yüklenmesi, kardiyak komplikasyonlar, 
büyüme bozukluğu, diyabet ve hipotiroidizm öne 
çıkmaktadır. Bu komplikasyonlar, Suriye'de talasemili 
bireylere yönelik bakım kalitesini artırmak için iyileş-
tirilmiş yönetim stratejilerine ve sürekli araştırmalara 
olan ihtiyacın altını çizmektedir. Ek olarak, eğitimde 

aksamalar ve damgalanmayı da içeren psikososyal 
yükler tanımlanmış olup, etkilenen bireyler için bü-
tünsel desteğe duyulan ihtiyaç vurgulanmaktadır. 

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

GİRİŞ 

Suriye Arap Cumhuriyeti (Suriye), Orta Doğu'da 
Lübnan, Türkiye, Irak, Ürdün ve Filistin ile komşu-
dur. Ayrıca batıda Akdeniz ile sınır komşusudur. 
Suriye büyük ölçüde yarı kurak veya kurak bir pla-
todur ve çeşitli dağ sıralarını, çöl bölgelerini ve 
Fırat Nehri Havzasını kapsar. (1) 

Talasemi, hemoglobin genlerini etkileyen, hemog-
lobinin alfa veya beta zincirlerinin (Hb) sentezinin 
azalmasına neden olan ve etkisiz eritropoez ile so-
nuçlanan heterojen bir grup genetik kan bozukluğu-
dur. (2) β-talasemi prevalansı Akdeniz bölgesinde 
en yüksek Orta Doğu ve Güneydoğu Asya'da, en 
düşük ise Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika'dadır. 
(3) Son zamanlarda göç, evlilik öncesi tarama prog-
ramlarının uygulanması ve etkilenen popülasyonda 
hayatta kalma oranlarının artması gibi birçok faktö-
re bağlı olarak β-talaseminin epidemiyolojik dağı-
lımında bir değişiklik fark edilmiştir. (3) Suriye 
toplumunda insanların %5'inin β-talasemi geninin 
taşıyıcısı olduğu, %1 ile %5'inin ise α-talasemi 
geninin taşıyıcısı olduğu rapor edilmiştir. (1,4) 

Orak hücre hastalığı gibi diğer hemoglobinopatile-
rin prevalansı %1'den azdır ve Suriye nüfusunun 
%3'ünde G6PD eksikliği rapor edilmiştir. (1) 

Ulusal Talasemi Programı kayıtları, 2018 yılında 
214 yeni doğan bebeğin BTM'li olduğunu bildir-
miştir. Mart 2019'da, toplam 4677 hasta, ömür boyu 
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kronik kan nakli ve eş zamanlı şelasyon tedavisi 
almak üzere, Suriye'nin hükümet kontrolü altındaki 
on iki valiliğinde bulunan Programın uydu merkez-
lerine kaydedilmiştir. . (5) 

Bu bozuklukların klinik belirtileri, sık kan nakli ve 
sürekli bakım gerektiren ciddi, yaşamı tehdit eden 
durumlardan (örneğin beta talasemi majör (BTM)) 
hafif anemi ile küçük veya asemptomatik vakalara 
(örneğin alfa-talasemi sessiz taşıyıcı) kadar değişir. (6) 

SURİYE'DEKİ MOLEKÜLER TİPLER 

β-globin geninin 300'den fazla çeşidi tanımlanmış-
tır. Çoğu β-talasemi varyantı   tek nükleotid değişi-
mi ve çerçeve kaymasına yol açan kısa delesyon ve 
duplikasyonlardan oluşur. 

Kyriacous ve arkadaşlarının 82 hastayı kapsayan bir 
çalışmasında sekiz yaygın beta-talasemi mutasyonu 
bulunmuştur: 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-II-1 (G-->A), ve kodon 15 
(TGG-->TAG). Bu mutasyonlar toplam beta-
talasemi kromozomlarının neredeyse %75'ini oluş-
turuyordu. (8) 

Murad ve ark. 636 Suriyeli hastayı ve ilgisiz 94 
taşıyıcıyı inceleyerek otuz sekiz farklı β-globin gen 
mutasyonunu tanımladı. Sekiz baskın mutasyon 
şunlardı: IVS-I.110 [G > A] (%22,2), IVS-I.1 [G > 
A] (%17,8), Cd 39 [C > T] (%8,2), IVS-II 0,1 [G > 
A] (%7,6), IVS-I.6 [T > C] (%7,1), Cd 8 [-AA] 
(%6), Cd 5 [-CT] (%5,6) ve IVS-I.5 [G > C] 
(%4,1). (9) Kıyı bölgelerinde diğer bölgelere göre 
daha yüksek göreceli frekanslar gözlemlemişlerdir 
(%37,9 ve %22). Cd 39 [C > T] mutasyonunun 
dağılımında kuzeydoğu bölgesinden (%34,8) ku-
zeybatı bölgesine (%2,5) doğru belirgin bir kayma 
vardı; IVS-I.5 [G > C] mutasyonu ise  IVSI.5 [G > 
C] mutasyonu ise kuzey bölgelerde en yüksek pre-
valansa sahiptir.    IVS-I.6 [T > C] mutasyonunun 
orta bölgede belirgin bir frekansı vardı. Suriye'de 
ilk kez bilinen on mutasyon bulundu: -86 [C > G], -
31 [A > G], -29 [A > G], 5'UTR; +22 [G > A], CAP 
+ 1 [A > C], Kodon 5/6 [-TG], IVS-I (-3) veya ko-
don 29 [C > T], IVS-I.2 [T > A], IVS-I.128 [T > G] 
ve IVS-II.705 [T > G]. (9) 

Cevirici ve arkadaşları, beta-talasemi majörlü 35 
Suriyeli mültecide 16 tip mutasyon tespit etti. En 
yaygın mutasyon IVS-I110'dur (n = 8). Diğer mu-

tasyonlar, sıklık sırasına göre 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 8/IVS-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-II-745 (n = 1). (10) 

Güneş ve ark. 15 Suriyeli mülteci üzerinde yapılan 
araştırmada en yaygın mutasyonların IVS-I-1 
(G>A), IVS-II-1 (G>A), IVS-I-5 (G>C) ve kodon 5 
(-) olduğu tespit edildi. CT), hepsi %15,7 sıklıkta 
olup, Suriyeli hastalardaki tüm mutasyonların 
%62,8'ini oluşturmaktadır. Kodon 5 (-CT) mutas-
yonu Suriyeli mültecilerde Türk vatandaşlarına göre 
anlamlı derecede daha sık bulundu (%15,7 vs. %0, 
p=0,023). (11) 

2011'deki Suriye çatışması 6,1 milyondan fazla 
kişinin ülke içinde yerinden edilmesine ve 5,6 mil-
yon mültecinin ülkeden ayrılmasına neden oldu. (5) 

SURİYE'DE TALASEMİ YÖNETİM 
PROGRAMI 

1997 yılında Suriye'de Ulusal Talasemi Programı 
kuruldu ve ulusal merkezlerden oluşan bir ağ aracı-
lığıyla tüm kayıtlı talasemi hastalarına ücretsiz dü-
zenli kan nakli, demir şelasyon tedavisi (ICT’s) ve 
diğer ilgili sağlık hizmetlerini sağladı. Bununla 
birlikte, terapötik sonuçların etkili bir şekilde iz-
lenmemesi, şelasyon tedavisine uyumun değerlendi-
rilmesi ve uyumu iyileştirmeye yönelik tedbirlerin 
eksikliği nedeniyle, morbidite ve mortalite oranları 
nispeten yüksek kalmaktadır. (12) 

Suriye'deki çatışmanın Suriyelilerin yaşamları ve 
sağlık sistemleri üzerinde derin ve yıkıcı bir etkisi 
oldu. Sağlık tesislerinin yüzde ellisi hasar gördü ve 
devam eden şiddet, ekonomik zorluklar ve savaşın 
sosyal sonuçları nedeniyle sağlık çalışanlarının 
yüzde 70'e yakını ülkeyi terk etti. Bunun talasemi 
hastaları, özellikle de yerinden edilmiş veya çatışma 
bölgelerinde sıkışıp kalmış olanlar üzerinde zararlı 
bir etkisi oldu. Savaş sırasında BTM hastalarının 
bakım kalitesini etkileyen diğer önemli faktörler 
arasında kan transfüzyonuna erişilebilirliğin bozul-
ması ve demir şelasyon tedavileri yer alıyordu. Sa-
vaş yaptırımları, tedaviye uyumun ve sonuçların 
izlenmesiyle ilgili zorlukların yanı sıra sorunu daha 
da kötüleştirdi. (5) 
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Suriye Sağlık Bakanlığı (MOH), silahlı çatışma 
öncesinde ve sırasında acil durum veya stratejik kan 
ürünlerinin yönetimine yönelik köklü bir sistemi 
sürdürdü. Ulusal Talasemi Merkezleri, diğer devlet 
hastaneleri gibi, tüm Suriyeli BTM hastalarına kan 
nakli sağlamakla görevlendirildi. Ancak savaş sıra-
sındaki temel engel, doktorlar, hemşireler, sağlık 
personeli ve hastaların bu tıbbi tesislere gidiş-dönüş 
ulaşımıyla ilgili güvenlik kaygılarıydı. (5) 

MORBİDİTE 

Tek merkezli, iki aşamalı bir gözlemsel çalışma, 
2009 öncesinde ve 2019'daki silahlı çatışma sıra-
sında BMT hastalarında aşırı demir yükünün preva-
lansını karşılaştırdı. Ortalama serum ferritin düzeyi 
sırasıyla 3868 ve 3757 ng/mL idi; bu, kalıcı yetersiz 
demir şelasyonunun göstergesiydi. Bu bulgular, 
demir şelatörlerinin beklenen terapötik sonuçları ile 
gerçek dünyadaki kalıplar ve sonuçlar arasındaki 
boşluğu vurgulamaktadır. (16) Deferoksamin 
(DFO) alan hastalar, deferasiroksa (DFX) kıyasla 
en yüksek serum ferritin konsantrasyonlarını gös-
terdi. (5) 

Kardiyak komplikasyonlar Suriyeli BMT hastala-
rında önemli bir morbidite nedenidir ve mortalitenin 
önde 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 ise %67,39±%6,49’dan 
%63,91±%8,51’e düştüğü görüldü.(p=0,031). Orta-
lama azalma, DFO rejiminde (-10,53 ± 11,89), 
kombinasyon tedavisi alan hastalara (-4,74 ± 12,89) 
göre daha fazlaydı (p=0,035). (12) 

Hipotiroidizm, Suriye'de β-talasemi majör (β-TM) 
hastalarında tanımlanan yaygın endokrin kompli-
kasyonlardan biridir. Bir çalışmaya dâhil edilen 82 
hastanın 24'ünde (%29,27) subklinik hipotiroidizm, 
bir hastada ise aşikar hipotiroidizm (%1,22) vardı. 
Bu çalışma, DFO tedavisine uyumsuzluğun, tedavi-
ye uyumla karşılaştırıldığında tiroid fonksiyon bo-
zukluğu riskini 6,38 kat artırdığını göstermiştir. 
(13) 

Ortalama yaşı 22,5 olan ve ortalama Hb düzeyi < 
8g/dl olan 35 tedavi uyumsuz BTM hastasında (14 
erkek ve 21 kadın), ortalama BMI erkekler için 
19,7Kg/m2 ve kadınlar için 21,7Kg/m2 idi. boy 
erkeklerde 161,3 cm (Boy SDS = -2,17), kadınlarda 

ise 150,2 cm (HtSDS= -2,04) olarak belirlendi. 
Hastaların çoğu kısaydı ancak minimum normal 
kilodaydı. Bunların %20'sinde diyabet, %40'ında ise 
prediyabet mevcuttu. Şelatör kullanımı ile bozul-
muş glukoz toleransı (BGT) arasında anlamlı bir 
ilişki vardı. (14) 

Talasemi hastalarında psikososyal yük, eğitim, 
okuldan izin alma, spor yapma yetenekleri, arka-
daş/kardeşlerden farklılıklar, sosyal etkileşimler, 
aile uyumu, kaygı, izolasyon ve damgalanma dâhil 
olmak üzere yaşamın birçok yönünü etkiledi. So-
nuçlar, yaş, cinsiyet, okul sınıfı, mevcut eğitim, iş, 
aile geliri gibi sosyo-demografik özellikler ile psi-
kososyal yük değişkenleri ile komplikasyonların 
ortaya çıkması arasında anlamlı bir ilişki olduğunu 
göstermiştir. (15) 

ÇÖZÜM 

2011'de başlayan Suriye çatışması, sağlık hizmetleri 
ve talasemi yönetimini kesintiye uğratarak çeşitli 
sağlık sorunlarına yol açtı. Ulusal Talasemi Prog-
ramının oluşturulmasına rağmen izleme ve uyum-
daki eksiklikler devam etmekte ve hasta sonuçlarını 
olumsuz etkilemektedir. Talasemi ile ilişkili hasta-
lıklar aşırı demir yükünü, kardiyak komplikasyonla-
rı, büyüme bozukluğunu, diyabeti ve hipotiroidizmi 
içerir. Suriye'de talasemili bireylere yönelik hem 
tıbbi hem de psikososyal açıdan iyileştirilmiş yöne-
tim stratejilerine ve kapsamlı desteğe ciddi bir ihti-
yaç vardır. 
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ÖZET 

İsrail'deki nüfus din ve etnik köken açısından çeşit-
lilik göstermektedir. Akraba evliliği bazı topluluk-
larda yaygındır ve bu da genetik hastalık riskinin 
artmasına neden olur. En sık görülen hemoglobino-
patiler, Kürt Yahudileri ve Araplar arasında yüksek 
sıklıkta görülen β-talasemi ve Bedevi kabilelerin ve 
Afrikalıların torunları arasında yaygın olan orak 
hücredir. İsrail'de hemoglobinopatiler alanında, β-
talasemi ve orak hücre hastalığının araştırılması, 
teşhisi ve önlenmesi de dâhil olmak üzere büyük 
ilerleme kaydedilmiştir. Hastalar düzenli kan nakli-
ne, demir şelasyon tedavisine ve klinik deneylerde 
yeni ilaçlara erişebilir. Tedavi ulusal sağlık sigortası 
kapsamındadır ve hastalara devlet yardımı veril-
mektedir. İsrail'de hemoglobinopatili hastalara yö-
nelik tıbbi bakımın daha da optimize edilmesi, uz-
manlaşmış merkezlerin oluşturulmasını, ulusal bir 
hasta kayıt defterini ve geliştirilmiş bir önleme 
programını gerektirmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Orak Hücre, Gene-
tik, Önleme, İsrail 

GİRİŞ 

İsrail'deki hemoglobinopatilerin kökeni: Hemog-
lobinopatiler muhtemelen İsrail'de eski çağlardan 
beri bilinmektedir. İsrail, Avrupa, Asya ve Afrika 
arasında önemli bir kavşakta yer almaktadır. Bere-
ketli Hilal' (Fertil Crescent) den gelen Asur, Babil 
ve Pers gibi tüm eski uygarlıklar ve imparatorluklar 
bu ülkenin tarihine katkıda bulunmuştur. Bu gerçek, 
son tarihsel ve demografik değişikliklerle birlikte 
İsrail'de etnik özelliklerin farklılaşmasına neden 
olmuş ve bu ülkedeki hemoglobinopatilerin kökeni-
ni ve genetiğini etkilemiştir. Bugün İsrail nüfusu 
Yahudiler, Araplar, Dürziler, Çerkesler ve diğer 
azınlıklardan oluşuyor. 

β-talasemi – orijin ve etnik köken: Bölgemizde 
talaseminin varlığına ilişkin ilk kanıt, 8000 yıldan 
fazla bir süre önce İsrail kıyısındaki Batık Çömlek-
çilik Öncesi Neolitik B köyü Atlit Yam'da bulunan, 
kemik patolojisine dayanan hemolitik anemi belirti-
leri taşıyan bir iskeletten gelmektedir (1 ). Modern 
İsrail'de β-talasemi birçok farklı etnik grup arasında 
yaygındır. 

Yahudiler arasında çoğunlukla Kuzey Afrika, Tür-
kiye ve Yemen gibi Orta Doğu kökenli topluluklar-
da bulunur. Kürt kökenli Yahudilerde alışılmadık 
derecede yüksek, %20 civarında bir taşıyıcı frekansı 
bulunmuştur. Kürt bölgesinde 27 asırdan fazla bir 
süre boyunca neredeyse tamamen izole bir topluluk 
olarak yaşayan Kürt Yahudileri şaşırtıcı bir şekilde 
13 farklı mutasyon taşıyor; bazıları sık görülen 
Akdeniz mutasyonlarıdır ve birkaçı muhtemelen bu 
bölgenin popülasyonuna özgüdür (2,3). Yüzyıllar 
boyunca Doğu Avrupa'da yaşayan Aşkenazi kökenli 
Yahudiler arasında β-talasemi varlığı son derece 
nadirdir. 

İsrail'de yaşayan Arap nüfusu da hem din hem de 
etnik köken açısından çeşitlilik göstermektedir. Bu 
bölgedeki Arap nüfusun bir kısmı, Hıristiyanlığın 
ve İslam'ın bölgede yayılmasından önce yüzyıllarca 
bölgede yaşayan insanlardan oluşuyor. Bazılarının 
yüzyıllar boyunca savaşlar ve fetihler sırasında 
Doğu'dan, Avrupa'dan ve Arap Yarımadası'ndan 
geldiğine inanılıyor. Demografik geçişin antik çağ-
larda ve son dönemlerde meydana geldiği iyi bilin-
mektedir. Arap nüfusu arasında 40'tan fazla β-
globin mutasyonu bulunmuştur, bu da onların İs-
rail'deki farklı kökenlerini yansıtmaktadır (3). 

Bu bölgedeki Dürzi nüfusu, Güney Suriye, Lübnan 
ve İsrail'in kuzeyindeki bazı köylerden yayılan 
Dürzi topluluğunun bir parçasıdır. Bu aynı zamanda 
izole bir topluluktur ve birkaç ailede sadece iki β-
talasemi mutasyonu bulunmuştur. 
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Geçtiğimiz günlerde Myanmar sınırındaki kuzey-
doğu Hindistan'dan İsrail'e yeni bir göçmen grubu 
geldi. Eski Yahudilerin kayıp on kabilesinden birine 
ait olduklarına inanılıyor. Hemoglobin E, diğer 
nadir β-globin mutasyonlarıyla birlikte bu grup 
arasında bulunmuştur. 

Orak Hücreli Anemi – Etnik Köken: Orak hücre 
mutasyonu, bilinen üç ana haplotip ile Orta Afri-
ka'dan kaynaklanır: Batı Afrika'dan Senegal haplo-
tipi, Benin veya Orta Afrika Cumhuriyeti haplotipi 
ve Doğu Afrika'da bulunan Bantu haplotipi. Dör-
düncü bir haplotip tanımlandı: Arap Yarımadası ve 
Hindistan'ın batı kıyısından geldiği öne sürülen 
Arap Hint haplotipi. 

Doğu Afrika'dan köle ticareti 7. yüzyılda yaygınlaştı. 
Köle merkezleri Zanzibar adasında ve Umman'da 
bulunuyordu. Köle ticareti 20. yüzyılın başlarına 
kadar devam etti. Orak hücre özelliği, İsrail'de ağır-
lıklı olarak Bedevi popülasyonunda, özellikle de 
sıtmanın 20. yüzyılın başına kadar yaygın olduğu 
İsrail'in kuzey kesiminde bulunur. Orak hücrenin 
yaygın olmadığı İsrail'in güneyindeki Bedevi kabile-
lerinin farklı bir kökene sahip olduklarını, muhteme-
len sıtmanın da yaygın olmadığı Sahra Çölü'nden 
geldiklerini varsayabiliriz. Orak hücre hastalığına 
sahip İsrail Bedevi popülasyonunda yaygın Afrika 
kan grubu özelliklerinin bulunması, İsrail'deki orak 
hücre geninin Afrika kökenli olduğunu desteklemek-
tedir (4,5). Orak hücre mutasyonu Yahudilerde çok 
nadir olup, Kürt kökenli tek bir ailede tanımlanmıştır 
(5). O zamandan beri çeşitli etnik kökenlerden birkaç 
Yahudi taşıyıcı daha bulduk. Yaklaşık 200 yıl önce, 
İsrail'in Akdeniz kıyısındaki bir köye Afrika kökenli 
bir kabile yerleşti. Bu popülasyonda orak hücre, β-
talasemi, HgbO-Arab ve HgbC görülmektedir. 

İlginç bir şekilde orak hücre mutasyonu, İsrail'e 
daha yakın zamanda gelmiş ve son yıllarda göç 
etmiş bir etnik grupta (Etiyopyalı Yahudiler) tanım-
lanmamıştır. Bu muhtemelen bu etnik grubun kapalı 
topluluklar halinde yaşadığı gerçeğini yansıtıyor. 
Kral Süleyman'ın (MÖ 9. yüzyıl) akrabası olan 
Saba Kraliçesi'nin torunları olduklarına inanılıyor. 
Son birkaç yılda İsrail'e Afrika kökenli göçmen 
işçilerin geldiğine ve gözle görülür şekilde bazı 
orak hücre vakalarına tanık olduk. Yine Batı Afri-
ka'da ortaya çıkan HgbC, tamamı Arap Bedeviler 
olmak üzere ülkenin kuzey kesimindeki nüfusun 
yaklaşık %3'ünde mevcut. 

İSRAİL DE Β-GLOBİN  
MUTASYONLARI 

İsrail'deki nüfusun etnik kökeninin çeşitliliği nede-
niyle, 20 yıldan fazla bir süre önce tanımlanan nis-
peten küçük bir nüfusta bile çok çeşitli mutasyonlar 
ortaya çıktı. β-globin mutasyonlarını araştıran bir 
makalede, bunların farklı dağılımları, farklı bölge-
lerdeki etnik farklılıkları ortaya çıkarmıştır (3). Bu 
nedenle, yaklaşık 2 milyonluk nüfusa sahip kuzey 
İsrail'in nispeten küçük bir bölgesinde bile, 35 yılı 
aşkın süredir (aşağıya bakınız) yürütülen sistematik 
bir tarama, globin genlerinde 60'tan fazla farklı 
mutasyon tespit etti. Bunların yaklaşık yarısı β-
globin genlerindeki mutasyonlardı (Tablo 1, Şekil 
1), diğerleri ise α-globin genlerindeki mutasyonlar-
dı (Tablo 1, Şekil 2). 

İSRAİL DE Α-TAŞASEMİ  

Dünya da olduğu gibi, İsrail'de de α-globin genle-
rindeki kusurlar tüm etnik topluluklarda yaygındır 
(Tablo 1, Şekil 2). Bununla birlikte, dört α geninin 
tamamı silindiğinde veya mutasyona uğradığında (-
-/--) ortaya çıkan HgbH hastalığı (--/-α) veya hid-
rops fetalis gibi klinik α-talasemi hastalıkları İs-
rail'de nadirdir. Bunun nedeni İsrail'de α0-talasemi 
(αα/--) görülme sıklığının düşük olmasıdır. 

Çeşitli çalışmalarda İsrail'de a-globin genlerindeki 
kusurlar değerlendirilmiş ve geniş çeşitlilikte α -
globin mutasyonları ve klinik bulgular Oron-Karni 
ve ark. tarafından tanımlanmıştır. (6). Buna ek ola-
rak, α -talaseminin moleküler tanısında, bilinen 
delesyonları saptamak için Gap PCR'yi, bilinen ve 
yeni nokta mutasyonlarını belirlemek için α -globin 
geninin dizilenmesini ve klinik bir açıklamayla 
birlikte yeni delesyonlara  tanı koymak için multip-
leks ligasyona bağımlı prob amplifikasyonunu kul-
lanılarak bir algoritma rapor edilmiştir. Toplam 975 
örneğin 662'sinde α-talasemi tanısı konuldu. İki 
yeni silme işlemi de dâhil olmak üzere, vakaların 
%75,3'ünü temsil ediyordu; nokta mutasyonları, beş 
yeni mutasyon dâhil olmak üzere vakaların 
%25,4'ünü oluşturdu. Nüfus çoğunlukla Yahudiler-
den (Aşkenazi ve Sefarad kökenli) ve daha yüksek 
oranda nokta mutasyonları ve HgbH hastalığıyla 
başvuran Müslüman Araplardan oluşuyordu. Genel 
olarak, asemptomatikten şiddetli anemiye kadar 
geniş bir klinik fenotip yelpazesine neden olan 53 
farklı genotip tespit edilmiştir (7). 
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ÖNLEME PROGRAMI  

1987 yılında, hamile kadınların taranmasını ve ho-
mozigot β-talasemili çocuk sahibi olma riski taşıyan 
çiftlerin daha da tespit edilmesini içeren sistematik 
bir β-talasemi önleme programı başlatıldı. Program 
kuzeydoğu İsrail'de yaşayan nüfusun tamamını 
kapsamaktadır. Başlangıçta program, ortalama kor-
püsküler hacim (MCV) ve ortalama korpüsküler 
Hgb'nin (MCH) kan endekslerinin analizine daya-
nıyordu ve yalnızca şüpheli sayımlar, Hgb elektro-
forezi ile daha ileri analiz edildi. Yaklaşık 4 yıl 
sonra, 1991'de proje stratejisi, HgbS genini taşıyan 
kadınları da tespit edecek şekilde değiştirildi; çünkü 
HgbS hastalığı İsrail'in kuzeyinde de oldukça sık 
görülüyordu. O zamandan bu yana strateji tam kan 
sayımı yapmak olmuştur ancak MCV ve MCH in-
deksleri normal olsa bile HPLC analizi yapılmakta-
dır (8,9). Açıkçası, minimum yaşam beklentisi 50 
yıl olan bir talasemi hastasını tedavi etmenin çok 
yüksek maliyeti dikkate alındığında, projenin en 
azından β-talasemi hastaları için maliyet etkin ol-
duğu gösterilmiştir (10). 

Bugün bu program ile 100.000'den fazla hamile 
kadını tarandı; %8,4'ünün (8557) β-talasemi taşıyı-
cısı olduğu ve diğer %1,8'inin (1816) orak hücre 
taşıyıcısı olduğu tespit edildi. Bu, İsrail'in kuzeydo-
ğusunda yaşayan nüfusta taşıyıcıların sıklığının 
yüksek olduğunu yansıtıyor. Bu programın tespit 
ettiği risk altındaki çift sayısı 900'ün üzerindedir 
(Tablo 2). Bu programın sonuçlarına dayanarak 
İsrail Sağlık Bakanlığı, 1993 yılından bu yana ülke 
genelinde Sağlık ve Çocuk Bakım ünitelerine gelen 
her hamile kadın için önerilen rutin analize β-
talasemi tespitini dâhil etmiştir. Bu öneri MCV ve 
MCH endekslerine dayanmaktadır. Tarama prog-
ramının kuruluşundan bu yana, yeni ciddi vakaların 
(β-talasemi veya orak hücre hastalığı) neredeyse 
tamamı, genetik danışma sonrasında doğum öncesi 
tanı veya gebeliği sonlandırma işlemi yapmamaya 
karar veren çiftlerden doğmuştur. 

İSRAİLDE HEMOGLOBİNOPATLİLİ 
HASTALAR  

Uzun yıllardır İsrailli doktorlar ve bilim adamları 
kendilerini İsrail'de talasemi ve orak hücreli anemi 
hastalarının tedavisine, ayrıca yeni vakaların  ön-
lenmesine ve araştırmalara adadılar. Ne yazık ki 
İsrail'de hemoglobinopatili hastaların kesin sayısı 

bilinmiyor; çünkü talasemi veya diğer hemoglobi-
nopati hastalarının ulusal kaydı yok. Bununla birlik-
te, İsrail'de bu hastalara verilen tıbbi bakımın düze-
yi, düzenli kan nakli ve her türlü demir şelasyon 
tedavisine erişim ve klinik denemelerde olan yeni 
ilaç ve tedavilerin sunulmasıyla birlikte çok yüksek 
kabul ediliyor. Masrafların tamamı ulusal sağlık 
sigortası tarafından karşılanıyor ve hastalar devlet-
ten ödenek alıyor. Öte yandan tıbbi uzman ve pa-
ramedikal personel sayısı yetersiz olup, tüm hasta-
lara eşit muamelenin sağlanması, toplumsal hayata 
geçişin iyileştirilmesi, ergenlerin yetişkin bakımına 
alınması ve yaşam kalitesinin yanı sıra yaşam bek-
lentisinin de iyileştirilmesi için hemoglobinopatile-
rin tedavisine yönelik olarak ülke merkezinde ve 
çevresinde uzmanlaşmış merkezler kurulmasına 
ihtiyaç vardır.  

Talasemili hasta sayısının 600 civarında olduğu-
nu,(çoğu β-talasemili olduğunu tahmin ediyoruz ) 
ve orak hücre hastalığı hastalarının tahmini sayısı-
nın da 200 civarında olduğunu tahmin ediyoruz. 
Bunlar İsrail'in her yerinde, özellikle de kuzeyde 
Safed'deki Ziv Hastanesi,  Hayfa'daki  Rambam Tıp 
Merkezi, Tiberya'daki Poria Tıp Merkezi, Nahari-
ya'daki Galile Tıp Merkezi, Afula'daki Emek Tıp 
Merkezi; ülkenin merkez bölgesinde Petah Tik-
va’da  Schneider Çocuk Tıp Merkezi ve  Rabin Tıp 
Merkezi,  Kudüs'teki Hadassa Ein Kerem,  güneyde 
ise Be'er Sheva'daki Soroka Tıp Merkezi'nde tedavi 
ediliyor. 

İSRAİLDE HEMOGLOBİNOPATİ 
ARAŞTIRMASI 

Genetik karakterizasyon ve önleme programlarına 
ek olarak, İsrail'de hem temel hem de klinik araş-
tırmalar da dâhil olmak üzere, hemoglobinopatili 
hastaların patofizyolojisinin ve klinik özelliklerinin 
anlaşılmasına önemli bir odaklanma sağlayan çok 
sayıda çalışma yürütülmüştür. 

(1) Hemoglobinopatilerde hemosideroz ve demir 
metabolizması 

Kan transfüzyonlarının neden olduğu aşırı demir 
yükü ve demirin bağırsaklardan emiliminin artma-
sı, hemoglobinopatilerin iyi bilinen bir komplikas-
yonudur. Demirin oldukça toksik bir formu olan 
transferrine bağlı olmayan demir (NTBI) ilk olarak 
β-talasemili hastalarda fark edilmiştir (11). NTBI, 
lipitler, şekerler, DNA ve amino asitler gibi biyo-
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molekülleri parçalayabilen reaktif oksijen türleri-
nin oluşumunu teşvik eder. Kararsız plazma demiri 
NTBI'nin hem redoks aktif hem de şelatlanabilir 
bir bileşenidir ve aşırı demir yükünün ve demir 
şelasyonunun bir göstergesi olarak görev yapabilir 
(12-14). 

Kardiyak hemosideroz, transfüzyona bağımlı tala-
semili hastalarda yaşamı tehdit eden bir komplikas-
yondur. Transfüzyona bağımlı (TDT) β-talasemili 
hastalar ile orak hücre hastalığı olan hastalar ara-
sında NTBI ve kardiyak demir yükünü karşılaştıran 
bir çalışmada, orak hücre hastalığı olanlarda daha 
düşük NTBI seviyeleri ve daha az kardiyak hemo-
sideroz belirtileri bulunmuş, bu da aşırı demir yü-
künde kronik inflamasyonun koruyucu bir etkisi 
olduğunu öne sürmüştür (12, 13).  

İnsanlardaki temel demir düzenleyici mekanizma 
hepsidin hormonu ve onun reseptörü ferroportinden 
oluşur. Bunlar bağırsaktaki demir emilimini, depo-
lanmasını, geri dönüşümünü ve doku dağılımını 
kontrol eder. Hepsidin, ferroportinin internalizasyo-
nuna  ve bozulmasına neden olarak demir emilimini 
ve mobilizasyonunu azaltır. β-talasemide hepsidin 
ekspresyonu aşırı demir yükünün derecesine göre 
son derece düşüktür. β-talasemide hepsidin eksp-
resyonunu kontrol eden belirleyici faktörler, demir 
durumundan ziyade anemi ve etkisiz eritropoez ile 
ilişkili faktörlerdir. İnsan HepG2 hepatoma hücrele-
rinin β-talasemi majörlü hastalardan alınan serumla-
ra maruz kalması Weizer-Stern ve ark. tarafından 
incelenmiştir. (15) hepsidin gen ekspresyonunda 
azalma saptamışlardır. β-talasemi hastalarında hep-
sidin baskılanmasının, eritroid aktiviteyle orantılı 
olan çözünebilir bir faktörün salgılanmasından kay-
naklandığını ortaya çıkardılar. 

(2) Hiperkoagülabite, trombotik olaylar ve pulmo-
ner hipertansiyon 

β-talasemide hiperkoagülabilite ve trombotik komp-
likasyonlar iyi bilinmektedir. Aktifleştirilmiş trom-
bositlerin ve bunların aktivasyon belirteçlerinin 
artan düzeyleri, eritrosit membran anormallikleri ve 
artmış kırmızı kan hücresi toplanabilirliğinin, tala-
semi hastalarında bulunan hiper pıhtılaşmanın bir 
parçası olduğu bilinmektedir (16-19). Talasemili 
hastalarda anormal pıhtılaşma faktörleri ve inhibi-
törleri düzeyleri ile antitrombin III, protein C ve 
protein S düzeylerinde azalma rapor edilmiştir 
(20,21). Endotelyal adezyon proteinlerinin ve hücre 
dışı veziküllerin (EV'ler) yüksek seviyeleri gibi 

diğer periferik kan elemanlarının talasemide proko-
agülan duruma katkıda bulunduğu rapor edilmiştir 
(22,23). 

Pulmoner hipertansiyon β-talasemide olası bir 
komplikasyondur (24). Ana risk faktörleri ilerleyen 
yaş ve splenektomi öyküsüdür; etiyolojisi, trombo-
sitler, pıhtılaşma sistemi, eritrositler ve endotel 
hücrelerinin karmaşık etkileşimini içeren çok fak-
törlü bir souçtur. Grubumuz daha önce vasküler 
endotel büyüme faktörü düzeyleri ile β-talasemi 
intermedia'nın şiddeti arasında bir korelasyon bul-
muştu; bu muhtemelen talasemi hastalarında bulu-
nan endotel disfonksiyonunda rol oynuyordu (25). 

(3) Endokrin ve büyüme anormallikleri 
β-talasemi hastalarında endokrin komplikasyonların 
prevalansı ve bunların demir şelasyonu derecesi ile 
ilişkisi Shalitin ve ark. tarafından incelenmiştir. 
(26). Ergenlik döneminde yüksek serum ferritin 
düzeylerinin ortalama ferritin düzeyi 2500 
ng/mLüstü, hipogonadizm için bir risk faktörü ol-
duğu bulunmuştur; ve ergenlik öncesi dönemde 
yaşamın ilk on yılındaki yüksek serum ferritin sevi-
yeleri, ortalama ferritin seviyesi 3000 ng/mL üstü 
ile boy kısalığına neden olmaktadır.   

(4) Böbrek fonksiyon bozukluğu 
Böbrek komplikasyonları β-talasemi, İsrailli hasta-
lardan oluşan çeşitli kohortlarda incelenmiş olup, 
TDT ve TDT olmayan (NTDT) β-talasemi hastala-
rında renal tübüler fonksiyonun bozulduğunu gös-
termiştir (27); ilacın kesilmesinden sonra iyileşen 
dört pediatrik olguda muhtemelen deferasiroks te-
davisine bağlı olan geçici proksimal renal tübülopa-
ti (28); ve diğer raporların aksine TDT talasemi 
hastalarında normal veya azalmış glomerüler filt-
rasyon hızı (GFR) gösteren glomerüler fonksiyon 
bozukluğu (29) tespit edilmiştir.. Daha ileri bir ça-
lışma, farklı şelasyon rejimlerine sahip TDT hasta-
larında böbrek fonksiyonlarını karşılaştırdı. Özellik-
le deferasiroksla tedavi edilen hastalarda, renal 
tübüler hasar prevalansının yüksek olduğu ve 
GFR'de yıllar içinde anlamlı bir düşüş olduğu göz-
lenmiştir (30). 

(5) Merkezi sinir sistemi ve bilişsel işlev bozukluğu 
Görüntüleme çalışmaları, β-talasemili hastalarda, 
özellikle splenektomize, NTDT olan erişkinlerde ve 
trombosit sayısı yüksek olanlarda sessiz serebral 
iskemik lezyonların yüksek prevalansını doğruladı 
(31). Ayrıca TDT talasemili hastalarda sessiz sereb-
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ral enfarktüs prevalansının yüksek olduğu gözlen-
miştir (32). 

β-talasemi hastalarının tedavisindeki ilerlemeler ve 
yaşam beklentisindeki artışla birlikte, bu hastaların 
yaşam kalitelerinin iyileştirilmesi ve topluma ka-
zandırılması konusunda yeni odaklar ortaya çık-
mıştır. Bunlardan biri bilişsel bozukluğun önlen-
mesi veya iyileştirilmesidir. Talasemi hastalarında 
bilişsel bozukluklar rapor edilmiştir. Raz ve ark. 
(33-35), TDT β-talasemili yetişkinlerde görsel 
olayla ilişkili beyin potansiyelini kullanarak nöro-
bilişsel işlevi inceleyen ilk kişilerdi. Eşleştirilmiş 
sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında bu hasta-
larda daha zayıf bilişsel performans bulundu ve 
fark, kan nakli öncesinde daha belirgindi. Ek ola-
rak yürütücü işlev, dikkat ve inhibisyon da etki-
lenmiş olup, Hgb düzeyleriyle negatif korelasyon-
la daha uzun tepki süreleri ve daha yüksek hata 
oranları ortaya çıkmıştır. 

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

Dalak büyümesi ve kan hücrelerinin erken tahribatı 
olarak tanımlanan hipersplenizm, hemoglobinopatili 
hastalarda yaygın bir özelliktir. Orak hücre hastalı-
ğında erken dalak fonksiyon bozukluğu ve ilerleyici 
dalak atrofisi yaygındır, ancak splenomegali ve 
hipersplenizm de ortaya çıkabilir. Birçok hematolo-
jik durumun klinik belirtileri splenektomi ile kont-
rol edilebilir ve birçok talasemik ve bazı orak hüc-
reli hastalarda pansitopeniyi iyileştirmek ve trans-
füzyon yükünü azaltmak için splenektomi gerekir. 
Ancak splenektomi bakteriyel enfeksiyonlar, trom-
botik komplikasyonlar ve akciğer hastalıkları riski-
nin artmasıyla ilişkilidir (36,37). Malign olmayan 
hematolojik bozuklukları olan 103 pediatrik hastada 
splenektomi komplikasyonları Yacobovich ve ark. 
tarafından incelenmiştir. (38). Talasemili ve santal 
kataterli  hastaların enfeksiyonlara ve tromboza 
yatkın olduğu belirlendi. Bu alt grubun ötesinde 
splenektomi sonrası enfeksiyonlar ve trombotik 
olaylar anekdot niteliğindeydi. Hastaların çoğuna 
splenektomi öncesi aşılar yapılmış olması dikkat 
çekicidir. 

Orak hücre hastalarında klinik belirtilerin ve labora-
tuvar parametrelerinin dalak durumuyla ilişkisi 
araştırıldı. Asplenik/hiposplenik orak hücreli hasta-
lara kıyasla splenomegali hastalarında daha düşük 
kan hücresi sayısı, HgbS düzeyleri, C-reaktif pro-

tein ve D-dimer ve daha iyi metabolik ve morfolojik 
kırmızı kan hücresi özellikleri gözlendi. Dalağın 
koruyucu etkisi ve dalak fonksiyonunun korunma-
sının önemi vurgulanmıştır (39).x 

EV'lerin özellikleri TDT β-talasemi hastalarında 
araştırılmış ve dalağın EV temizliğindeki önemini 
ortaya çıkarmıştır. EV profili dalak durumunu, hi-
per pıhtılaşma durumunu yansıtıyordu ve HSP70 
içeren EV'lerin düzeyi etkisiz eritropoez ve hastalık 
şiddeti ile ilişkiliydi (23). Ek olarak EV mikroRNA 
ekspresyonunun ve özellikle miR-144-3p'nin eksp-
resyonunun düzensiz olduğu bulundu. Kültürlenmiş 
hücrelerin β-talasemi-EV'lere maruz bırakılması 
canlılıklarını önemli ölçüde azalttı ve apoptozu 
arttırdı; bu da muhtemelen β-talasemi organ fonksi-
yon bozukluğu ve komplikasyonlarının mekanizma-
sına katkıda bulundu (40). 

Hemoglobinopatili hastalarda enfeksiyonlar başlıca 
ölüm nedenleri arasında yer almaya devam etmek-
tedir. Onlarca yıldır uzunlamasına takip edilen 92 
homozigot β-talasemi hastasında yapılan geniş bir 
çalışma, enfeksiyon oranının esas olarak hastalığın 
süresinden etkilendiğini ve splenektomi ve uzun 
vadede tek tedavi yöntemi olan günümüzde kullanı-
lan şelatör    deferoksamin tedavisiyle arttığını orta-
ya çıkardı. (41). Başka bir 37 yıllık takip çalışması, 
splenektomi uygulanmış 54 hemoglobinopatili has-
tada enfeksiyonların insidansını araştırdı ve çoğu 
Gram-negatif mikroorganizmaların neden olduğu 
ciddi enfeksiyonlara uzun vadeli yüksek yatkınlığı 
doğruladı (37). 

(7) Diğer araştırmalar 
NTDT β-talasemide hastalığın klinik şiddeti, β-
talasemi özelliğinin hafif semptomları ile TDT β-
talaseminin ciddi belirtileri arasında bir yerdedir. 
İsrail'de NTDT β-talasemili hastalar, genetik da-
nışmayı zorlaştıran zor genotip-fenotip ilişkileriyle 
birlikte geniş bir klinik şiddet yelpazesi sunar (42). 

Talasemi ve orak hücre hastalığı olan hastaların 
ömrünün uzaması, hastalıkla ilişkili morbiditenin 
birikmesi, psikososyal sorunlar ve tıbbi bakımdaki 
ayarlamalar nedeniyle yetişkin bakımına geçiş süre-
cini vurgulayan yeni klinik zorluklar ortaya çıkar-
maktadır (43). İsrail'de tek bir merkezde yapılan 
retrospektif bir çalışma, 35 yaş üstü 14 talasemili 
yetişkinin özelliklerini tanımladı. Hastaların çoğu 
TDT'ydi ve tedavinin bir noktasında üç farklı şela-
tör (tek başına veya kombinasyon halinde) kullanıl-
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dı. Hastaların çoğunda en azından bir miktar endok-
rin fonksiyon bozukluğu mevcuttu, hastaların %85'i 
en az lise eğitimini tamamlamıştı, %78'i çalışıyordu 
ve %64,2'si evliydi (44). 

Şu ana kadar İsrail'de hemoglobinopatiler alanında 
büyük ilerleme kaydedildi. Gelecekte ulusal kayıtla-
rın oluşturulması, tedavinin optimizasyonu ve yeni 
vakaların önlenmesiyle hemoglobinopatili hastala-
rın ulusal sağlık önceliği haline geleceği umuduyla. 

Köken ve genetik ile ilgili bölümleri yazdığı için 
Prof. Ariel Koren'e, bu bölümlerdeki yardımları için 
Dr. Dori Filon'a ve verilerin elde edilmesi ve grafik-
lerin oluşturulmasındaki yardımları için Dr. Sari 
Perez'e özellikle teşekkür etmek istiyorum. Ayrıca 
doktorlara, araştırmacılara, hemşirelere ve kan ban-
kası hizmetine İsrail'deki hemoglobinopatilerin 
tespiti, önlenmesi ve tedavisine yönelik çalışmaları 
ve özverileri nedeniyle teşekkür ederiz. 
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Tablo 1. İsrail’in kuzeyindeki toplumda en genel alfa ve beta globin defektleri 

Gene (old nomenclature) Number Percentage 

β-globXn 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 Perp´gn´an) 9  1.0 

α-globXn genes – total 847  

-alpha3.7Kb  514  60.7 

HbA2:c95+2_95+6delTGAGG - (IVS1 donor s´te) 230  27.2 

HBA:c.118-120delACC (αCD39) 44  5.2 

Tr´ple ααα 28  3.3 

HBA2:c:*+92A>G (α poly A) 20  2.4 

NG_000006:1g.24664_41064del16401 (-MED)  11  1.3 

Total (*) 1891  

(*) Includ´ng less frequent genes (N = 112) that are not presented ´n the table. Mostly Arab populat´on. 

Tablo 2. Önleme programı ile hemoglobinopatili bir çocuk saptanan çiftlerin sayısı 
                                                          

RXsk dXagnosXs for the offsprXng Number Percent 

β-thalassem´a homozygous 500 55.0 

S´ckle cell anem´a 210 23.1 

S´ckle cell β-thalassem´a 176 19.4 

S´ckle cell HgbC d´sease 16 1.8 

HgbC homozygous 5 0.6 

S´ckle cell HgbD d´sease 2 0.2 

Subtotal for s´ckle cell d´sease 44 44 

Total 909 100 

(*) Veriler alfa talasemi ve diğer nadir kombinasyonları içermiyor 
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Resim 1. İsrail’in kuzeyinde beta gen dağılımı 

 

 

 
Resim 2. İsrail’in kuzeyinde alfa gen dağılımı 
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ÖZET 

Hemoglobinopatiler BAE'de en yaygın genetik 
hastalıklardan biridir. Yaklaşık son 30 yılda, yaza-
rın başkanı olduğu Dubai Genetik Merkezinde, 
yaklaşık 6000 BAE vatandaşının ve aile fertlerinin 
hemoglobinopati moleküler yapısı ve mutasyon 
analizleri tam teşekküllü tamamlanmış, bunun yanı 
sıra 200 000'den fazla da Evlilik Öncesi Tarama 
(EÖT)testi gerçekleştirilmiştir. 

BAE'de β-globin gen anomalilerinin insidansı %8,5 
oranındadır. Bu oldukça yüksek oran, son 20 yılda 
sistematik toplum farkındalığı, EÖT ve Genetik 
Danışmanlık yöntemleri uygulanarak kontrol altına 
alınmıştır. Ayrıca talep eden çiftlere sağlanan Do-
ğum Öncesi Erken Tanı (PNT) ve Preimplantasyon 
Genetik Tanı (PGT)gibi yüksek teknolojik molekü-
ler yöntemler yoluyla yeni doğumlar azalmış, ülke 
genelinde hastalıklı doğan bebeklerin sayısında 
büyük bir düşüş görülmüştür. Bireylerin yeni yön-
temleri kucaklamaları, toplumsal farkındalık ve 
sorumluluk algılarının artması başarının temelini 
teşkil etmiştir. 

Evlenmeyi düşünen çiftler için EÖT, hemoglobino-
pati taşıyıcılarının belirtecidir. EÖT programı 
BAE'de ilk olarak 2006 yılında yazar tarafından 
uygulanmıştır. Bu strateji kullanılarak, potansiyel 
risk taşıyan tüm çiftler tespit edilmiştir.  

Diğer yandan, moleküler çalışmalar, BAE'deki β-
thal mutasyonlarının hemen hemen hepsinin çok 
şiddetli β0-thal tipi olduğunu göstermiştir. En yay-

gın mutasyon IVS-I-5 (G>C) HBB: c.92+5G>C,β+-
thal olmasına rağmen fenotipi çok ağırdır. Diğer 
mutasyonların çoğu da ağırβ0-thal'dir. Orta veya 
şiddetli β-thal mutasyonlarının sıklığı, fenotipleri β-
thal intermedia'dan (β-TI) ciddi transfüzyona bağlı 
β-thal majöre (β-TM) kadar değişen geniş klinik 
yelpazesini oluşturmuştur. 

BAE'de CVS ile PNT ilk kez 2005 yılında yazar 
tarafından hemoglobinopatiler üzerinde uygulanmış-
tır. BAE'de gebeliğin sonlandırılması yasa dışı olsa 
da, risk altındaki birçok çift bu PNT prosedürünü 
seçmektedir. Bu yöntem, β-thal majorlü bebeklerin 
doğumunu önlemenin en etkili yoludur. β-thal ma-
jorlü doğacağı kesinleşen fetüsler, çoğu çiftler tara-
fından, hamileliğin sonlandırılması için genellikle 
kendi ülkelerine veya bunun yasal olduğu ülkelere 
gitmeyi tercih ederler. Bunların başında İran ve Ür-
dün gelmektedir. Bazı çiftler, risk altında olsalar bile 
PNT veya PGT yaptırmamayı tercih ederler. 

Anahtar Kelimeler: BAE, β-talasemi, geno-
tip/fenotip, evlilik öncesi tanı, prenatal tanı, mutas-
yon. 

GİRİŞ 

Birleşik Arap Emirlikleri (BAE), Umman, Suudi 
Arabistan ve Katar'ı çevreleyen Doğu Arap Yarı-
madası'nda yedi emirlikten oluşan bir federasyon-
dur. İran ve Basra Körfezi kuzeydedir. BAE çok 
uluslu bir nüfusu barındırır ve ezici çoğunluğu Orta 
Doğu, Afrika, Hindistan, Pakistan, İran, Güneydoğu 
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Asya ve Avrupa'dan gelen göçmenlerden oluşur. 
Diğer körfez ülkelerinde de durum benzerdir.    
Yaklaşık son 40 yılda, BAE nüfusu 1985'te 600 
000, 1995'te 2,5 milyon 2010'da 8,5 milyon ve 
2020'de 9,3 milyona yükseldi ve 2023’de ülkede en 
son sayımda nüfus 10 milyona yanaşmıştır. Dünya-
da insan ömrünün en yüksek olduğu ülkeler arasın-
dadır; erkekler 78.21 yaş, kadınlar 81.0 yaş. 

2023’te Dubai, 3,55 milyon nüfusuyla BAE'de en 
kalabalık emirliktir. Bunu Abu Dhabi'nin 1,57 mil-
yon nüfusu takip etmektedir. Dubai, 60'ların sonun-
da petrol gelirleri ve akabinde hızlı ekonomik ge-
lişmeyle son 30 yılda modern kozmopolit bir met-
ropole dönüşmüştür. Dubai, tüm Körfez bölgesinin 
ve dünyanın sayılı ticaret, turizm, bankacılık ve iş 
merkezi olmuştur. 

Bugün itibariyle ülke nüfusu 9 523 214 (1 Ağustos 
2023) olarak bildirilmiştir. BAE nüfusunun dağılımı 
oldukça ilginçtir: BAE vatandaşları toplam nüfusun 
%11.48'ini (1.09 milyon),yabancılar da %88.52'sini 
(8.43 milyon) oluştururlar. Hint %27.49, Pakistan 
%12.49, Bangladeş %7.40, Filipin %5.56, İran 
%4.76, Mısır %4.23, Nepal %3.17, Çin %2.11 ve 
diğer yabancılar da %17.94’ini oluşturur. 

2022’de BAE'de doğum oranı 10,81/1,000, bebek 
ölüm oranı da 1,56/1000 idi. Canlı doğumlar yılda 
60000 civarındadır. Doğurganlık oranı, BAE va-
tandaşı kadın başına 1,64 çocuktur. BAE'deki yaş 
dağılımı, nüfus artışı üzerindeki etkisini yansıttığı 
için önemli bir unsurdur; yaş grupları Şekil 1’deki 
gibidir: 

• 0-14 yaş grubu %14.94 (1.52 mil); 15-24 
yaş grubu %12.36 (1.26 mil) 

• 25-54 yaş grubu %64.15 (6.52 mil), 55-64 
yaş grubu %6.59 (0.67 mil) 

• 65+ yaş grubu %1.96'dır (0.20 mil) 
• 25 yaş grubunun altındakiler tüm nüfusun 

%27.3'ünü (2.78 mil) oluşturmaktadır 
• 55 yaşın altındakiler, toplam nüfusun 

%92'sini (9.3 milyon) oluşturmaktadır 
• 25-54 yaş grubunda erkekler, kadınların 

yaklaşık üç katı kadardır (Şekil 1). 

BAE’de hemoglobinopatiler başlığı altındaki bu 
kısımda sadece β-talasemi ve anormal hemoglobin-
lere yer verilecektir. BAE’de hemoglobinopatilerin 
çok büyük bir oranını teşkil eden alfa talasemiler, 
yazar tarafından ayrı bir bölümde geniş kapsamlı 
ele alınmıştır.   

 
Mavi: Erkek 

Kırmızı: Kadın 
Resim 1. BAE’de nüfus yaş dağılımı (2022) 
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β-TALASEMİ 

β-talasemi (β-thal), Akdeniz Havzası, Orta Doğu, Gü-
neydoğu Asya, Uzak Doğu, Avustralasya, Amerika ve 
Afrika'da hemen hemen tüm ülkeleri etkileyen en yay-
gın tek gen hastalığıdır. β-globin zincir üretiminin ek-
sikliği veya yokluğundan kaynaklanır. Şimdiye kadar 
β-talasemi ile sonuçlanan 300'e yakın farklı mutasyon 
bildirilmiştir (http://globin. cse.psu.edu, Huisman, Car-
ver, Baysal,1997; Baysal, 1995). β-thal, BAE'de önemli 
bir halk sağlığı sorunudur. 1990'ların ortalarına kadar 
BAE'de β-thal mutasyonlarının spektrumu hakkında 
pek bir şey bilinmiyordu. White ve ark. (1986) tarafın-
dan yapılan ön araştırmalar, β-thal ve HbSβ-thal ve 
diğer anormal hemoglobinlerin BAE'de yüksek fre-
kanslarda olduğuna ışık tutuyordu. DNA yöntemlerinin 
henüz kullanımda olmayışından dolayı tanılar mikrosi-
toz, hipokromi, demir seviyesi ve HbA2 gibi hematolo-
jik verilerle sınırlıydı. Aile çalışmaları ve önleyici prog-
ramların eksikliği de, birçok ailenin birden fazla hasta 
çocuk sahibi olmasına neden oldu. 

AKRABA EVLİLİKLERİ 

Özellikle birinci derece kuzen evlilikleri arasındaki 
yüksek akrabalık derecesi, düzenli kan transfüzyonu ve 

şelasyon tedavisi görmesi elzem olan önemli sayıda 
homozigot bebek doğumuyla sonuçlandı. Aile içi evli-
likler, Arap toplumlarında asırlarca süregelen, sosyo-
kültürel, örf, adet ve dinî geleneklerden kaynaklanmak-
tadır. BAE’de geçmiş yıllarda çoğunluğu Müslüman 
olan yabancı hasta popülasyonunda da benzer eğilimler 
gözlemlenmiştir (Bener ve ark. 1996; Gazali ve ark. 
1997). Bizim kohort çalışmamızın verilerinde, BAE 
vatandaşlarının %68'inin (313 hastadan 212'si) homo-
zigot β-thal oldukları ortaya çıkmıştır ki bu da aile içi 
akraba evliliklerinin neticesi anlamına gelmektedir. 
Burada, homozigot mutasyonların, bileşik heterozigot-
lardan %20 fazla olduğu da bariz ortadadır (Tablo 3). 

DUBAİ GENETİK VE TALASEMİ 
MERKEZİ  

Dubai Genetik ve Talasemi Merkezi 1995 yılında hiz-
mete açıldı. Merkezde yaklaşık %50'si BAE vatandaşı 
olan 1500 civarında düzenli tedavi gören hasta kayıtlı-
dır. Yerli hastaların yanında yabancılara da eşit hizmet-
ler sunulmaktadır. Merkezimizde tüm klinik, laboratu-
var, yataklı tedavi ve bakım hizmetleri devlet tarafından 
karşılanmaktadır. Yabancı hastalarımız arasında Pakis-
tan, Umman, Iran, Hindistan, Ürdün ve Bangladeş 
vatandaşları başı çekmektedir (Şekil 2). 

 

Resim 2. Talasemi hastalarının milletlerine göre dağılımı. 
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1995-2023 yılları arasında, Dubai Genetik Merkezi, 
Moleküler Genetik Birimi, ağırlıklı olarak Dubai'de 
ilk kez her türlü hemoglobinopati tanımı, karakteri-
zasyonu ve moleküler ve hematolojik düzeyde de-
taylı inceleme ve araştırma faaliyetlerini başlatmış-
tır. Yaklaşık 6000 hasta ve aileleri moleküler sevi-
yede incelenmiştir. Ayrıca, Moleküler Genetik Bi-
rimi, ülke çapında zorunlu evlilik öncesi tarama 
programı kapsamında ‘referans laboratuvar’ görevi 
üstlenerek diğer Emirlikler ve Körfez ülkelerine 
‘center of excellence’ (mükemmeliyet merkezi)adı 
altında hizmetler sunmuştur. 

BAE ve Körfez ülkelerinde ilk hematoloji bazlı 
araştırmalar, bu ülkelerde nispeten yüksek oranda 
β-thal taşıyıcı nüfus bulunduğunu açıklamıştır 
(White et al, 1986; El Hazmi et al, 1995; Quaife et 
al,1994). BAE'de β-thal dağılımına ilişkin ilk mole-
küler çalışma Quaife ve ark. tarafından 50 taşıyıcı-
da7 farklı β-thal alelinin bulunduğunu gösteren 
çalışmadır. Bu çalışmada IVS-I-5 (G→C) HBB: 
c.92+5G>Cen yaygın mutasyon olduğu belirtilmiş-
tir. Bu mutasyonun BAE'ye, İran ve Afganistan'a 
komşu olan Pakistan'ın Balucistan eyaletinden nü-
fus göçü ile aktarıldığı öne sürülür. 

BAE'deki hemoglobinopatilerin genel kapsamlı ge-
netik yapısının gen haritasını çıkarma yolculuğu, 
merkezimizde rastgele seçilmiş randomize 2000 
yetişkin yerli BAE vatandaşı üniversite öğrencisini 
ve yine randomize 800 yetişkin BAE vatandaşını 
içeren ilk çalışmalarla başlamıştır. Sonuçlar, BAE'de 
β-globin geni anomalilerinin insidansının %8.5 ol-
duğunu göstermiştir (El Kalla ve Baysal, 1998; Bay-
sal 2001; Baysal 2005). Bu anomaliler arasında β-
thal mutasyonları ve anormal hemoglobin (Hb) var-
yantları da vardır. Orak hücre anemisi mutasyonu 
(βS veya HbS), BAE'deki hemoglobinopatilerin 
epidemiyolojisinde çok önemli yer teşkil etmekte ve 
hasta profilini büyük ölçüde etkilemektedir. 

Talasemi epidemiyolojisi üzerinde yapılan ilk labo-
ratuvar çalışmaları, kolon kromatografisi, selüloz 
asetat, izoelektrik odaklama (IEF) ve kolon kroma-
tografisi ile Hb tiplerinin (HbF ve HbA2) kantitas-
yonu gibi artık kullanılmayan hematolojik analizleri 
içermekteydi. Daha sonraki yıllardaki araştırmala-
rımızda, 2005 ve sonrası, son derece gelişmiş yük-
sek performanslı sıvı kromatografisi / High Perfor-
mance Liquid Chromatgraphy (HPLC) ve DNA 
dizilimi moleküler analizler kullanılmıştır. 

Tüm β-thal hastalarının moleküler karakterizasyonu 
ve mutasyon analizleri, amplifikasyon refrakter 
mutasyon sistemi (ARMS), restriksiyon enzim ana-
lizi (REA), dot-blot hibridizasyonu, β-strip assay 
hibridizasyonu, alel spesifik oligonükleotit (ASO), 
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), GAP-PCR ve 
DNA dizileme kullanılarak yapılmıştır. Bu teknik-
lerden çoğu günümüzde geçerliliğini yitirmiştir. 
Neredeyse tüm moleküler tanılar tam otomatik ABI 
PRISM™ 3130 Genetik Analiz Cihazı kullanılarak, 
PCR ve ardından DNA dizileme yoluyla gerçekleş-
tirilmiştir (Baysal ve ark. 2007; Baysal, 2005). 

Genetik ve Talasemi Merkezine kayıtlı tüm β-thal 
hastaları üzerinde mevcut en son teknikler kullanı-
larak moleküler çalışmalar yapılmıştır. α-Globin 
genleri, Baysal ve Huisman (1994) yöntemine göre 
rutin olarak araştırılmıştır. Ülkede α-thal,%50 gibi 
çok yüksek insidansa sahip olduğu için genelde 
kural olarak her kan örneğine α-thal moleküler tanı 
testi uygulanmıştır (Baysal ve Huisman, 1994; Bay-
sal, 2011).  

Moleküler çalışmalarda, β-globin geninin manipü-
lasyonu genelde yaygın olarak kullanılan prosedür-
leri içeren DNA ekstraksiyonu ile başlar. β-globin 
geninin 5'β segmenti, Cap bölgesinin5'yukarı 
promotör kısmındabulunan bir ileri primer ve IVS-
2bölgesinde bir ters primer kullanılarak amplifiye 
edilir. BAE'deki β-thal mutasyonlarının büyük ço-
ğunluğu, β-globin geninin 5'β segmentinde bulunur. 
3'β segmenti sadece 5'β'de mutasyon taramasında 
mutasyon olmadığı ortaya çıktığında amplifiye 
edilir. 

Moleküler çalışmalarımızdan elde edilen en önemli 
gözlemlerden biri, BAE'deki β-thal mutasyonlarının 
çoğunun ağır olmasıdır. En yaygın mutasyon olan 
IVS-I-5 (G>C) HBB: c.92+5G>Cβ+-thal olsa da, 
diğer tüm mutasyonlar şiddetli β

0-thal türleridir. 
Hastalarda görülen orta veya şiddetli β-thal mutas-
yonlarının yüksek sıklığı ve fenotipleri,β-thal İn-
termedia'dan (β-TI) başlayarak, daha ağır seyreden, 
transfüzyona bağımlı β-thal Majöre (β-TM) kadar 
değişen geniş klinik belirtiler yelpazesinde etkili bir 
şekilde görülmektedir. 

DNA bazda bir araştırmamızda, 412'si BAE vatan-
daşı olan 838 hastadan oluşan bir kohortun molekü-
ler patolojisini yayınladık (Baysal ve ark. 2007). 
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BAE vatandaşları arasında 249 hasta, homozigot β-
thal mutasyonu ve homozigot anormal hemoglobin 
taşıdıkları görüldü. Tablo 1, 188 homozigot hasta-

daki β-thal mutasyonlarının dağılımını göstermek-
tedir (anormal HbS hariç). 

Tablo 1. BAE vatandaşı hastalarda homozigot β-talasemi dağılımı(Baysal ve ark. 2007). 

 MUTATION n Chromosomes Frequency(%)a 

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)/IVS-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)/IVS-I-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 8(–AA) 2 4 0.8 

12 IVS-I-110(G>A)/IVS-I-110(G>A) 2 4 0.8 

13 Codons 82/83(–G)/codons 82/83(–G) 1 2 0.4 

TOTAL  188 376  
a Hb SS (%23,7) ve Hb DD (%0,8) tablodan hariç tutulmuştur. 

MUTASYON ANALİZLERİ 

Tablo 1, en sık görülen Homozigot IVS-I-5/IVS-I-5 
(%53,0) olduğunu göstermektedir HBB: 
c.92+5G>C, ardından –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.Gln40Ter)/HBB: c.118C>T (p.Gln40Ter) 
(%2,4). Bu dört mutasyon, homozigot hasta popü-
lasyonunun %65,0'ini oluşturmaktadır. Ayrıca Tab-
lo 1'de, yabancılardaki 23 homozigot mutasyonun 
aksine BAE vatandaşı yerli hastalarımızda keşfedi-
len 13 ayrı homozigot mutasyon görülmüştür. Ho-
mozigot mutasyonların sayısı akrabalık derecesi 
açısından doğrudan korelasyon içinde olduğundan, 
burada gösterilen veriler BAE'deki tüm evliliklerin 
%50'sinden fazlasının akrabalar arasında olduğunu 
ve bunların yarıdan fazlasının birinci derece kuzen-
ler olduğunu doğrulamaktadır. 

BAE yerli ve yabancı β-thal hastaları arasındaki 
mutasyon analizi, bugüne kadar bildirilen 70 farklı 
β-thal mutasyonu ile BAE'nin dünyada tartışmasız 
en heterojen β-thal popülasyonuna sahip olduğunu 
göstermektedir (Şekil 3). BAE'deki β-thal mutas-
yonlarının büyük çoğunluğunun ağır olduğunu tek-

rar vurgulamak gerekir. En yaygın allel IVS-I-5 
(G>C) HBB: c.92+5G>C (β+ thal), diğer tüm mu-
tasyonlar ağırβ0-thal tipindedir. 

 Şekil 3, BAE popülasyonunda bugüne kadar 70 
farklı β-talasemi mutasyonu ortaya çıkaran mole-
küler çalışmalarımızı göstermektedir. Basit bir 
bakış açısından, BAE'deki toplam mutasyon sayı-
sı, Çin ve Hindistan'dan bildirilen toplam mutas-
yon sayısını aşmaktadır. Bu iki ülke, toplam 2.6 
milyar nüfusa sahip en kalabalık ülkelerdir, ancak 
bildirilen toplam mutasyon sayısı 40'tan azdır. 
Dubai'nin yalnızca 3.4 milyonluk nüfusu dikkate 
alındığında, burada bildirilen veriler BAE'deki 
oldukça çeşitli moleküler heterojenliği yansıt-
maktadır. Bununla birlikte, bu ölçekteki genetik 
çeşitliliğin, önleme programlarının tasarlanma-
sında çok büyük kaygılar oluşturduğu ve β-thal 
için doğum öncesi tanı programlarıyla uğraşan 
bizler için endişe verici kaygılar sunduğu da be-
lirtilmelidir. Ancak bu sorun genellikle, fetüs 
üzerinde moleküler analiz yapılmadan önce, müs-
takbel aile üyeleri üzerinde mutasyon çalışmaları 
yapılarak ve kapsamlı bir veri tabanı oluşturula-
rak aşılmaktadır. 
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Resim 3. Dünya çapında β-talasemi mutasyonlarının heterojenliği; her ülke veya bölgeler toplam mutasyon sayısı ile ölçülmüştür. 

GEN FREKANSI 

Tablo 2, BAE vatandaşı olan hastalarımızda (n:412) 
bulunan 25 farklı mutasyonun göreceli sıklıklarını 
listeler. İlk 10 mutasyon, toplam β-thal kromozom-
larının %71.2'ini oluşturur (%21.1 oranındaki 
HbShariç [β6(A3)Glu→Val, GAG>GTG; HBB:c. 

20A>T). Tablo 2 homozigotlar ve bileşik heterozi-
gotlardan oluşan tüm β-thal hasta popülasyonunu 
temsil etmektedir. En sık görülen mutasyon %44.5 
ileIVS-I-5 (G→C) HBB: c.92+5G>C. Bu belki de 
şimdiye kadar dünya çapında bildirilen en yüksek 
IVS-I-5 aleli insidanslarından biridir. Bunu %8.6 ile 
–25 bp del mutasyonu izlemektedir. 

Tablo 2. BAE vatandaşı hastalarımızda β-talasemi gen frekansı (n 412; chr 824) 

 MUTATION Chromosomes Frequency(%)a 

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-I-6 (T>C) 12 1.5 

11 –88 (C>A) 9 1.1 

12 Codons 82/83 (–G) 8 1.0 

13 IVS-I-110 (G>A) 8 1.0 

14 IVS-I-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(%)a 

17 Codon 110 (T>C) 3 0.4 

18 IVS-II-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 δβ deletion 1 0.1 
aHb S (%21,1) tablodan hariç tutulmuştur. 

BAE'deki en yaygın mutasyon olan IVS-I-5 
(G→C)HBB: c.92+5G>C bir β+thal türüdür. Bu alel, 
Hindistan ve ona komşu popülasyonlar arasında çok 
yüksek frekanslarda görülür. Diğer geriye kalan en 
yaygın 10 mutasyonun tümü, çok ağır fenotipli β

0-
thal’dir. BAE'deki β-thal mutasyonlarının spektrumu 
ayrıca Akdeniz, Arap ve Hint havzalarından geniş bir 
gen karışımını temsil eder. En yaygın ilk 11 mutas-
yon arasında aşağıdaki BEŞ alel, Akdeniz ülkelerin-
de çok yüksek seviyelerde görülür:  

(1) Cd39 (C→T) HBB: c.118C>T (p.Gln40Ter) 

(2) IVS-II-1(G→A)HBB c.315+1G>A 
(3) Cd5 (-CT), HBB c.17_18delCT 
(4) IVS-I-1(G→A) HBB:c.92+5G>C 
(5) Cd30(G→C) HBB:c.92G>C (p.Arg31Thr) 

ÜÇÜ Hindistan'da yaygındır;  

(1) IVS-I-5 (G→C) HBB: c.92+5G>C 
(2) Cd 8/9(+G) HBB:c.27_28insG 
(3) Hb D-Punjab [β121(GH4) Glu→Gln  
GAA>CAA HBB: c.364G>C 

Geriye kalan diğer mutasyonlar da ağırlıklı olarak 
Akdeniz ülkeleri, İran ve Doğu Arap Yarımadasın-
da görülmektedir:  

(1) -25 bp del, HBB:c.0_92+25del 
(2) Cd 39 (C→T),  HBB: c.118C>T 

(p.Gln40Ter) 
(3) IVS-II-I(G→A) HBB c.315+1G>A.  

BİLEŞİK HETEROZİGOTLAR 

BAE vatandaşlarındaki β-thal mutasyonları, yabancı 
residant popülasyonda bulunanlar gibi önemli ölçüde 
heterojenlik gösterir. Toplam 53 farklı bileşik hete-

rozigot gözlemlendi (veriler gösterilmemiştir). En 
yaygın bileşik heterozigotlar aşağıdaki gibidir: 

(1) IVS-I-5/βS [β6(A3)Glu→Val, GAG>GTG; 
HBB: c.20A>T (31 hasta), 

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

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

(4) IVS-I-5/kodon 8 (–AA) HBB 
c.25_26delAA; p.Lys9ValfsTer14 (10 hasta) 

Mutasyonların bazıları nadir ve bazıları da sadece bir 
kez gözlemlendi. Hem homozigot hem de bileşik 
heterozigot hastalar için, β+-thal olan IVS-I-5 dışında 
mutasyonların β

0 tipinde olduğuna dikkat çekmek 
gerekir. IVS-I-5 mutasyonu, homozigot durumda 
veya başka bir β0 aleli ile bileşik olduğunda çok şid-
detli bir fenotip ortaya çıkar. Bunun nedeni, mutant 
IVS-I-5 geninden sadece %5 HbA mRNA üretildi-
ğinden, bu oranın da ciddiβ-globin zinciri eksikliğini 
hafifletmek için yetersiz olduğundandır. 

Son 30 yılda, Dubai Genetik Merkezi diğer bir ko-
hort çalışmasında 426 yabancı β-thal hastasının 
moleküler tanımlamasını gerçekleştirdi. Bunlardan 
256'sı homozigot ve 171'i bileşik heterozigottu. 
Kayıtlarımızdaki yabancı hasta sayısı, gerçekte 
BAE vatandaşlarınınkine çok yakındı; 426 yabancı 
ve 412 BAE vatandaşı; oran olarak %50,8 ve %49,2 
(Şekil 2). Yabancı hastaların çoğu Pakistan 
(%14,9), Umman (%11,79), İran (%9,59) ve Hin-
distan'dan (%4,79) geliyordu. Bu gruptaki hastalar-
da, toplam bileşik heterozigot mutasyon olarak 78 
farklı kombinasyon tanımlandı (veriler gösterilme-
miştir). Bu rakam, BAE vatandaşlarındaki 53 bile-
şik heterozigota kıyasla oldukça büyüktü. BAE 
vatandaşı ile yabancı hasta verileri  birleştirildiğin-
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de, BAE, dünyada en heterojen hasta nüfusu olarak 
kabul edilebilir. 

Tablo 3, BAE vatandaşı hastalarda ve yabancılarda 
β-thal kromozomlarının dağılımındaki benzerlikleri 
göstermektedir. Veriler, iki popülasyondaki homo-

zigotların ve bileşik heterozigotların sayısında yine 
en yaygın mutasyon olan IVS-I-5 (G→C) sıklığında 
kayda değer bir benzerlik göstermektedir. Bu ne-
denle aile planlaması, dini, kültürel, geleneksel ve 
tarihsel değerlerin önemli ölçüde örtüştüğü görül-
mektedir.

Tablo 3. β-Talasemi mutasyonlarının Birleşik Arap Emirlikleri vatandaş hastalalar ve yabancı hastalar arasındaki dağılımını göste-
ren karşılaştırmalı veriler. aHbS hastaları hariç tutulmuştur. 

Patients UAE EXPATRIATES 

n 412 426 

Homozygotes 249 60.0% 264 62.0% 

Compound heterozygotes 163 40.0% 162 38.0% 

IVS-I-5(G>C)/IVS-I-5(G>C) (homozygotes 132 54.0% 130 49.2% 

IVS-I-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 
 

KÖKENLER 

Sadece küçük bir β-thal mutasyon spektrumunun 
bulunduğu diğer ülkelerin aksine; BAE, yerli nüfus 
arasında bile önemli bir heterojenliğe sahip görünü-
yor. IVS-I-5 (G→C) mutasyonu, Arap Yarımada-
sı’na büyük olasılıkla güney İran, Afganistan ve 
Pakistan'ı kapsayan bir bölge olan Balucistan'dan gen 
göçüyle getirildiğini öngörülmektedir. Ortak mutas-
yonlar ve haplotip çalışmalarının kanıtladığı gibi, 
BAE hasta ailelerinin çoğunun köklerinin İran ve 
Balucistan gibi çevre ülkelerden olduğu düşünülü-
yor. 

IVS-I-5 (G→C) mutasyonunun genellikle Hindistan, 
Balucistan, Pakistan ve Çin'de bulunduğu ancak Orta 
Doğu Arapları arasında bulunmadığı belgelenmiştir 
(Baysal, 2001). Bu mutasyonun Arap Yarımada-
sı’ndaki eğilimi, Hindistan Yarımadası’ndan gelen 
nüfus göçüne bağlanabilir; Kuveyt'te düşük sıklığı, 
BAE ve Umman'da yüksek sıklığı, genin Hürmüz 
Boğazı üzerinden Arap Yarımadası’na girdiği yö-
nündeki spekülasyonu destekliyor. Bu seyir rotası, 
Hindistan Yarımadası ile Körfez Ülkeleri arasında 
hâlâ önemli bir ticaret bağlantısı oluşturmaktadır. 

ANORMAL HEMOGLOBİNLER 

HbS, HbD, HbO-Arab ve HbKnossos gibi anormal 
hemoglobinler de BAE'deki hemoglobinopatilerin 

epidemiyolojisinde önemli bir yer teşkil etmektedir-
ler. Anormal hemoglobinler, özellikle HbS, hemog-
lobinopatilerin genetik çeşitliliğine önemli ölçüde 
katkıda bulunur. βS geni, Sβ-thal genotipli bir grup 
hastada klinik seyiri belirleyici önemli bir genetik 
faktördür. Moleküler çalışmalar, βS geninin gerçek-
ten de BAE'de ikinci en yaygın β-globin gen ano-
malisi olduğunu ve ağırlıklı olarak Arap-Hint 
haplotipinde bulunduğunu göstermiştir (El Kalla ve 
Baysal, 1998). Ayrıca, HbE (α2β226Glu→Lys) 
kodon 26 (GAG→AAG) HBB:c.79G>A, özellikle 
Güney Doğu Asya ve Bangladeş'ten gelen yabancı 
toplumlarda görülen çok yaygın bir β-talasemik 
hemoglobinopatidir. 

ÖZET 

BAE'deki hemoglobinopatilerin çeşitliliği, yüksek 
olasılıkla Körfez bölgesi, Hindistan, Orta Doğu ülke-
leri ve Afrika'daki ve çevresindeki farklı gruplar ara-
sındaki genlerin karışımından kaynaklanmaktadır. Son 
zamanlarda bu karışım, birçok farklı milletlerden in-
sanların BAE'ye akın etmesiyle daha da perçinleşmiş-
tir. β-thal mutasyonlarının gen akışı ve heterojenliği, 
Doğu Akdeniz, Asya, Hindistan, Sahara çölü ve Doğu 
Afrika'dan gelen karmaşık antropolojik etkileri temsil 
eder ve β-thal mutasyonlarının çeşitliliğinin bölgedeki 
tarihsel olayları ve gen göçünü yansıttığını destekler. 
β-thal dağılımı, mutasyonların heterojenliği, akrabalık 
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nedeniyle homozigot doğumlar ve kültürel gelenek-
ler ve inançlarla birleşen kalıcı etkisi, BAE'de he-
moglobinopatilerin eğilimini belirleyen önemli 
faktörlerden bazılarıdır. Halkı bilinçlendirme prog-
ramları, eğitim ve önleyici tedbirler yaklaşık son 15 
yılda sistematik ve etkili şekillerde uygulanmış ve 
olumlu neticeler elde edilmiştir. 

Çiftlerin hemoglobinopati genlerinin yayılmasının 
önlenmesi için bilinçli kararlar verebilmeleri yö-
nünde taranmaları ve genetik yapılarının incelen-
mesi ve bu sunulan bilgileri anlamaları hayati önem 
taşımaktadır. Başarılı bir yöntem olmasına rağmen, 
çoğu EÖT programları akabinde hâlâ yeni β-thal 
major (β-TM) vakalarının ortaya çıkması mümkün-
dür. Bunun nedenlerinden birinin muhtemelen çift-
lerin EÖT programları uygulanmadan önce evlen-
miş olmalarıdır. 

Hemoglobinopatilerin oldukça yüksek frekanslarda 
bulunduğu popülasyonlarda, nüfus taraması, genetik 
danışmanlık, hasta tedavisi ve bakımı, doğum önce-
si tanı (PNT) için etkili ve verimli bir sistemle bir-
likte kapsamlı bir talasemi kontrol programının 
uygulanması ciddiyetle öngörülür. 
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ÖZET 

Umman; Arap Yarımadası'nın güneydoğu köşesin-
de yer alan bir ülkedir. Nüfusunun bir kısmının 
geldiği Asya (Belucistan) ve Doğu Afrika (Swahili 
kıyısı, Zanzibar) ile yakın tarihi bağları vardır. Ka-
lıtsal kan bozuklukları (İBD) uzun süredir gruba 
özgü hastalıklar olarak tanımlanmaktadır. Um-
man'da orak hücre anemi (OHA) taşıyıcılığının 
yaygınlığı %4,8-6'ya ulaşmaktadır ki bu Arap Kör-
fez Devletleri arasında en yüksek orandır. oh'nin en 
yaygın genotipi S/S'dir ve bunu S/β-talasemi takip 
eder. Umman'da OHA nın üç ana haplotipi bir arada 
mevcut: Benin, Arap-Hindistan ve Bantu, bu haplo-
tiplerin dağılımı tarihi antik temaslarla mükemmel 
bir uyum içindeydi. Kordon kanı testinde Hb Bart 
varlığına göre α-talasemi görülme sıklığı %48,5 idi. 
Umman'daki yenidoğanlarda homozigot a-
talaseminin bu kadar yüksek prevalansına akraba 
evliliğinin katkıda bulunmuş olması gerekir. Um-
man popülasyonunda belirlenen β-talasemi mutas-
yonlarının doğası, çoğunluğun gen akışıyla ortaya 
çıktığını düşündürmektedir. HbS-Umman, orak 
hemoglobinopatinin ciddi bir βs gen varyantıdır ve 
Umman popülasyonunda yüksek prevalansı nede-
niyle bu adı almıştır. HbS-Umman'ın polimerizas-
yon ve oraklaşma özellikleri HbS'ninkinden olduk-
ça yüksektir ve Hb'nin "süper oraklaşma" formla-
rından birini temsil eder. Hemoglobinopatiler ve 
talasemiler Umman'da halk sağlığının karşılaştığı 
temel sorunlardan biridir. Bu tür hastalıkların ön-
lenmesi, evlilik öncesi taramaların sıkı bir şekilde 
uygulanmasına ve yüksek riskli çiftlere genetik 
danışmanlık yapılmasına bağlıdır. 

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

GİRİŞ 

Umman, Arap Yarımadası'nın güneydoğu köşesinde 
yer alan bir ülkedir. Basra Körfezi'nin kuzeydoğu 
kısmına bakar, batıda Birleşik Arap Emirlikleri 
(BAE) ve Suudi Arabistan, güneyde Yemen ile sınır 
komşusudur ve kuzeydoğudan dar bir deniz boğa-
zıyla İran'dan ayrılır. Umman'ın, ticaret merkezleri-
nin kurulduğu Asya (Belucistan) ve Doğu Afrika 
(Swahili kıyısı, Zanzibar) ile yakın tarihi bağları 
vardır. Nüfusunun bir kısmı bu eski kolonilerden 
geliyor, ancak bu çeşitli kökenler çoğunlukla rejim 
tarafından sessizce geçiştiriliyor. 

Kalıtsal kan bozuklukları (IBD) uzun süredir gruba 
özgü hastalıklar olarak tanımlanmaktadır. Orak 
hücreli aneminin siyah popülasyonlarla sınırlı oldu-
ğu, talaseminin ise Akdeniz ve Hint gruplarıyla 
sınırlı olduğu düşünülmektedir. Popülasyon geno-
miği araştırmalarının (tarih öncesi çağlardan bu 
yana insan genlerinin dağılımını ve göçünü incele-
yen) yanlış yorumlanmasıyla birleştiğinde bu du-
rum, IBD'nin 'etnik kökenlerin hastalıkları' olarak 
küresel çapta temsil edilmesine yol açmıştır. (1) 
Genotip, bölge ve etnik köken arasındaki bu bağlan-
tı,  genom bilimi bunun sistematik olmadığını kanıt-
lasa da popüler söylemlerde varlığını sürdürüyor.(2) 

Arap Yarımadası'nın (Sıtma Kuşağı) bazı kısımları-
nın yanı sıra  Zanzibar, Pakistan ve İran'ın bazı 
kısımları, sıtmanın endemik olduğu bölgeler olarak 
sınıflandırıldı. Sıtma, OHA talasemi, glikoz-6-
fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikliği ve diğer 
anormal hemoglobinlerin yanı sıra en yaygın Men-
del hastalıkları olan eritrosit defektlerinin ortaya 
çıkmasının ana nedenlerinden biridir. Farklı popü-
lasyonlar, sıtmaya karşı korunmak için farklı gene-
tik varyantlar geliştirmiştir. (3, 4) Sıtmaya karşı 
dirençteki yararlı rolü nedeniyle, olumsuz sağlık 
etkilerine rağmen insanlarda hemoglobin S ve C 
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için pozitif doğal seçilimin olduğu bilinmektedir. 
Ancak Güneydoğu Asya'da yaygın bir varyant olan 
hemoglobin E (HbE) için doğal seçilimin olup ol-
madığı bilinmemektedir. (5)  Mevcut literatürle 
açıklanamayan önceki raporlara göre Umman'da 
HbC mevcut değildir . 

Hemoglobinopatiler dünya çapında en yaygın rese-
sif monogenik bozuklukları oluşturur. Bunlar iki 
ana gruba ayrılır: Talasemi sendromları ve yapısal 
hemoglobin varyantları (anormal hemoglobinler). α, 
β ve δβ talasemiler, klinik öneme sahip ana talasemi 
türleridir; en sık görülen ve klinik açıdan önemli 
yapısal hemoglobin varyantları HbS, HbE, HbC ve 
HbD'dir. Bu hastaların yönetimi önemli bir küresel 
sağlık yükü oluşturmaktadır. 

UMMAN’DA HEMOGLOBİNOPATİ 
ÇALIŞMALARI  

Umman'da orak hücre taşıyıcılığının yaygınlığı 
%4,8-6'ya ulaşmaktadır ki bu Arap Körfez Devlet-
leri arasında en yüksek orandır. Umman popülasyo-
nu, farklı fenotipik şiddette ortaya çıkabilen diğer 
Hb genotipleriyle HbS genotip kombinasyonlarının 
değişkenliğini temsil eder. En sık görülen S/S'dir ve 
bunu S/β-talasemi takip etmektedir. (6) 

OHA sunumundaki klinik farklılıklar büyük ölçüde 
moleküler çalışmalar sırasında tanımlanan farklı β-
globin gen haplotiplerinin varlığıyla bağlantılıydı. 
S/β0, S/S ile hemen hemen aynı klinik süreci yürü-
tür. S/β+talasemili çocukların diğer OHA genotiple-
riyle karşılaştırıldığında dalak sekestrasyonuna daha 
yatkın olduğu görülmektedir. α-talasemi ve yüksek 
hemoglobin F düzeylerinin birlikteliği, daha az 
hemoliz ve daha hafif seyir ile ilişkiliydi.(6) 

1995 yılında, Umman'daki semptomatik hemoglo-
binopatilerin ulusal kaydında, 1,5 milyonluk bir 
popülasyonda 1,757 β-homozigot OHA vakası ve 
243 β-talasemi majör vakası tespit etmiştir. (Bunla-
rın %10'unda orak hücre taşıyıcılığı ve 4'ünde ise β-
talasemi majör vakası tespit edilmiştir.) Ulusal bir 
kayıt taraması yoluyla 23 Umman kabilesinde 
semptomatik hemoglobinopatilerin doğum preva-
lansı 1989-1992 yılları arasında 1.000 canlı doğum-
da 3,1 olarak (1.000 canlı doğumda 2.7  homozigot 
OHA 'nin  dâhil olduğu) rapor edilmiştir (7). 

2001 yılında Al-Riyami ve ark. (8) tarafından , 
6.103 Ummanlıyı temsil eden bir örnekle ülke ça-

pında bir anket ve 0-5 yaş arası 6.342 çocuktan kan 
örnekleri alınarak bir araştırma gerçekleştirildi. 
Orak hücre ve β-talasemi özelliklerinin ülke çapın-
da yaygınlık oranlarının sırasıyla %5,8 ve %2,2 
olduğu tahmin ediliyor ve cinsiyetler arasında an-
lamlı bir fark yok. OHA prevalansı %0,2 ve homo-
zigot β-talasemi prevalansı %0,07 idi. Orak hücre 
taşıyıcılığının yaygınlığı, Suudi Arabistan (%1,2) 
ve Birleşik Arap Emirlikleri'nde (%1,9) bildirilen-
lerden nispeten daha yüksekti. 

Alkindi ve ark.(9), 2010 yılında toplam 7.837 yeni-
doğandan alınan ardışık kordon kanı örneklerini 
yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) ile 
tam kan sayımı ve hemoglobin (Hb) profili açısın-
dan incelemiştir. Orak hücre taşıyıcılığının %4,8, 
orak hücre hastalığının %0,3, β-talasemi taşıyıcılı-
ğının %2,6, Hb E taşıyıcılığının %0,9, Hb D taşıyı-
cılığının %0,8, homozigot beta-talasemi oranının 
ise %0,08 olduğunu gözlemlediler. Ayrıca birkaç 
ailede HbS'nin bir varyantı olan HbS Umman vaka-
ları tespit edildi. Bununla birlikte, Hb Bart'ın varlı-
ğına bağlı olarak α-talasemi görülme sıklığının 
%48,5 olduğunu ve örneklerin %60'ından fazlasının 
α+ talasemi için homozigot olduğunu (−α 3,7 de-
lesyon) gösterdiler, %0,06'sının ise Heterozigot 
durumdaki α T-Suudi mutasyonu ve geri kalan de-
nekler α+-talasemi heterozigotlarıydı (çoğunlukla 
α-3,7 delesyonları ve birkaç a - 4,2 delesyonları). 
Yine, Ummanlı yenidoğanlarda homozigot a-
talaseminin bu kadar yüksek prevalansına akraba 
evliliğinin katkıda bulunmuş olması gerekir. 

Umman popülasyonunda belirlenen β-talasemi mu-
tasyonlarının doğası, çoğunluğun gen akışıyla orta-
ya çıktığını düşündürmektedir. Umman ile İndus 
Vadisi çevresindeki bölge arasında yüzyıllardır 
aktif bir ticaret vardı. Tarihsel olarak Umman, bir 
yandan Uzak Doğu ve Hindistan'a, diğer yandan 
Doğu Afrika ve Mısır'a ve ayrıca Basra Körfe-
zi'ndeki ticarete bağlantısı olan büyük bir denizcilik 
ülkesiydi (10). 

2010 yılında Hassan ve ark.(11), daha önce β-TM, 
β-TI veya minör veya orak hücre hastalığı tanısı 
almış, her iki cinsiyetten ilgisiz 87 birey üzerinde 
çalışmışlardır. IVS-I-5'in (G>C) en yaygın (%73) 
olduğunu, Hb Monroe [IVS-I (–1) veya kodon 30 
(G>C), b30(B12)Arg→Thr'nin olduğunu bildirdiler. 
], kodon 5 (-CT) ve IVS-I (-25 bp) 3' uç mutasyon-
ları, göçmenlerde bulunan kodon 39 ile birlikte 
sıklık açısından (%4,5) ikinci sırada yer aldı. 8/9 
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(+G) kodonları yaygınlık açısından üçüncü (%3,3) 
ve 41/42 kodonları ise %2,2 ile dördüncü sıradaydı, 
ancak yalnızca göçmenlerde görüldü. IVS-I-5 mu-
tasyonu Batinah, Muscat ve Dhakhiliyah'da baskın-
dı (sırasıyla %73,7, 86,6 ve 83,3), aynı mutasyon 
Musandam'da yoktu ve Hb Monroe en yaygın ola-
nıydı. 

2015 yılında aynı grup (12), β-TM veya Hb S 
(HBB: c.20A>T) / β-talasemiden veya β-talasemi 
taşıyıcılarından etkilenen 446 ilgisiz Umman Yerli-
si bireyi inceledi. Yaşları 1 ila 48 arasında değişi-
yordu. IVS-I-5 (G>C) ile birlikte 32 farklı β-
talasemi mutasyonunun Dhofar hariç her bölgede en 
sık (%43,6) mutasyon olduğunu bildirmişlerdir. 
Kodon 44 (–C) ve _71 (C>T) her ikisi de %8,0 
sıklıkta meydana gelirken, Hb D-Punjab veya ko-
don 121 (G>C) (HBB: c.364G>C) %5,0 sıklıkta 
bulundu. Diğer mutasyonlar sırasıyla %3,5 ve %2,9 
oranında meydana gelen IVS-I-128 ve Hb La Desi-
rade idi. Hb E [kodon 26 (G>A) (HBB: c.79G>A], 
%2,7 oranında bulunurken, kodon 5 (–CT), IVS-I, 
_25 bp delesyonu ve Hb Sheffield [kodon 58 (C4A) 
(HBB: c.176C>A)] mutasyonlarının tümü %2,5 
oranında gözlendi. 

Özetle, ciddi bir β+ aleli olan IVS-1-5 (G>C), Um-
man'da şimdiye kadar açıklanan mutasyonların en 
yaygın olanıdır. Pakistan'da β-talasemi mutasyonla-
rının dağılımına ilişkin ayrıntılı bir analiz, IVS I-5 
(G>C) mutasyonunun bu ülkede yaygın olduğunu, 
Belucilerde en yüksek insidansa (%76,2) ulaştığını 
ve Pakistan'da yüksek bir prevalansa sahip olduğu-
nu göstermektedir. Sindhiler (%43,9). Hindistan'da 
da yüksek sıklıkta bulunur (13,14). Umman'da yay-
gın olan diğer yaygın β-talasemi alelleri kodon 44 (-
C), 37 IVS-1-3' –25bp (merkez üssü Bahreyn), IVS-
2-1 (G>A) dir. Hindistan yarımadası mutasyonları 
ve beta globin geninin 3' ucundaki 619bp'lik deles-
yon mutasyonların hepsi neredeyse kesin olarak 
Umman’a gen akışı aracılığıyla getirilmiştir (15). 
Umman'a özgü tek mutasyon, Sultanlığın güney 
bölgesinde ortaya çıkan ve şu ana kadar sadece 
Umman'da tanımlanmış olan Hb Dhofar’dır. (14) 

Her mutasyonun kökeni, Umman'a komşu üç ülke/ 
bölgede gözlemlenen sıklıklarla birlikte Tablo 
(1)'de açıklanmaktadır: Güney İran (Hormozgan), 
BAE ve Doğu Suudi Arabistan. 

OHA sunumundaki klinik farklılıklar büyük ölçüde 
moleküler çalışmalar sırasında tanımlanan farklı βs-

globin gen haplotiplerinin varlığıyla ilişkiliydi. 
Daar ve arkadaşları(16), Kuzey Umman'daki orak 
mutasyonunun çok merkezli kökenini ortaya koy-
muşlardır. Üç ana haplotipin bir arada bulunduğunu 
bildirdiler: %52,1 Benin (tipik ve atipik), %26,7 
Arap-Hindistan ve %21,4 Bantu. Haplotiplerin da-
ğılımı, Umman ile Sahra altı Batı Afrika arasında, 
Benin haplotipinin varlığını açıklayan açık antik 
temaslar kuran tarihi kayıtlarla mükemmel bir uyum 
içindeydi. Irak, İran, günümüz Pakistan ve Hindis-
tan ile olan temaslar Arap-Hindistan haplotipinin 
varlığını açıklamaktadır. Doğu Afrika (Zanzi-
bar/Mombasa) ile daha yeni temaslar Bantu haplo-
tipinin varlığını açıklamaktadır. (16) 

Daar ve ark.(16), hastaların çoğunluğunun (%61,2) 
homozigot orak hücreli anemi olduğunu, ardından 
çift heterozigot tipte, özellikle de orak hücreli β-
talasemi olduğunu bildirmişlerdir. SS genotipli 52 
hastada, homozigot formdaki Arap-Hindistan 
haplotipi, Benin ve Bantu haplotipleriyle karşılaştı-
rıldığında daha yüksek HbF seviyeleri ile ilişkiliydi. 
Heterozigot formdaki Arap-Hindistan haplotipinin 
ortalama HbF seviyesi, bu haplotipin homozigot 
vakalarından daha düşüktü (%68,5) baskındı ve a-
globin gen mutasyonları için tarananların %80'inin 
a-talasemi açısından heterozigot veya homozigot 
olduğunu bildirdi. Alfa talasemi gen mutasyonu 
varlığının ve yüksek Hb F düzeylerinin hastalığın 
klinik şiddetini değiştiren önemli faktörler olduğu-
nu bildirmişlerdir (9, 17, 18). 

Nispeten yeni yapılan bir çalışmada Hassan ve ark. 
(19) Umman'da farklı dağılım gösteren 11 haplotip 
kombinasyonu bulmuşlar ve Asya/Asya haplotipi-
nin en öne çıktığını, Benin/Benin'in ise ikinci sırada 
geldiğini belirtmişlerdir. Daar ve ark. (16)'nın ça-
lışmasında Benin haplotipinin daha yüksek yüzde-
lerde çıkması, ağırlıklı olarak tek bir bölgeyi 
(Dhakhiliya bölgesi) kapsayan Sultan Qaboos Üni-
versitesi Hastanesine başvuran hastaları seçmele-
rinden kaynaklanıyor olabilir. Benin haplotipinin bu 
bölgede yüksek oranda bulunduğu gözlemlendi. (7, 
16, 19) 

Hassan ve arkadaşları (11, 19), Asya haplotipinin 
en yüksek HbF düzeyleri, daha az hastaneye yatış, 
daha az ağrılı atak ve akut göğüs sendromu ile iliş-
kili olduğunu ileri sürmüşlerdir. İster homozigot 
ister kombine heterozigot olsun, CAR haplotipinin 
en düşük HbF seviyesi ve en yüksek organ hasarı ve 
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böbrek yetmezliği vakası ile ilişkili olduğunu doğ-
ruladılar. 

Al-Lamki ve ark.(20) ile Saraf ve ark.(21), α-
talaseminin birlikte olmayanlarda ve düşük hemog-
lobin F düzeylerinin daha fazla hemoliz ve daha 
düşük hemoglobin oksijen saturasyonu ile ilişkili 
olduğunu bildirmişlerdir. 

Umman'da en yaygın OHA  S/S'dir ve bunu S/β 
talasemi takip etmektedir. Orak β talasemi (S/β-
talasemi), orak hücre geni ile β-talasemi geninin 
birlikte kalıtımından kaynaklanan bir durumdur. 
Klinik fenotip, kalıtılan β-talasemi geninin 
(β+veya β0) tipine bağlıdır. S/β0, S/S ile hemen 
hemen aynı klinik süreci izler. (10) Daha önce 
tanımlandığı gibi, Sβ0 fenotipine sahip hastalar, 
Sβ+ hastalarına kıyasla daha yüksek hastalık belir-
tilerine ( daha düşük hemoglobin düzeyleri ve  
daha yoğun kronik hemoliz,  daha yüksek derecede 
hematolojik tutulum)  sahipti. Sβ0 hastalarında 
vücut kitle indeksi ve kemik mineral yoğunluğu 
azalmıştır. Kemik hasarının derecesi, düşük vücut 
kitle indeksi (BMI) ve hemoglobin düzeylerinin 
yanı sıra monositoz ve yüksek laktat dehidrojenaz 
ile ilişkilidir; bu muhtemelen hemoliz ve infla-
masyonun kemik metabolizması ve vücut yapısı 
üzerindeki etkilerini yansıtır. (22). Orak hücreli-β+ 
talasemi çocuklar yetişkinlikte dalak fonksiyonu-
nun bir kısmını korumuş olabilir. Dalakları yetiş-
kinliğin son dönemlerine kadar kalabilir ve nadi-
ren oto-splenektomiye tabi tutulurlar. Diğer OHA 
genotiplerine göre dalak sekestrasyonuna daha 
yatkındırlar. (23, 24). 

Benzer temel haplotiplerde görülen farklı fenotiple-
re moleküler bir açıklama getirilmeye çalışılırken, 
125 homozigot HbS hastasındaki toplam 42 SNPs 
bakılarak alt haplotipler belirlendi. 42 SNPs'den 
yalnızca 15 SNPs'nin tanımlanan 11 haplotipi de-
ğiştirdiği bulundu. Ancak G-g promoterinde yer 
alan G-g(SNP1)'de (SNP pozisyonu: 5232979-
5232984) nükleotid varyasyonları gösteren 
CAR/OmanI dışında herhangi bir alt haplotipin 
belirli bir haplotiple ilişkili olduğu bulunamadı. (11, 
19). 

Ancak hem Daar ve ark. (16) hem de Hassan ve 
ark.(11, 19), ne haplotipin ya da alt haplotipin ne de 
tek başına HbF'nin değişken klinik fenotiplerden 
tamamen sorumlu görünmediğini öne sürdüler. 

Umman'daki hastalık listesine HbS-Umman'ın ben-
zersiz varlığı da ekleniyor. Hb S-Umman, aynı β-
globin zincirindeki eş zamanlı 2 mutasyondan kay-
naklanan, orak hemoglobinopatinin ciddi bir βs gen 
varyantıdır. Birincisi klasik Bs mutasyonudur (B6 
Glu→Val), ikincisi ise 121 pozisyonundadır (B121 
Glu→Lys) (6). 

HbS-Umman ilk olarak Langdown ve ark. tarafın-
dan tanımlandı. (25) ve bu daha nadir genotiplerden 
biridir. Umman nüfusunun bireyleri arasındaki yük-
sek yaygınlığı nedeniyle bu adı almıştır. HbS-
Umman'ın polimerizasyon ve oraklaşma özellikleri 
HbS'ninkinden oldukça yüksektir ve Hb'nin "süper 
oraklaşma" formlarından birini temsil eder. Buna 
göre, HbS-Umman düzeyleri %20 veya daha az 
olan Hb A/S-Umman genotipinin heterozigotları 
OHA nin bazı klinik komplikasyonlarıyla birlikte 
bulunur. Orak mutasyonunun bu fenotipik baskınlı-
ğı, yalnızca standart orak b6 glutamik asit-valine ek 
olarak b23 kalıntısında başka bir valin-izolösin 
ikamesine sahip olan HbS-Antiller ile paylaşılmak-
tadır. Karşılaştırıldığında, kırmızı hücre seviyeleri 
yaklaşık %40 olan orak hücre taşıyıcısı bireyler (Hb 
A/S genotipi), genellikle sessiz taşıyıcılardır ve 
bunların kırmızı hücreleri in vitro nadiren oraklaşır. 
Bununla birlikte, Hb S/S genotipiyle benzer ancak 
daha hafif bir klinik gidişi paylaşan HbS-C genoti-
pindeki OHA hastalarının Hb S düzeyleri %50 civa-
rındadır (26-28). 

Hb-S-SOman'ın bileşik heterozigotları tanımlandı. 
Bu bileşik heterozigot hastalar, yaşamın erken dö-
nemlerinde hipersplenizm ile birlikte transfüzyona 
bağlı talasemi majör gibi çok şiddetli bir klinik 
gidişat gösterirler. Hipersplenizm yalnızca hipert-
ransfüzyonla kontrol altına alınamıyordu ve hem bir 
yaşında splenektomiyi, hem de yaşamın ikinci yı-
lında kemik iliği naklini gerektiriyordu (4, 22). 

Wali ve ark. (4), Hb-S-SOman için bileşik heterozi-
gotluğu olan altı hastayı bildirmiş, iki hastaya ise 
hastalığın ileri derecede ağır seyretmesi nedeniyle 
kemik iliği nakli (BMT) yapılmıştır. HbS-Umman 
heterozigotluğuna sahip 56 hasta değerlendirildi; 
bunların klinik özellikleri asemptomatik olmaktan 
hastalığın ciddi seyrine kadar değişiyordu. Hetero-
zigot HbS-Umman ve bileşik heterozigot HbS-S 
Umman hastalarında OHA hastalarına göre daha 
düşük ortalama Hb, MCV, MCH ve yüksek RDW 
değerleri vardı (28). 
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Al Balushi ve arkadaşları (26), HbA/S Umman 
bireylerine ait 29 başka vakanın klinik profilini ve 
kırmızı hücre özelliklerini analiz etti. Oraklaşma 
seviyeleri kayda değer düzeydeydi ve tamamen 
oksijeni giderilmiş kırmızı hücrelerde %4 kadar 
düşük HbS-Umman seviyeleriyle ortaya çıkabildi. 
Arteriyel O2 gerilimlerinde önemli sayıda orak 
hücre mevcuttu. Şu anda 70'ten fazla HbS Umman 
taşıyıcımız ve 7 vakamız var (Bileşik heterozigotlar 
SS Umman). Orak hücre hastalığının nadir bir for-
mu olan Hb SD ve Hb D Punjab, Hb D Iran, Hb D 
Ibadan ve Hb D Bushman gibi HbD'nin çeşitli var-
yantlarının HbS ile birlikte kalıtıldığı kaydedilmiş-
tir. Hb D Punjab hariç, HbS'nin HbD varyantlarıyla 
bileşik heterozigot durumları klinik olarak zararsız-
dı. Çalışmalar, HbSD-Punjab'ın klinik belirtilerinin 
orak hücreli aneminin şiddetli formunu taklit ettiği-
ni göstermiştir (29). Umman'da Hb S-D hastaları, 
neredeyse benzer şiddette, Hb S-S hastalığı ile ta-
mamen aynı şekilde davranır (26). 

SONUÇ 

Halk sağlığı açısından bakıldığında hemoglobinopa-
tiler ve talasemi Umman'da halk sağlığının karşılaş-
tığı temel sorunlardan biridir. Hastalığın önlenmesi 
için sunulan evlilik öncesi tarama ve yüksek riskli 
çiftlere genetik danışmanlık gibi seçenekler, doğum 
öncesi tanı olarak eş seçimi ile sınırlıdır ve etkile-
nen fetüsün tıbbi kürtajına Umman'da izin veril-
memektedir (12). 

Günümüzde Umman'da hematoloji poliklinikleri-
mizde farklı tipte OHA ve talasemi tanısı alan çok 
sayıda bebekle karşılaşmaktayız. Sultan Qaboos 
Üniversitesi Hastanesi'nde 3000'den fazla OHA 
hastası ve 500'den fazla  β talasemi hastasını kay-
dettik. Maalesef henüz ulusal bir kaydımız yok. 

Tablo 1. (12) Umman'da komşu ülkelerle karşılaştırıldığında gözlenen β-talasemi mutasyon sıklığı: İran (30), Doğu Suudi Arabis-
tan (31), BAE (32). Her ülkedeki en yaygın mutasyon koyu renkle gösterilmiştir. Umman popülasyonunda tanımlanan ancak diğer 
milletlerde olmayan on iki mutasyon italik harflerle yazılmıştır. Diğer ülkelerde gözlemlenen ancak Umman'da görülmeyen mutas-

yonlar dâhil edilmedi. 
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ÖZET 

Hemoglobinopatiler Suudi Arabistan Krallığı'nda 
(KSA) en sık görülen monogenik hastalıklardan 
biridir. Orak hücre anemisi (OHA), α and β-
thalassemi-talasemi genleri, KSA'nın farklı bölgele-
rinde değişken sıklıkta ortaya çıkar. Hemoglobino-
pati bozukluklarının tedavisi karmaşıktır, pahalıdır 
ve sağlıklı yaşam için multidisipliner bir yaklaşım 
gerektirir. Hastalık dağılımı ve mutasyonların anla-
şılmasını gerektirir. 

Hemoglobinopati tarama programı ilk olarak 1980 
yılında Aramco Hastanesinde, ardından 1996 yılın-
da Kral Abdülaziz Üniversitesi Hastanesi (KAUH) 
ve Askeri Hastane'de uygulanmaya başlandı. Suudi 
Arabistan Sağlık Bakanlığı'nda (SB) evlilik öncesi 
tarama (PMS) programı 2004 yılında kuruldu. Top-
lam 5.680.860 çift 2022 yılına kadar Hemoglobino-
patiler açısından tarandı ve danışmanlık verildi. 
Suudi Arabistan'da yenidoğan taraması (NBS), 
erken hastalık tespiti, komplikasyonları önlenmesi, 
tesislerin bakıma erişimi ve yaşam kalitesini iyileş-
tirmek amacıyla yakın zamanda uygulandı. β-
talasemi ve OHA mutasyonlarının benzersiz spekt-
rumuna ek olarak;   OHA ve Talasemi epidemiyolo-
jik özellikleri Suudi Arabistan'daki doğu illerinden 
batı illerine kadar değişmektedir.  

KSA’da hemoglobinopatide hassas ilacın moleküler 
testler yoluyla uygulanması potansiyeli, tarama 
programları, tedaviye uyum ve hastalık önleme, 
yaşam kalitesini (QoL) iyileştirmek için erken tanı 
işi, MOH’nın yoğun bir görevi haline gelmiştir. 

Veri incelemesi, hemoglobinopati bozukluklarında 
doğru teşhisten hastalık komplikasyonlarının ön-
lenmesine ve hematopoietik kök hücre nakli dâhil 
tedavinin genişletilmesine kadar kapsamlı ve enteg-
re yaklaşımın önemini göstermektedir. Suudi Ara-
bistan'da yeni kurulan Bakım Modeli (MOC) aracı-
lığıyla Sağlık Sektörü Dönüşüm Programı, sağlık 
sektörünü bireyin ve toplumun sağlığını temel alan 
kapsamlı, etkili ve entegre bir sağlık sistemi olacak 
şekilde yeniden yapılandırarak sağlık hizmetlerinin 
sürekli gelişimini sağlamayı amaçlamaktadır. 
KSA'daki MOH'da özel kan bozukluğu programla-
rının geliştirilmesi ve uygulanması, KSA'daki MOC 
aracılığıyla sağlık hizmetleri ekosisteminde temel 
bir dönüşüm haline geliyor. KSA, kalıtsal hemog-
lobinopati bozukluklarının görülme sıklığını azalt-
mak için tarama programları uygulayarak önlemeye 
yönelik etkili adımları benimseyen birkaç ülkeden 
biridir. Bununla birlikte, güçlü IHBD kaydının uy-
gulamaya konması, dünya çapında hemoglobinopa-
tilerin tedavisinde tarihteki benzersiz bir başarı 
olmaya devam etmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Suudi Arabistan Krallığı, He-
moglobinopati, Genotip/Fenotip, Önleme, Kayıt, 
Tarama, Yaşam Kalitesi. 

GİRİŞ 

Suudi Arabistan Krallığı (KSA), Güneybatı Asya'nın 
en uzak kısmında yer almaktadır. Doğudan Basra 
Körfezi, Birleşik Arap Emirlikleri (BAE) ve Katar 
ile batıdan Kızıldeniz; kuzeyden Kuveyt, Irak ve 
Ürdün; güneyden Yemen ve Umman ile komşudur. 
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2023 YILINDA SUUDİ ARABİSTAN 
NÜFUSUNUN DEMOGRAFİSİ 

KSA, 2022 yılı itibarıyla 32.175.224 olarak bildi-
rilen nüfusuyla Arap dünyasının dördüncü büyük  

ülkesidir. Nüfusun %41,6'sı göçmendir. Suudi Ara-
bistan son 40 yılda nüfus patlaması yaşıyor ve yılda 
%1,62 oranında büyümeye devam ediyor. 

 

SUUDİ ARABİSTAN'DA  
HEMOGLOBİNOPATİLERİN  
YAYGINLIĞI 

Hemoglobinopatiler KSA'da en sık görülen mono-
genik hastalıklardan biridir. OHA, α ve β-talasemi 
genleri ülkenin farklı bölgelerinde değişken sıklık-
ta görülmektedir(2-9). OHA, hemoglobin molekü-
lünün beta-globin zincirini kodlayan genin hatalı 
mutasyonundan kaynaklanır. Mutasyon, deoksije-
nasyon sırasında polimerleşme gibi benzersiz bir 
özelliğe sahip olan orak hemoglobinin (HbS) olu-
şumuyla sonuçlanır. β-talasemi, Akdeniz bölgesi, 
Orta Doğu ve Güneydoğu Asya'daki ülkeleri etki-
leyen en yaygın tek gen bozukluklarından biridir. 
Hastalık β-globin zincir üretiminin eksikliği veya 
yokluğundan kaynaklanır. α-talasemi, tek veya çift 
α-globin genlerinin silinmesi ve/veya α-globin 
genlerindeki nokta mutasyonlarının neden olduğu 
bir hastalıktır. α-thal dağılımı çoğunlukla Güney-
doğu Asya'da temsil edilmektedir. Çeşitli yerel 
çalışmalar OHA, α ve β-talasemi genlerinin 

KSA'nın farklı bölgelerinde değişken sıklıkta orta-
ya çıktığını göstermektedir. OHA’nın görülme 
oranının dünya çapında yılda 300.000 ila 400.000 
canlı doğum olduğuna inanılmaktadır. Orta Doğu 
(ME) bölgesindeki Arap ülkelerinde OHA’nin 
yaygın bir prevalansının olduğu ve akraba evliliği, 
çevresel faktörler,  çok çocuklu aile ve göç gibi 
faktörlerin, kişiler arası ve aile içi önemli bir rol 
oynadığı rapor edilmiştir. Anormal Hemoglobin S 
(HbS) genlerinin sıklığında ülkeler arasındaki 
farklılıklar vardır (10). Bu durum, ME bölgesinde 
yürütülen 23 çalışmanın sistemik literatür incele-
mesine (SLR) göre OHA nin insidans ve prevalan-
sının %0,04 ile %2,1 arasında değiştiğinin gözlem-
lendiği yayınlanmış literatürle desteklenmekte-
dir(10). OHA ve talasemi prevalansı KSA'nın fark-
lı bölgelerinde önemli ölçüde farklılık göstermek-
tedir; yani orak hücre taşıyıcılığı için %2-27 ve 
%2,6'ya varan oranlarda OHA vardır; en yüksek 
oranlar doğu illerinde gözlemlenmekte ve bunu 
güneybatı illeri takip etmektedir(11). 

  

Resim 1. Suudi Arabistan  nüfus piramidi Tablo 1. Suudi Arabistan demografisi 
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Resim 2. Saudi Arabistanda hemoglobinopati prevelansı 

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

phenotype12-13 and a severe phenotype14 as shown in 
table 2. 

Tablo 2. Suudi Arabistan'da OHA fenotip değişkenliği 

Değişkenlik Doğu İlleri Güney Batı İlleri 

Haplotype Arab-Indian Benin 

Alfa ile birliktelik Fazla Az 

Klinik ciddiyet  Hafif/Geç Ciddi/Erken 

Vazo-okluziv kriz Geç  Erken 

Yineleyen Akut Göğüs Sendromu   Az Çok 

Femur başı avasküler nekroz necrosis of femoral head Genel Genel değil 

Splenomegali/ Sekestrasyon krizi Genel Genel değil 

Felç Az Çok 

Sessiz beyin infarktı Geç Erken 

Priapism Genel değil Genel 

Bacak ülseri Genel değil Genel 

Hemoglobin F düzeyi Yüksek Düşük 

 

SUUDİ ARABİSTAN'DA  
HEMOGLOBİNOPATİLERİN  
EKONOMİ VE SAĞLIK YÜKÜ 

Hemoglobinopatilerin tedavisi karmaşıktır, pahalı-
dır ve multidisipliner bir yaklaşım gerektirir. Op-
timum klinik bakım zorlu ve pahalıdır ancak ulaşı-
labilirdir. KSA'da OHA prevalansının artması ve 

OHA ile ilişkili vazo-tıkayıcı kriz (VOC) yöneti-
minin karmaşıklığı, tıbbi kaynakların daha fazla 
kullanılmasına yol açarak sağlık sistemi, hastalar 
ve toplum üzerinde önemli bir ekonomik yük oluş-
turabilir. 

Ezzat ve arkadaşları yakın zamanda, KSA'da bir 
yıllık bir süre boyunca OHA yönetimiyle ilişkili 
doğrudan ve dolaylı maliyetleri hem ödemeyi yapan 



Talasemi ve Hemoglobinopatiler Tanı-Tedavi-Önleme 

 

106 

hem de toplumsal perspektiften tahmin etmek için 
oluşturulan bir mikro maliyet analizinde, toplumsal 
perspektiften toplam OHA yükünün şu şekilde ol-
duğunu gösterdi: Tüm yaş gruplarında ödemeyi 
yapanın  bakış açısına göre 3,6 kat daha yüksek. 
Akut komplikasyonlar, ödemeyi yapan ve toplumsal 
açıdan OHA’nın toplam ekonomik yükünün sırasıy-
la %91 ve %86'sını temsil ediyordu. Akut kompli-
kasyonlar arasında VOC yönetiminin maliyeti, hem 
ödeme yapanların (%82) hem de toplumsal (%76) 
bakış açılarına göre OHA yükünün ana etkeniydi. 
'VOC yönetimi' arasında hastane ziyareti (%60) 
ödemeyi yapan açısından ana maliyet etkeniyken, 
toplumsal perspektiften bakıldığında üretkenlik 
kaybı (%36) ve cepten yapılan (OOP) harcamalar 
(%32) ana etken oldu. Yılda ≥5 VOC'ye sahip has-
talar, tüm yaş grupları arasında en yüksek yıllık 
maliyete maruz kaldı(15). Amerah Bin Zuair ve 
arkadaşları bu çalışmaya OHA’li 160 hastanın (or-
talama yaş 31.08 ± 9.06 yıl; %51.25 kadın) dâhil 
edildiğini gösterdi. Çoğu güney Suudi Arabistan 
kökenlidir (%45,62). Yıllık ortalama acil servis 
(AS) ziyaret sayısı 4 idi ve hastaların yaklaşık 
%19'unun yıllık başvuru sayısı ≥3 idi. Ortalama 
kalış süresi 6 gündü. 7, 30, 60 ve 90. günlerde yeni-
den kabul oranları sırasıyla %8, %24,5, %13,6 ve 
%10,8 idi. OHA’nın Suudi toplumu üzerinde önem-
li bir ekonomik yük oluşturduğu ve sağlık sistemi 
ile hastaların yaşam kalitesi üzerindeki etkilerinin 
yüksek acil servis ziyaretleri, yeniden kabul oranları 
ve uzun süreli hastanede kalma oranlarında açıkça 
görüldüğü gösterilmiştir(16). 

Al Jaouni ve arkadaşları tarafından yapılan çalışma, 
115 hastanın anketi tamamladığını gösterdi. Seksen 
yedi hastada (%75,7) şiddetli OHA mevcutken, 28 
hastada (%24,3) hafif hastalık vardı. Ciddi hastalığı 
olan hastaların HRQL'si düşüktü (p=0,002). Ağrı 
atakları hastaneye yatışların ana nedeniydi (n=59; 
%51,3). Ağrı atağı geçiren hastaların 36'sı (%31,3) 
düzenli narkotik kullanıyordu ve HRQL skorları 
düşüktü (p=0,0001). Ağrı düzeyleri arttıkça HRQL 
puanları önemli ölçüde azaldı. Tedavisi geciken 
veya tedaviye uyum sağlamayan hastaların HRQL 
skorları daha kötüydü (p=0,001). Çalışma, tedaviye 
uyumun ve OHA'ya erken müdahalenin HRQL 
sonuçlarını iyileştirdiği sonucuna varmıştır(17).  

Kral Abdülaziz Üniversite Hastanesinde (KAUH) 
tedavi gören β-talasemi majör hastalarında hayatta 
kalma ve hastalık komplikasyonlarının prevalansını 

değerlendirme; 1990-2004 yılları arasında   β -
talasemi majör tanısıyla takip edilen ve tedavi edi-
len tüm hastaların retrospektif bir dosya incelemesi 
yapıldı. Toplam 360 hasta (203 erkek ve 157 kadın) 
erken çocukluk döneminden beri transfüzyona ba-
ğımlıydı ve parenteral deferoksamin ile tedavi edi-
liyordu. 360 hastanın 293'ü (%90,29) hayattaydı, 
27'si (%7,2) ölmüştü, 15'ine (%4,2) BMT uygulan-
dı, 25'inin (%6,9) takibi kaybedildi. 12 (%3,3) hasta 
kalp hastalığından öldü. 7 (%1,9) hasta enfeksiyon-
dan öldü; tüm hastalara splenektomi uygulandı. 
Ölen hastaların serum ferritin seviyeleri hayatta 
kalan hastalardan anlamlı derecede yüksekti 
(7.500'e karşı 3.200; p < 0.001). Kalp, enfeksiyonun 
takip ettiği ilk önemli ölüm nedenidir. Talasemi 
hastalarındaki komplikasyon ve ölümler demire 
bağlı organ fonksiyon bozuklukları ve yaşa bağlıdır. 
Komplike hastaların çoğu optimal olmayan şelas-
yon tedavisi görüyordu ve uyumsuzdu (18). 

MOLEKÜLER VE GENETİK ANALİZ 

β-globin geninde tek baz çifti mutasyonunun tespiti 
OHA için önemli bir tanı aracıdır. 2017-2019 yılları 
arasında Suudi Arabistan'ın Riyad kentindeki 
KKUH'dan 69 birbiriyle ilgisi olmayan OHA hasta-
sından kan örnekleri alındı. Amaç, OHA’lı Suudi 
hastalarda lokus kontrol bölgelerinin (LCR) molekü-
ler yapısını incelemek ve genetik değişkenleri ve 
bunların klinik belirtilerini tanımlamaktı. Dizileme 
deneylerinden elde edilen sonuçlar, çok çeşitli ge-
nomik değişiklikleri ortaya çıkardı. Lokus kontrol 
bölgesinde toplam 69 gen değişikliği tanınmıştır; 1. 
fragman LCR-HS1 20 değişiklik gösterir; 2. LCR-
HS2 fragmanı altı değişiklik ortaya çıkardı; 3. parça 
LCR-HS3 birçok değişiklik gösterir; 5. LCR-HS5 
bölgesinde dört değişiklik ortaya çıktı; 6. fragman 
LCR-HS6 sekiz değişiklik ortaya çıkardı; 7. LCR-
HS7 fragmanı on değişiklik göstermektedir. Bu ça-
lışma, SCD li  rastgele Suudi hastalar için LCR mu-
tasyonlarını başarıyla tanımladı(19) . Son çalışmalar, 
microRNA ve VEGF'nin genetik değiştiriciler oldu-
ğunu ve yüksek fetal hemoglobin HbF düzeyleriyle 
ilişkili olduğunu ve dolayısıyla orak hemoglobin 
(HbS) hastalarında klinik etkisiyi azalttığını göster-
miştir. Eş baskın model olan VEGF-2578-CA geno-
tipi, artan OHA şiddeti ile güçlü bir şekilde ilişkiliydi 
(p < 0,003). MiR-423-AA genotipi taşıyan OHA 
hastalarında, miR-423 CA genotipi taşıyan OHA 
hastalarında miR-423 CA genotipinden daha yüksek 
HbA1 (%65,9), HbA2 (%4,40) ekspresyonu rapor 
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edilmiştir sırası ileHbA1 (%59,98), HbA2 (%3,74) 
miR-423 CA genotipini taşıyan OHA hastaları, Tab-
lo 3'te gösterildiği gibi AA genotipi HbF (%0,60) ve 
HbS (%36,1) taşıyan hastalara göre daha yüksek 
HbF (%0,98) ve HbS (%38,1) ekspresyonuna sahip-
tir. Çalışma, PCR amplifikasyonuna dirençli mutas-

yon sisteminin (PCR-ARMS) hızlı, ucuz olduğunun 
ve laboratuvarlarda ve klinik uygulamalarda gen 
mutasyon taramasına oldukça uygun olduğunun 
kanıtlandığı sonucuna varmıştır(20). 

 gene variation 

Tablo 3. OHA ve kontrol arasında miR-423 rs6505162 C>A ilişkisi 20. 

Örnekler N CC CA AA Df  Degree of 
Freedom 

χ2 Chi 
Square 

C A p Value 

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 tarafından yapılan bir başka çalışma, 
KSA'nın batı eyaletindeki β-thal hastalarındaki 
mutasyon spektrumunun tanımlanmasını amaçladı. 
Mutasyonların taranması, 12 mutasyonu test etmek 
için PCR-ARMS tekniği ve bilinmeyen numuneler 
için doğrudan otomatik DNA dizilimi kullanılarak 
yapıldı. Çalışmaya 172 hasta dâhil edildi; bu 15 
hastanın birinde orak hücreli anemi ve birinde Hb S 
[β6(A3)Glu→Val, GAG>GTG]/β-thal mevcuttu. 
Batı bölgesinde hastalığa neden olan toplam 23 
mutasyon tespit edildi. Hastaların %78'inde β-thal 
alellerinden yedi yaygın mutasyon sorumluydu ve 
ARMS tekniğiyle 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 veya 
β26(B8)Glu→Lys, GAG>AAG], çerçeve kaydırma 
kodonları (FSC) 8/9 (+ G) ve IVS-I-1 (G>A). Ka-
rakterize edilmemiş alellerin DNA dizilimi, sekiz 
daha az yaygın mutasyon tespit etti: FSC 41/42 (-
TCTT), IVS-I 25 bp delesyon, kodon 37 (G>A), 
FSC 44 (-C), Cap bölgesi +1 (A>C) ), IVS-I-6 
(T>C), FSC 5 (-CT) ve IVS-I-1 (G>T) ve sekiz 
nadir mutasyon: -87 (C>G), başlatma kodonu -1 (T) 
>G), 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 göre dört alel nor-
maldi. Bu çalışmada genetik heterojenite gözlenmiş 
olup, mutasyonların 10'u Asya veya Asya/Hint kö-
kenli, 2'si Kürt, 1'i Çinli, 1'i Türk, 1'i Suudi, geri 
kalanı ise Akdeniz kökenlidir. Suudi popülasyo-
nunda en sık görülen 7 mutasyon için PCR-ARMS 
kullanılarak β-tal mutasyonların taranması ve ar-
dından bilinmeyen alellerin DNA dizilimi, yüksek 
riskli ailelerde taşıyıcı tespiti ve implantasyon önce-

si genetik tanıya yönelik bir stratejinin uygulanması 
için yararlı olabilir(20). Suudi Arabistan'ın Riyad 
kentindeki KFSH ve RC'de preimplantasyon gene-
tik tanıdan (PGD) örnekler toplandı ve 59 β talase-
mi hastası ve taşıyıcısı için gen dizilimi uygulandı. 
Bu çalışmada araştırılan 5 bölgede 12 mutasyon 
doğrulandı. Suudi Arabistan'ın orta kesimlerinde 
yüksek prevalansa sahip olan Cd39, %22,7 sıklık 
oranıyla en sık görülen mutasyon olarak belirlendi. 
Çalışmada %21,2 sıklıkta görülen ikinci mutasyon 
IVS II 1 G > A olurken, en az görülen mutasyonlar 
ise IVS I 1 (G A) ve IVS I 130G>C mutasyonları 
oldu. 12 gen mutasyonunun %85'i KSA'da sık görü-
lürken, %15'i daha az sıklıkta görüldü. HBB gen 
mutasyonlarının bölgesel dağılımı önemli ölçüde 
farklılık göstermektedir. KSA'daki popülasyon çe-
şitliliği, HBB gen mutasyonlarının prevalans oran-
larındaki değişkenliğe katkıda bulunur. Bununla 
birlikte, bu çalışma Suudi Arabistan'da HBB genin-
deki baskın mutasyonlar olarak Cd39 ve IVS II 1 G 
> A'yı tanımlamaktadır (21.) 

α-talasemi, tek veya çift α-globin genlerinin silinme-
si ve/veya α-globin genlerindeki nokta mutasyonları-
nın neden olduğu bir hastalıktır. 2 yaygın α-globin 
geni türü vardır: HBA2 ve HBA1. Son zamanlarda 
Suudi nüfusunun %5,7'sinde HBA2 geninin yerini 
benzersiz bir HBA12 gen dönüşümüne bıraktığı 
keşfedildi. α-globin genleri  β-talasemi tedavisi  için 
moleküler bir hedef olarak ortaya çıkmaktadır. Bu 
nedenle, Suudi Arabistan'da OHA, a-talasemi ve β-
talasemi gibi en yaygın hemoglobin bozukluklarını 
tedavi etmek için a-globin genlerinin moleküler do-
ğasını anlamak önemlidir. Suudi popülasyonunda 
otuz iki farklı α-globin genotipi gözlemlendi. Bu 
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inceleme, a-globin genlerinin moleküler doğasına, a-
globin genlerinin karmaşık kombinasyonlarına ve 

bunların Suudilerde baskın olan varyantlarına dayalı 
olarak sınıflandırılmasını özetlemektedir (22). 

 
Resim 3. Suudi popülasyonunda yaygın olan 3 tip globin genini gösteriyor: HBA2 (α2), HBA1 (α1) ve HBA12 (α12). α2 geni fındık 
kahverengisi renginde, α1 geni ise menekşe rengindedir. Ayırt edilemeyen diziler (a1 veya a2?) siyah renkle renklendirilmiştir23.  

 
Resim 4. Suudi toplumunda yaygın olan moleküler talasemi türleri ve globin gen delesyonlarının türleri. α1, α2 ve α12 genlerinin 

dolu kutuları normal genleri belirtirken α1, α2 ve α12 genlerinin boş kutuları silinmiş genleri gösterir23 

SUUDİ ARABİSTAN'DA TARAMA VE 
ÖNLEME PROGRAMLARI 

I-Evlilik Öncesi Tarama Programı  
(Sağlıklı Evlilik Programı) 

Suudi Arabistan, Hemoglobinopatilere yönelik çe-
şitli tarama ve önleme programlarını başlatan ilk 
Orta Doğu ülkelerinden biridir. Suudi Arabistan'da 
hemoglobinopatilerin epidemiyolojik durumuyla 

ilgili en eski yayınlardan biri El-Hazmi'nin 2004'te 
yayınlanan incelemesiydi. İnceleme ülkede, sıtma-
nın endemik olmasının belirli bölgelerde orak hücre 
hastalığı ve talasemi gibi hemoglobinopatilerin 
yaygınlığının artmasına nasıl yardımcı olduğunu 
anlatıyordu..Ulaşım sistemlerinin gelişmesiyle bir-
likte Suudi vatandaşlarının ülkenin diğer bölgeleri-
ne taşınması, bu kan hastalıklarının krallığın her 
yerine yayılmasını kolaylaştırdı ve hemoglobinopa-
tiler için ulusal bir tarama programının kurulmasını 
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zorunlu kıldı; bu programa daha sonra evlilik öncesi 
tarama için  diğer bulaşıcı hastalıklar da dâhil ol-
du(24-25). Evlilik Öncesi tarama programı (şu anda 
Sağlıklı Evlilik Programı (HMP) olarak adlandırıl-
maktadır) 2004 yılında başlatılmıştır ve evlenmek 
isteyen bireylerin SCD ve talasemi açısından ta-
ranmasını içermektedir. 2011 yılında, Memish ve 
arkadaşları, 2004 ile 2009 arasındaki daha uzun bir 
dönemi kapsayan evlilik öncesi tarama sonuçlarına 
ilişkin bulgularını bildirdiler; burada talasemi özel-
liklerinin genel prevalansında belirgin bir azalma 
görüldü(26). Ayrıca 2009 yılı sonu itibarıyla riskli 
olarak tanımlanan ve evlenmeye karar veren çiftle-
rin sayısında da azalma görüldü. Evlilik sayısını 
azaltmak amacıyla hâlihazırda Krallık genelinde 
SCD ve talasemiden etkilenen çocuk sahibi olma 
riski taşıyan çiftler  için 243'ten fazla sağlık merke-
zinde evlilik öncesi tarama programı uygulanı-
yor(23). 2022 yılına kadar toplam 5.680.860 partner 
tarandı ve danışmanlık yapıldı. Ülkede danışmanlık, 
eğitim ve hemoglobinopati bilgisini geliştirmek 
amacıyla danışmanlara yönelik bir eğitim programı 
geliştirildi ve ulusal bir rehber olarak yayınlan-
dı(11). 2022 yılı sonuna kadar HMP, toplam tara-
nan kişilerin %54,2'sinin orak hücre hastalığı taşıyı-
cıları olduğunu, SCD hastalarının ise %0,29 oldu-
ğunu gösterdi. Öte yandan %1,38'i talasemi taşıyı-
cısıydı ve hastalıklı olanlar %0,05 idi (27-28). Suu-
di Sağlık Bakanlığı, bu azalmaya önemli bir katkıda 
bulunan, riskli çiftlere ilişkin farkındalığın artması-
na yardımcı olan ve bilinçli bir karar verilmesini 
sağlayan danışmanlık klinikleri kurdu. Hemoglobi-
nopati bozukluğu taşıyıcısı olan riskli çiftlerin evli-
liklerinin oranı, testlerin kullanılabilirliği ve HMP 
kliniklerinin genişletilmesine yönelik sürekli çaba-
ların yanı sıra halkın farkındalığı ve danışmanların 
eğitim yoluyla bilgilendirilmesi nedeniyle, progra-
mın kurulmasından 16 yıl sonra önemli ölçüde 
azaldı. Evlilik öncesi taramanın etkinliği, HMP 
sonuçları ve danışmanlığına yanıt olarak sağlıksız 
evliliklerin 2004'te %85 olan  sağlıksız evliliklerin 
2020'de %3'e düşürülmesiyle ortaya çıktı. 

II-Hemoglobinopati İçin Yenidoğan  
Tarama Programı 

Yenidoğan taramasının (NBS) yapılması, zamanın-
da tanıyı ve hemoglobinopatilerde hastalık kompli-
kasyonlarını önlemek için bakıma erken erişimi 
kolaylaştırabilir. Bu tarama  ayrıca pozitif bebekler 
için kapsamlı bakımın oluşturulmasına da olanak 

tanır. NBS, ebeveynlerin çocuklarının hastalıkları 
ve her bir hastalık için gerekli koruyucu yöntemler 
hakkında bilgi sahibi olmalarını sağlar. Seçilen 
yenidoğanlarda NBS Hemoglobinopati taraması 
için Suudi Arabistan'da çeşitli kurumsal çalışmalar 
yürütüldü. Bu tür tarama programları ilk olarak 
1980 yılında Aramco Hastanesi tarafından, ardından 
1996 yılında KAUH ve Cidde'deki King Fahad 
Askeri Hastanesi tarafından uygulandı. Temmuz 
2001 ile Ocak 2002 arasında, Al Jaouni ve arkadaş-
ları Batı bölgesinden 834 Suudi yenidoğanı hemog-
lobinopatiler için yüksek performanslı sıvı kroma-
tografi (HPLC) tekniği kullanılarak kordon kanı 
örneklemesi yoluyla test etti. %35,86'sı α-thal  ses-
siz taşıyıcılık;  %3,6'sında α-thal II  ve % 0,12'sinde 
Hemoglobin H hastalığı vardı. Yenidoğanların 
%4,44'ünde SCD , %0,12'sinde SCA , %1,92'sinde 
HbE özelliği ve %0,12'sinde HbC özelliği var-
dı(29). 

2022 yılında Suudi Arabistan Sağlık Bakanlığı tara-
fından Al Ahasa bölgesinde (Doğu) bir pilot çalış-
ma yürütüldü. HPLC ile filtre kağıdı üzerinde yeni-
doğanlardan 5.715 kan örneği toplandı. Doğduktan 
sonar 24 -48 saat içinde topuktan alınan kan örnek-
leri yine alındıktan sonraki 24-72 saat içinde labora-
tuvara gönderilmiştir. Taramadan önce transfüzyon 
yapılan bebekler için transfüzyon tarihinden itiba-
ren 90-120 gün sonra ek NBS örneği sunuldu. Test-
ler 72 saat içinde, genellikle numunenin laboratuva-
ra alındığı gün gerçekleştirildi. Sonuçlar  incelendi-
ğinde ; 811(%14,2)  bebekte (%14,2) orak hücre 
özelliği (SCT), 25'inde (%0,45) orak hücre anemisi 
HbSS/Sβ0 Thal, 2'sinde (%0,04) orak hücre β+ 
Thal olduğu görüldü(30). 

Bu sonuçlardan sonra NBS Hemoglobinopatiler ve 
G6PD için, Sağlık Bakanlığı ve özel sektörlerde 
zorunlu bir tarama programı haline geldi. Program 
Mart 2023'te başlatıldı. Ağustos 2023 sonuna kadar 
(108.532) yenidoğana Hemoglobinopatiler (HPLC 
metodolojisi) ve G6PD testi yapıldı. 195 yenidoğa-
nın FS testi pozitif çıktı, 5.015 yenidoğanın Hb 
varyantları pozitif tespit edildi ve 5.972 yenidoğan 
G6PD testi pozitif çıktı. 

Sağlık Bakanlığındaki kan hastalıkları programı 
(BDP), hastalığın doğrulanması, ebeveyn eğitimi, 
sonuçların belgelenmesi ve erken komplikasyon 
önleme, tedaviye uyum ve yaşam kalitesinin iyileş-
tirilmesi amacıyla bakıma kolay erişim için tüm 
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pozitif yenidoğanlara yönelik bir klinik yol benim-
semiştir. 

SUUDİ ARABİSTAN'DA  
HEMOGLOBİNOPATİ BAKIMINDA 
YENİLİK (MOH’DA KAN  
HASTALIKLARI PROGRAMI) 

Bölgelerin  ihtiyaçlarına göre Suudi Arabistan Sağ-
lık Bakanlığı, 2019 yılında küresel çapta tanınmış 
bir program haline gelmesi amacıyla bir kan hasta-
lığı programı başlattı; bu program, Hemoglobinopa-
ti vakalarını önlemek ve hastaların yaşam kalitesini 
iyileştirmek için topluma ve ortaklara güç veren 
kanıta dayalı bilimi teşvik ediyor. Programın mis-
yonu, DEEPP stratejik planlaması yoluyla araştır-
mayı, klinik bakım eğitimini ve savunuculuğu teş-
vik ederek, geliştirmek, üstünlük sağlamak, güçlen-
dirmek, ortak olmak ve önlemek yoluyla KSA'daki 
etkilenen bireylere sağlam bir operasyonel bağlam-
da en yüksek kalitede kapsamlı sağlık hizmeti mo-
deli sunmaktır. Program; SEHA Sanal hastanesi  
Sanal Hematoloji/Hemoglobinopati departmanında, 
tam donanımlı hemoglobinopati merkezlerinin oluş-
turulması, hemoglobinopati bozukluklarına yönelik 
tarama programları, KPI'lar, Ulusal hastalıklar kon-
sensüs beyanları ve Kalıtsal Kan Bozuklukları 
(IHBD) Kaydı gibi birçok projeyi hayata geçirmiş-
tir. Bakım projelerindeki diğer yenilikler ise SCD 
için HSCT/BMT ve Hemoglobinopatiler için Yeni 
Nesil Dizileme (NGS) olarak uygulanmaya devam 
etmektedir. 

Suudi Arabistan'daki MOH'daki IHBD Kaydı, Suu-
di Arabistan'daki SCD ve diğer IHBD yönetimiyle 
ilişkili sosyoekonomik yükü tahmin etmeyi amaçla-
dı. Önemli MOH sahalarında SCD ve diğer IHBD 
hastalarına yönelik veri toplamak için dijital bir 
platform kullanıldı. Oluşturulan veriler, hastanın 
tıbbi geçmişi, tanı, tedavi sonuçları, morbidite, mor-
talite ve diğerleri gibi değerli boylamsal verilerin 
toplanmasını sağladı. Sağlık Bakanlığı tarafından 
konuşlandırılan dijital platform, gerçek zamanlı 
veriler, gösterge tabloları ve raporlar, hasta ziyaret-
leri ve tedavilerinin kaydedilmesi, hizmet sağlayıcı-
lara bakım konusunda uyarılar ve hatırlatmalar gibi 
çok sayıda yararlı özellik sunuyor. Veriler geriye 
dönük ve ileriye dönük olarak toplanır. Bugüne 
kadar 23.481 hastaya ilişkin kapsamlı veriler bu-
lunmaktadır. Hedef 2024 yılı sonuna kadar 65.000 

hastaya ulaşmak. Kayıt verilerinden SEHA sanal 
hastanesi, Ulusal Sağlık Komuta Merkezi (NHCC), 
Ulusal Sağlık Çağrı Merkezi (937) ve randevular 
gibi birden fazla SB sistemini desteklemek için 
yararlanılacaktır.Toplum ve ülke düzeyinde tıbbi 
araştırmaların geliştirilmesinin uzun vadeli hedefi 
değere dayalı sağlık hizmetleri geliştirmektir (31). 

SONUÇ 

Yenidoğan taraması, evlilik öncesi tarama ve yaşam 
kalitesini ve sonuçlarını iyileştirmek için tedaviye 
uyum konusunda eğitim yoluyla SCD ve talasemi-
nin önlenmesi KSA'da bir görevdir. Suudi Arabis-
tan'da yeni kurulan Bakım Modeli aracılığıyla Sağ-
lık Sektörü Dönüşüm Programı, sağlık sektörünü 
bireyin ve toplumun sağlığını temel alan kapsamlı, 
etkili ve entegre bir sağlık sistemi olacak şekilde 
yeniden yapılandırarak sağlık hizmetlerinin sürekli 
gelişimini sağlamayı amaçlamaktadır. Sağlık Ba-
kanlığı'nda kan hastalıkları programının başlatılma-
sından ve kalıtsal kan hastalıkları (IHBD) kayıt 
sisteminin geliştirilmesi ve uygulanmasından bu 
yana, ülkedeki hemoglobinopatiye yönelik sağlık 
hizmetleri ekosisteminde temel bir dönüşüm haline 
gelmiştir. 
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ÖZET 

Mısır'da en sık görülen kronik hemolitik anemi 
(%85,1) beta talasemi'dir. Her yıl 1,5 milyon canlı 
doğumdan 1000 çocuğun bu hastalıkla doğduğu 
tahmin edilmektedir. Farklı coğrafi bölgelerden 
1000 normal rastgele kişide %9-10,2'lik bir taşıyıcı 
oranı tahmin edilmektedir. β talasemi hastalarının 
akrabalarının üçte birinden fazlası hastalığın taşıyı-
cısıdır. Hastalar arasında en sık görülen mutasyon-
lar IVS I-110(G>A) %48, IVS I-6(T>C) %40 ve 
IVS I-1(G>A) %24 idi. 

BTM hastalarının %40'ı ELISA ile HCV Ab,  
%19,5'i RIBA ile anti-HCV,  %29,0'ı HBsAg pozi-
tifti. 12 yaş ve üzeri kişilerde %23,5 oranında kara-
ciğer sirozu ve %35 oranında değişken derecelerde 
karaciğer fibrozisi ile karşılaşıldı. Fibrozis ilerleme 
hızı ile karaciğer demir içeriği (LIC) arasında doğ-
rudan doğrusal bir korelasyon gözlendi. BTM'li 100 
hastanın (ferritin= 1200 ila 8000 ng/ml) %24'ünde 
hafif ila orta şiddette ve %8'inde şiddetli kardiyak 
sideroz vardı. 

Bir çalışmada BTM hastalarında (%53,2) kardiyak 
fonksiyon bozukluğu meydana gelmiş, ancak kon-
jestif kalp yetmezliği (KKY) ve %6,45'inde 
LVEF'de azalma görülmüştür. Sol ventriküler ejek-
siyon fraksiyonunda (LVEF) referans aralığının 
altına bir azalma, KKY'ye ilerlemeyle ilişkilendiril-
di. BTM'li çocuk ve ergenlerde boy kısalığı ve ge-
cikmiş ergenlik prevalansı yüksekti. %49'unda 
HtSDS <-2, %83'ünde HtSDS <-1 ve %56'sında 
yavaş büyüme hızı (GVSDS <-1) vardı. Serum fer-
ritin konsantrasyonu doğrusal GV ile önemli ölçüde 
koreleydi. 12 yaşın altındaki talasemili çocukların 
%70'inde farklı derecelerde zayıflık ve yetersiz 
beslenme vardı. BTM'li kısa boylu çocukların 
%46'sında klonidin ve glukagonun provokasyonuna 

karşı düşük GH tepe yanıtı vardı (< 7 mikrogram/l). 
BTM'li çocukların ve ergenlerin neredeyse tama-
mında dolaşımdaki insülin benzeri büyüme faktörü 
1 (IGF-I) konsantrasyonları düşüktü. 1 yıl boyunca 
GH tedavisine büyüme ve IGF1 yanıtı, GH eksikli-
ği olan talasemili olmayan çocuklara göre daha 
düşüktü. Erkek çocukların %73'ünde ve BTM'li 
hastaların %42'sinde (13-21 yaş) ergenlik değişik-
liklerinin tamamen yokluğu vardı. Erkeklerde aynı 
yaştaki ergenlerle karşılaştırıldığında daha düşük 
testosteron ve bazal gonadotropin düzeyi (LH) var-
dı. LH ve LH pulsatil sekresyonunun gece salınımı 
kusurluydu. İnsan koryonik gonadotropinine (HCG) 
klinik ve testosteron yanıtı normalin altındaydı. 
Tiroid bozuklukları (subklinik veya klinik hipotiro-
idizm) %9,2'sinde, glisemi %7,5'inde ve hipoparati-
roidizm %6,66'sında gözlendi. 

Yüksek serum ferritin seviyeleri, artan endokrin 
bozukluklarıyla anlamlı şekilde ilişkiliydi. Kombine 
şelatör demir ajanları, endokrin bozukluklarının 
prevalansını önemli ölçüde azalttı. Transfüzyon, Fe 
şelasyonu ve beslenmenin optimizasyonunun yanı 
sıra komplikasyonların erken tespiti ve yönetimi, 
sağlık sonuçlarını önemli ölçüde iyileştirebilir. 

Anahtar Kelimeler: Mısır , talasemi 

GİRİŞ 

Mısır'da en sık görülen kronik hemolitik anemi 
(%85,1) beta talasemi'dir. Mısır'ın farklı coğrafi 
bölgelerinden gelen 1000 normal rastgele kişide 
%9-10,2'lik bir taşıyıcı oranı tahmin edilmektedir. 
Talasemi hastalarının yaşam beklentisi ve yaşam 
kalitesi, tedavi ve bakım için farklı merkezlerin 
geliştirilmesinden sonra son 9 yılda önemli ölçüde 
iyileşme gösterdi, ancak hâlâ HCV-RNA PCR tanı-
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sıyla (%76,7) yüksek oranda seyreden hepatit C 
sorunu yaşıyorlar. (1) 

Mikrositik hipokromik anemili çocuklarda çoğun-
luğu β talasemi taşıyıcılığı oluştururken (%67,59), 
hastaların çalışılan akrabalarında prevalans oranı 
%35,84 idi. Bu, genel popülasyondaki tahmini %9-
10 taşıyıcılık oranından yaklaşık 3-4 kat daha yük-
sektir. İncelenen akrabalarda β talasemi taşıyıcısı 
prevalans oranı %35,84 olup, en yüksek prevalans 
Al-Sharkia Valiliğinde (%51,32) tespit edilirken, 
bunu sırasıyla Kafr-Alsheikh ve Al-Dakahilia Vali-
likleri (%41,78, %37,13) takip ederken, Al- Menou-
fia Valiliği en düşük yaygınlık oranına (%25,00) 
sahipti. Bu farklılıklar istatistiksel olarak da olduk-
ça anlamlıydı (p < 0,001). β talasemi hastalarının 
akrabalarının üçte birinden fazlası hastalığın taşıyı-
cısıdır. (2,3) 

BTM'li hastalarda farklı mutasyonların sıklığı için 
doğrudan DNA dizilimi, Mısır şehirlerindeki çoğu 
çocuğu kapsayan (158) (%79) beta talasemi majorlu 
(BTM) ve 42 (%21) β-talasemili çocuğu kapsayan 
iki yüz β-talasemili Mısırlı çocuk üzerinde gerçek-
leştirildi. intermedya (BTI). Hastalar arasında en sık 
görülen mutasyonlar IVS I-110(G>A) %48, IVS I-
6(T>C) %40, IVS I-1(G>A) %24, IVS I-5(G> 
C)%10, IVS II-848 (C>A) %9, IVS II-745(C>G) 
%8, IVS II-1(G>A) %7, kodon “Cd”39(C>T) ) %4, 
−87(C>G) %3 . Farklı β∘ ve β+mutasyonların etki-
leşiminden kaynaklanan, hastalar arasında fenotipik 
şiddette önemli farklılıklar vardı. Ayrıca TM ve TI 
olguları arasında genotip-fenotip ilişkisine rastlan-
madı. (4) 

Yukarı Mısır'daki Fayoum, Aşağı Mısır'daki Kahi-
re, İskenderiye ve Tanta ile Nil Deltası'ndaki 95 
Mısırlı talasemi hastası üzerinde yapılan başka bir 
çalışmada sonuçlar, karşılaşılan en yaygın alelin 
IVS-I-6 (T-->C) olduğunu gösterdi ( %36,3); ikinci 
sıklıkta görülen mutasyon IVS-I-110 (G-->A) 
(%25,8) idi. Ek olarak, Çalışmada promotör bölgesi 
-87 (C-->G) aleli için %3,2 sıklıkta üç homozigot 
vaka rapor edildi. Karakterize edilmemiş vakaların 
(14 vaka, 15 alel) DNA dizilimi, altı kodon 27 (G--
>T) vakasını (altı alel) ve IVS-II-848'in (C-->A) üç 
vakasını (üç alel) ortaya çıkardı. mutasyon. Akraba 
evliliği pozitif olan bir hastada homozigot durum-
daki kodon 37 (G-->A) bulundu. (5) Kordon kanı 
örneklerinin (PCR) bazlı DNA analizi kullanılarak 
1000 yenidoğan üzerinde yapılan bir başka çalışma, 

(%9,1) α genlerinden en az birinin silindiğini gös-
terdi. (6) 

BTM (koryon villusu) riski taşıyan 71 gebeye 11 ila 
14. gebelik haftaları arasında örnekleme (n = 57) 
veya amniyosentez (n = 14) prenatal tanı yapıldı. 
Fetal DNA'nın moleküler karakterizasyonu ters 
nokta leke hibridizasyonu ve polimeraz zincir reak-
siyonu-amplifikasyon dirençli mutasyon sistemi 
teknikleri ile tüm vakalarda gerçekleştirildi. Yirmi 
dört kadının (%33,8) fetusunun etkilendiği belirlen-
di; Bu kadınların %100'ü hamileliği sonlandırmayı 
tercih etti. Yazarlar, Mısır'da (Müslüman bir ülke) 
doğum öncesi teşhisin mümkün ve kabul edilebilir 
olduğunu önerdiler. (7) 

Mısırlı BTM hastalarındaki Karaciğer Bozuklukları 
(Hepatit, fibroz ve Siroz), ortanca yaşı 13 olan 111 
erkek ve 89 kadında hepatit C virüsü ve şelasyona 
uyum açısından değerlendirildi. Seksen bir (%40,5) 
hasta ELISA ile HCV Ab pozitif,  39'u (%19,5) 
RIBA ile anti-HCV pozitif; 58'i (%29,0) HBsAg 
pozitif, 13'ü (%6,5) anti-HBc pozitifti. İleri yaş, 
artan sayıda transfüzyon sayısı ve HBsAg seropozi-
tifliği, daha yüksek HCV ve HBV prevalansı ile 
anlamlı şekilde ilişkiliydi. (8) 

Başka bir çalışmada seksen (80) BTM hastası kara-
ciğer enzimleri, ferritin, transferrin satürasyonu, 
HBsAg, anti-HCV antikoru ve anti-HCV pozitif 
hastalar için HCV-PCR açısından incelenmiştir. 
Hastaların %50'si anti-HCV pozitif, bunların %55'i 
ise HCV-PCR pozitifti. ALT ve AST düzeyleri 
yüksek olan hastalarda ortalama serum ferritin dü-
zeyleri normal düzeylere sahip olanlara göre anlam-
lı derecede yüksekti. Anti-HCV pozitif hastaların 
ortalama serum ferritin, serum ALT, AST ve GGT 
düzeyleri negatif gruba göre daha yüksekti ve kan 
transfüzyonunun yaşı ve süresi daha yüksekti. Ya-
zarlar, aşırı demir yükünün, karaciğer enzimlerin-
deki artışın ana nedeni olduğunu ve HCV enfeksi-
yonunun varlığının, artan demir yüküyle önemli 
ölçüde ilişkili olduğunu bildirdi. (9) 

ElAlfy ve arkadaşları, 12 yaş üstü, düzenli olarak 
transfüzyon yapılan elli bir beta-talasemi hastasını 
serum alanin transaminaz (ALT), serum ferritin 
(SF), HCV (antikor ve RNA), hepatik R2* ile de-
ğerlendirilen LIC ve elastografi (TE) (FibroScan) 
ile inceledi. 25 hastaya FibroTest ve karaciğer bi-
yopsisi yapıldı. İncelenen talasemi hastalarının 
%82'si HCV antikoru pozitifti; Bunlardan 21'i 
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(%49) viremikti (HCV RNA pozitif); ortalama LIC 
12 mg/gm kuru ağırlıktı. Karaciğer sertliği derecesi 
ile karaciğer biyopsi örneklerinde değerlendirilen 
Ishak fibroz skoru arasında (P = 0.002) ile  FibroS-
can ve FibroTest sonuçları arasında (P < 0.001) 
güçlü bir pozitif korelasyon vardı. HCV viremisi 
olan hastalar, viremisi olmayan hastalara kıyasla 
anlamlı derecede daha yüksek ALT, γ-glutamil 
transpeptidaz (GGT), SF, LIC ve artan karaciğer 
sertliği gösterdi (sırasıyla P = 0,0001, 0,001, 0,012, 
0,006 ve 0,001). İncelenen talasemi hastalarının 
%23,5'inde karaciğer sirozu (TE değerleri > 12,5 
kPa) ve %35'inde değişken derecelerde karaciğer 
fibrozu (TE değerleri > 6-12,5 kPa) ile karşılaşıldı. 
(10) 

Kamal S ve arkadaşları, kronik HCV'li talasemi 
hastalarında hepatik fibrozis ilerleme oranlarının, 
yalnızca kronik HCV'li hastalarla karşılaştırıldığın-
da sırasıyla (1,14±0,48) ve (0,35±0,14) (P<0,0001) 
anlamlı derecede yüksek olduğunu değerlendirdi. 
Fibrozis ilerleme hızı ile karaciğerdeki demir içeriği 
(LIC) (R=+0.67; P=0.01) ve ferritin (R=0.77; 
P<0.01) arasında doğrudan doğrusal bir korelasyon 
gözlendi. Kronik HCV ve talasemi hastalarında, 
pegile interferon bazlı tedaviye ve doğrudan antivi-
ral ajanlara (DAAS) karşı kalıcı virolojik yanıt 
(SVR) sırasıyla %33 ve %82 (P<0.0001) iken tala-
semisi olmayan kronik HCV hastalarında, PEG-
IFN/RBV ve DAA'lara karşı KVY oranları sırasıyla 
%51 ve %92 idi. Eş zamanlı HCV ve talasemi has-
tası olan beş hasta, çalışma sırasında kardiyak ne-
denler (n=3) ve karaciğer kanseri (n=2) nedeniyle 
öldü. (11) 

62 BTM hastası üzerinde yapılan bir çalışma, bun-
ların (%53,2 ünde) kardiyak komplikasyonlarının 
ortaya çıktığını, ancak bunun yalnızca konjestif 
kalp yetmezliğine (KKY) neden olduğunu ve 
LVEF'yi (%6,45) %45'ten daha az azalttığını gös-
terdi. Serum ferritin değerlerini 2500 g/L'nin altında 
tutan hastalarda, serum ferritin değerleri 2500 
g/L'nin üzerinde olan hastalara kıyasla kardiyak 
sonuçların önemli ölçüde daha iyi olduğunu gös-
termektedir (P = 0,05). Bu grupta aşırı demir yü-
künden dolayı ölüm riski de önemli ölçüde arttı (p = 
0,001). Talasemi hastalarında yaş ve cinsiyetin 
KKY insidansı ve mortalite üzerinde etkisi görül-
medi (P >0.05). Sol ventriküler ejeksiyon fraksiyo-
nunun (LVEF) referans aralığının altına düşmesi, 
DFO yoğunlaşması sağlanamadığı takdirde klinik 

kalp yetmezliğine ilerleme ve ölümle ilişkilendiril-
miştir. (12) 

Başka bir çalışmada BTM ve BTI'li çocuklarda 
kardiyak fonksiyonlar ve aritminin kardiyak aşırı 
demir yükü ile ilişkisi değerlendirildi. BTM hastala-
rında βTI hastalarına göre anlamlı olarak daha fazla 
aritmi tespit edildi. Dokuz (%30) BTM ve beş 
(%16,6) BTI hastasında sinüs taşikardisi vardı. İki 
(%6,7) BTM hastasında bir (%3,33) BTI hastasına 
kıyasla supraventriküler taşikardi atakları vardı. Üç 
(%10) BTM ve bir (%3,33) BTI hastasında extrem 
sinüs taşikardisi vardı. İki (%3,3) BTI hastasında 
sinüs bradikardisi, iki (%3,3) BTM hastasında ise 
inkomplet sağ dal bloğu vardı. Ekokardiyografik 
değerlendirme, izovolümik gevşeme süresi (IVRT), 
Sol ventrikül miyokard performans indeksi (MPI 
LV), Sağ ventrikül miyokardiyal performans indek-
si (MPI RV) ve sistol sonu pulmoner arter basıncı-
nın BTM'de BTI grubuna göre anlamlı derecede 
yüksek olduğunu gösterdi (p < 0,05). Fraksiyonel 
kısalma, Ejeksiyon fraksiyonları BTM'de BTI gru-
buna göre anlamlı derecede düşüktü (p < 0,001). 
Global miyokardiyal performans BTM'de TI hasta-
larına göre daha fazla bozulmuştur. Aşırı demir 
yükünün kalp fonksiyonu üzerinde zararlı etkisi 
vardır. Kardiyak T2* ile (IVRT, MPI LV, MPI RV) 
her biri arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif 
korelasyon bulundu (p˂ 0,05). (13) 

Bu bulgular, 50 BTM hastası üzerinde yapılan ; 
serum NT pro-BNP ve kardiyak troponin (cTnI) 
değerlerinin, kontrollere kıyasla BTM hastalarında 
daha yüksek olduğunu ekleyen başka bir çalışma ile 
desteklenmiştir. (14) 

Miyokardiyal durum doku doppler ile,  kardiyak 
sideroz, kardiyak manyetik rezonans görüntüleme 
(MRI) T2* ile değerlendirildi. Serum ferritini 1200 
ile 8000 ng/ml arasında değişen BTM'li 100 hasta-
nın 68'inde (%68) kardiyak hastalık olmadığı gö-
rüldü. 24'ünde (%24) hafif ila orta dereceli sideroz, 
8'inde (%8) ise şiddetli kardiyak sideroz vardı. Null 
genotipli glutatyon S-transferaz gen polimorfizmi 
olan hastalarda sol ventriküler diyastol sonu çapı (P 
= 0.002) anlamlı derecede yüksekti ve ejeksiyon 
süresi daha kısaydı ve BTM'li Mısırlı hastalarda 
serum ferritinden bağımsız olarak kardiyak aşırı 
demir yükü ile ilişkiliydi. (15) 

Yaşları 15,87 ± 3,19 olan 30 BTM hastasında kar-
diyak fonksiyon, 6 aylık L-karnitin (50 mg/kg/gün) 
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tedavisinden önce ve sonra Doppler ve Multi-gated 
equilibrium radionuclide angiography (MUGA)  
kullanılarak değerlendirildi. 6 aylık L-karnitin teda-
visi sonrasında sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda 
anlamlı iyileşme tespit edildi. (16) 

Talasemili çocuk ve ergenlerde boy kısalığı ve ge-
cikmiş ergenlik prevalansı yüksekti. Düzenli kan 
transfüzyonu ve demir şelasyonu (deri altı desferri-
oksamin) alan BTM'li  geniş bir çocuk ve ergen 
kohortunda  (n = 72)   büyüme parametrelerinin ve 
cinsel olgunlaşmanın değerlendirildiğinde boy stan-
dart sapma skoru (HtSDS), büyüme hızı (GV) ( 
cm/yıl) ve büyüme hızı standart sapma skoru 
(GVDSD), aynı yaştaki 200 normal çocuğa kıyasla 
anlamlı derecede azaldı (p < 0.01). Talasemi hasta-
larının yüzde 49'unda HtSDS -2'nin altında, BTM 
hastalarının yüzde 83'ünde HtSDS -1'in altındaydı. 
BTM çocuklarının yüzde elli altısının GVSDS'si -
1'in altındaydı. Serum ferritin konsantrasyonu tüm 
hastalarda doğrusal GV ile anlamlı düzeyde kore-
leydi (r = 0,45, p < 0,001). BTM'li çocuklarda orta 
kol çevresi ve deri kıvrım kalınlığı (triceps, subsca-
pular ve biceps) normal çocuklara göre anlamlı 
derecede daha küçüktü. 13 ila 21 yaşları arasındaki 
talasemi hastalarında, erkeklerin yüzde 73'ünde ve 
kızların yüzde 42'sinde ergenlik dönemindeki deği-
şikliklerin tamamen yokluğu mevcuttu. Talasemili 
kızların yüzde yetmiş dördünde primer amenore 
vardı. Spontan testis gelişimi olan BTM'li erkekler-
de testis hacmi normal kontrollere göre önemli öl-
çüde daha küçüktü. (17) 

Tromboembolik olaylar (TEE'ler) BTM hastaların-
da bilinen komplikasyonlardır. Tromboz için birçok 
mekanizma öne sürülmüştür. 66 hasta üzerinde 
yapılan kesitsel bir çalışmada Abd El Mabood S ve 
arkadaşları, Talasemili hastalarda Protein C ve an-
titrombin III'ün (AT-III) anlamlı derecede düşük 
olduğunu ve bu  eksikliklerinin ana risk faktörleri-
nin splenektomi ve artan yaş olduğunu bulmuşlar-
dır.(18 ) 

Ragab MAF ve arkadaşları ortalama yaşı 10,9 olan 
28 talasemili çocuğun solunum fonksiyonunu de-
ğerlendirdi. 10 hastada hipoksemi, 28 hastanın 
19'unda (%68) total akciğer kapasitesinde (TLC) 
azalma saptandı. Bu 19 hastadan 14'ünde (%74) 
TLC'de orta derecede (%58) ve şiddetli (%16) 
azalma görüldü. TLC'de şiddetli azalma olan 3 has-
tanın akciğerlerinin BT taramaları, pulmoner fibro-

zise dair herhangi bir kanıt göstermedi. FEV1 ve 
FEF (%25-75) hastaların sırasıyla %28 ve 
%14'ünde öngörülen değerlerden düşüktü. TLC, 
FVC, FEV1 ve FEF (%25-75) yaş ve demir yükü 
ile ters orantılıydı. Yazarlar, aşırı demir yükünün 
süresi ve derecesi arttıkça restriktif akciğer hastalı-
ğının daha şiddetli hale geldiğini bildirdi. Yazarlar, 
restriktif akciğer hastalığının, pulmoner fonksiyon-
larda daha sık görülen anormallik olduğu sonucuna 
vardı. (19) 

BTM'li 40 yetişkin hasta (26 erkek ve 14 kadın) 
üzerinde yapılan bir başka çalışmada; (ortalama yaş 
23,28 ± 3,595 yıl) hastaların 16'sına (%40) pulmo-
ner hipertansiyon (PH) tanısı konuldu. Yetersiz 
şelatlanmış ve yetersiz transfüze edilmiş hastalarda 
anlamlı derecede yüksek sistolik pulmoner arter 
basıncı sPAP seviyeleri bulundu. PH hastalarında 
anlamlı derecede düşük protein C, protein S ve 
antitrombin III seviyeleri bulundu. Protein C, pro-
tein S ve antitrombin III ile (sPAP) arasında anlamlı 
negatif korelasyon vardı. (20) 

1999'da Soliman ve arkadaşları BTM çocuklarında 
büyüme hormonu-insülin benzeri büyüme faktörü 1 
(IGF-1) eksenini incelediler. BTM çocukları, kloni-
din ve glukagon tarafından yapılan uyarıma karşı 
aynı yaştaki kontrollere göre önemli ölçüde daha 
düşük pik GH yanıtına sahipti. BTM'li 15 çocuktan 
yedisinde uyarımdan sonra < 7 mikrogram/l'lik bir 
GH zirve yanıtı vardı. Spontan gece GH salgılarının 
analizi sırasıyla, kontrollere (4,9 +/- 0,29 mikrog-
ram/l ve 5,6 +/-) kıyasla daha düşük ortalama (2,9 
+/- 1,77 mikrogram/l) ve entegre (2,53 +/- 1,6 mik-
rogram/l) ( 0,52 mikrogram/l) konsantrasyonları 
ortaya çıkardı. Hem GH eksikliği olanlar hem de 
uyarıma normal GH yanıtı verenlerde, normal kısa 
boylu çocuklara kıyasla dolaşımdaki insülin benzeri 
büyüme faktörü 1 (IGF-I) ve IGF bağlayıcı protein 
3 (IGFBP-3) konsantrasyonlarını önemli ölçüde 
azaldı. Serum ferritin konsantrasyonu, uyarıma ve 
dolaşımdaki IGF-I ve IGFBP-3 konsantrasyonlarına 
karşı GH tepe tepkisi ile önemli ölçüde koreleydi. 1 
yıl boyunca GH tedavisine büyüme ve IGF1 yanıtı, 
GH eksikliği olan talasemili olmayan çocuklara 
göre daha düşüktü ve bu da GH'ye kısmi direnç 
olduğunu düşündürdü. MRI çalışmaları GH salgısı 
kusurlu olan hastalarda (n = 9), sella'nın tamamen 
boş olduğunu (n = 2), hipofiz boyutunda belirgin bir 
azalma (n = 4), hipofiz sapının posterior yer değiş-
tirmesiyle (n = 2) inceldiğini (n = 2) ve hipofiz bezi 
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ve orta beyinde (n = 7)    demir birikiminin kanıtla-
rını ortaya çıkardı. Bu veriler, BTM'li bazı çocukla-
rın GH-IGF-I-IGFBP-3 ekseninin kusurlu olduğunu 
kanıtlıyor ve GH'ye karşı kısmi direncin varlığını 
öne sürüyor. (21,22) 

BTM'li ergenlerin incelenmesi, dolaşımdaki testos-
teron konsantrasyonunun aynı yaştaki ergenlere 
kıyasla önemli ölçüde daha düşük olduğunu göster-
di. İnsan koryonik gonadotropininin (HCG) (2500 
U/m2/doz) kas içi uygulanmasından 3 gün, 4 hafta 
ve 6 ay sonra klinik yanıtları ve testosteron seviye-
leri belirgin şekilde azaldı. 6 aylık HCG uygulama-
sından sonra erkek çocukların yüzde 50'sinde (5/10) 
anlamlı testis büyümesi veya genital değişiklikler 
görülmedi. GnRH'ye luteinize edici hormon (LH) 
tepe tepkileri, kontrollerle karşılaştırıldığında 
önemli ölçüde düşüktü. Ortalama gece LH ve FSH 
sekresyonu, aynı pubertal aşamada (testis hacmi) 
ergenliğin yapısal gecikmesi olan erkek çocuklara 
kıyasla tüm talasemili erkek çocuklarda önemli 
ölçüde azalmıştır. MRI çalışmaları talasemi hastala-
rında , sella'nın tamamen boş olduğunu (n = 5), 
hipofiz boyutunda belirgin bir azalma (n = 5), hipo-
fiz sapının posterior yer değiştirmesiyle (n = 2) 
inceldiğini,  hipofiz bezi ve orta ve beyinde(n = 8) 
demir birikiminin kanıtlarını ortaya çıkardı. Bu 
durum da talasemi hastalarında  hipofiz bezinde 
yapısal anormalliklerin (atrofi) yüksek oranda gö-
rüldüğünü gösterir. 

Bazı BTM adölesanlarında uzun süreli (6 ay) HCG 
tedavisine hatalı testosteron yanıtının , ciddi testikü-
ler atrofi ve/veya sideroza sekonder yetmezlik ol-
duğu gösterildi. Yazarlar bu hastalarda testosteron 
replasmanının HCG tedavisinden daha üstün olabi-
leceğini öne sürdüler. (23) 

BTM'li 100 küçük çocuk (<12 yaş) üzerinde yapılan 
daha yeni bir çalışma, bunların %70'inin yetersiz 
beslenmeye sahip olduğunu gösterdi. Hastaların 
28/120'sinde (%23,33) endokrin bozuklukların var-
lığı gözlendi. En sık görülen endokrin bozukluklar, 
11/120 (%9,17) hastada subklinik veya klinik hipo-
tiroidizm şeklinde tiroid bozukluklarıydı. Bunu 
9/120 (%7,5) hastada glukoz homeostazisindeki 
anormallikler izledi. 5 (%4,17) hastada bozulmuş 
glukoz toleransı  ve 4'ünde (%3,33) açlık glukozun-
da bozulma,  8/120 (%6,66) olguda hipoparatiroi-
dizm gözlendi. Yüksek serum ferritin seviyeleri, 
artan endokrin bozukluklarıyla anlamlı şekilde iliş-
kiliydi (OR 0,98, %95 CI 0,96–0,99, P = 0,003). 

Kombine şelatlayıcı demir ajanları, monoterapiyle 
karşılaştırıldığında endokrin bozukluklarının preva-
lansını önemli ölçüde azalttı (OR 0,40, %95 GA 
0,16:0,97, P = 0,04). (24) 

AlAkhras ve arkadaşları BTM'li 100 çocuk üzerin-
de çalışmış ve β0β0 genotipine sahip hastalarda 
büyüme geriliği, hipogonadizm, hipotiroidizm ve 
hipoparatiroidizm prevalansının β0β+ ve β+β+ ge-
notiplerine sahip olanlara kıyasla önemli ölçüde 
daha yüksek olduğunu bulmuşlardır (P<0.001, P 
<0,001, P<0,001 ve P=0,037, sırasıyla). Homozigot 
IVS‑11‑745 mutasyonuna sahip hastalarda diyabet 
prevalansı anlamlı derecede daha yüksekti 
(P=0,001). Yazarlar, talasemi hastalarında altta 
yatan genetik bozukluğun, endokrinal komplikas-
yonların gelişimine katkıda bulunan bir faktör oldu-
ğunu; çünkü daha ciddi kusurları olan hastaların 
daha yüksek kırmızı hücre tüketimi nedeniyle daha 
fazla demir yükleme oranına sahip olduğunu belirt-
ti. (25) 

ElAlfy ve arkadaşları, Pediatrik Yaşam Kalitesi 
Envanteri (PedsQL) 4.0 Genel Çekirdek Ölçeği'ni 
kullanarak 127 Mısırlı BTM ve 65 sağlıklı ergenin 
yaşam kalitesini (QOL) değerlendirdi. BTM hasta-
larının tüm alanlarda QOL puanları daha düşüktü. 
Tedaviye uyumlu BTM hastaları, uyumsuz hastala-
ra kıyasla daha yüksek toplam QOL skorlarına (P = 
0.004) sahipti. Yüksek transfüzyon öncesi hemog-
lobin seviyeleri ve düşük serum ferritin seviyeleri, 
daha iyi QOL skorlarının bağımsız belirleyicileriy-
di. (26) 

ÖZET 

Bu veriler toplu olarak BTM'li ergenlerde kısa boy 
prevalansının yüksek olduğunu ve pubertal gelişi-
min geciktiğini veya bulunmadığını doğruladı. Bü-
yüme bozukluğunun etiyolojisi şunları içerir: ergen-
liğin gecikmesi/olmaması nedeniyle pubertal bü-
yüme atağının olmaması ve bozulmuş GH-IGF-1 
eksenine ve/veya muhtemelen bu çocukların hiper-
metabolik durumuna bağlı olarak yetersiz beslen-
meye ikincil olabilecek IGF-1 sentezinin azalması-
nın katkısı. 

ÖNERİLER 

Transfüzyon ve şelasyon gereksinimlerinin optimi-
zasyonuna ek olarak daha yeni tedavi protokolleri-
nin kullanılması ve BTM'li hastaların beslenme 
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durumunun iyileştirilmesinin yanı sıra hepatik, kar-
diyak ve büyüme/ergenlik komplikasyonlarının 
erken tespiti ve doğru yönetimi ile bu hastaların 
sağlıklarını önemli ölçüde iyileştirilebilecek, sağlık 
verileri ve yaşam kaliteleri düzelecektir.  
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ÖZET  

Giriş: Orak hücre hastalığı (OHA), Afrika'da en sık 
görülen kalıtsal hemoglobin bozukluklarından biri-
dir ve orak hücre özelliğinin Sudan'ın farklı bölge-
lerinde sıklıkta değişiklik göstermesi beklenmekte-
dir. Hastalar ve Yöntemler: Kapsamlı bir PubMed 
araştırması yapıldı ve Sudan'da orak hücreli anemi 
ve özelliğinin yaygınlığına ilişkin verileri içeren 
belgeler yayınlandı. Sonuçlar: OHA ve özellik 
oranları Sudan'ın farklı bölgelerinde farklılık göste-
riyordu; en yüksek oranlar Batı ve Doğu Sudan'dan 
rapor edildi; Batı Sudan'daki Messeryia kabilesinde 
doğan her 123 çocuktan biri OHA riskiyle karşı 
karşıyaydı. Sudan'da yüksek akrabalık oranları ve 
sıtma endemisitesi orak hücre geniyle güçlü ilişkili 
faktörlerdir. Sonuç: Bu derleme Sudan'da OHA’nin 
epidemiyolojik verilerini, klinik sunumlarını, mor-
talitesini, tedavi protokollerini ve komplikasyonla-
rını sunacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Orak hücre hastalığı, Sudan 
orak hücre anemisi, orak hücre geni, haplotip, Su-
dan, Messeryia, kabile, Hemoglobinopati, Kordo-
fan, Darfur, Hartum 

GİRİŞ 

Orak hücre hastalığı (OHA), küresel bir halk sağ-
lığı sorunudur ve en önemli etkisi Sahraaltı Afri-
ka'da hissedilmektedir. Dünya Sağlık Örgütü, dün-
ya çapındaki OHA yükünün %75'inden fazlasının 
yoğunlaştığı bu bölgede OHA’ yi  en sık görülen 
kalıtsal kan hastalığı olarak kabul etmektedir [1]. 
Bununla birlikte, Sahra altı Afrika'da OHA nin 
yönetimi, sınırlı sağlık hizmetleri kaynakları, ye-
tersiz sağlık personeli eğitimi ve halkın bilinçsizli-
ği nedeniyle önemli zorluklarla karşı karşıyadır. 

Bu faktörler toplu olarak bölgede OHA ile ilişkili 
erken ölüm oranlarının yüksek olmasına katkıda 
bulunmaktadır [1]. 

ÇALIŞMANIN AMACI 

Bu anlatı incelemesi, Sudan'da OHA 'ye özel ola-
rak odaklanarak hemoglobinopatilerin prevalansı-
nı, genetik çeşitliliğini, klinik belirtilerini ve yöne-
timini kapsamlı bir şekilde incelemeyi amaçlamak-
tadır. Sudan'daki hemoglobinopatilerin benzersiz 
yönlerine ışık tutan bu derleme, farklı etnik köken-
ler, yüksek akrabalık oranları ve farklı göç model-
leri ile karakterize edilen bir ülke bağlamında bu 
bozuklukları anlamamıza katkıda bulunmayı 
amaçlamaktadır. 

YÖNTEMLER 

Bu inceleme, 2010 ila 2023 yıllarını kapsayan mev-
cut literatürün kapsamlı bir araştırmasına dayan-
maktadır. PubMed, Sudan'daki hemoglobinopatiler-
le ilgili ilgili çalışmaların, epidemiyolojik verilerin, 
genetik analizlerin ve klinik raporların toplanması 
için birincil kaynak olarak hizmet vermiştir. Sonuç-
lar: 5 makale incelendi ve analiz edildi. 

EPİDEMİYOLOJİK ÇALIŞMALAR 

Sudan'da OHA ile ilgili epidemiyolojik çalışmalar 
genellikle azdır. Yenidoğan tarama programı yoktur 
ve orak hücreli anemi nedeniyle hastaneye yatırılan 
çocuklara ilişkin veri eksikliği vardır. Sudan'ın çe-
şitli bölgelerinde orak hücreli anemi prevalansı, 
Orta Sudan'da %0,8 ile Batı Sudan'da %30,4 ara-
sında değişmektedir. Kordofan ve Darfur'daki Mes-
seryia kabilesi orak hücreli aneminin en yüksek 
sıklığını temsil etmektedir [2]. 
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Doğu Sudan bölgesindeki Al Gadarif eyaletinde  
bulunan  Batı Afrika'dan göç eden popülasyonda 
orak hücre geninin yüksek prevalansı belgelenmiş-
tir [2]. Gedarif eyaletinde, farklı kabilelerden 100 
kişi arasında OHA için yapılan rastgele kan örnek-
leri, 20 örnekte HbSS, 55 örnekte HbAS ve 25 
örnekte HbAA bulunduğunu gösterdi. Darfur ve 
Kordofan'da orak hücre hastalığı sırasıyla %30,4 
ve %18 yaygınlık gösterdi. Messeryia kabilesinde 
doğan her 123 çocuktan birinin OHA riski altında 
olduğu tahmin edilmektedir. Darfur bölgesinde 
yaşayan, Negroid etnik grubuna ait olan ve Nil-
Sahra dil ailesinin bir parçası olan birçok yerli 
kabile, aralarında en yüksek S geni frekanslarına 
sahipti [3]. 

Al Fashir hastanesine başvuran 400 çocukta hemog-
lobine bağlı orak hücre hastalığı prevalansı 59 
(%14,8) idi. Orak hücre taşıyıcısı hastaların oranı 
%11,3 ve Orak hücre hastalığı pozitif hastaların 
oranı %3,5 idi. SCD'lı bireyler sürekli olarak düşük 
kan Hb konsantrasyonuna, normal MCV'ye ve yük-
sek ortalama WBC'ye sahiptir. Orak hücre özelliği-
ne sahip bireylerin hematolojik parametreleri nor-
mal bireylerinkine yakındı [2]. 

Hartum'da Orak hücre hastalığı görülen başlıca 
hemoglobinopatidir. Hartum Eğitim Hastanesindeki 
(Sudan'ın başkenti) çeşitli kliniklere başvuran 632 
hasta üzerinde yapılan bir araştırma, bu grubun 
%5,1'inde Hb AS ve %0,8'inde Hb SS bulunduğunu 
ortaya çıkardı. Bu durum, 1970'li ve 1980'li yıllarda 
kuraklık ve çölleşme nedeniyle Batı Sudan'dan ka-
bilelerin göçüne ve 2005 yılında Darfur'da yaşanan 
çatışmalara bağlandı [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) yüksek oranda tespit edildi. Heterozigot form 
(HbAS) ise Kuzey Darfur Eyaleti'nin 16 kabilesinde 
tespit edilmiştir [2] 

YÜKSEK AKRABA EVLİLİĞİ  
ORANLARI 

Sudan'da hemoglobinopatilerin yüksek prevalansına 
katkıda bulunan dikkate değer bir faktör, tüm evli-
liklerin %40-45'ine ulaşan olağanüstü yüksek akra-
ba evlilikleri oranıdır. Bu uygulama, OHA de dâhil 
olmak üzere otozomal resesif hastalıkların kalıtsal 
olma olasılığını önemli ölçüde artırmaktadır [3]. 

GENETİK ÇEŞİTLİLİK 

Sudan'daki genetik analizler OHA’nin kökenleri ve 
yayılmasına ilişkin önemli bilgiler ortaya çıkardı. 
Sudan'ın etnik açıdan çeşitlilik gösteren nüfusu, 
hemoglobinopatilerde çok çeşitli genetik farklılıkla-
ra yol açmıştır. Çalışmalar klinik ve elektroforetik 
olarak doğrulanmış OHA vakalarını tespit etmiştir; 
S genine sahip 143 kromozom arasında en sık görü-
len haplotip Kamerun (%35,0), bunu Benin 
(%29,4), Senegal (%18,2) ve Bantu (%2,8) izlemiş-
tir. . Hint-Arap haplotipi gözlemlenmedi. 17 hasta-
da toplam %14,6 sıklıkta meydana gelen üç atipik 
haplotip tanımlandı. Bunlardan %11,8 gibi yüksek 
bir sıklıkla bulunan bir tanesi muhtemelen yeni bir 
Sudan haplotipini temsil ediyordu [4]. 

Aralık 2018 ile Temmuz 2020 arasında gerçekleşti-
rilen yeni tanımlayıcı kesitsel bir çalışma, OHA 'li 
incelenen hastalar arasında vakaların sırasıyla %93 
ve %100'ünde e-HindII ve Gc-XmnI RFLP bölgele-
ri için bir alel bulunmadığını bildirdi. Bunun tersi-
ne, çoğu durumda (%97) 5 wb-AvaII bölgesi mev-
cuttu. Çalışma, Sudan popülasyonunda HbS alelinin 
yeni bir haplotipini tespit etti [5]. 

Y kromozomu haplogruplarının analizi, orak hücre 
geninin, on sekizinci ve on dokuzuncu yüzyıllarda 
Hausa-Fulani ve Bagara da dâhil olmak üzere göç 
eden Batı Afrika kabilelerinin erkekleri aracılığıyla 
taşınmış olabileceğini düşündürmektedir [4]. 

GÖÇ FAKTÖRÜ 

Çeşitli kabilelerin Batı Sudan'dan Hartum gibi kent-
sel alanlar da dâhil olmak üzere diğer bölgelere 
göçü, SCD'nin yayılmasında dikkate değer bir fak-
tör olmuştur. Kuraklık, çölleşme ve Darfur gibi 
bölgelerdeki çatışmalardan kaynaklanan bu göçler, 
OHA 'nin Sudan'ın farklı bölgelerine yayılmasına 
katkıda bulunmuştur [3]. 

KLİNİK SUNUMLAR VE  
KOMPLİKASYONLAR 

Sudan'da OHA hastalarında sıklıkla vazo-tıkayıcı 
krizler, enfeksiyonlar ve nörolojik komplikasyonlar 
görülür. Tedavi yaklaşımları arasında folik asit 
takviyesi, hidroksiüre kullanımı, kan transfüzyonu 
ve profilaktik penisilin yer alır. Bununla birlikte, 
aşılama ve profilaktik penisilin önlemlerinin kulla-
nımında iyileştirmeler yapılabilir. Sudan'ın en bü-
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yük sevk konusunda uzmanlaşmış pediatri hastane-
sinde yakın zamanda gerçekleştirilen tanımlayıcı, 
retrospektif bir çalışma, vazo-tıkayıcı krizin 
(%33,3), enfeksiyonların (%13,5) ve nörolojik 
komplikasyonların (%10,6) hasta ziyaretleri sıra-
sında bildirilen en sık komplikasyonlar olduğunu 
ortaya çıkardı. Tedaviye başlandıktan sonra pedi-
yatrik hastaların yalnızca %3,4'ünde hemolitik kriz-
ler, anemik hastaların ise %1,4'ünde splenomegali 
görüldü. SCD  tedavisi için hastaların %100'üne 
folik asit, %73,9'una hidroksiüre ve %69,6'sına kan 
transfüzyonu uygulandı. Hastaların %15'ine profi-
laktik penisilin reçete edildi ve %41,1'i pnömokok 
aşısı (PPSV23) ile bağışıklandı [5]. 

ÖLÜM 

Sudan'da OHA ye bağlı ölümler ağırlıklı olarak 5 
yaşın altındaki çocukları, ergenleri ve hamile ka-
dınları etkilemektedir. Yenidoğan tarama program-
larından elde edilen verilerin azlığı ve ileriye dö-
nük doğal tarih çalışmalarının bulunmaması nede-
niyle kesin ölüm oranları bilinmemektedir. Tah-
minler, Sahraaltı Afrika'da OHA ile doğan bebek-
lerin %50-90'ının 5 yaşına gelmeden öldüğünü 
göstermektedir[1]. 

OHA TEDAVİ PROTOKOLLERİ 

Sudan'daki önleyici ve semptomatik tedaviyi içe-
ren OHA tedavi protokolü, OHA yönetimi için 
uluslararası düzeyde uygulanan protokollerle 
uyumludur. Ancak aşılama ve profilaktik penisilin 
yaklaşımlarında eksiklikler bulunmaktadır. Su-
dan'daki OHA tedavi protokolleri uluslararası 
standartlarla uyumlu olmasına rağmen, aşılama ve 
profilaktik penisilin yaklaşımları gibi alanlarda 
iyileştirmeler için yer vardır. Hidroksiüre ve kan 
transfüzyonlarının ateş ve vazo-tıkayıcı krizleri 
azaltmada ve hasta sonuçlarını iyileştirmede etkin-
lik gösterdiği gösterilmiştir [5]. 

 

 

 

 

SONUÇ  

Bu anlatı incelemesi, Sudan'ın hemoglobinopatile-
rin, özellikle OHA’nın anlaşılmasına yönelik ben-
zersiz zorluklarını ve katkılarını çeşitli ve dinamik 
bir bağlamda vurgulayarak, bölgedeki bu bozukluk-
ların genetik ve klinik yönlerine ilişkin değerli bil-
giler sunmaktadır. 
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ÖZET 

Hemoglobinopatiler, yani hemoglobinin kalıtsal 
monogenik bozuklukları, patojenik varyantın globin 
protein yapısını, sentezini veya globin gelişimsel 
değişimini etkileyip etkilemediğine bağlı olarak üç 
geniş kategoriye ayrılabilir. Talasemiler ve yapısal 
hemoglobin varyantları iki ana gruptur. Talasemi-
ler, mutasyonların α-globin veya β-globin zincirinin 
sentezinde veya stabilitesinde azalmaya yol açarak 
sırasıyla α-talasemi veya β-talasemiye neden oldu-
ğu heterojen bir grup oluşturur. Yapısal hemoglobin 
varyantları yapısal olarak kusurlu hemoglobin üre-
timinden kaynaklanır. Hemoglobinopatiler dünya 
çapında en yaygın kalıtsal hastalıklardır ve Fas da 
bir istisna değildir. Bununla birlikte, kapsamlı epi-
demiyolojik çalışmaların bulunmaması nedeniyle 
kesin prevalans tam olarak bilinmemektedir. Yük-
sek akrabalık oranı, coğrafi konum ve tarihsel bağ-
lam göz önüne alındığında, Fas'ta hemoglobinopati-
lerin yüksek prevalansının yanı sıra yüksek molekü-
ler heterojenitesinin de beklendiği açıktır. 

Fas popülasyonu için mevcut sınırlı literatüre göre 
aşağıdaki sonuçlara varılabilir: İlk olarak, yapısal 
hemoglobin varyantları, tanımlanmış 14 varyantla 
önemli ölçüde heterojenlik sergiler ve HbS, HbC ve 
HbO-Arab gibi yaygın varyantları içerir. Ayrıca, 
prevalansları farklı çalışmalar arasında önemli öl-
çüde farklılık göstermektedir. İkincisi, β-talasemiye 
ilişkin moleküler veriler iyi belgelenmiştir ve ol-
dukça heterojen mutasyonel spektrum göstermekte-
dir. Ancak α-talasemi ile ilgili bilgilerimiz özellikle 
görülme sıklığı ve moleküler kökenleri açısından 
oldukça sınırlıdır. Sonuç olarak, bu veriler tarama 
programlarının oluşturulması ve ulusal bir kayıt 
uygulamasının acil gerekliliğini ortaya koymakta-
dır. Bu tür önlemler hemoglobinopatilerin yaygınlı-
ğının azaltılmasında önemli bir rol oynayabilir. 

Anahtar Kelimeler: Hemoglobinopatiler; Akraba-
lık; Talasemi; Yapısal hemoglobin varyantı; Mutas-
yon spektrumu; Yaygınlık, Fas. 

FAS NÜFUSUN TARİHİ VE  
ÖZELLİKLERİ 

Fas, Afrika kıtasının kuzeybatı bölgesinde yer 
alan, yaklaşık 710.850 km² alanı kapsayan ve 
33,85 milyon nüfuslu bir Akdeniz ülkesidir (HCP, 
2021). Hem akrabalık hem de heterojen etnik kö-
ken nedeniyle resesif monogenik bozukluklara 
sıklıkla rastlanmaktadır. Nitekim Fas'ın genetik 
mirası, zaman içerisinde çeşitli uygarlıkların etki-
siyle oluşan zengin bir tarihi doku tarafından şekil-
lenmiştir. Berberiler Fas'ın yerli halkı olmasına 
rağmen, bölge, genetik izlerini bırakan bir dizi 
ardışık medeniyetten geçmiştir. Bunlar arasında 
Fenikeliler (M.Ö. 11. yüzyıl), Kartacalıların kıyı-
daki varlığı (M.Ö. 814-146), kısa bir Roma döne-
mi (MS 1. ila 3. yüzyıl), kuzeyde Justinianus İm-
paratorluğu'nun Bizanslılarının bir yüzyıllık etkisi 
ve Fas'ın kuzeybatısı, MS 7. yüzyılın sonlarında 
Arapların gelişi ve İber Yarımadası nüfusunun 
etkisi (MS 711-1492). Dahası, ticaret kervanlarının 
bölgeden geçmesi nedeniyle Fas'ta Sahraaltı popü-
lasyonlarının varlığı, genetik arka planı daha da 
zenginleştirmiştir. Ayrıca, antropogenetik çalışma-
larla uyumlu olarak Fas nüfusunun, Afrika, Kaf-
kas, Asya, Arap ve Berberi bileşenlerinin birleşimi 
veya karışımıyla sunulan benzersiz bir nüfus taba-
kalaşma profiline sahip olduğu gösterilmiştir (Ha-
rich ve diğerleri, 2002) (Chbel) ve diğerleri, 2003). 
Bu genetik çeşitliliğin bir sonucu olarak gen havu-
zunda çeşitli varyantlar ortaya çıkmıştır. Bu ne-
denle farklı genlerdeki varyantların kökenleri çe-
şitli kaynaklarda bulunmaktadır (Agouti ve ark., 
2008). 
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FAS NÜFUSUNDA AKRABALIK 

Diğer tüm Kuzey Afrika ve Arap ülkeleri gibi Fas 
da, esas olarak kültürel, sosyo-ekonomik ve dilsel 
faktörlerden dolayı yüksek oranda akraba  evlilikleri 
görülmektedir (Jaouad ve diğerleri, 2009). Aslında 
nüfusun kabaca üçte biri akraba evliliği yapıyor; 
akrabalık oranları ve akrabalık katsayısı bölgeye 
bağlı olarak sırasıyla %25 ile %35 arasında ve 
0,0094 ile 0,0107 arasında dalgalanıyor. Özellikle 
Doğu ve Güney bölgeleri bu konuda en yüksek yüz-
deleri bildirmektedir (Hami ve diğerleri, 2005) (Talbi 
ve diğerleri, 2007). Ayrıca, β-talasemi de dâhil ol-
mak üzere otozomal resesif genetik anormallikler 
taşıyan bir aile popülasyonunda evliliklerin %59,09'u 
akraba evliliğiydi ve %43,18'i ilk kuzenler arasındaki 
evliliklerdi. Dolayısıyla bu hastalıklardan etkilenen 
aileler arasındaki akrabalık oranı genel nüfusa göre 
daha yüksektir (Jaouad ve ark. 2009). 

HEMOGLOBİNOPATİ PREVALANSI 

Hemoglobinopatiler olarak bilinen insan hemoglo-
bin bozuklukları, globin zincirlerini kodlayan gen-
lerdeki patojenik DNA varyantlarının neden olduğu 
ve dolayısıyla tetramerik hemoglobin kompleksini 
etkileyen en yaygın monogenik bozukluklardır. 
Bunlar, hemoglobinin yapısını, sentezini veya glo-
bin gelişiminin değişimini bozabilen bir grup bo-
zukluğu kapsar. Yapısal bozukluklar, anormal yapı-
ya bağlı olarak, seviyesini etkilemeden anormal 
hemoglobin (hemoglobin varyantı) üretilmesine yol 
açarken, sentez bozuklukları, globin zincirlerinden 
birinin veya her ikisinin sentezinin azalmasına veya 
hiç sentezlenmemesine yol açarak talasemi adı veri-
len hastalıklara yol açar. Fetal Hemoglobin'in Kalıt-
sal Kalıcılığı (HPFH) adı verilen ve γ-globin'den β-
globin üretimine perinatal geçişin bozulması nede-
niyle dikkate değer olan, klinik olarak patolojik 
olmayan bir dizi durumu ifade eden üçüncü bir 
hemoglobinopati türü vardır. 

Daha önce tropik ve subtropikal bölgelerin özelliği 
olduğu bilinen bu hemoglobinopatilerin, göç akım-
ları nedeniyle artık dünyanın tüm bölgelerine yayıl-
dığını belirtmek gerekir. Dünya çapında çiftlerin 
yaklaşık %1,1'i hemoglobinopatili çocuk sahibi 
olma riskiyle karşı karşıyadır. Gelişmiş ülkelerde 
doğan çocukların çoğu bu kronik hastalıklarla ha-
yatta kalabilirken, gelişmekte olan ülkelerde bu 
hastalıklarla doğan bireyler genellikle 5 yaşına gel-
meden etkilenirler. Hemoglobinopatilerin 5 yaş altı 

çocuk ölümlerinin yaklaşık %3,4'üne katkıda bu-
lunduğunu belirtmek önemlidir. Dünya genelinde 
ölüm oranı %6,4 ile Afrika'da çok daha yüksektir. 
Fas'ta hemoglobinopatilerin prevalansı ve dağılım-
ları, çalışma tasarımına veya araştırılan coğrafi 
bölgeye bağlı olarak çalışmalar arasında önemli 
ölçüde farklılık göstermektedir ve oran %3,6 ila 
%72,6 arasındadır (Agoumi ve Sebar, 2003; Alaoui 
ve ark. ., 2020; Dahmani ve diğerleri, 2017). 

HEMOGLOBİN YAPISAL ÇEŞİTLERİ 

Fas'ta, homozigot, heterozigot ve kompozit hetero-
zigot dâhil olmak üzere çeşitli durumlarda çeşitli 
yapısal hemoglobin varyantları belgelenmiştir. Bu 
varyantlar ya başka bir varyantla birlikte ya da β 
veya α talasemi ile birlikte bulunur. Literatürde 
dokuz β-globin varyantının, üç α-globin varyantının 
(Hb Philadelphia, Hb Groene Hart ve Hb Dunn 
varyantları), bir γ varyantının ve bir γ triplikasyo-
nunun varlığı bildirilmektedir (Tablo 1). Ayrıca 
dört kompozit heterozigot birliktelik tanımlanmıştır. 
Bunlardan üçü β-globin varyantlarını ve talasemile-
ri içerir (Baklouti ve diğerleri, 1987; Mears ve di-
ğerleri, 1981; Delanoe-Garin ve diğerleri, 1985), bir 
ilişki ise β-globin varyantı ve a-globin varyantını 
birleştirir (Hb). O –Arab /Hb Dunn) (Baklouti ve 
diğerleri, 1988). Tablo 1'de gösterildiği gibi, çeşitli 
yapısal hemoglobin varyantları belgelenmiş olması-
na rağmen, iki önemli özelliğin vurgulanması ge-
rektiğine dikkat edilmelidir. İlk olarak, bu varyant-
lar ağırlıklı olarak Fas'ın kuzeybatı bölgelerinde 
yoğunlaşmıştır; Kenitra ve Larache, hemoglobino-
patiler, özellikle de orak hücreli anemi için odak 
noktaları görevi görmektedir. Bu durum güney böl-
gelerdeki talasemi prevalansının daha yüksek olma-
sıyla tezat teşkil etmektedir. İkinci olarak, iki he-
moglobin varyantı baskındır: %1 ile %88 arasında 
değişen sıklıklarla HbS ve bunu %0,5 ile %10 ara-
sında değişen HbC takip eder (Dahmani ve diğerle-
ri, 2017; Alaoui ve diğerleri, 2020; Agoumi ve Se-
bar, 2003; Elmachtani Idrissi ve diğerleri, 2012). 

TALASEMİ  

Talasemi, hemoglobin molekülünün iki globin zin-
cirinden birinin, a-globin geninin (MIM *141800 ve 
MIM *141850) ve β-globin geninin (MIM* 
141900) azalmış ekspresyonundan kaynaklanan 
heterojen bir hemoglobin hastalıkları grubunu tem-
sil eder. Bu azalma, patofizyolojik mekanizmanın 
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temelini oluşturan α:β zincir oranında bir dengesiz-
liğe yol açmaktadır (Sabath, 2017). Etkilenen glo-
bin zincirine bağlı olarak α-talasemi ve β-talasemi 
arasında ayrım yaparız. 

α-TALASEMİ 

α-talasemi vakalarının çoğunluğu gen delesyonların-
dan kaynaklanırken geri kalan vakalar nokta mutasyo-
na bağlanmaktadır. 4 a-globin geninin varlığı, özellik-
le bu alfa genlerinden yalnızca bir veya ikisinin etki-
lendiği durumlarda, a-talaseminin tespitini zorlaştırır. 
Bu nedenle, α-talaseminin sıklığı muhtemelen oldu-
ğundan az tahmin edilmektedir; çünkü klinik semp-
tomlar daha hafif veya hatta asemptomatik olabilir, bu 
da tanıyı daha zor hale getirir ve özel genetik testler 
gerektirir (Piel & Weatherall, 2014). Gerçekten de, 
Fas toplumunda α-talasemi vakalarını tanımlayan 
sadece birkaç rapor bulunmaktadır. Bu çalışmalarda 
α-talaseminin %0,36 ila %44 arasında değişen farklı 
sıklığı rapor edilmiştir. Bu varyasyon muhtemelen 
coğrafi bölgeye veya incelenen popülasyonların özel-
liklerine atfedilmektedir (Dahmani ve diğerleri, 2017; 
Agoumi ve Sebar, 2003). Bu çalışmalar arasında sa-
dece iki rapor α-talaseminin moleküler yönünü vurgu-
lamıştır. Kordon kanı örneği üzerinde yapılan ilk ça-
lışmada Hb-Bart sıklığının %2,2 olduğu ortaya çıktı. 
İkinci raporda β-talasemi ile birliktelik gösteren aşağı-
daki genotipler tanımlanırken: (_α3.7/_α3.7), 
(_α3.7/αα) ve (_α3.7/ααα) (Lemsaddek ve diğerleri, 
2003; Agoumi & Sebar, 2003). Şu ana kadar Fas po-
pülasyonunda HBA1/HBA2 genlerinde herhangi bir 
nokta mutasyon tanımlanmamıştır. 

β-TALASEMİ 

α-talaseminin aksine, β-talasemi vakalarının yakla-
şık %95'i nokta mutasyonlarının sonucudur. β-
talasemiler en yaygın olarak taşıyıcıların prevalan-
sının nispeten yüksek olduğu Akdeniz, Orta Doğu 
ve Güney Asya'daki bireylerde görülmektedir. 
Fas'ta β-talasemi prevalansı %0,83 ila %3 arasında 
değişmektedir (Agouti ve diğerleri, 2007; Agoumi 
ve Sebar, 2003). 

β-talasemi varyantlarının spektrumu oldukça hetero-
jendir ve beklendiği gibi Fas popülasyonunda yürü-
tülen çeşitli çalışmalarda tanımlanan varyantların, bir 
mRNA veya bir  fonksiyonel protein  sentezi için 
gerekli tüm süreci etkileyen gen boyunca dağıldığını 
vurgulamak önemlidir. Aşağıdaki genel bakış, β-

talaseminin, β-globin genindeki ağırlıklı olarak tek 
nükleotid varyantı (SNV) olmak üzere birçok farklı 
türde moleküler anormallikten kaynaklandığını vur-
gulamaktadır (Tablo 2). Fas popülasyonunda β-
talaseminin moleküler araştırması, aşağıdaki gibi 
kategorize edilebilecek yaklaşık 28 patojenik varyan-
tı tanımlayarak yüksek bir moleküler heterojenliğe 
işaret etmektedir: kodlama bölgesinde dört anlamsız 
ikame ve beş (5) çerçeve kayması silinmesini içeren 
dokuz (9) varyant. Bu varyantlar, anlamsız   aracılı 
mRNA bozunması olarak bilinen mekanizma yoluyla 
protein üretiminin kaybına veya mutasyona uğramış 
mRNA'nın bozulmasına neden olur (Khajavi ve di-
ğerleri, 2006). β-talasemi hastalarının çoğunluğunun 
(>%58, %15,5 ila %71,15 arasında değişen) bu özel 
moleküler anormallikleri sergilediğini belirtmekte 
fayda var. İkinci grup varyant (toplamda 17), mRNA 
birleştirmeyi etkileyen ve intron ve promotör bölge-
lerinde yer alan varyantlardan oluşur. Bu varyantlar 
β-talasemi vakalarının %34'ünden fazlasını oluşturur. 
Son açıklanan varyant son derece nadirdir, vakaların 
yalnızca %1,5'inde meydana gelir ve poliadenilasyon 
bölgesini etkileyerek β-globin mRNA'nın kuyruğun-
da kusura yol açar. Haplotip analiziyle ilgili olarak, 
en yaygın üç varyant olan C39 (C>T), FSC8 (-AA) 
ve IVS-I-1'in (G>A) şu potansiyel kökenleri önerdi-
ğini belirtmek gerekir: Fenike, Kartaca veya Roma 
kökenli; Orta Doğu ve Türk kökenli; ve son olarak 
sırasıyla Berberi kökenli. 

SONUÇ 

Fas'ta yapısal hemoglobin varyantları, tanımlanan 
14 varyantla önemli ölçüde heterojenlik sergiler ve 
HbS, HbC ve HbO-Arab gibi yaygın varyantları 
içerir. Benzer şekilde, β-talasemi de iyi belgelen-
miştir ve oldukça heterojen bir mutasyon spektrumu 
göstermektedir. Ancak α-talasemi ile ilgili bilgimiz 
özellikle görülme sıklığı ve moleküler kökenleri 
açısından oldukça sınırlıdır. Fas'ta hemoglobinopa-
tiler bir halk sağlığı sorunu oluşturmasına rağmen, 
ulusal ölçekte hemoglobinopatilerin ve taşıyıcıların 
yaygınlığına ilişkin veri bulunmamaktadır. Sonuç 
olarak, kapsamlı epidemiyolojik çalışmaların ya-
pılmasına ve ulusal bir kayıt sisteminin oluşturul-
masına acil ihtiyaç vardır. Bu tür önlemler, hemog-
lobinopatilerin yaygınlığının azaltılmasında ve bir 
taşıyıcı tarama programının uygulanmasında ve 
özellikle doğum öncesi veya preimplantasyon için 
uygun genetik danışmanlığın uygulanmasında 
önemli bir rol oynayabilir. 
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Tablo 1. Fas toplumunda tanımlanmış yapısal hemoglobin varyantları 

Globin genes 
Hemoglobin  

Variant 
Ethnic background Reference 

β-Globin 

Hb S African, 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) 

Hb D-Punjab 
Australian, Chinese, Dutch, Eng-
lish, Greek, Indian, Pakistani, Tur-
kish 

(Chami et al., 1994) 

Hb Hofu African, Indian, Japanese, Spanish (Chami et al., 1994) 

Hb Kenitra Moroccan, Black (Chami et al., 1994) 

Hb O-Arab 
African-American, Arabian, Egyp-
tian 

(Chami et al., 1994) 

Hb Pyrgos African, Greek, Italian, Japanese (Chami et al., 1994) 

α-Globin 

Hb G-Philadelphia African, Chinese, Italian (Verhoeven & Van Ros, 1968) 

Hb Dunn African, Indian, Moroccan (Baklouti et al., 1988) 

Hb Groene Hart Italian, Moroccan 
(Harteveld et al., 2002; Giordano 
et al., 2007) 

γ Globin 

triplication ɣ glo-
bine 

- (Liu et al., 1988) 

Hb F-Ouled Rabah Algerian 
(Wajcman, Borensztajn, et al., 
2000) 
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Tablo 2. Fas toplumunda beta globin varyantlarının, lokalizasyonlarının ve ilgili haplotiplerinin dağılımı 
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Nonsens muta-
tion 

C39 (C>T) Mediterranean β0 I, II, Nd 15,5 26,2 28,05 26,58 71,15 

C37 (G>A) Saudi Arabian β0 VII, I 2 1 - 3,16 - 

C24 (T>A) 
African Ameri-
can 

  β++ 
IX 

- - 2,44 0,63 - 

C30 (G>C) North Africa β0 - - 0,5 - - - 

Frame shift dele-
tion 

FSC8 (-AA) Mediterranean β0 
IV, VI, 
VII 

15,5 9,6 21,95 13,19 - 

FSC6 (-A) Mediterranean β0 IX, III, 10 13,3 9,76 5,7 3,85 

FSC16 (-C) Asian β0 - - 2,6 - - - 

FSC5 (-CT) Mediterranean β0 III - - - 1,27 5,77 

C39/38 (-C) Czechoslovak β0 - - - - - 3,85 

Polyadenylation 
signal defects 

PolyA (T>C) 
African Ameri-

can 
  β++ - 2 1 - - - 

N
on

 c
od

in
g 

re
gi

on
  

In
tr

on
 I

 

Splice junction 
mutations 

IVS-I-1 (G>A) Mediterranean β0 
V, IV, 
XI 

13 8,5 7,32 5,06 1,92 

IVS-I-2 (T>C) 
African Ameri-
can 

β0 
II, IX 

3 2,1 1,22 5,06 - 

IVS-I-2 (T>G) Tunisian β0 IX - 0,5 - 3,16 - 

Reduces the 
effectiveness of 

the normal splice 

IVS-I-5 (G>T) Mediterranean β+ - - 0,5 - - - 

IVS-I-6 (T>C) Mediterranean β+ VI, VII  14 13,9 2,44 3,16 - 

Splicing site 
mutation 

IVS-I (25 bp del) Middle East β0 IX 1 0,5 - 1,27 - 

Cryptic splice site 
mutations 

IVS-I-110 (G>A) Mediterranean β+ I, II 2 3,2 - 5,7 3,85 

IVS-I-130 (G>A) Egyptian  β0 - 1 0,5 - - - 

In
tr

on
 I

I 

Splice junction 
mutations 

IVS-II-1 (G>A) Mediterranean β0 
III 

1 3,2 2,44 2,5 1,92 

Cryptic splice site 
mutations 

IVS-II-726 (A>G) Moroccan-Italian   β++ IX - - - 1,27 - 

IVS-II-745 (C>G) Mediterranean β+ VII 1 0,5 10,98 7,6 - 

P
ro

m
ot

er
 

Binding transc-
ription factor 

-28 (A>G) 
African Ameri-
can 

β+ 
I 

1 - - - - 

-28 (A>C) Kurdish, Spanish β+ - - 1,6 - 1,9 - 

-29 (A>G) 
African Ameri-
can 

β+ 

II, VI, 
IX, 
3black, 
C 

6 4,2 8,54 6,33 3,85 

-56 (G>C) North Africa  β++ - - - - - 1,92 

-101 (C>T) Mediterranean β++ - 1 0,5 - - - 

-190 (G>A) Moroccan  β++ XI - - - 0,63 - 
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ÖZET 

Orak hücre hastalığı ve talasemi dâhil olmak üzere 
hemoglobinopatiler, çoğu Arap ülkesinde değişen 
yaygınlık oranları ve genetik özelliklerle karakte-
rize edilen yaygın otozomal resesif hastalıklardır. 
Orak hücre hastalığı, kırmızı kan hücrelerini etki-
leyen, dokuların oksijenlenmesinde eksikliğe ne-
den olan bir grup kalıtsal hastalıktır. Orak hücre 
hastalığının klinik seyri ve belirgin komplikasyon-
ları etnik köken ve bölgesel farklılıklardan etki-
lenmektedir. β-talasemi neredeyse tüm Arap ülke-
lerinde çok çeşitli oranlarda mevcuttur; taşıyıcılık 
oranları %1 ile %11 arasında değişmektedir ve 
değişen mutasyonlarla birliktedir. α-talasemiler 
aynı zamanda Arap ülkelerinin çoğunda da yay-
gındır; görülme sıklığı %1 ile %58 arasında de-
ğişmektedir ve en yüksek oranlar Körfez ülkele-
rinde rapor edilmektedir. Yeni tedavilerle hemog-
lobinopatilerin tedavisindeki son gelişmeler Batı 
toplumuna tanıtılıyor. Ancak bu tedavilerin birço-
ğu henüz Arap popülasyonunda kullanılmamakta-
dır. Farklı hemoglobin bozukluklarının genetik 
varyasyonlarını bölgesel olarak anlamak, yeni 
tedavilerin kullanımını öngörmek için önemlidir. 
Bu bozuklukların yüksek yaygınlığına rağmen, 
birçok Arap ülkesi kapsamlı ve güncel bakım ve 
önleme hizmetleri sağlamada önemli zorluklarla 
karşı karşıyadır. Zorluklar öncelikle hemoglobino-
patilerin gerçek kapsamı, sağlık sonuçları ve eko-
nomik etkileriyle ilgili doğru veri eksikliğinden 
kaynaklanmaktadır. Toplum düzeyinde bakım ve 
önleme girişimlerine öncelik verilmesinin önemini 
vurgulamak için bu derleme, Arap ülkelerinde 
orak hücre hastalığı ve talasemi dâhil olmak üzere 
hemoglobinopatilerin epidemiyolojik görünümünü 

göstermeyi amaçlamaktadır. Ayrıca bölgede bu 
koşullarla ilişkili en yaygın genetik mutasyonları 
da vurgulamaktadır. İlgili moleküler anormallikle-
re dair farkındalık kazanmak, bu bozukluklara 
yönelik teşhis testlerinin ve yönetim protokolleri-
nin geliştirilmesine ve iyileştirilmesine olanak 
tanır. 

Anahtar Kelimeler: hemoglobinopatiler, epidemi-
yoloji, prevalans, orak hücre hastalığı, β-talasemi, 
α-talasemi, Arap, Arap ülkeleri 

GİRİŞ 

Hemoglobinopatiler, globin zincirlerindeki nitelik-
sel ve niceliksel değişikliklerle karakterize, yaygın 
otozomal resesif hastalıklardır. Orak hücre hastalı-
ğı (OHA), hemoglobin (Hb)S'nin varlığıyla işaret-
lenen niteliksel anormalliğin en yaygın örneklerin-
den biridir [1]. OHA hemoglobin beta alt birimin-
deki (β6(A3)Glu→Val) otozomal resesif genetik 
mutasyonlarla işaretlenir [2]. Bu genetik değişik-
likler, dokulara oksijen taşınmasını tehlikeye so-
kan eritrositlerin deforme olmasına yol açarak 
oraklaşmaya, sertliğe ve küçük damar kanallarının 
tıkanmasına neden olur [3,4]. OHA ile ilişkili he-
moliz ve intravasküler RBC kümelenmesi, doku 
nekrozu, büyümede gecikme, akut göğüs sendro-
mu, kronik böbrek hastalığı, dalak enfarktüsü ve 
çoklu organ hasarı dâhil olmak üzere yüksek mor-
bidite ve mortalite oranlarına katkıda bulunan bir-
çok komplikasyona neden olur [5]. OHA birçok alt 
gruba ayrılır: orak hücreli anemi (HbSS), hemog-
lobin SC hastalığı (HbSC) ve hemoglobin orak-
beta-talasemi (beta-talasemi pozitif veya beta-
talasemi negatif) [2-4]. 
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OHA’nın  en yüksek prevalansı Sahra Altı Afrika, 
Güney Asya, Orta Doğu ve Akdeniz'i kapsayan 
bölgelerde gözlenmektedir ve her yıl dünya gene-
linde 300.000 ila 400.000 yenidoğanın etkilendiği 
tahmin edilmektedir [2, 6-8]. Dikkat çekici bir 
şekilde, bir analiz OHA prevalansında farklılıklar 
ortaya çıkardı; oranlar Afrika'da Avrupa'ya kıyasla 
önemli ölçüde daha yüksekti. Küresel OHA yükü-
nün 2050 yılına kadar %30'a kadar artması bek-
lenmektedir [7]. OHA yönetimi, erken tanı için 
evrensel yenidoğan taramasını içeren çok yönlü bir 
süreçtir [9, 10]. Hidroksiüre, L-glutamin gibi mev-
cut tıbbi müdahaleler ve crizanlizumab ve voxelo-
tor gibi yeni ortaya çıkan tedaviler komplikasyon-
ları azaltmayı amaçlamaktadır [5]. Kan transfüz-
yonu ve ağrı yönetimi, semptomatik OHA hastala-
rı için ek destekleyici tedavidir [11, 12]. Ancak 
yetişkinlerde  için güncel bir tedavi mevcut değil-
dir. Kemik iliği nakli pediatrik hastalarda ümit 
vaat ederken, gen terapisi klinik deneylerde olma-
sına rağmen gelecek için potansiyel sunmaktadır 
[5]. Daha iyi tedavi seçenekleri ve hasta bakımı 
için dünyanın farklı bölgelerindeki OHA nin geno-
tipik ve fenotipik yönlerini kapsamlı bir şekilde 
anlamak çok önemlidir. 

Öte yandan, en yaygın kantitatif anormallikler, α- 
veya β-globin zincirlerinin sentezinde bir azalma 
veya yokluğu içerir ve sırasıyla α- ve β-talasemi ile 
sonuçlanır. Otozomal resesif bir kronik hemolitik 
anemi olan beta-talasemi, azalmış hemoglobin sevi-
yeleri ve bozulmuş kırmızı kan hücreleri (RBC) 
üretimi ile karakterizedir [13, 14]. Bu durum, a-
globin zincirleriyle birlikte hemoglobin sentezi için 
kritik olan β-globin zincir sentezinin azalması veya 
yokluğundan kaynaklanır. β-talaseminin temelinde, 
bilinen 200'den fazla mutasyon içeren, kromozom 
11 üzerindeki HBB genindeki mutasyonlar yatmak-
tadır [15, 16]. Varyantlar β0 (β geninin inaktivas-
yonu nedeniyle β-globin üretimini tamamen ortadan 
kaldıran) ve β+ veya β++ (sessiz) talasemi gibi β-
zinciri üretiminin azalma derecesine göre kategori-
ze edilen diğer mutasyonlar olarak sınıflandırılır. ] 
Β0-thal, başlatma kodonu, yanlış, nonsense, ek yeri 
bağlantısı ve çerçeve kayması mutasyonları dâhil 
olmak üzere farklı mutasyonlara dayanır [15]. B+- 
ve B++- talasemi esas olarak hem promoterdeki 
hem de 5'/3'-UTR'lerdeki mutasyondan kaynaklanır 
[15]. β-globin üretimindeki uzun süreli azalma, β-
thal farklı spektrumları arasında değişen klinik tab-
lolara yol açmaktadır [13]. Dünya çapında β-thal, 

düşük gelirli ülkelerde en yaygın olan önemli bir 
sağlık sorunudur [17, 18]. Yılda toplam 80 milyon 
kişinin hastalığın taşıyıcısı olduğu tahmin edilmek-
tedir (17). Arap ülkeleri arasında β-thal, taşıyıcılık 
sıklığı %1 ile %11 arasında değişen yüksek bir pre-
valansa sahiptir [1]. 

β-talasemi dört farklı gruba ayrılabilir: β-thal major, 
β-thal intermedia, β-thal minör ve sessiz β-thal [15]. 
İlk olarak, talaseminin en şiddetli belirtisi olan β-tal 
majör, şiddetli anemi ve iskelet deformiteleri ile 
kendini gösterir ve hayatta kalmak için düzenli kan 
transfüzyonu gerektirir. Çoğu β-tal majör vaka, β0 
aleli için homozigot olmaktan (β0/β0) kaynaklanır, 
daha az vaka ise bileşik heterozigotluktan (β+/β0) 
kaynaklanır [19]. İkinci olarak, β-thal intermedia 
majör ve minör sunumlar arasında yer alır. Hastalar 
β+ aleli (β+/β+) için homozigot veya β0 ve β+ 
(β0/β+) için bileşik heterozigot olabilir [19, 20]. β-
thal intermedia'nın fenotipik spektrumu hafiften 
şiddetli anemiye kadar değişir ve bazen kan trans-
füzyonunu gerektirir. Bu ara form, tek bir dominant 
β0 aleli (β0/BN) taşıyan heterozigot bireylerde, eş 
zamanlı alfa-talasemi ortak kalıtımı olan β0 (β0/β0) 
için homozigot bireylerde veya baskın β0 (β0/BN) 
taşıyan heterozigot veya üçlü ortak kalıtımın yanı 
sıra resesif bir β+ alel (β+/BN) bireylerde gözle-
nir.[19, 20]. Bununla birlikte, β-thal intermedia'nın 
karmaşık genotip-fenotip korelasyonları tam olarak 
anlaşılamamıştır. Bu arada, tek bir β0 veya β+ aleli 
miras alan β-thal minör hastalar genellikle asemp-
tomatik kalır. Bununla birlikte, laboratuvar sonuçla-
rı Hb A2 seviyelerinin yükseldiğini ve mikrositoz 
ve hipokrominin azaldığını göstermektedir. Hastalı-
ğın son ve en hafif türü sessiz β-thal'dir. Bu formun 
taşıyıcıları, heterozigot bir β++ aleline (β++/BN) 
sahiptir ve tipik olarak normal RBC'ler ve Hb A2 
seviyeleri sergiler [16]. 

Hemoglobinopatilerin yüksek yaygınlık oranlarına 
rağmen, çok sayıda Arap ülkesi kapsamlı ve güncel 
bakım ve önleme hizmetlerinin sağlanmasında 
önemli zorluklarla boğuşmaktadır. Bu zorluklar 
öncelikle hemoglobinopatilerin gerçek boyutu, sağ-
lık üzerindeki etkisi ve ekonomik yüküne ilişkin 
yetersiz veriden kaynaklanmaktadır. Toplum düze-
yinde bakım ve önleme programlarının uygulanma-
sına yönelik önceliklerin belirlenmesi gerekliliğinin 
altını çizmek amacıyla bu derleme, Arap ülkelerin-
deki hemoglobinopatilerin (SCD ve talasemi) epi-
demiyolojik yapısını tasvir etmeyi ve bölgede bu 
hastalıklarla ilişkili en yaygın genetik mutasyonla-
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rın altını çizmeyi amaçlamaktadır. İlgili moleküler 
kusurların anlaşılması, bu bozukluklara yönelik 
teşhis testlerinin ve yönetim protokollerinin gelişti-
rilmesine ve iyileştirilmesine olanak sağlar. 

YÖNTEMLER 

Bu incelemenin arama stratejisi, PubMed'in Tıbbi 
Konu Başlıkları (MeSH) terimlerinin yanı sıra diğer 
başlık ve özet anahtar sözcükleri aracılığıyla oluştu-
rulmuştur. Hemoglobinopatileri, özellikle talasemi 
ve OHA’yi  ve bunların Arap ülkelerindeki yaygın-
lığını tartışan İngilizce yayınlanmış tüm ilgili ince-
leme makalelerini dâhil etmek için, arama terimleri 
Arap ülkesinin adının yanı sıra şu arama terimlerini 
içeriyordu: "hemoglobinopatiler", "Beta Talasemi" , 
“Alfa Talasemi”, “Talasemi”, “Orak Hücre Hastalı-
ğı”, “Orak Hücreli Anemi”, “SCD”, “SCA”, “He-
moglobin S Hastalığı”, “HbS Hastalığı”, “Anemi, 

Orak Hücreli”, “Hemoglobin S/O”, “orak/ beta-
talasemi”, “SC/SD”, “HbSS”, “HbSC”, “HbSβ+”, 
“HbSβ0”, “HbSD”, “HbSE”, “HbSO Arab”, “ HBS 
Umman”, “Arap”, “Orta Doğu”, “Arap Yarımada-
sı”, “Körfez ülkeleri”, “Kuzey Afrika”, “Arap Dün-
yası”, “Arap Nüfusu”, “Orta Doğu”, “Epidemiyolo-
ji”, “yaygınlık” ” ve “insidans”. Bu çalışmada her-
hangi bir dil veya zaman dilimi kısıtlaması yoktur. 
Araştırma konumuzla ilgili kapsamlı bir dizi maka-
leye erişmeyi amaçlayan, başlangıçtaki arama stra-
tejimizi Embase, Science Direct, Scopus, Web of 
Science ve Google Akademik'e dönüştürmek için 
çok dilli bir çevirmen kullandık [21]. Bu arama 
süreci aracılığıyla belirlenen tüm sonuçlar, müker-
rer girişleri otomatik olarak kaldıran EndNote'a 
aktarıldı. Geriye kalan çalışmalar daha sonra Ray-
yan'a aktarıldı ve burada kalan kopyalar manuel 
olarak çıkarılarak tarama süreci başlatıldı. 

 

Resim 1. Liteartür tarama işlemlerinin şematik gösterimi 

Tanımlanan kayıtlar*: 
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Bu derleme yalnızca Arap bölgesindeki hemoglobi-
nopatilerin (SCD ve talasemi) epidemiyolojisini ve 
ilişkili genetik mutasyonları yönlendiren çalışmaları 
içermektedir. Bu incelemenin dışında tutulan çalış-
malar şunlardır: (1) hayvan çalışmaları, (2) İngilizce 
olmayan makaleler ve (3) bulgularında Arap bölge-
sine odaklanmayan çalışmalar. Arama stratejisi, beş 
veri tabanının tamamında toplam 1717 makale üretti. 
Tüm çalışmalar EndNote'a aktarıldı ve burada 1206 
kopya tespit edildi ve otomatik olarak kaldırıldı. 
Makaleler daha sonra Rayyan'a aktarıldı ve burada 
ek 187 kopya silindi. Uygunluk değerlendirmesi 
süreci Rayyan kullanılarak gerçekleştirildi. Toplam 
271 çalışma uygunluk kriterlerini karşılamak üzere 
değerlendirildi; yalnızca 202 çalışma dâhil edilme 
kriterlerini kontrol etmeyi başardı ve bu incelemeye 
dâhil edildi. Şekil 1, tanımlama, seçme ve dâhil etme 
süreçlerinin şematik bir sunumunu göstermektedir. 
Derlenen çalışmalar, Arap bölgesindeki yaygın he-
moglobinopatilerin epidemiyolojik yönünü ilişkili 
genetik mutasyonlarla tanımlamak için kapsamlı bir 
şekilde değerlendirildi ve gözden geçirildi. Derlenen 
çalışmaların sayısının fazla olması nedeniyle tüm 
çalışmaların özet tablosunu oluşturmak mümkün 
olmadı. 

SONUÇLAR 

Arap ülkelerinde OHA nin epidemiyolojik profili 
açısından, HbS geninin prevalansı, sıtma geçmişi 
olan veya mevcut sıtma endemisitesinin olduğu 
bölgelerde nesiller boyunca artmıştır [1]. Bunun 
nedeni HbS genini taşıyan bireylerin falciparum 
sıtmasına karşı seçici bir avantaja sahip olmasıdır. 
Ancak popülasyonların hareketi, HbS geninin tipik 
olarak sıtma salgınlarının yaşanmadığı bölgelere 
yayılmasında önemli bir rol oynadı. OHA en sık 
Afrika, Hindistan, Karayipler, Orta Doğu ve Akde-
niz'deki kişilerde görülmektedir (1). OHA, öncelik-
le HbS'nin varlığına bağlı olarak, oksijenden yok-
sun bırakıldığında kırmızı kan hücrelerinin orak 
şeklini alma eğiliminde olduğu bir durumdur [5]. 
Bu, bir kişide orak hücreli anemi-SS olarak bilinen 
HbS geninin iki kopyasına sahip olduğunda veya 
HbS geninin bir kopyasına ve beta-talasemi genin-
den birine sahip olduğunda ortaya çıkabilir. 

Genel olarak, βS geni beş ana β-globin kümesi 
haplotipiyle ilişkilidir ve bu da çoklu kökenli bir 
modele işaret etmektedir [22-29]. Bu haplotipler, 
menşeli olduklarına inanılan bölgelerin adlarıyla 

anılmaktadır: Benin (Orta Batı Afrika), Senegal 
(Batı Afrika), Bantu (Orta, Doğu ve Güney Afrika), 
Kamerun ve Arap-Hint haplotipleri. Arap Yarıma-
dası ve Hindistan). Bu haplotipler, orak hücreli 
anemili (OHA) bireylerde hastalığın ciddiyetinin ve 
HbF (fetal hemoglobin) düzeylerinin belirlenmesin-
de önemli bir rol oynar. Arap-Hint ve Senegal 
haplotipleri, HbS geninin iki kopyasına sahip birey-
lerde daha yüksek HbF seviyeleri ve daha hafif bir 
klinik tablo ile ilişkilidir [5]. Buna karşılık, diğer üç 
haplotip daha düşük HbF seviyeleri ve daha şiddetli 
klinik semptomlarla bağlantılıdır; Bantu haplotipi 
ise en şiddetli olanıdır [1]. 

Araplar arasında beş ana haplotipten üçü, βS mu-
tasyonuyla ilişkili olarak en yaygın olanıdır: Benin, 
Arap-Hint ve Bantu haplotipleri [22-29]. Diğer iki 
haplotip daha az yaygındır. Beklendiği gibi bu, 
Araplar arasında iki ana klinik fenotipin varlığına 
yol açmaktadır; bunlardan biri daha hafiftir ve 
Arap-Hint haplotipiyle ilişkilidir, diğeri ise daha 
şiddetlidir, Benin ve Bantu haplotipleriyle bağlantı-
lıdır [5]. Tablo 1, bu üç ana haplotipin çeşitli Arap 
ülkelerindeki dağılımını göstermektedir [1]. Doğu 
Arap Yarımadası'nda Arap-Hint haplotipinin en 
yaygın olduğu, Doğu Akdeniz ve Kuzey Afrika'daki 
diğer Arap ülkelerinde ise Benin haplotipinin bas-
kın olduğu açıktır. 

Bu dağılım orak hücre mutasyonunun varsayılan 
kökenleri ile açıklanabilir. Arap-Hint mutasyonu-
nun Hindistan alt kıtasındaki İndus Vadisi'nde orta-
ya çıktığı ve daha sonra ticaret yolları ve tarihsel 
etkileşimler yoluyla İran ve Doğu Arap Yarımada-
sı'na yayıldığı düşünülmektedir [22-29]. Öte yan-
dan, Benin haplotipinin Orta Batı Afrika'da ortaya 
çıktığına ve Sahra ötesi yollarla Kuzey Afrika'ya ve 
ardından Akdeniz üzerinden Güney Avrupa ve Do-
ğu Akdeniz bölgesine nüfus göçü yoluyla dikey 
olarak yayıldığına inanılıyor [22-29] . Bir başka 
olası açıklama ise Afrika'dan Kızıldeniz üzerinden 
Arap Yarımadası'nın batı kısmına ve oradan da 
diğer Arap ülkelerine, muhtemelen köle ticareti 
veya göç yoluyla doğrudan yayılmasıdır [1]. Ancak 
bu haplotiplerden herhangi birinin bağımsız olarak 
Araplar arasında ortaya çıkma ihtimalinin göz ardı 
edilemeyeceğini belirtmek önemlidir. 

İncelenen çalışmalardan HbSS genotipi, Arap po-
pülasyonunda en yaygın olarak rapor edilen geno-
tip olup,  bunu HbSβ0 ve HbSβ+ takip etmektedir. 
Khamees ve ark. yaptıkları çalışmada 16 hastada 
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HbSE genotipinin bulunduğunu ve bunun dünya 
çapında bildirilen tüm HbSE vakalarının yaklaşık 
dörtte birine benzediğini bildirmişlerdir (30). ABD 
nüfusuyla karşılaştırıldığında, Arap popülasyonu-
nun daha yüksek HbSS ve HbSβthal yüzdelerine 
ve daha düşük HbSC frekanslarına sahip olduğu 
bulunmuştur [31]. HbSO4-Arap ve HBS Umman, 
öncelikle Arap etnik kökenlerinde bulunan iki 
farklı genotipik varyasyondur. Bu nedenle genetik 

terapi, iyileştirici bir tedaviyi hedeflerken bu spe-
sifik genotipik varyasyonlar için özel yaklaşımlara 
ihtiyaç duyabilir [24, 32-35]. Ayrıca Suudi Arabis-
tan, bölgedeki en fazla OHA vakasına sahip ülke 
oldu. El-Hazmi ve ark. bunun temel olarak ülke-
deki tüm evliliklerin %57,7'sini oluşturan akraba 
evliliklerinin yüksek oranda olmasından kaynakla-
nabileceğini buldu [24]. 

Tablo 1. Arap ülkelerinde orak hücre geniyle ilişkili haplotiplerin dağılımı.[1] 

Ülkeler Kromozom sayı-
sı 

BenWn (%) Arab-IndWan 
(%) 

Bantu (%) DWğer haplotWp-
ler (%) 

AlgerWa 20 100.0 - - - 

BahraWn 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 - - 

KuwaWt 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 - 

PalestWnWan West 
Bank 

118 88.1 - 5.1 6.8 

SaudW ArabWa 
(southwestern) 

124 98.5 1.5 - - 

SaudW ArabWa 
(eastern) 

50 - 94.0 4.0 2.0 

SyrWa 18 66.7 33.3 - - 

TunWsWa 66 94.0 - - 6.0 

UAE 94 22.0 52.0 26.0 - 

 

Arap ülkelerinde β- ve α-talasemilerin epidemiyolo-
jik profiline gelince, bildirilen taşıyıcı oranları β-
talasemi için %1 ila %11 ve α-talasemi için %1 ila 
%58 arasında değişmektedir [36]. Heterozigot β-
talasemi taşıyıcısı olan bireylerde genellikle her-
hangi bir semptom görülmez. Bununla birlikte, 
birisi homozigot olduğunda veya β-talasemi mutas-
yonları için bileşik heterozigotluğa sahip olduğun-
da, bu durum tipik olarak transfüzyona bağımlı β-
talasemi majör gelişimiyle sonuçlanır. Bu durum 
neredeyse tüm Arap ülkelerinde önemli bir sağlık 
sorunu teşkil etmektedir. En yüksek α-talasemi 
raporları Körfez ülkelerinden geliyordu [36, 37]. 
Bildirilen HBB gen mutasyonlarının çoğunluğu, 
Şekil 2'de belirtildiği gibi, ek yeri mutasyonlarından 
(%27) ve çerçeve kayması mutasyonlarından (%26) 

oluşmuştur [38]. Diğer mutasyon türleri arasında 
promoter mutasyonları (%17), hatalı mutasyonlar 
(%9), anlamsız mutasyonlar (%6), delesyon mutas-
yonları (%4) yer aldı ve geri kalan (%11) mutas-
yonlar 5ʹ-UTR, 3ʹ-UTR, füzyon veya çerçeve kay-
ması ve anlamsız mutasyonların bir kombinasyonu 
olarak kategorize edildi. (Şekil 2'de gösterildiği 
gibi) [38]. Bu mutasyonların çoğunluğu Suudi Ara-
bistan'da (49), ardından Suriye'de (44), Cezayir ve 
Birleşik Arap Emirlikleri'nde (her biri 27), Filistin 
topraklarında (25), Mısır ve Irak'ta (her biri 24), 
Tunus'ta (22), . Fas ve Umman (20 adet), Ürdün ve 
Lübnan (19 adet), Kuveyt (17), Bahreyn (14), Katar 
(13), Libya ve Sudan (5 adet), Komor Adaları (3), 
Yemen (2) ve Moritanya (1) belgelendi (Şekil 3'te 
gösterildiği gibi) [38]. 
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Resim 2. Arap popülasyonunda farklı tipte β-thal ile ilişkili HBB gen mutasyonları 

β-talasemiden sorumlu olan genetik anormallikler 
öncelikle nokta mutasyonlarını içerir ve dünya ça-
pında 200'den fazla bu tür mutasyon belgelenmiştir 
[1]. Bu mutasyonların her popülasyondaki prevalan-
sı, coğrafi kökene, diğer popülasyonlarla etkileşimle-
re ve karakterizasyon için kullanılan yöntemlere 
bağlı olarak değişir. Arap popülasyonları arasında bu 

mutasyonların çeşitliliği Birleşik Arap Emirlikle-
ri'ndeki (BAE) 44 farklı mutasyondan Doğu Suudi 
Arabistan'daki 10 farklı mutasyona kadar değişmek-
tedir [39]. Araplar arasında en yaygın ve yaygın 
mutasyon IVS-I-110'dur (G>A) [40]. Bu mutasyon 
en çok Kıbrıs ve Yunanistan'da yaygındır ve olası bir 
Yunan kökenini akla getirmektedir [41].  

 
Resim 3. Farklı Arap ülkeleri arasında HBB gen mutasyonunun sayısal dağılımı 
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Araplarda en sık Lübnan, Mısır, Suriye, Ürdün ve 
Suudi Arabistan'ın belirli bölgelerinde görülüyor. 
Oluşumu doğuya doğru gidildikçe azalır; burada 
Doğu Arap Yarımadası'nda daha az yaygın hale 
gelir ve yerini IVS-I-5 (G>C), kodonlar 8/9 (+G) ve 
IVS- gibi Asyalı Hint mutasyonları alır. I (-25 bp 
del), bunlar en çok Umman, BAE ve Bahreyn'de 
yaygındır [42]. IVS-I-110, Batı Arap ülkelerinde, 
özellikle Tunus ve Cezayir'de hâlâ nispeten yaygın-
dır, ancak batıya, Fas'a doğru ilerledikçe daha az 
sıklıkta görülür [43]. Bu Kuzey Afrika ülkelerinde 
kodon 39 (C>T) en yaygın mutasyon haline geliyor. 
Kodon 39 aynı zamanda izole edilmiş Sardinya 
adasında ve İtalya ana karasında da oldukça yay-
gındır ve Arap Yarımadası'nda da sık görülen bir 
mutasyondur [44]. IVS-I-1 (G>A) ve IVS-I-6 
(T>C) dâhil olmak üzere diğer Akdeniz mutasyon-
ları çoğu Arap ülkesinde değişen sıklıkta rapor 
edilmiştir; en yüksek oranlar Filistin topraklarında, 
Suriye'de ve Mısır [45]. 

Öte yandan, Doğu Akdeniz mutasyonu IVS-II-I 
(G>A), Arap dünyasının doğu bölgelerinde, özellik-
le dünya çapında en yüksek oranlara ulaştığı İran'a 
komşu bölgelerde daha yaygındır [45]. Benzer şe-
kilde, Kuzey Irak Kürt nüfusunda gözlemlenen 44 
(−C) ve 36/37 (−T) kodonları gibi Kürt mutasyonla-
rı, Suudi Arabistan, Katar ve Bahreyn gibi yakın 
Arap ülkelerinde de sık görülüyor. Kodon 6 (-A) 
gibi bazı mutasyonların Kuzey Afrika kökenli oldu-
ğuna inanılmaktadır ve en yüksek frekanslar Ceza-
yir ve Fas'ta bulunmaktadır [46]. Muhtemelen Arap 
ülkelerinden kaynaklanan diğer mutasyonlar arasın-
da en yüksek küresel frekansa Ürdün'de sahip olan 
IVS-II-745 (C>G) ve neredeyse Tunus'a özel olan 
IVS-I-2 (T>G) yer almaktadır. oranlar yaklaşık 
%20'ye ulaşmaktadır [48]. Kodon 29 (C>T), ortaya 
çıkmış olabileceği Lübnan'da yaklaşık %10 oranın-
da görülmektedir [49]. Öte yandan Codon 37 
(G>A), %11'i aşan oranlarla Filistin kökenli olabilir 
[50] ve IVS-II-848 (C>A), bildirilen oranlarla Mısır 
kökenli olabilir. %11 [51, 52]. 

β-talasemilerin aksine, α-talasemiler öncelikli ola-
rak bir veya her iki α-genini içeren delesyonlardan 
kaynaklanır ve sırasıyla α+ veya α0 kusurlarıyla 
sonuçlanır. Bugüne kadar Arap popülasyonlarında 
en yaygın olarak rapor edilen mutasyon, sağa doğru 
delesyon olarak da bilinen (−α3.7) delesyondur [1, 
53]. Diğer yaygın mutasyonlar arasında α2 IVS1 5-
bp delesyonu ve delesyonel olmayan α2 poliadeni-

lasyon sinyal mutasyonu (AATAAA>AATAAG) 
yer alır [54].  İlk kez Suudi Araplar arasında tanım-
landığı için Suudi poliadenilasyon sinyal mutasyo-
nu olarak da adlandırılan ikinci mutasyon, tek bir 
gen delesyonundan daha ciddi bir α+ kusuruna yol 
açmaktadır. (−α4.2) (sola doğru silme) ve Hb Cons-
tant Spring (sonlandırma kodonunu içeren bir mu-
tasyon) gibi diğer α+ mutasyonları da bazı Arap 
ülkeleri arasında rapor edilmiştir. Öte yandan, α0 
kusurları çoğu Arap popülasyonunda ya nadirdir ya 
da yalnızca ara sıra gözlemlenir. Sonuç olarak, Hb 
Bart'ın hidrops fetalisi (homozigotluktan α0 defek-
tine kadar sonuçlanan) neredeyse yoktur ve HbH 
(α0 ve α+'yı içeren bileşik heterozigotluğun neden 
olduğu) yaygın değildir [55, 56]. Bu nedenle birçok 
Arap ülkesinde, özellikle Arap Yarımadası'nda, 
HbH hastalığı vakalarının çoğunluğu aslında ortak 
poliadenilasyon sinyal mutasyonuna (αpolyA1α/ 
αpolyA1α) homozigotluğun bir sonucudur [57]. 

TARTIŞMA 

1.1 Akraba Evliliği ve Hemoglobinopatiler 

Hemoglobinopatiler gibi otozomal resesif genetik 
bozuklukların insidans ve prevalans oranları, araştı-
rılan popülasyonun demografik ve kültürel özellik-
lerinden etkilenebilir [5]. Pek çok Arap ülkesinde, 
erken yaşta evlilik, geniş aile büyüklükleri ve ileri 
anne ve baba yaşları gibi genetik çeşitliliği önemli 
ölçüde etkileyen belirli özellikler yaygındır. Akraba 
evliliği, tüm evlilik birliklerinin %20 ila %50'sini 
oluşturan Arap topluluklarının hepsinde olmasa da 
çoğunda gelenekseldir [58]. İlk kuzen evlilikleri, 
özellikle de baba tarafından olanlar oldukça yaygın 
ve çeşitli Arap ülkelerindeki tüm evliliklerin nere-
deyse dörtte birini oluşturuyor. Ayrıca Arap popü-
lasyonları, tarihsel göçleri ve Doğu ve Güney As-
ya'dan Avrupa ve Afrika'ya kadar uzanan çeşitli 
popülasyonlarla etkileşimleri nedeniyle önemli bir 
genetik çeşitlilik göstermektedir [59]. Bu genetik 
karışım, Araplar arasında yaygın genetik bozukluk-
lar olarak kabul edilen hemoglobinopatilerin mev-
cut genetik profiline katkıda bulunmuştur. 

1.2 Arap Ülkelerindeki Farklı Genetik  
Mutasyonlar 

Arap bölgesindeki hemoglobinopatiler birkaç önemli 
benzersiz genetik mutasyonla ilişkilendirilmiştir. Bu 
durum özellikle Araplarda rapor edilen β-talasemi 
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vakalarında belirgindi [60]. β-talasemi mutasyonları-
nın spektrumu çeşitlidir ve sıklıkla diğer etnik grup-
larda bulunanlarla örtüşür. Ancak bu incelemede 
Araplara özgü olduğu anlaşılan altı HBB gen mutas-
yonu keşfedildi. Bu benzersiz mutasyonlardan biri, 
şiddetli transfüzyona bağımlı β-talasemi majör ve 
kromatürisi (idrarın kırmızımsı/kahverengi renk de-
ğişikliği) olan genç bir Kuveytli hastada bulunan 
c.420dupT mutasyonudur [61]. Ekson 3'teki bu çer-
çeve kayması mutasyonuna, 139/140 kodonlarına 
timidin eklenmesi neden oldu. Hastada, düzenli kan 
transfüzyonu gerektiren, etkisiz eritropoez ile birlikte 
erken başlangıçlı β-talasemi majör klinik belirtileri 
görüldü. Hematopoietik kök hücre naklinin, hastalı-
ğın bu ciddi formu için başarılı bir tedavi olduğu 
kanıtlandı. Transfüzyona bağımlı β-talasemisi olan 
etnik Katarlı bir hastada başka bir çerçeve kayması 
mutasyonu tespit edildi [62]. Bu mutasyon, ekson 1, 
intron 1 ve ekson 2'nin ilk iki bazını kapsayan β-
globin genindeki 192 bp'lik bir delesyondan kaynak-
landı ve bu da erken bir durdurma kodonuna yol açtı. 
β-talasemide bu tür delesyonlar oldukça nadirdir; 
çünkü bildirilen mutasyonların %10'undan azını 
oluştururlar [63]. Bu özel mutasyon, c.92 + 5 G > T 
mutasyonuyla bileşik heterozigotlukta meydana geldi 
ve β-talasemi majör fenotipiyle sonuçlandı. 

Üçüncü çerçeve kayması mutasyonu, ekzon 2'deki 
c.150delC, Ürdün kökenli bir hastada bulunmuştur 
[47]. Bu mutasyon erken bir durdurma kodonu oluş-
turarak sık kan nakli gerektiren ciddi bir β-talasemi 
majör formuna yol açtı. Sudanlı yetişkin erkeklerde, 
δ-globin geninin ekson 1'inden HBB geninin IV-II 
sekans II'sine kadar uzanan 9,6 kb'lik bir delesyon 
tanımlandı [64]. Bu delesyon hastadaki mikrositoz 
ve hipokromiyi açıklıyordu ancak yüksek Hb F 
düzeylerini açıklamıyordu. Bu mutasyon sıklıkla δ 
β-talasemi taşıyıcılarında veya kalıtsal fetal hemog-
lobin (HPFH) kalıcılığında görülür. Çerçeve kay-
ması mutasyonlarına ek olarak, Faslı bir kadında 
HBB geninin promoterinde (c.-240 G > A) bir nok-
ta mutasyon tespit edilmiştir [65]. Bu mutasyon, β0 
mutasyonlu bileşik heterozigotluk veya heterozigot 
taşıyıcı olarak sessiz bir fenotip olduğunda β-
talasemi intermedia fenotipiyle sonuçlandı. Hasta, 
10 yaşındayken dalak büyümesi nedeniyle başlan-
gıçta transfüzyona ihtiyaç duymuş ve splenektomi 
geçirmişti. Ancak daha sonra başka bir transfüzyo-
na gerek kalmadan asemptomatik kaldı. Son olarak, 
Tunus kökenli ve daha sonra Fas'ta tanımlanan c.92 
+ 2 T > G mutasyonu, homozigot formda ciddi bir 

β0 aleli ile sonuçlanan bir birleşme bölgesi mutas-
yonudur [66, 67]. Ancak bu mutasyonu bildiren 
çalışmalarda spesifik bir klinik fenotip verisinden 
bahsedilmemiştir. 

1.3 Arap Ülkelerinde 
Hemoglobinopatilere Yönelik Tedavi 
Seçenekleri 

Farklı hemoglobinopatilerin epidemiyolojisini 
anlamak, hastaların en iyi tedavi edici tedavisi ve 
yönetimi için sürekli araştırma süreci açısından 
çok önemlidir. Örneğin, SCD nin yönetimi için 
daha yeni tedaviler araştırılıyor ve onaylanıyor; 
gen terapisi önemli bir potansiyel gösteriyor [68]. 
Çeşitli zorluklara rağmen, gen terapisindeki hızlı 
gelişmelerin ve kapsamlı araştırma çabalarının 
yakın gelecekte sadece SCD'ye değil aynı zaman-
da diğer hemoglobin bozukluklarına da fayda sağ-
laması beklenmektedir [68]. Yakın zamanda onay-
lanan tedaviler arasında, bir HbS polimerizasyon 
inhibitörü olan Voxelotor, 12 yaş ve üzeri SCD 
hastaları için FDA onayı almıştır [69]. Klinik ça-
lışmalar, voxelotor alan hastaların hemoglobin 
konsantrasyonunda hızlı bir artış yaşadığını ve 
SCD'de hemolitik anemi ile ilişkili morbiditede 
potansiyel bir azalma yaşadığını, bunların hiçbi-
rinde plaseboya kıyasla önemli bir yan etki olma-
dığını göstermiştir. 

Ayrıca L-glutamin, SCD tedavisi için FDA onayı da 
almıştır. 48 haftalık bir süre boyunca 5 yaş ve üzeri 
SCD hastalarında ağrı krizlerinin sıklığını azalttığı 
gösterilmiştir [70, 71]. SCD'de oral antikoagülanla-
rın mevcut kullanımı, ciddi SCD komplikasyonları-
nın tedavisinde klinik önem göstermiştir [72]. Ek 
olarak FDA yakın zamanda trombositler ve endotel 
hücreleri üzerindeki P-selektin'i hedef alan bir mo-
noklonal antikor olan Crizanlizumab'ı onayladı 
[73]. Bu tedavi, 16 yaş ve üzeri SCD  hastalarında 
vazo-tıkayıcı krizlerin sıklığında önemli bir azalma 
olduğunu göstermiştir. Bununla birlikte, Arap ülke-
lerinden bu yeni ilaçları alan hastaların bildirildiği 
vaka sayısı yetersizdir. Mısır, Umman, Lübnan, 
Suudi Arabistan ve Ürdün gibi ülkeler de dâhil ol-
mak üzere Arap dünyasındaki SCD hastalarında bu 
tedavilerin etkinliğini değerlendirmek için çok sa-
yıda klinik çalışma hâlen devam etmektedir [5]. Bu 
denemelerden daha fazla veri elde edildikçe, bu 
tedavilerin Arap bölgesindeki farklı hasta popülas-
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yonlarına nasıl fayda sağlayabileceğinin daha iyi 
anlaşılması için umut var. 

ÇÖZÜM 

Hemoglobinopatiler, Arap bölgesinde epidemiyolo-
jisi, ilgili genetik mutasyon ve yönlendirilmiş tedavi 
seçenekleri hakkında yeterli bilgi bulunmayan, çok 
yaygın görülen hastalıklardır. SCD, diğer bölgeler-
den farklı genotipik özelliklere sahip ve henüz bil-
dirilmemiş birkaç onaylanmış tedavisi olan, Arap 
popülasyonunda yaygın bir hemoglobinopatidir. 
İncelememiz, Arap ülkelerindeki SCD’nin genetik 
bileşimi ve ortak fenotipik özelliklerine ilişkin bil-
giler sunmakta ve genetik tedavi çağında daha ileri 
araştırmalara rehberlik etmeyi amaçlamaktadır. 
Benzer şekilde, Arap dünyasında beta-talasemi (β-
thal) yaygın olmasına rağmen, Arap β-thal hastaları 
arasında yaygın ve benzersiz mutasyonlara ilişkin 
kapsamlı veriler eksiktir. Bu tür bilgiler, β-thalli 
bireylere yönelik sağlık hizmetlerinin geliştirilmesi, 
genetik danışmanlık ve taramanın yanı sıra Arap 
bölgesindeki β-thal taşıyıcılarının sıklığının doğru 
bir şekilde tahmin edilmesi açısından hayati öneme 
sahiptir. 
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ÖZET 

α-talasemi dünya çapında en yaygın monogenik gen 
bozukluğudur. Akdeniz, Güneydoğu Asya, Afrika, 
Orta Doğu ve Hindistan'da sık görülür. Avrupa ve 
Kuzey Amerika'da α-talasemi insidansı, göçler ne-
deniyle son yıllarda önemli ölçüde artmıştır. Mikro-
sitik hipokromik anemi ile karakterize edilen kalıt-
sal otozomal resesif bir kan hastalığıdır. Klinik 
fenotipi neredeyse asemptomatikten ölümcül hemo-
litik anemiye kadar seyreder. Genel olarak α-
talasemi, ayni kromozomdan bir veya iki α geninin 
kaybından kaynaklanır ve genotip/fenotip korelas-
yonuna göre sınıflandırılır. Normalde dört işlevsel 
α-globin geninden 1, 2 veya daha fazla kopya (1-4) 
azaldığında sonuç, şiddeti artan klinik fenotip 
spektrumu olarak karşımıza çıkar. Etkilenen tüm 
bireylerde değişken derecelerde anemi, düşük Hb, 
düşük MCH, MCV ve normal/düşük arası HbA2 
bulunur. α+- veya α0-thal taşıyıcılarının genellikle 
tedaviye ihtiyacı yoktur. Üç gen delesyonu ile HbH 
hastalığı klinik ağırlıklıdır ve değişen miktarlarda 
HbH (%1-40) ile orta/şiddetli anemi ile karakterize 
edilir. Mutasyonun türü klinik şiddetini belirler. 
HbH hastaları ara sıra kan transfüzyonu alabilirler. 
Hb Barts Hidrops Fetalis sendromu, dört α-geninin 
kaybından ortaya çıkar. Bu sendromda hiçbir fonk-
siyonel α-geni mevcut olmadığından hiç α-zinciri 
sentezlenmez. O yüzden Hb Barts Hidrops Fetalis 
sendromu ölümcül bir hastalıktır. Tanı kriteri Hb 
Barts'ın çok yüksek düzeyde olması fakat hiç HbF 
olmamasıdır. HbH hastalığı ve Hb Barts Hidrops 
Fetalis sendromu riski taşıyan çiftler için genetik 
danışmanlık elzemdir. Anne ve fetüsün artan hayati 

riskleri nedeniyle, Hb Barts Hidrops Fetalis send-
romu kesinlik kazanan gebelikler sonlandırılır. 

Anahtar Kelimeler:α-talasemi, genotip/fenotip, 
delesyon, nokta mutasyon, HbBarts, Hidrops Fetalis 

GİRİŞ 

Genel bir tanımla talasemi, globin gen kümelerinde 
bir veya daha fazla genetik bozukluk sonucu he-
moglobin polipeptit zincirlerinin (α-, β-, γ-, δ-) ye-
tersiz üretimi olarak özetlenebilir. Talasemi, klinik 
olarak hafif, orta veya şiddetli hipokromik (düşük 
MCH), mikrositoz (düşük MCV) anemiye neden 
olan kalıtsal bir kan hastalığıdır. Çocuklarda ve 
erişkinlerde hipokromik mikrositotik aneminin en 
sık nedeni demir eksikliği olduğundan talasemiden 
ayırt edilmelidir. Bu ayırıcı tanının doğru yapılması 
teşhis ve etkin tedavi için önemlidir. 

α-TALASEMİ 

α-Talasemi (α-Thal) dünyada en yaygın kalıtsal tek 
gen bozukluğudur, Şekil 1 (Weatherall, 2018; 
Higgs, 1998; Harteveld ve Higgs, 2010; Baysal, 
2011). α-thal, α-globin zincirlerinin az üretilmesin-
den veya hiç üretilmemesinden kaynaklanır. Nor-
mal bir insanda dört α-globin geni ve iki β-globin 
geni bulunur. Bu koşullar, α-globin zincirlerinin 
yetersiz üretiminden kaynaklanır. α-thal, dünyanın 
hemen hemen her ülkesinde bulunur. α-thal fenoti-
pi, klinik bulguları olmayan sessiz taşıyıcılardan, 
gebelik veya doğum sırasında rahim içi ölümle 
sonuçlanan şiddetli anemiye kadar değişir. DSÖ 
rakamlarına göre, dünya nüfusunun %20'sinden 
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fazlası bir çeşit α-thal taşıyıcısıdır. Her yıl dünya 
çapında yaklaşık 15000 bebeğin en şiddetli α-thal 
türleri, yani HbH hastalığı ve Hb Barts Hidrops 
Fetalis sendromu ile doğduğu tahmin edilmektedir. 

HEMATOLOJİ 

Yeni doğan bebeklerde %5-10 arası HbBarts görü-
lebilir ancak bu 6 ay içerisinde kaybolur. Ağırα0-
thal taşıyıcıları klinik olarak normaldir ve β-thal 
taşıyıcılarında görüldüğü gibi benzer hematolojik 
bulgular gösterir; hafif hipokromik mikrositik ane-
mi; MCV<78fL, MCH<27pg. Tam kan sayımı 
(CBC) kabaca mevcut α-genlerini yansıtır ve her 
genotip için α-zinciri sentezinde öngörülen azalma 
ile iyi bir korelasyon gösterir. Homozigot α+-thal 
kişiler, α0-thal taşıyıcılarına benzer hematolojik ve 
klinik bulgulara sahiptir. Bunlar aşağıdaki bölüm-
lerde ayrıntılı olarak anlatılacaktır. 

CBC ile takviye edilen HPLC, α-thal taşıyıcılarını 
tanımlamaya ve ayrıca HbH vakalarında önemli 
olabilecek anormal hemoglobin fraksiyonlarını 
ölçmeye ideal yöntemlerdir. Yeni doğan taşıyıcılar-
da Hb Barts, α-thal veya α-thal fenotipi ile ilişkili 
herhangi bir Hb varyantını belirleyebilir. Hb Bart's, 
α-thal'li yenidoğanlarda çok yararlı bir teşhis belir-
teci olsa da, tüm hafif α-3.7/αα vakalarını saptaya-
maz ve çok çeşitli α-thal genotipleri arasında tam 
olarak ayırım yapamaz (Weatherall, 2018). HbA2 
seviyelerinde bir azalma bazen tanısal bir belirteç 
olarak kullanılır. HbA2, α ve β thal özelliğini ayırt 
etmede vazgeçilmez kriterdir ancak α-thal'ı belirle-
mek için çok yararlı bir rehber değildir. Düşük 
HbA2 seviyesi ise sadece HbH hastalarında bir 
belirteçtir. Periferik kırmızı kan hücrelerinin %1 

Brilliant Cresyl Blue ile boyanması, kırmızı hücre-
lerde HbH inklüzyon cisimciklerini görselleştirmek 
için hassas bir yöntem olmaya devam etmektedir. 
Tipik ‘golf topu’ benzeri inklüzyon çökeltileri, HbH 
hastalığının açık bir göstergesidir (Şekil 8,9). 

EPİDEMİYOLOJİ 

α-Talasemi insidansının yüksek olduğu bölgeler 
arasında Uzak Doğu, Orta Doğu, Güneydoğu Asya, 
Hindistan, Akdeniz havzası ve Afrika bulunmakta-
dır (Şekil 1).  Güneydoğu Asya ve Hindistan’ın bazı 
kesimlerinde α-talasemi yoğunluğunun %80-90’lara 
kadar çıktığı bilinmektedir (Fodde ve ark 1988, 
1991; Flint ve ark 1986). Orta Doğu’da bilhassa 
körfez ülkelerinde, örneğin Birleşik Arap Emirlikle-
ri’nde taşıyıcı oranı %50, Suudi Arabistan’ın bazı 
bölgelerinde %40 olarak tespit edilmiştir (Baysal, 
2011) (Şekil 2). Bu nedenle, α-thal, önemli ölçüde 
yüksek bir insidansla Asya'daki en büyük sağlık 
sorunları arasındadır. Son yıllarda insan göçü nede-
niyle Avrupa, ABD ve Avustralya'da da α-thal va-
kalarının sayısı hızla artmaktadır. Geçmişte sıtma-
nın endemik olduğu yerlerde hemoglobinopatilerin 
yaygın olduğu ve dolayısıyla sıtmanın koruyucu 
doğasını şiddetlendirdiği iyi bilinmektedir. HbH 
hastalığı ağırlıklı olarak Güneydoğu Asya (Fischel-
Ghodsian ve diğerleri, 1988), Orta Doğu (Baysal, 
2011) ve Akdeniz ülkelerinde (Baysal ve diğerleri, 
1995) görülmektedir (Şekil 1). Benzer şekilde, Hb 
Barts Hidrops Fetalis sendromu, ağırlıklı olarak 
Güneydoğu Asya'da, özellikle Çin'de görülmektedir 
(Liao ve diğerleri, 2007). Bu bebeklerin anne ve 
babalarına genetik danışmanlık, bebeklere de dü-
zenli doğum sonrası transfüzyon veya kemik iliği 
nakli tavsiye edilir. 

     

                     Şekil 1. α-thal'in dünyadaki dağılımı    Şekil 2. α-thal'in körfez bölgesi'ndeki dağılımı 
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AKDENİZ ÜLKELERİ VE  
ORTA DOĞU'DA Α-TALASEMİ  
DAĞILIMI VE ÇALIŞMALARI 

Sıtmanın, α-talasemi insidansının yüksek olduğu 
yerlerde endemik olduğu iyice belgelenmiştir. 
HbH hastalığına da bu bölgelerde sıklıkla rastlan-
maktadır. Görülüyor ki Asya kıtasında α-talasemi 
oldukça yüksek bir insidansla en büyük sağlık 
sorunları arasında yer almaktadır. Son zamanlarda 
göçlerden dolayı Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika 
ve Avustralya’da da sıklıkla görüldüğü bilinmek-
tedir. Talasemi gibi globin gen hastalıklarının es-
kiden sıtmanın sık görüldüğü yerlerde daha çok 
görülmesi sıtmanın koruyucu özelliğini bir kez 
daha ortaya koymaktadır. 

Doğu Akdeniz'de yürütülen kapsamlı bir HbH has-
talığı çalışmasında Kıbrıs (Baysal ve diğerleri, 
1995; Bozkurt ve Baysal, 2019), Türkiye (Öner ve 
diğerleri 1997; Çürük 2007), Yunanistan ( Traeger-
Synodinos ve diğerleri 1993; Kattamis ve diğerleri 
1996), İtalya, Sicilya ve Sardinya (Galanello ve 
diğerleri 1992) geniş çapta incelenmiştir. Son yıl-
larda α-thal'ın Orta Doğu'da özellikle Basra Körfezi 
ülkelerinde de yaygın olduğu bildirilmektedir. Nok-
ta mutasyonlarının genellikle daha yaygın olduğu 
Körfez ülkelerinde, bazılarının düzenli transfüzyon 
aldığı bildirilen birçok HbH hastalarında klinik 
belirtiler daha belirgindir Körfez ülkelerindeki HbH 
vakalarının genotipik ve fenotipik olarak Türkiye, 
Kıbrıs ve Sardunya gibi Akdeniz ülkelerindekiler-
den farklı olduğu kesinleşmiştir(Adekile ve diğerle-
ri, 1994; Kalla ve Baysal, 1998; Baysal, 2011). 

Akdeniz ülkelerindeki mutasyonların çoğu büyük 
delesyonlardan (diğer adı α-thal-1) kaynaklanırken, 
Körfez ülkelerinde HbH hastalarındaki mutasyonların 
çoğu nokta mutasyonlarıdır (Adekile ve diğerleri, 
1994; Baysal ve diğerleri, 2007; Baysal 2011). Mole-
küler yapıdaki farklılıkların fenotip, klinik görünüm 
ve hematoloji üzerinde doğrudan direk etkileri vardır. 
Nokta mutasyonlarına dair fenotipler, önemli ölçüde 
daha şiddetli ve ağır olma eğilimindedir. Bu, özellikle 
'Poly-A' mutasyonu taşıyan hastalarda belirgindir, bu 
nedenle homozigot Poly-A mutasyonlu hastalar ol-
dukça ağır bir fenotipe sahiptir ve hatta kan transfüz-
yonuna bağımlı olabilirler (Bozkurt, 1993; Bozkurt ve 
Baysal, 2019). Bunun nedeni, mutant α2 geni transk-
ripsiyonunun aşağı akışındaki bölgede bulunan 
α1geninin fonksiyonunu azaltmasındandır. Başka bir 
deyimle, α2 genindeki PA-1 (AATAAA>AATAAG) 
mutasyonu, 3' bölgesindeki aşağı akış ritmini azaltır 
ve α1 geninin ekspresyonunu düşürür (Whitelaw ve 
Proudfoot, 1986). Bu da netice itibariyle α-zinciri 
üretimini belirgin şekilde azaltır. 

α-GLOBİN GENLERİNİN İŞLEVLERİ 

Gebeliğin ilk 8 haftasına kadar embriyonik hemog-
lobin Hb Gower-1 (ζ2ε2), Hb Gower-2 (α2ε2) ve 
Hb Portland (ζ2ϒ2) üretilir. Bu embriyonik hemog-
lobinler University College London'da (UCL) keş-
fedildiler (Huehns, Flynn, Butler et al, 1961) ve 
adlarını UCL ile UCL Hastanesi (UCLH) ile kesi-
şen iki ana yola adını veren Gower ve Portland 
Caddelerinden almaktadırlar. Embriyonik aşamadan 
fetal aşamaya geçiş, 9. hafta civarında fetal hemog-
lobin (HbF; α2ϒ2) baskın hemoglobin olarak sen-
tezlendiğinde gerçekleşir (Şekil 3). 

 

Şekil 3. Hemoglobin üretimi (α:alfa, β:beta, ϒ:gamma,δ:delta, ζ:zeta, ε:epsilon). 
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Doğumdan hemen sonra bir yaşına kadar HbF mik-
tarı hızla %1 seviyelerine düşer. Yetişkin hemoglo-
bin, HbA (α2β2), doğumdan hemen sonra ortaya 
çıkar. HbA, doğumdan önce kandaki toplam Hb 
miktarının %30, ikinci ayda %50 ve 6. ayda yakla-
şık %95'ini oluşturur. HbA2 (α2δ2) doğumdan he-
men sonra tüm yaşam boyu %1.5-3.5 gibi düşük 
seviyelerde seyreder. Normal yetişkinlerde toplam 
Hb miktarının %95'i HbA'dır (α2β2), %2-3 HbA2 
(α2δ2) ve %1'den azı HbF (α2ϒ2) yaşam boyunca 
korunur. Hb miktarı normalde yetişkin erkeklerde 
14-18 g/dL, kadınlarda 12-16 g/dL'dir. Çocuklarda 
yaşa göre değişir; büyük çocuklarda (>6 yaş) Hb'nin 
11 g/dL'den az olması anemi olarak kabul edilir. 

α-TALASEMİNİN MOLEKÜLER  
TEMELLERİ 

α-Globin zincirleri, hemoglobin molekülünün yapı-
sında yer alır. α-globin zincir sentezinden sorumlu 
α-globin gen kümesi, 16. kromozomun (16p 13,3) 
kısa kolundaki subtelomerik bölgesinde yer alan 
dört fonksiyonel genden oluşur: HBZ (OMIM 
142310), HBA2 (OMIM 141850), HBA1 (OMIM 
141800) ve HBQ1 (OMIM 142240). Bu genler, 
düzenleyici kritik bölge olarak bilinen HS-40 böl-
gesinin kontrolü altındadır (Şekil 4). 

 

Şekil 4. Kromozom 16 α-globin gen ailesi ve düzenleyici HS-40 bölgesi. 

α-Globin genleri, α-globin gen kümesindeki 16. 
kromozomun kısa kolunda şu sırayla yer alır [telo-
mer-ϛ2-ψϛ1-ψα1-α2-α1-θ- sentromer] (Şekil 3 ve 
4). α-Globin genleri, 3 ekzon, 2 intron ve 5' ve 3' 
düzenleyici bölgelerden oluşan yaklaşık 0.8kb DNA 
dizisindeki α-globin zincirindeki 142 amino asidi 
kodlamak için gerekli bilgiyi taşır. Normal yetişkin 
bir insanda dört adet α geni bulunur ve hematolojik 
bulgular genelde şu şekildedir; Hb 12-15g/dl, MCV 
85-100fl, MCH~30pg, Hb Barts %0, α/β zincir 
oranı ~1,0. 

Yetişkin HbA molekülü, tetramerik bir proteini 
(α2β2) oluşturan 2α ve 2β zincirlerinden oluşur. Fe-
tal Hb (HbF) (α2γ2) zincirleri içerir. 16. kromozom 
üzerindeki α-geni ve 11. kromozom üzerindeki β-
geni olarak bilinen iki ayrı gen kümesi, α, β, γ, δ ve 
diğer Hb zincirlerinin genetik kontrolünü yönetir. 

Her haploid kromozom 16'da 2 α-globin gen kopya-
sı (α1 ve α2) vardır. Diploid kromozomlarda 4 alfa 

geni bulunur. α2 geni, α1 geninden daha aktiftir ve 
yaklaşık 2,6 kat daha fazla α-globin zinciri üretir 
(Şekil 5). α-talasemi sendromlarında mutant α-
globin geni ve miktarına göre α zincir üretimi azalır 
ve bu azalmanın miktarına göre klinik tablo değişir. 

 
Şekil 5. Hemoglobin sentezi 
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Homolog kromozomların her birinde iki tane olmak 
üzere toplam dört alfa globin geni (αα/αα) vardır. 
Aynı kromozom üzerindeki α-genlerine 5' ve 3' 
yönünde α2 ve α1 isimleri verilir. Bu genler yapısal 
olarak birbirlerinin kopyalarıdır (duplikasyon). 
Bununla birlikte, DNA dizilerinde hafif farklılıklar 
mevcuttur. Bu farklılıklar, iki genin PCR ile birey-
sel olarak manipüle edilmesinde önemli bir rol oy-
nar (Baysal ve Huisman; 1994). Bu genlerdeki mu-
tasyonlar sonucunda α-globin zincir sentezi ya aza-
lır ya da tamamen sıfırlanır (Higgs, 1998; Baysal, 
2011). Bugüne kadar anormal Hb’ler dâhil 500'den 
fazla α-globin aleli yayınlanmıştır (Huisman, ve 
diğerleri, 1997). 

α-TALASEMİ MUTASYONLARI: Temelde iki 
grup α-thal vardır:  

1. DELESYONEL (SİLİK) GENLER 2. NOKTA 
MUTASYONLARI: α-thal ve demir eksikliği 
anemisi arasındaki tanı kriterlerinin örtüşmesi ne-
deniyle doğru bir tanı koymak oldukça zordur. 

DELESYONEL (SİLİK) α-THAL MUTAS-
YONLARI: Klinik ve moleküler seviyelerde çok 
heterojendirler. α-thal'ın klinik çeşitleri sessiz 
taşıyıcı (α+), ağır α-thal taşıyıcısı (α0), HbH has-
talığı  
(--/-α) ve Hb Barts Hidrops Fetalis sendromu  
(--/--)olarak tanımlanır(Harteveld ve Higgs, 
2010). Genel olarak, α-thal mutasyonlarının feno-
tipi, etkilenen alfa globin genlerinin sayısı ile 
doğrudan ilişkilidir; kısaca, 1 gen delesyonu ses-
siz taşıyıcı olarak kabul edilir, 2 gen delesyonu 
ağır taşıyıcıdır, 3 gen delesyonu HbH'dir, 4 gen 
delesyonu Hb Barts Hidrops Fetalis’dir. Şu anda, 
genotipleri ve fenotipleri karmaşık ve değişken 
olduğu bilinen yaklaşık 150 mutasyon bulunmak-
tadır. Bu sadece etkilenen α-globin genlerinin 
sayısıyla değil, aynı zamanda α-thal mutasyonu-
nun tipiyle de ilgilidir; küçük bir delesyon; -
α3.7kb ve -α4.2kb veya büyük bir delesyon; --
MED-I, --SEA veya -α(20.5kb) olup olmadığına 
bağlıdır (Şekil 6a,b). 

α-globin zincirlerini kodlayan α-globin gen kümesi, 
16. kromozomun kısa kolunun sonundaki telomer 
bölgesinde bulunur. Bu DNA bölgesi, G+C nükleo-
tid dizileri açısından zengindir. Bu genler mutasyo-
na uğradığında, α-globin zincirlerinin üretimini 
olumsuz etkilerler. Delesyonel α-thal eğilimi, α-
genlerinde (α2 ve α1) homolog dizilerin varlığından 

kaynaklanır. En yaygın α-thal delesyonu olan -α3.7, 
yanlış eşleştirilmiş Z segmentleri arasındaki karşı-
lıklı rekombinasyondan oluşur(Şekil 6). Yalnızca 
bir fonksiyonel α geni içeren sağa doğru kayan -
α3.7işlevsel bir hibrid α-genidir(-α3.7). Aynı anda 
diğer kromozomda da hiç talasemi etkisi olmayan 
bir α-üçlemesi (ααα3.7-triplikasyonu) ortaya çıkar 
(Şekil 6). Benzer şekilde, yanlış eşleştirilmiş X-
kutuları arasındaki karşılıklı rekombinasyondan 
ötürü de, α2 ve α1 genleri arasındaki %98,5 homo-
lojinin bir sonucu olarak hücre çekirdeği içinde 
cereyan eden mayoz bölünme evresinde yanlış hiza-
lanmış kromozomlar arasında karşılıklı homolog 
rekombinasyonun sonucunda sola doğru kayan 4,2 
kb'lik bir hibrid α-geni delesyonu (-α4.2) meydana 
gelir (Şekil 6). 

 

Şekil 6- Sağa kayan -α3.7 ve sola kayan -α4.2delesyonlarının 
oluşumu (Ref: Harteveld & Higgs, 2010). 

α-thal, bazen bir veya iki α geninin veya tüm α gen 
kümesinin yitirilmesiyle oluşur. Bu tip delesyonlar 
genellikle 2kb-100kb büyüklüğündedir (Şekil 6a,b). 
Bazen büyük bir delesyon yapısal genler içermeye-
bilir, ancak neredeyse her zaman ϛ- ve α-genlerinin 
işlevlerini ortadan kaldırır. 16. kromozom telomeri-
ni içeren delesyonlar, zekâ geriliği ile ilişkili yeni 
bir HbH sendromuna neden olur (Şekil 6b). Bu 
sendromlara, konu kapsamı dışında olduğundan 
daha sonra kısaca değinilecektir. 

α-GLOBİN GEN MUTASYONLARI ÜÇ ANA 
GRUBA AYRILIR: 

1. KÜÇÜK DELESYONLAR (SİLİNMELER) 
(α-Thal-2): Talaseminin en yaygın çeşitleri ve ne-
denleridir. Delesyonların boyutu önemlidir ve klinik 
fenotipini etkiler (Şekil 6a). 
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Şekil 6a – Delesyonel α+ ve α0-talasemi mutasyonları.  

2. BÜYÜK DELESYONLAR (SİLİNMELER) 
(α-Thal-1): Bir mutasyon gen ekspresyonunu sıfır-
larsa α-0talasemi, ekspresyonu kısmen azaltırsa α-

+talasemi olarak adlandırılır. Bunlar genellikle kü-
çük ve büyük delesyonlar şeklindedir (Şekil 6a,b). 

 
Şekil 6b - Düzenleyici bölgeleri etkileyen delesyonel α0-talasemi mutasyonları. 

3. NON-DELESYONEL (SİLİNMEMİŞ)  
α-THAL MUTASYONLARI (αTα & ααT): 

Delesyonel olmayan α-thal mutasyonlarına, α-
globin gen ekspresyonu için kritik bölgelerdeki tek 
veya birkaç nükleotid değişikliği veya oligonükleo-
tid delesyonları veya eklemeleri neden olur (Şekil 
6c). Genel olarak, α+-thal nokta mutasyonları, α-
zincir sentezi miktarında delesyonel α-thal tipinden 
daha ciddi bir azalmaya neden olur. Birçok mutas-
yonun mRNA işlevini, mRNA çevirisini ve α-
globin stabilitesini etkilediği açıklanmıştır. Sayıları 
sürekli artan α-thal ‘nokta’ mutasyonları ayrıca hem 
α2 hem de α1 genlerinde RNA kırılmasına, RNA 

parçalanmasına ve RNA kırpılmasına neden olur. 
Polipeptit zincirindeki bu tür temel yapısal değişik-
likler, sonuçta kırılgan bir hemoglobinle sonuçlanır. 

Özellikle Körfez Arap ülkelerinde nokta mutasyon-
ların neden olduğu α-thal determinantlarının deles-
yonel tiplerin neden olduğu kadar yaygın olduğu 
hatta daha fazla olduğu gösterilmiştir (Baysal, 
2011). Nokta mutasyonlarının klinik fenotiplerinin, 
birçok durumda delesyonel tiplerden daha şiddetli 
olduğu bilinmektedir (Harteveld ve Higgs, 2010;). 
Orta Doğu'da ve özellikle Körfez Arap ülkelerinde, 
nokta mutasyonları nedeniyle nokta (non-
delesyonal) α-thal tipi önemli ölçüde yüksek bir 
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çeşitliliğe ve sıklığa sahiptir. Şekil 6c, günümüzde 
bilinen non-delesyonal nokta mutasyonlarının ço-
ğunu göstermektedir. Bunlar arasında en yaygın 
nokta mutasyonları:α-5nt del, poliadenilasyon bölgesi 
mutasyonları αPA-1 (α2AATAAG),αPA-2 
(a2AATGAA)ve αPA-AA (a2AATA--) alelleridir. Bunlar 
genellikle Akdeniz ve Orta Doğu ülkelerinde bulu-
nur (Yüreğir ve diğerleri,1992; Baysal 2011). Ayrı-
ca, Hb Constant Spring (HbCS), Hb Icaria, Hb Ko-
ya Dora, Hb Seal Rock ve Hb Paksé gibi uzamış Hb 
varyantlarına yol açan sonlandırma kodonu mutas-

yonları da Orta Doğu, Akdeniz ve Güneydoğu Asya 
ülkelerinde görülmektedir. Ek olarak, kırılgan α-
globin varyantlarına neden olan yapısal mutasyon-
larHb Quong Sze, Hb Suan Dok (Chan ve diğerleri, 
1997), Hb Petah Tikvah, Hb Adana (Çürük ve di-
ğerleri, 1993), Hb Aghia Sophia (Traeger-
Synodinosve diğerleri, 1999) bilinmektedir. Bu 
yaygın mutasyonlar, kapsamlı bir referans kitabında 
(Huisman, Carver, Baysal, 1997) ve Şekil 6c'de 
özetlenmiştir. 

 

 
Şekil 6c -Non-delesyonel silinmeyen α-thal nokta mutasyonları 

ATR-16 SENDROMU - Zekâ Geriliği ile İlişki-
li Delesyonel α-Talasemi: ATR-16 sendromu, ϛ- 
ve α-genlerini kapsayan büyük DNA delesyonla-
rından kaynaklanır. 16. kromozomun ucundaki 
telomeri içeren bu delesyonlar, yapısal ve fonksi-
yonel ϛ2, α2 ve α1 genlerinin ekspresyonunu 
içermeseler bile tamamen yok olmuş olabilirler 
(Gibbons, 2012). Bu durumlarda, zekâ geriliği ile 
ilişkili yeni bir α-thal sendromu ortaya çıkar. 
Etkilenen hastalarda ayrıca klasik HbH, dismorfik 
bulgular ve anormal yüz özellikleri görülebilir. 
Birçok aile çalışmalarında, ebeveynlerden biri 
tamamen normaldir ve bu tip α-thal çocuklara de 
novo mutasyonu olarak geçer. 

GENOTİP-FENOTİP İLİŞKİLERİ 

α-genlerinin sayısı doğrudan fenotipi belirleyen α-
globin zincir sentezi ile ilişkilidir. Sayıları sürekli 
artmakta olan α-thal mutasyonları ile (bugüne kadar 
yaklaşık 150), çok sayıda etkileşim olasılığı potan-
siyeli vardır, bu nedenle mutant genotiplerin sayısı 
da artmaktadır (Şekil 7).  

 

Şekil.7 Çeşitli genotiplerle sonuçlanan olası etkileşimler. 

Değişik ağırlıkta dört ayrı klinik fenotip türü tanım-
lanmıştır. Klinik fenotip şiddeti, α-zinciri eksikliği-
nin derecesi ile yakın ilişkilidir. Non-delesyonel α-
thal nokta mutasyonlarını içeren etkileşimlerin, α+-
thal delesyonu içeren tiplerden daha ağır bir fenoti-
pe sahiptir (Higgs, 2009). 

1- SESSİZ TAŞIYICI / α-TALASEMI-2  
HETEROZİGOT(-α+/αα) 

Tek bir α-globin geninin kaybından dolayıα-globin 
zincir sentezinin azalması durumudur. Sessiz α+-
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thal taşıyıcılarının saptanması zordur. Sadece bir 
alel etkilenir (heterozigot). α+-thal (-α/αα) fenotipi 
normal sayılır ve klinik önemi yoktur. Hematoloji 
veya klinik bulgular normaldir; MCV 75-85, 
MCH~26 ve Hb Barts %0-2 olabilir. Tamamen 
asemptomatik ve hafif mikrositoz ve hipokromi 
içerirler. HPLC profili, HbA2 ve HbF normaldir. 

2- ORTA ŞİDDETLİ α-TALASEMİ  
TAŞIYICISI (-α0/αα) 

Normal hematolojik bulguların (Hb, MCV, MCH) 
altında olduğu, klinik önemi olmayan bir durumdur. 
İki farklı tür gen düzenlemesi ile tanımlanabilir: α-
thal-2 homozigot (-α/-α) veya α-thal-1 heterozigot 
(--/αα). Bu iki genotipi hematolojik olarak ayırt 
etmek mümkün değildir. Bu tip hastalarda belirgin 
hematolojik bulgular görülür; Hb 10-12g/dl, MCV 
65-75, MCH ~22, Hb Bart %2-8. 

3a- DELESYONLARA BAĞLI HbH  
HASTALIĞI (--/-α; --/αTα) 

Hemolitik anemi ve periferik kanda yetişkin eritro-
sitlerin karakteristik 'golf topu' görünümü ile tanım-
lanır. HbH hastalığının en yaygın biçimi, 3 alfa-
globin gen delesyonudur (-/-α). Diğerleri, 2 gen 
delesyonu ile birlikte α2 geninde (--/αTa) veya α1 
geninde (--/ααT) bir nokta mutasyonu veya hem α2 
geninde (αTα/αTα) hem de α1 geninde (ααT) ağır 
nokta mutasyonlarıdır. HbH hastalığında yenidoğan 
döneminde %20-40 oranında Hb Barts (γ4) gözlem-
lemek mümkündür. Hb Barts daha sonra erişkin 
evrede%5-30 oranında HbH’ye dönüşür. Delesyo-
nel HbH genotipleri Güneydoğu Asya ve Akdeniz 
ülkelerinde daha yaygındır (Şekil 8). Bu durumlar-
da MCV 60-70, MCH ~20, α/β zincir oranı ~0,4 ve 
HbH %10-20. Yeni doğan bebeklerde yüksek Hb 
Bart seviyeleri ve yetişkin hastalarda %20'ye varan 
HbH gözlemlenir. 

3b- ‘NOKTA MUTASYON’ BAZLI HbH  
HASTALIĞI (αTα/αTα;ααT/ααT) 

Bu tip HbH hastalığı, her bir kromozomda bulunan 
birer‘nokta’ mutasyonunun birleşmesinden meyda-
na gelir. Özetle iki α2 geninde ağır mutasyonlar 
(örneğin PA-1 AATAAG) αTα/αTα; veya benzer 
şekilde iki α1 genini etkileyen ağır mutasyon-
lar;örneğin ααT/ααT).  Genelde Orta Doğu ve Akde-
niz ülkelerinde görülen nokta mutasyonları hem α2 
hem de α1 genlerini etkileyebilir. Genel olarak, bu 
mutasyonlar, delesyon içeren tiplerden daha şiddetli 

fenotiplere sebep olurlar. Bugün, alfa nokta mutas-
yonlarının, alfa delesyonlarından daha fazla olduğu 
öngörülmektedir (Weatherall, 2018; Harteveld ve 
Higgs, 2010; Huisman, Carver, and Baysal, 1997). 

 
Şekil 8. İki ayrı genotiplerin neden olduğu HbH Hastalı-
ğı:Solda nokta mutasyonu(αTα/αTα) ve sağda delesyon 

içeren(--/-α). 

 

Şekil 9. %1Brilliant Cresyl Blue ile boyalı HbH İnklüzyon 
çökeltileri 

 
Şekil 10. Hb-Bart Hidrops Fetalis Sendromu 

4- Hb BARTS HİDROPS FETALIS (--/--) 

α-thal sendromunun en ağır biçimidir. Toplam dört 
α-globin geninin kaybından dolayı sıfır α-zinciri 
sentezlenen durumlardır. Hiç α-zinciri olmadığın-
dan bu sendrom yaşamla bağdaşmaz. Hb Bart's 
Hidrops Fetalis ile doğan bebekler ya ölü doğarlar 
ya da doğumdan hemen sonra intrauterin anemi, 
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kalp, dalak ve karaciğer yetmezliğinden ölürler. 
Genellikle anne ve babadan, α genlerinden yoksun 
iki (--/αα) kromozomun geçmesinden kaynaklanır. 
Bu ölümcül durum, α0-thal (--/αα) genotipinin en 
yaygın olduğu yerlerde, genellikle, Güneydoğu 
Asya ve Akdeniz havzasında görülür. Kandaki Hb 
Barts (γ4) miktarı %80'e kadar ulaşabilir. Bu bebek-
lerin gebeliğin son aşamasına kadar hayatta kala-
bilmeleri periferik kanda Hb Portland-1 (ϛ2γ2) ve 
Hb Portland-2 (ϛ2β2)  hemoglobinlerinin bulunma-
sına bağlıdır. Hematolojik bulguların çok düşük 
olması ve α-globin zincirinin hiç üretilmemesi ne-
deniyle tüm eritrositler β4 (HbH) zinciri ve γ4 (Hb 
Barts) içerir. Bu hemoglobin türleri oksijene bağla-
namazlar ve kırmızı hücreler dokulara oksijen taşı-
yamaz olurlar. Oksijen taşıma mekanizması, 'heme-
heme' etkileşiminin olmaması nedeniyle tehlikeye 
girer. Tanı konulduğunda, gebelik, intrauterin trans-
füzyonlarla takip edilir ve erken doğum mümkün 
olabilir. Bebek, doğumdan sonra düzenli transfüz-
yon ve demir şelasyonu ile izlenir. 

HbH PATOFİZYOLOJİSİ: HbH hastalığında β-
zinciri, α-zincirinden nispeten daha fazladır. Eşleş-
meyen, fazlalık β zincirleri, işlevsiz, oksijene bağ-
lanmayan bir tetramer (β4) oluşturarak stabil olma-
yan, kırılgan bir HbH halini alır (Şekil 8). α-thal 
taşıyıcılarında (α+-thal &α0-thal), kırılgan HbH 
sadece kordon kanında saptanırken, HbH hastalı-
ğında HbH'in eritrosit hücreleri içinde çökmesi 
nedeniyle hemolitik aneminin görüldüğü periferik 
kanda da yüksek miktarda seyreder. HbH inklüzyon 
çözeltileri olarak adlandırılan bu cisimcikler, perife-
rik kanda retikülosit boyama (%1 Brilliant Cresyl 
Blue) ile ortaya çıkar (Şekil 9). Kemik iliğinde erit-
roid ana hücrelerin olgunlaşma süreci normaldir ve 
diseritropoez yoktur, bu nedenle periferik yaymada 
normoblastlar genellikle görülmez. Retikülosit sayı-
sı anemi ile orantılı olarak yüksek olabilir. 

Klinik olarak HbH sendromları genelde 'talasemi 
intermedia' seviyesinde görülür. Anemi, sarılık, 
periferik kanda HbH, büyüyen dalak ve karaciğer 
en sık görülen bulgulardır. Enfeksiyon, ayak ülser-
leri, safra taşları, folik asit eksikliği, akut hemolitik 
krizler gibi başka komplikasyonlar da görülebilir. 
Aşırı demir yüklenmesi yalnızca transfüzyon uygu-
lanan yetişkin hastalarda (>45 yaş) görülür. HbH 
hastalığının şiddeti ile α-globin zincir eksikliği ara-
sında doğrudan bir ilişki vardır. Daha aktif olan α2 
genini etkileyen nokta mutasyonları (αTa), genellik-

le α1 genini içeren mutasyonlardan daha şiddetli bir 
fenotiple sonuçlanır. Bunun nedeni, α2 genlerinin 
mRNA transkripsiyonunun (kopyalama)α1-
mRNA'dan 2,6 kat daha yüksek olmasıdır (Liebha-
ber ve diğerleri, 1986; Smetanina ve diğerleri, 
1996). Nokta mutasyonu (αT) olan hastaların, deles-
yonel tipi α-thal olan hastalardan daha anemik ol-
ması beklenir. Ayrıca nokta mustayonu olan hasta-
larda HbH seviyeleri daha yüksektir. Öyle ki (αPA-

1α/αPA-1α) homozigot hastalarda genelde splenekto-
mi ve düzenli kan transfüzyonu gerekir (Bozkurt 
1993; Bozkurt ve Baysal, 2019). 
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ÖZET 

Hemoglobinopatiler arasında önemli bir yere sahip 
olan beta-talasemi, genetik ve klinik açıdan iyi ta-
nımlanmış tek gen hastalığıdır. Globin genlerindeki 
mutasyonel heterojenenite, bu genlerle etkileşime 
giren trans veya cis yapılar, doğum öncesi ve do-
ğum sonrası dönemde klinik heterojeneniteye neden 
olur ve resesif modelle kalıtılan talasemilerde do-
minant olarak görülmesini sağlar. Beta-talasemide, 
normal beta-globin gen sonuçları değişir ve deles-
yonel olmayan mutasyonlar (transkripsiyonel mu-
tasyonlar, RNA genlerinin varyantları, translasyonel 
mutasyonlar), delesyon tipi mutasyonlar, modifiye 
edici genler ve mutasyonları ve epigenetik faktörle-
rin etkisi sonucu klinik fenotipler geniş yelpaze 
gösterir. Beta-globin genindeki mutasyonlar, genin 
anatomisindeki konumuna göre hastalık fenotipini 
etkilemektedir. Etkileyen mutasyonu tanımlamak 
için amaca yönelik yeni teknolojiler kullanılır. Bu 
teknolojiler nokta mutasyonlardan büyük delesyon-
lara kadar tanı koyabilecek farklı teknolojiler ara-
sında genetik tanı amaçlı kullanımlar da yer almak-
tadır. Beta-globin geninin temeli ve onun ilerleyen 
yeni nesil gereksinimleri üzerine yapılan çalışmalar, 
araştırma ve rutin tanısına yönelik güncel yaklaşım-
ların ortaya çıkmasına neden olmuştur. Bu bölümde 
beta-talaseminin genetik yapısı, modifiye edici gen-
leri ve fenotipik etkileşimleri güncel olarak veril-
mektedir. Sonuç olarak, bu çalışmanın beta-
talaseminin farklı yönlerinin araştırılmasına, sonuç-
larını daha iyi anlamamıza, doğru tanı ve tedaviye 
yönelik genel yaklaşımımıza katkı sağlayacağını 
düşünüyoruz. 

Anahtar Kelimeler: Beta-globin geni, mutasyon, 
beta-talasemi, hemoglobinopati, Akdeniz Anemisi 

GİRİŞ 

Beta talasemi, hemoglobinin beta globin zincirleri-
nin sentezinin azalması veya yokluğu ile karakterize 
edilen kalıtsal bir kan hastalığıdır. Bu, alfa ve beta 
globin zincirlerinde dengesizliğe yol açarak anemi, 
splenomegali ve kemik deformiteleri gibi bir dizi 
klinik bulguya neden olur. Hastalığa, beta globin 
zincirlerini kodlayan HBB genindeki mutasyonlar 
neden olur.1,2 Moleküler düzeyde heterojen olan ve 
bir grup kalıtsal kan hastalığını oluşturan beta-
talasemiler, hemoglobinin (Hb) beta globin zincir 
anormalliği ile karakterize edilir. Ağır anemiden 
klinik olarak asemptomatik bireylere kadar değiş-
ken fenotiplerle sonuçlanan beta (β) talasemi dün-
yada en sık görülen otozomal resesif hastalıklardır.1 
Akdeniz, Orta Doğu, Kafkasya, Orta Asya, Hint 
Yarımadası ve Uzak Doğu toplumlarında yüksek 
sıklıkta görülür. En yüksek sıklık Kıbrıs (%14), 
Sardunya (%12) ve Uzak Doğu Asya'da rapor edil-
miştir.1-5 Bu bölgelerdeki yüksek beta-talasemi gen 
sıklığına, büyük olasılıkla günümüzde ve geçmişte 
endemik olan sıtma da katkıda bulunmaktadır ve 
bugün β-talaseminin dağılımı çok düşüktür.4 Ancak 
geçmişteki sosyal göçler ve köle ticareti nedeniyle 
günümüzde Kuzey Avrupa, Güney ve Kuzey Ame-
rika ve Avustralya'da beta-talasemiye yaygın olarak 
rastlanmaktadır.5 Günümüzde ise dünyada göçmen 
populasyonunun artmasına bağlı olarak, talasemi 
prevalansı hemen her yerde artmaktadır ve dünya 
nüfusunun yaklaşık %7'sinin talasemi taşıyıcısı 
olduğu tahmin edilmektedir.3 

Türkiye'de bölgelere göre %0,7 ile %13 arasında 
değişmekle birlikte, genel görülme sıklığı %2,1 
olup, en sık Akdeniz'de (Antalya, Muğla, Mersin, 
Adana, Hatay İlleri), daha az olarak ise Doğu ve 
Güneydoğu bölgelerinde görülmektedir.4,6-17 
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Beta-talasemi, hemoglobin tetramerlerinden biri olan 
beta globin zinciri üretiminin azalması veya yokluğu 
ile ortaya çıkar. Talasemi değişen belirti ve semp-
tomların şiddetine göre klinik ve hematolojik olarak 
talasemi taşıyıcılığı, talasemi intermedia ve talasemi 
majör şeklinde üç grup kabul edilmektedir. Bununla 
birlikte talasemi fenotipi, Hb E (β26Glu→Lys) du-
rumunda olduğu gibi, azalmış bir beta globin zincir 
oranına neden olan beta globin zincir varyantlarından 
da kaynaklanabilir. Alternatif olarak, varyantlar hızla 
yıkılan, çok kararsız moleküllerdir ve normal hızda 
üretilebilseler bile fonksiyonel eksikliğe yol açarlar. 
Beta globin genini tamamen etkisiz hale getiren ve 
beta-globin üretiminin azalmasına neden olan mu-
tasyonlar β0-talasemiye neden olurlar. Beta-globin 
zincirlerinin üretimindeki niceliksel azalmanın dere-
cesine bağlı olarak, bir miktar beta-globin üretimine 
izin veren diğer mutasyonlar β+ veya β++ (sessiz) 
olarak sınıflandırılır. Beta-talasemi fenotiplerinin 
oluşumunda, beta-globin geninin içinde ve düzenle-
yici (regülatör) bölgelerindeki bir veya birkaç nükle-
otidin yer aldığı mutasyonlar etkili olmaktadır.18-21 

Beta-Globin Geninin Yerleşimi 

Beta-globin geni insan genomunda, diğer beta ben-
zeri genlerle birlikte bir kümede halinde, kromozom 
11'in (11p15.5) kısa kolunda yer alan, 70 kilobazlık 
(Kb) bir alanda yerleşmiş yapısal bir gen olarak 
kodlanır (Şekil 1). Küme, gelişimsel ifade sırasına 
göre düzenlenmiş beş fonksiyonel gen (5'ε Gγ-Aγ-
ψβ, δ-β3') içerir. Tüm beta-globin bileşiminin üst 
kısmında, bileşimdeki tüm genlerin ifadesi için 
gerekli olan lokus kontrol bölgesi (LCR) bulunur. 
Bu bölge, ε geninin 5′ ucunda 6 ve 20 Kb'si arasın-
da yayılan poliandromik dizileri ve yüksek afiniteye 
sahip (AT)x(N)y(AT)z ve (CA)x (TA)y) gibi 
transkripsiyon faktörü bağlanma bölgelerini içerir. 
Tekrarlar içeren 5 adet DNaz1 aşırı duyarlı (hiper-
sensitiv; HS) bölgeden oluşur.22,23 Bir başka aşırı 
duyarlı bölge ise beta globin geninin (3'HS1) ~20 
Kb 3′ ucundadır. Beta globin gen bileşiğinin yanın-
daki iki aşırı hassas “HS” bölgesinin, beta-globin 
gen alanının sınırlarını işaretlediği ileri sürülmekte-
dir.23,24 

 
Şekil 1. A) İnsan genomunda 16. kromozomun kısa kolunda, 16p13.3 bölgesinde lokalize olan alfa-globin gen grubu ve B) 11. 
kromozomun kısa kolunda, 11p15.5 bölgesinde lokalize beta-globin gen grubu. A) Alfa-globin gen grubu, üç fonksiyonel globin 

genini; embriyonik ζ genini (HBZ) ve iki fetal/yetişkin α, α1 ve α2 genini (HBA1 ve HBA2) içerir. B) Beta-globin gen kümesi 5 fonk-
siyonel gen içerir; embriyonik ε geni (HBE), iki fetal Gy ve Aγ geni (HBG2 ve HBG1) ve yetişkin δ ve β (HBD ve HBB) genleri. HS-

40 alfa- ve lokus kontrol bölgesi (LCR) beta-globin gen ekspresyonunu düzenleyici bölgelerdir. C) Hemoglobin molekülleri ise 
insanın embriyonik, fetal ve yetişkin evrelerinde farklı şekilde ifade edilir.19 (Bu şekil, belirtilen referansta yazar tarafından yeniden 

düzenlenmiştir). 
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Beta Talasemi Genetiği 

Delesyonel tip mutasyonların neden olduğu α-
talasemiden farklı olarak beta-talasemi, çoğu tek 
nükleotid değişiklikleri ve çerçeve kaymalarına yol 
açan kısa inseriyon/delesyon şeklindeki nokta mu-
tasyonlarla oluşur. Bugüne kadar 300'den fazla 
varyant tanımlanmıştır.16,25,26 Bu nedenle beta-

talasemi klinik olarak da heterojendir. Beta-globin 
üretimindeki niceliksel azalmanın derecesine göre, 
beta-talasemi alelleri üç kategoriye ayrılır: 1) Beta-
globin yokluğu (β0); 2) Beta-globin üretilir, ancak 
miktarı azalır (β+); ve 3) Beta-globin üretimi mini-
mum düzeyde azalır ve bu durum fenotipik etki 
bakımından "sessiz" (β++) olarak da bilinir (Tablo 1 
ve Şekil 2).26, 27 

Tablo 1. Beta-talasemiye neden olan mutasyonların sınıflandırılması (Tablo verilen kaynakçadan yararlanılarak, yazar tarafından 
yeniden düzenlenmiştir).27 

A- Delesyonlar 
-Beta geni dâhil veya değil (εγδβ talasemiye neden), beta LCR’ın bulunduğu büyük delesyonlar  
-Beta geni ile kısıtlı delesyonlar. 
B- Trans-acting mutations 
C- Point mutations 

I-Transkripsiyonal Mutasyonlar     Tip 

Promotor Regülatör Elementler 
   1) CACCC Kutusu        β+ ve β++ (sessiz) 
   2) ATA Kutusu        β+ 
   3) 5' UTR (CAP +1 ve +45)       β+ ve β++ (sessiz) 
II. RNA İşlenmesi 
Splaysing Bölgesi 
1) IVS1-pozisyon 1 ve 2       β0 
2) IVS1–3' ucu (17 ve 44 bp minör delesyonu ve    β0 
22 bp insersiyonu)         
3) IVS2- pozisyon 1 ve 2      β0 
4) IVS2-3' ucu         β0 
Konsensus Splaysing Bölgeleri 
5) IVS1-pozisyon 5 (nükleotid değişimine bağlı)    β+ veya β0  
6) IVS1- pozisyon 6        β+ 
7) IVS1 pozisyonlar -3, 128, 129      β+ 
8) IVS2-5         β+ 
9) IVS2–3' ucu         β+ ve β++ (sessiz) 
Kriptik Splaysing Bölgeler 
10) IVS1-1 pozisyonlar 110, 116      β+, β0  
11) IVS2- pozisyonlar 654, 705, 745, 837     β+, β0 
12) CD10 (GCC → GCA) 
13) CD19 (AAC AGC) Hb Malay (Asn → Ser)     β++ 
14) CD24 (GGT → GGA)       β++ 
15) CD26 (GAG → AAG) (Glu → Lys, Hb E)     β+ 
16) CD26 (GAG → GCG)(Glu → Ala, Hb Tripoli)    β+ 
17) CD27 (GCC → TCC) (Ala → Ser, Knossos)++    β++ 
RNA Kesimi - Poly A Sinyali 
18) AATAAA – Tek baz değişimleri, küçük delesyonlar   β+, β++ (sessiz) 
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I-Transkripsiyonal Mutasyonlar     Tip 

3' UTR’deki Diğer Mutasyonlar  
19) CD +6, C → G        β++ (sessiz) 
20) CD +90, del 13 bp        β++ (sessiz) 
21) CD +47 (C → G        β++ 
III. RNA Translasyonu 
Başlama Kodonu 
1) ATG – Tek baz değişimleri, 45 insersiyon     β0 
Anlamsız Kodon 
2) Tek baz değişimin çeşitli örnekleri, hepsi     Tümü β0 
erken sonlanma kodonuna yol açar  
Çerçeve Kayması 
3) Minör insersiyon, delesyon, değişen okuma     Tümü β0 
çerçevesinin çeşitli örnekleri ve erken sonlanma kodonu  

LCR: Lokus kontrol bölgesi, UTR: Translasyon olmayan bölge, CD: Kodon 

 
Şekil 2. İnsan beta-globin (HBB) geninin haritası ve yaygın olarak görülen mutasyonlar, bunların yerleri ve gen ifadesi üzerindeki 
etkileri. Dünyadaki beta-talasemi mutasyonlarının çoğu, mRNA'nın anormal işlenmesi veya transkripsiyon sürecinin erken bloke 

edilmesiyle sonuçlanan nokta mutasyonlardır(Bu şekil, belirtilen referanstan yararlanılarak yazar tarafından yeniden düzenlenmiş-
tir).26 

Beta-globin geninin genel yapısı diğer globin lokus-
larından daha tipiktir (Şekil 2).26 Genomik dizisi 
1.600 baz çiftini (bp) kapsar ve 146 amino asidi 
kodlar. Transkribe olan bölge, intronik dizi (IVS) 
ile ayrılan 2 intron veya 3 ekzon içerir. İlk ekzon, 
kodon 30'un ilk iki bazıyla birlikte 1 ile 29 arasın-
daki amino asitleri kodlar. Ekzon 2, 31 ile 104 ara-

sındaki amino asitlerle birlikte kodon 30'un kalıntı 
kısmını kodlar ve ekzon 3, 105 ile 146 arasındaki 
amino asitleri kodlar. Ekzon 2, hem bağlanmasını 
içeren αβ dimer oluşumu sağlayan amino asitleri 
kodlar ve ekson 1 ve 3 ise beta-globin zincirinin 
heme bağlanmayan bölgelerini kodlar. Gen fonksi-
yonu için korunmuş önemli diziler 5' ucunda pro-
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motor, ekzon-intron kavşağında ve mRNA dizileri-
nin sonundaki 3' uçta translasyon olmamış bölge 
bulunur. Beta- geni promotoru 3 pozitif cis-etkili 
eleman içerir: TATA kutusu (-28 ile -31 pozisyon-
ları), CCAAT kutusu (-72 ile -76 pozisyonları) ve 
duplike olmuş CACCC motifleri ( - 86 ile -90 po-
zisyonunda proksimal ve -101 ile -105 pozisyonun-
da distal bölge). CCAAT ve TATA elementleri 
birçok ökaryotik promotorde bulunurken, CCAAT 
dizileri genellikle eritroid hücreye özgü promotorde 
bulunur. EKLF’in (Erythroid Krüppel-Like Factor) 
CACCC motifine bağlanması, normal yetişkin beta-
globin ekspresyonu için çok önemlidir. Bu motifle-
re ek olarak, beta-globin promoter upstream bölge-
sinin eritroid transkripsiyon faktörü GATA 1 için 
iki bağlanma motifi vardır. Bu 5′-bitişik dizilerin 
normal gen ekspresyonu için önemi, özellikle de 
TATA kutusu ve -80 ile -100 bölgesindeki CACCC 
motifinin etrafındaki ve içindeki nokta mutasyonla-
rından kaynaklanan β-talaseminin için altı çizilmek-
tedir. Ayrıca beta globin geni intron 2’de ve 3’ po-
li(A)’nın downstream bölgesinin 600 ile 900 bp’lik 
kısmında bir artırıcı (enhencer) bulunmaktadır.27 

Beta-globin genin 5' translasyon olmayan bölgesi 
(UTR), transkripsiyonun başlangıcı olan CAP böl-
gesi ile başlatma kodonu (ATG) arasında 50 nükle-
otidlik bir bölgeyi kaplar. Pek çok globin geninin 
(hem alpha hem de beta) 5′ UTR'de belirgin şekilde 
korunmuş iki dizisi vardır. Bunlardan biri, CAP 
bölgesinin 8 ile 13 nükleotid aşağısında bulunan 
"CTTCTG" heksanükleotiddir. İkinci korunan dizi 
CACCATG olup, burada son üç nükleotid başlangıç 
kodonunu (ATG) oluşturur. Beta-globin gen eksp-
resyonunun düzenlenmesinde bu dizilerin önemi, 5′ 
UTR'de beta-talasemiye neden olan çeşitli mutas-
yonlardan kaynaklanır. 3' UTR, sonlandırma kodo-
nu ile poli(A) kuyruğu arasındaki bölgeyi oluşturur. 
Poli(A) kuyruğunun 20 nükleotid yukarısında yer 
alan korunmuş dizili (AATAAA) 132 nükleotidden 
oluşur. Bu ortak hekzanükleotid, birincil kopyanın 
3' ucunu bölerek işlenmiş mRNA'yı stabilize eden 
ve translasyonu artıran poli(A) kuyruğunun eklen-
mesi için uyarıcı görevi görür. 3' UTR'deki AA-
TAAA dizisini ve diğer dizileri etkileyen çeşitli 
mutasyonlar sonucu oluşan beta-talasemi, bu dizile-
rin gen fonksiyonunda oynadığı rolü tanımlamakta-
dır. Ek olarak, beta promotoru etkileyen ve beta 
LCR için rekabeti ortadan kaldıran mutasyonlar, γ 
ve δ-globin gen ekspresyonundaki değişken artışlar-
la ilişkili olma eğilimindedir.8 

Beta-Talasemi Varyantlarının Genetiği 

Beta talasemiler moleküler düzeyde heterojendir. 
Şu ana kadar 300'ün üzerinde mutasyon tanımlan-
mıştır.19 Mutasyonların çoğunluğu tek nükleotid 
değişimleri, çerçeve kayması, nükleotid delesyonu 
veya insersiyonlarıdır. Beta-talasemiler nadiren 
büyük gen delesyonlarından kaynaklanır (Şekil 2).26 
Dolayısıyla beta-talasemilerin büyük çoğunluğu 
beta-globin genleri veya ona yakın dizilerdeki nokta 
mutasyonlardan kaynaklanır. Talasemi genetiğinde 
β0 ve β+-talasemiler olmak üzere iki ana grup var-
dır. Tüm talasemi gruplarını oluşturan mutasyonla-
rın temel sınıfları Tablo 1'de özetlenmiştir. Ayrıca 
Tablo 1'de sunulan sınıflandırmaların önemini vur-
gulamak amacıyla varyantların genetiğinin, genetik 
çerçevesinde incelenmesinin daha anlamlı olacağını 
ileri sürmekteyiz. 

Dominant Kalıtımlı Beta-Talasemi 

Bu tip beta-talasemiler, sıtma bölgelerinde yaygın 
olan ve Mendel’in resesif modeli ile kalıtılan yay-
gın beta-talasemi alellerinin aksine bir davranış 
modeli gösterirler. Beta-talaseminin bazı formları 
dominant olarak kalıtılırlar; çünkü tek bir beta-
talasemi alelinin kalıtımı, normal globin genotipine 
rağmen, klinik olarak tespit edilebilir hastalıkla 
sonuçlanır.8,28,29 Dominant kalıtımlı beta-talasemi 
veya inklüzyon cisimcikli beta-talasemiler oldukça 
heterojendir ve beta-globin gen lokusunda veya 
yakınındaki mutasyonlardan kaynaklanmaktadır. 
Bunların çoğuna beta-globin genindeki ekzon-3 
mutasyonları neden olur. Bilinen 44 baskın kalıtsal 
beta-talasemi mutasyonlarından 34'ü beta-globin 
geninin 3’üncü ekzonunda yer almaktadır. Bu mu-
tasyonlar, çerçeve kaymaları, erken zincir sonlan-
dırma (anlamsız) mutasyonları ve kısalmış veya 
uzamış ve oldukça kararsız beta-globin gen ürünle-
riyle sonuçlanan karmaşık yeniden düzenlemeler-
dir.26,28 

Genel olarak dominant beta-talasemi beş farklı 
grubta sınıflandırılır: 1) Yanlış anlamlı (missens) 
mutasyonlar. On farklı anormallik keşfedildi. Bir-
kaçı yalnızca protein analiziyle tanımlanmıştır. 
Hepsi son derece dengesiz yapılardır ve tanımlan-
ması zordur. 2) Tam bir kodonun delesyonu veya 
eklenmesi. Beta zincir sentezine yeni bir amino 
asidin eklenmesi veya kaybı sonucu oluşan anormal 
hemoglobinler de kararsız moleküllerdir. 3) Trans-
lasyonun erken sonlandırılması. Orijinal kodondaki 
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bir çerçeve kaymasından anlamsız bir kodona dönü-
şen ve erken bir durdurma (stop) kodonuna yol açan 
bir nokta mutasyonundan kaynaklanır. Sonuçta, 142 
veya daha az amina asit içeren kısaltılmış bir beta 
zinciri ortaya çıkar. Bu kısaltılmış beta zincirleri 
anormal bir hemoglobin molekülü şelillendirmek 
için α zincirleriyle bağlanamazlar. 4) Uzun beta 
zincirleriyle sonuçlanan çerçeve kaymaları. Bilinen 
yirmi üç mutasyonun yirmi biri ekzon 3'te meydana 
gelmiştir. 5) Kompleks yeniden düzenlemeler. Bun-
ların, beta-globin gen dizisinde karmaşık değişiklik-
lerle beta-talasemiye neden olan, beta zinciri üreti-
minin olmamasına veya anormal ve kararsız beta 
zincirlerinin üretimine yol açan de novo mutasyon-
lar olduğu düşünülmektedir.28 

Normal Hb A2 Düzeyli Beta-Talasemiler 

Beta-talaseminin β+ veya β0 olup olmadığının tanı-
sal özelliklerinden biri, heterozigotlarda artmış Hb 
A2 düzeyidir. Normal Hb A2 düzeyine sahip beta-
talasemili vakaların çoğu, β+ veya β0 tipi olabilen 
beta-talasemi geninin cis veya trans pozisyonundaki 
δ-talaseminin (δ+ veya δ0) birlikte kalıtımından 
kaynaklanmaktadır. Cis pozisyonunda β039 ve β+ 
IVS1-110 mutasyonlarında oluşmuş δ059 (59-A) 
mutasyonunun, IVS2-745 mutasyonlarındaki cis ve 
trans pozisyonlarında δ+27 (G>T) mutasyonunun 
meydana geldiği gözlendi.30-32 Beta-talasemide 
normal Hb A2’nin nispeten yaygın şekli Hb Knos-
sos (β27 Ala→Ser) ile ilişkilidir. Hb E gibi, 
β27(GCC→TCC) mutasyonu da seçenekli bağlan-
tıyı etkinleştirir, bu da varyantı içeren normal kop-
yaların miktarını azaltır. Hb E'nin aksine, heterozi-
gotlarda Hb A2 düzeyi yükselmez. Normal Hb A2 
seviyesinin moleküler temeli, β27 Ala→Ser mutas-
yonuna göre cis pozisyonundaki δ0-talasemidir 
(Cd59-A).33 

Sessiz Βeta-Talasemiler 

Sessiz beta-talasemiler beta-globin üretiminde yal-
nızca minimum düzeyde eksikliğe neden olurlar. 
Heterozigotların önemli bir hematolojik fenotipi 
bulunmamasına karşın, sadece globin zincir sente-
zinde hafif anormallik vardır. Bu nedenle, bu mu-
tasyonların tipik beta-talasemi taşıyıcı fenotipli 
homozigotlarda veya talasemi intermedia'ya neden 
olan ağır beta-talasemi aleli ile bileşik heterozigot 
genotipinde tanımlanması şaşırtıcı değildir.34-38 
Sessiz β-talasemi alelleri, β-globin geni -101 pozis-

yonundaki C→T veya C→G mutasyonu dışında 
nadirdir.36 Ayrıca 5' ve 3' UTR'lerde yer alan bazı 
“promoter” mutasyonları da sessizdirler. Homozi-
got CAP +1 A→C aleli olan bireyler, talasemi taşı-
yıcı bireyler, ister beta-globin gen transkripsiyonu-
nu azaltarak, ister başlık (capping) aktivitesini ve 
mRNA translasyonunu azaltarak beta-talasemiye 
neden olsun, hematolojik değerleri vardır.34 Ancak 
+33 C→G mutasyonu, "promoter" elementleri içe-
ren mutasyonlardan daha hafiftir ve normal beta 
gen üretiminin %33'ü olan beta mRNA'nın azalma-
sıyla sonuçlanır. Beta-globin genin -530 pozisyo-
nundaki [TA]x[T]y dizi varyasyonu sessiz beta-
talasemi taşıyıcılığından sorumlu olabilir.38 

Son Derece Yüksek Hb A2 İçeren  
Beta-Talasemi Taşıyıcıları 

Beta-talasemide, mutasyonların geniş heterojenite-
sine karşın, farklı etnik gruplardaki farklı beta-
talasemi alellerinin heterozigotluğunda gözlenen 
aşırı yüksek Hb A2 düzeyleri son derece aynıdır, 
genellikle %3,5 ile %5,5 arasındadır ve nadiren de 
%6'yı aşar.39 Aşırı derecede yüksek ve %6,5'in üze-
rindeki bir Hb A2 seviyesi, düzenleyici unsurları 
ortadan kaldıran beta "promotor"daki delesyonlar 
tarafından oluşturulan beta-talasemi alt grubunu 
karakterize ediyor gibi görünmektedir. Genellikle 
Hb F'de ılımlı bir artışa eşlik eden yüksek Hb A2 
düzeyi, cis δ ve γ genleriyle artan etkileşime izin 
veren yukarı LCR rekabetinin ortadan kalkmasıyla 
ilişkili olabilir.40 

Transpozon Elementlerin İnsersiyonuna 
Bağlı Beta-Talasemiler 

İnsan genomunda yer alan transpozon elementler 
bazen insan genlerini dağıtabilir ve bu durum inak-
tivasyonla sonuçlanabilir. L1 adı verilen LINES 
(uzun serpiştirilmiş elementler) tekrar dizisi ailesine 
böyle bir elementin insersiyonunun β+-talasemi 
fenotipine neden olduğu gösterilmiştir. Beta- globin 
geninde IVS2 içine 7,7 Kb’lik bir insersiyona rağ-
men, etkilenmiş gen, normal mRNA'nın yaklaşık 
%15'ine karşılık gelen beta-globinin tam uzunlukta-
ki kopyalarını ifade eder.41 

Βeta-Talasemide Modifiye Edici Genler 

Beta-talasemi çalışmaları, detaylı moleküler analiz-
lere rağmen beta-talasemilerin yaklaşık %1'inin 
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tanımlanamayacağını ortaya koymuştur. Bağlantı 
(linkaj) çalışmaları beta-talasemi fenotipinin beta-
globin gen kümesinden bağımsız olarak ayrıldığını 
göstermektedir. Bu durum da genetik belirleyicile-
rin trans-etkili olduğunu düşündürmektedir.42 Kse-
roderma pigmentozum Grup D (XPD)’de, transk-
ripsiyon faktörü TFI-III'ün alt birimi mutasyonları 
sıklıkla azalmış beta-globin sentezi seviyeleri ve 
azaltılmış beta-globin mRNA'sı ile desteklenen bir 
beta-talasemi taşıyıcı fenotipi ile ilişkili olduğu 
bulunmuştur.43 Ayrıca X kromozomu üzerindeki 
transkripsiyon faktörü GATA 1’in mutasyonlarının 
da beta-talasemiye neden olduğu da rapor edilmiş-
tir.44 Yakın geçmişte Myb ve özellikle BCL11A (B 
hücreli lenfoma 11A) gibi modifiye edici (değiştiri-
ci) genlerin keşfi, beta talaseminin klinik fenotipin-
deki birçok varyasyonu anlamamıza katkıda bu-
lunmuştur.45 

Βeta-Globin Geninin Somatik Delesyonu 

Somatik beta-globin gen delesyonu; yakın zamanda 
orta derecede talasemi intermedyalı, normal genotipli 
ve yapısal olarak heterozigot β0 talasemili bir bireyde 
tanımlandı.46 Daha sonraki çalışmalar %50 beta-
globin geni içeren ve %50'sinin ise herhangi bir β-
globin geni barındırmayan mozaik hücrelere neden 
olan kromozom 11p15 bölgesinin somatik delesyonu 
taşıyan bir bireyin tanımlanmasıyla ortaya çıkarıl-
mıştır. beta-globin ürününün toplamı, normalde 
asemptomatik beta-talasemi taşıyıcılarından yaklaşık 
%25 daha azdır. Daha sonra, ilgisiz iki İtalyan hasta-
nın, hematopoietik hücrelerin bir alt populasyonunda 
kromozom 11p15'in somatik olarak delesyonundan 
kaynaklanan talasemi intermedia'ya sahip oldukları 
gösterildi. Bu sıradışı vakalar, beta-globin zincir 
üretiminin niceliksel eksikliği ile beta-talasemideki 
aneminin şiddetini açıklamaktadır.47 

Beta Talasemide Epigenetik Faktörler 

Beta-globin kümesindeki metilasyon paternlerinin 
fetalden erişkine hemoglobin değişimini yönlendir-
diği düşüncesi vardır. Yakın zamanda yapılan bir 
çalışmada, 105 β0/β0 talasemi hastasının ve 44 nor-
mal kontrolün periferik kanındaki beta-globin kü-
mesinin DNA metilasyon modelleri değerlendiril-
miştir. Çalışmada, β0/β0-talasemi hastalarında özel-
likle lokus kontrol bölgesindeki (LCR) DNase I 
hipersensitif bölge 4 ve 3'teki (HS4-3) CpG bölge-
leri ile γ- ve β-globin promotörlerinin hipometile 

olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca normal kontrollerle 
karşılaştırıldığında β0/β0 hastalarının kemik iliğinde 
(BM) HS4-3 çekirdek bölgelerinin CpG bölgeleri-
nin çoğunun hipometilasyonu da gözlenmiştir. 
Gamma-globin promotoru -50 ve +17 CpG bölgele-
rinin metilasyon seviyesi, HbF seviyesi yüksek olan 
hastalarda HbF seviyesi düşük olanlara göre daha 
düşük metilasyon seviyesi ile ve β0-talasemili hasta-
larda HbF seviyesi ile negatif korelasyon göstermiş-
tir. Son olarak, gamma-globin promotoru +17 ve 
+50 CpG bölgeleri de normal kontrollerden alınan 
kemik iliği dokularıyla karşılaştırıldığında, kordon 
kanı dokularında önemli hipometilasyon sergilemiş-
tir. Bu bulgular, β0 talasemi hastalığı ve beta-globin 
kümesindeki gamma-globin ekspresyonu ile ilişkili 
metilasyon paternlerinin, β0 talasemi hastalarında 
epigenetik modifikasyonun anlaşılmasına katkıda 
bulunduğunu ve beta-hemoglobinopatilerin tedavisi 
için aday hedefler sağladığını ortaya koymakta-
dır.48,49 

SONUÇ 

Beta-talaseminin bu kadar farklı fenotipik çeşitlili-
ğinin altında yatan genetik heterojenite, hastalık 
şiddetindeki monogenik değişikliğin geniş bir tab-
losusuna bağlıdır. Bu durum farklı düzeylerdeki 
klinik şiddetin (birincil düzeyde aneminin şiddeti, 
ikincil düzeyde aneminin tedavisine bağlı kompli-
kasyonların şiddetinin) nasıl ortaya çıktığını da 
açıklayabilir. Bu kadar genetik çeşitlilikte β0 ve β+-
talasemilere neden olan gen mutasyonlarının aydın-
latılması, son yıllarda geliştirilen yeni nesil tanı 
araçlarıyla kolaylaştırılmış gibi görünse de, beta-
talasemi fenotipine sahip olup moleküler tanısı ya-
pılamayan hastalar da bulunmaktadır. Fenotiplerin 
ciddi bir spektrumda oluşmasına neden olan beta-
globin genini etkileyen genetik mutasyonlar tanım-
lanmaya çalışılsa da, beta-globin geni, diğer beta-
globin genleri, beta LCR bölgesi ve trans-etkili 
belirleyici (modifiye edici) genlerin genetiği üzeri-
ne çalışmalar sürdürülmektedir. Ayrıca varyant 
beta-talasemilerin anlaşılması ve aydınlatılması için 
yeni çalışmalar planlanmalıdır. Güncel DNA tekno-
lojisi ile geliştirilen tarama yöntemlerinin çeşitlili-
ğine karşın, beta-talasemi alellerinin tanımlanması 
hâlen yetersizdir. Bunun için gösterilen hem klinik 
hem de laboratuvar çalışmaları, bize dinamik bir 
mekanizmayı çözme ve anlama konusunda gidilme-
si gereken uzun ince bir yolun olduğunu işaret et-
mektedir. 
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ÖZET 

Hemoglobin (Hb) molekülünün yapı ve işlevselli-
ği, globin zincirlerini kodlayan genlerdeki varyas-
yonlara bağlıdır. Bu genlerde şimdiye kadar 
3000'den fazla varyant keşfedilmiştir. Bu genetik 
değişikliklerin bazıları, hemoglobinde kantitatif 
bozukluklara neden olurken, diğerleri yapısal (ka-
litatif) hemoglobin varyantlarının oluşumuna ne-
den olur. Yapısal hemoglobin varyantlarına yol 
açan mutasyonlar, hemoglobin molekülünün yapı-
sında yaptıkları değişiklik ile, eritrositlerin oksijen 
taşıma yeteneğini ve genel hücresel dayanıklılığını 
etkileyebilir. Genellikle tek nokta mutasyonları 
sonucu oluşan amino asit değişikliklerinden kay-
naklanan bu varyantlar, Hb proteininin farklı 
anormalliklerine neden olabilir, bu da tetramerin 
kararsızlığı, üç boyutlu yapının deformasyonu ve 
diğer moleküler özelliklerdeki anormallikler şek-
linde gözlenebilir. Klinik olarak, bazı anormal 
hemoglobin varyantları belirti göstermezken, bazı-
ları belirgin klinik bulgularla ortaya çıkar. Bu var-
yantlar arasında orak hücreli anemi, stabilitesi 
azalmış (kararsız) hemoglobinler ve oksijen affini-
tesinin değiştiği hemoglobinopatiler gibi çeşitli 
sınıflandırmalar mevcuttur. Bu bölümde yapısal 
hemoglobin varyantlarının genetik özellikleri ay-
rıntılı olarak anlatılacaktır. 

GİRİŞ  

Globin zincirlerini sentezleyen genlerde bugüne 
kadar 3000’den fazla varyant bildirilmiştir. Globin 
genlerinde yer alan bazı mutasyonlar, zincir sente-
zinde kantitatif bozukluğa yol açarken, bazıları 
farklı yapısal formlarda hemoglobin varyantlarının 
ortaya çıkmasına sebep olurlar. Yapısal hemoglo-
bin varyantlarına yol açan mutasyonlar, hemoglo-
bin molekülünün yapısını değiştirerek eritrositlerin 
oksijen taşıma kapasitesini ve/veya hücresel daya-

nıklılığını etkileyebilir.Yapısal hemoglobinopati-
ler, genellikle globin genlerindeki tek nokta mu-
tasyonları sonucunda ortaya çıkan amino asit deği-
şikliklerinden kaynaklanır  ve  globin sentezinde 
bir azalmaya yol açmadan bir dizi anormal fiziksel 
özelliğe neden olabilir(1). Bunlar (i) tetramerin 
kararsızlığı; (ii) üç boyutlu yapının deformasyonu; 
(iii) ferrik demir indirgenmesinin engellenmesi; 
(iv) hem ile, 2,3-DPG ile veya α-β alt birim temas 
bölgesinde etkileşime giren kalıntıların değiştiril-
mesi veya (v) molekülün diğer özelliklerinin 
anormalliğidir. 

Yapısal hemoglobin varyantları resesif veya domi-
nant kalıtım gösterebilir. Kararsız (unstabil) hemog-
lobin varyantlarının bazıları monoallelik durumda 
klinik bulgu gösterirler. Çoğunlukla de novo ortaya 
çıkarlar ancak dominant kalıtım da görülebilir. HbS, 
C, D ve E gibi anormal hemoglobin varyantları ise 
biallelik durumda klinik bulgu verirler ve otozomal 
resesif kalıtım söz konusudur(2). 

Hemogobinopatilerde klinik tablo değişkendir. Bazı 
anormal hemoglobin varyantları klinik olarak ses-
sizdir, popülasyon taramaları sırasında fark edilir-
ler. Bazı hemoglobin varyantları ise hafiften ağıra 
değişen klinik bulgular ile ilişkili olabilir.  

Globin zincirlerinde yapısal varyantların neden 
olduğu kalitatif bozukluklar aşağıdaki şekilde sınıf-
landırılır(3). 

Tablo 1.Hemoglobinopatilerin sınıflandırılması 

A. Orak hücreli anemi 
SA, orak hücreli anemi taşıyıcılığı 
SS, orak hücreli anemi hastalığı 
SC, HbSC hastalığı 
S/βtalasemi 
S/ diğer Hb varyantları (D,O-Arab. ve di-
ğerleri; SF, HbS,/HPFH) 
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B. Stabilitesi azalmış (unstabil) hemoglobinler 
Konjenital Heinz Body oluşumuna yol açan 
hemolitik anemiler 
Edinsel -örneğin ilaçların etkisi ile- hemoli-
ze yol açanlar (G6PD eksikliği) 

C. Oksijene karşı affinitesi değişmiş yapısal 
hemoglobinopatiler 
Oksijen affinitesi artmış yapısal hemoglo-
binopatiler 
Oksijen affinitesi azalmış yapısal hemoglo-
binopatiler 

D. Methemoglobinemiye neden olan yapısal 
hemoglobinopatiler 

E. Post translasyonel modifikasyonlar  
 

Bu bölümde yapısal hemoglobin varyantlarının 
genetik özellikleri ayrıntılı olarak anlatılacaktır. 
Fenotipik özellikler başka bölümlerde anlatılaca-
ğından, genetik özelliklerin fenotipe etkilerinden 
kısaca bahsedilecektir. 

ORAK HÜCRELİ ANEMİ  

Orak hücreli anemi (OHA), 11. Kromozomda yer 
alan beta globin genindeki nükleotid değişikliği 
sonucunda oluşan anormal hemoglobin molekülü 
olan HbS’in ortaya çıkardığı klinik tablodur. HbS 
normalde esnek ve bikonkav olan eritrositlerin bi-
çimsel yapısının değişmesine ve orak şeklini alma-
sına sebep olur. Bu değişiklikler, OHA hastalarında 
mikrovasküler oklüzyonlara, dolaşım sorunlarına ve 
akut ağrılı krizlere yatkın hale gelmelerine neden 
olur(4). 

Orak hücreli anemi dünyada en sık görülen genetik 
hastalıklardan birisidir ve yaygınlığı genellikle et-
nik ve coğrafi faktörlere bağlı olarak değişir. Dün-
yada 3 milyon OHA hastası vardır.Olguların büyük 
kısmı Afrika, Orta Doğu ve Hindistan’da dağılım 
gösterir(4, 5).  

Beta globin (HBB) geninde 6. kodonda yer alan 
c.20T>A varyantı glutamik asiti valine (p.Glu6Val, 
E6V) dönüştürerek HbS varyantını oluşturur. HbS 
en sık görülen yapısal Hb varyantıdır. HbS düşük 
oksijen konsantrasyonu veya dehidratasyon durum-
larında polimerize olarak eritrositlerin oraklaşması-
na yol açar. Eristrositler esneklik ve deformabilite 
özelliklerini kaybederler ve hemolize yatkın hale 
gelirler. 

Orak hücreli anemi otozomal resesif kalıtım göste-
rir. Heterozigot  HbA/HbS  bireyler,  sağlıklı taşıyı-
cılardır. HBB geninde en az bir allelde Glu6Val 
varyantı olacak şekilde farklı varyantların biallelik 
bulunması OHA bulgularının ortaya çıkmasına 
sebep olabilir. Farklı genotipler içerisinde en sık 
(%70) olarak HbS homozigotluğu (HbSS) görülür. 
HbS’nin diğer yapısal hemoglobinler veya beta 
talasemi varyantları ile birleşik heterozigot olduğu 
genotipler de görülebilir(5).  

Orak hücreli anemide klinik belirtilerin ağırlığı 
üzerinde çeşitli genetik faktörlerin etkisi bulunmak-
tadır(6, 7). Bunların içerisinde en önemlisi OHA 
fenotipine yol açan HbS/HbS genotipidir. HbS ho-
mozigotluğu ağır klinik bulgular ile ilişkilidir. Di-
ğer Hb varyantları ile birlikteliğinde  klinik özellik-
ler farklılık gösterebilir; HbSS benzeri ağır klinik 
bulgular ortaya çıkabileceği gibi daha hafif bulgular 
da görülebilir. 

S alleli, HbC, HbD-Punjab, ve β talasemi alleleri ile 
bileşik heterozigot durumda bulunduğunda, klinik 
bulgular hafif değişmekle birlikte, genellikle homo-
zigot HbS durumunda görülen tablo ortaya çı-
kar(6).HbS/β talasemi Hindistan, Güney Avrupa ve 
Orta doğu ülkelerinde daha sık olarak görü-
lür.βtalasemi varyantının tipi, klinik bulguların 
ağırlığını belirler. β0 varyantarın varlığında HbSS 
benzeri ağır klinik tablo beklenirken β+ varyantların 
varlığında daha hafif klinik bulgular ile karşılaşılır. 
Ancak c.92+5G>C [IVS-I-5 (G>C)] veya c.93-
21G>A (IVS-I-110 [G>A]) gibi bazı ağır β+ var-
yantları yine ağır OHA klinik tablosu ile ilişkilidir. 

β-globin gen kümesinde, OHA klinik bulgularının 
ağırlığı üzerine etkili olan farklı haplotipler(Bantu, 
Cameroon, Benin, Senegal ve Arab-Hint) tanım-
lanmıştır. Haplotiplerin sıklığı coğrafik  bölgelere 
göre değişir. Son yıllarda yapılan genetik çalışmalar 
bu haplotiplerin tek bir atasal kökeni olduğunu gös-
termiştir(8). Bu haplotipler β-globin gen kümesinde 
yer alan polimorfizm varyantlarıdır ve kandaki HbF 
(fetal hemoglobin) seviyelerini etkileyerek 
OHA’nın fenotipik ifadesi ve şiddetini etkilerler. 
HbF seviyeleri Bantu haplotipine sahip hastalarda 
en düşüktür ve sırasıyla Cameroon, Benin, Senegal 
ve Arap-Hint haplotiplerinde artar. 

HbF seviyeleri, hastalığın şiddeti üzerinde önemli 
bir rol oynar ve deoksijenlenmiş HbS'in polimer-
leşmesini engelleme yeteneği ile doğrudan ilişkili-
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dir.OHA hastalarında HbF düzeyleri  %3-25 (orta-
lama %7) arasındadır.Kronik eritropoetik stres, 
eritropoezi indükleyerek bu artışa neden olur(9). 
HbF'nin varlığı, HbS konsantrasyonunu azaltır ve γ-
globin zincirleri, Hb tetramerine dâhil olduklarında 
Hb polimerleşmesini önler. HbF seviyesini arttıran 
moleküler faktörler OHA kliniğinin hafiflemesine 
katkıda bulunurlar. Artmış HbF düzeyi ile ilişkili 
polimorfizmler şunlardır:Onbirinci kromozomda 
(11p) βglobin gen kümesi içinde bulunan Xmn1-
HBF2 (rs782144), 2p16 da bulunan BCL11A( 
rs1427407 vers6545816) ve 6q23 deki interge-
nikHBS1L-MYB (HMIP) (rs66650371). 

OHA ile α-talasemi birlikteliği  daha hafif bir feno-
tip ile ilişkilidir ve akut splenik sekestrasyon riski-
nin önemli ölçüde azaldığı, ağrılı atakların azaldığı, 
osteonekroz riskinin düştüğü ve genel olarak sağ 
kalım oranının arttığı bildirilmiştir. OHA mutas-
yonları ve α-talasemi kombinasyonu, hemoglobin 
konsantrasyonunun düşük olmasına neden olur. Bu 
düşük Hb konsantrasyonu, Hb polimerizasyonunun 
daha az olasılıkla gerçekleşmesini sağlar. Azalmış 
Hb polimerizasyonu ve daha az oraklaşma hemolizi 
en aza indirirek klinik bulguları hafifletir. Ancak iki 
α gen delesyonunun olduğu OHA hastalarında ağrı-
ların azalmadığı, hatta arttığı gözlenmiştir.  Ayrıca 
bu hastalarda avasküler nekroz ve splenik sekest-
rasyon riskinin de arttığı saptanmıştır (10-12).HbSC 
hastalarında da α-talasemi alleleri olduğunda  klinik 
tablo daha hafifler. 

HbS dışında bazı HBB varyantları oraklaşmaya 
neden olarak OHA tablosu yapar ve bu şekilde 
oraklaşma yapan 14 civarında hemoglobin tarif 
edilmiştir. Bu hemoglobinler:HbC-Harlem, HbC-
Z´gu´nchor, HbS-Trav´s, HbS-Ant´lles, HbS-
Prov´dence, HbS- Oman, HbS-Cameroon, HbS-
South End, HbJama´caPla´n, HbC-Ndjamena, 
HbS-Cl´chy, HbS-San Mart´n, HbS-Wake,veHbS-
São Paulo’dur(13).  Bu hemoglobinopatilerin hep-
si HBB genindeki farklı nokta muıtasyonları sonu-
cu ortaya çıkar, çoğu homozigot durumda veya 
diğer hemoglobinopati alleleri ile birlikte oldukla-
rında OHA tablosu gösterir. Birkaçı ise dominant 
olarak kalıtılır.  

Globin genleri dışındaki bazı genlerdeki varyasyon-
lar da OHA hastalarında komplikasyonların şiddeti-
ni etkiler. Bazı çalışmalar serebrovasküler kompli-
kasyonların G6PD gen mutasyonlarını taşıyan kişi-
lerde arttığını göstermiş ise de, bazı çalışmalarda bu 

ilişki doğrulanamamıştır (14-16)Renal komplikas-
yonlar üzerine APOL1 varyantlarının, kolelitiyazis 
üzerine UDGT1A varyantlarının etkili olabileceği 
gösterilmiştir(6). 

HbC 

HbC, beta globin geninde HbS varyantı ile de ilişki-
li olan 6. kodonda glutamik asit yerine lizin amino 
asiti geçmesi sonucunda oluşur. HbC mutasyonu 
oksijenize ve deoksijenije hemoglobinin çözünürlü-
ğünün azalmasına sebep olur ve bunun sonucunda 
uzun polimerler yerine kristaller oluşur(2). 

HbC varyantı Batı Afrika’da daha sık olarak bildi-
rilmiştir. HbC homozigotluğu hafif hemolitik anemi 
ve splenomegali tablosu ile ilişkili olup oraklaşma-
ya bağlı vaso-okluziv komplikasyonların görülmesi 
beklenmez. HbS ile birleşik heterozigotluk duru-
munda (HbS/C) ise orak hücreli anemi kliniği bek-
lenir. Ancak HbSS’e göre daha hafif bir klinik tablo 
ile ilişkilidir, komplikasyonların sıklığı ve şiddeti 
daha az görülmesi beklenir.HbS/C hastalarında 
vasküler retinopati, avasküler nekroz, renal medül-
ler avasküler nekroz ve renal medüller mikrovaskü-
ler tromboz gelişebileceği bildirilmiştir(17).HbC/β 
talasemi bileşik heterozigotluğunda ise klinik tablo 
hafif anemiden ağır anemiye kadar değişkenlik 
gösterir. β0alleli  taşıyanlarda ve HbA2’nin düşük 
olduğu durumlarda klinik tablonun daha ciddi oldu-
ğu bildirilmektedir.  

HbD-Punjab (Hb Los Angeles) 

HbD-Punjab, β globin geninde kodon 121’de glu-
tamik asit yerine glutamine (GAA>CAA) dönüşme-
si sonucunda ortaya çıkar. Hindistan ve Pakistan’da 
en sık görülen mutasyondur.Homozigotlarda çok 
hafif bulgular vardır ve elektroforezde hemoglobin 
D %90’nın üzerindedir.β talasemi alleleri ile bileşik 
heterozigotluk durumunda genellikle hafif anemi 
vardır. HbS ile birleşik heterozigot olduğu durum-
larda ise HbSS hastalığı benzeri ağır tablo görülebi-
lir. HBE ile birleşik heterozigotlukta normal veya 
hafif azalmış hemoglobin görülür iken HbC ile 
birleşik heterozigotlukta orta düzeyde OHA benzeri 
tablo geliştiği gözlenmiştir(18, 19). 

HbS ve HbC den sonra dünyada en sık rastlanılan 
varyant hemoglobindir. β globin geninde 7 polimor-
fik bölgeyi içine alan haplotip çalışmasında, Atalay 
ve arkadaşları Hb D-punjab olgularında 3 farklı 
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haplotip(Akdeniz haplıotipi, Tayland haplotipi ve 
Türk haplotipi) açıklamışlardır(20).  

HbE 

HbE dünyada ikinci sıklıkta görülen hemoglobino-
patidir ve özellikle Uzakdoğu Asya’da sık görü-
lür(2). Beta globin geninde kodon 26’da glutamik 
asidin lizine (GAG>AAG) dönüşmesi sonucunda 
oluşur. Mutasyon alternatif kırpılma bölgesini akti-
ve eder. Normal ve anormal alternatif kırpılma böl-
geleri arasındaki yarışma sonucunda βE-mRNA 
üretimi azalır ve  β-talasemi fenotipi ortaya çıkar. 
Homozigotlarda talasemi taşıyılığı benzeri hafif bir 
tablo görülür iken diğer β talasemi alleleri ile birlik-
teliğinde orta veya ağır derecede talasemi tablosu 
görülür(21). HbS ile bileşik heterozigotluğu 
(HbS/HbE) durumunda genellikle asemptomatiktir 
veya nadiren hafif klinik bulgular ortaya çıkar. Bu 
durumda genellikle tedavi gereksinimi olmaz ve 
prenatal tanı endikasyonu yoktur. 

HbE heterozigorlarda birlikte  α+ thalasemi (−α/αα)  
olduğunda; HbE %19-21 düzeyindedir ve hafif 
talasemik eritrosit değişiklikleri tablosu görülür 
iken,  birlikte HbH genotipi (−/−α)  olduğunda HBE 
belirgin azalmıştır (%13-15) ve orta düzeyde tala-
semi tablosu görülür ve durum ‘HbAE Bart’s ‘ has-
talığı olarak adlandırılır. HbE homozigotlar ve 
HbE/ β talasemi birleşik heterozigotlar,  birlikte 
HbH genotipi (−/−α)  taşıyorlar ise orta düzeyde 
anemi (talasemi intermedia) ve yükselmiş HbF ve 
Hb Bart’s gösterirler ve bu durum ‘HbEFBart’s 
hastalığı’ olarak adlandırılır(22). 

Hemoglobin Lepore 

Hb-Lepore,  δ-globin ve β-globin genlerinin homo-
log kromozomlardaki eşitsiz çaprazlaşma sonucu 
hibrid bir gen oluşturması ile ortaya çıkar. Farklı 
noktalardan çaprazlaşma sonucu 3 farklı  Hblepore 
tariflenmiştir: HbLepore Washington Boston 
(δ87/β116), HbLepore Hollandia (δ22/β50) ve 
HbLepore Baltimore (δ50/β86). HbLepore Was-
hington Boston (δ87/β116) en sıktır(23, 24). 

Homozigotluğu durumunda talasemi majör veya 
intermedia tablosu görülür.  Β talasemi alleleri ile 
birleşik heterozigotluk durumunda talasemi majör 
tablosu yapabilir. HbS/Hb Lepore birleşik heterozi-
gotluk durumunda ise klinik tablo heterojendir.  

Kararsız (Unstabil) Hemoglobin  
Varyantları 

Globin genlerindeki bazı mutasyonlar, kararsız 
(unstable) hemoglobinlerin oluşmasına neden olur. 
Bu mutasyonlar, globin proteininin primer, tersiyer 
veya tetramer yapısını değiştirebilir ve sonucunda 
kararsız bir hemoglobin tetramerinin oluşmasına 
yol açar. Kararsız (unstable) Hb varyantları eritrosit 
içinde hızlı denatürasyon, çökelme ve bozulmaya 
uğrar. Eritrosit içerisindeki çökeltiler Heinz cisimle-
ri olarak adlandırılan koyu, küresel birikimlerin 
oluşmasına sebep olur. Heinz cisimleri, boyama 
teknikleri kullanılarak tespit edilebilir. Bu birikmiş 
yapılar, eritrositlerin normal işlevini engeller ve 
sonuçta eritrosit yarı ömrü kısalır. Bu durum, kon-
jenital Heinz cisimli hemolitik anemi sendromu 
olarak adlandırılan bir dizi semptom ile ilişkilendi-
rilir(2). 

Kararsız  Hb'lerin  analizi, özellikle örnek toplan-
dıktan sonra hızlı bir şekilde yapılmazsa, hızlı  de-
natürasyon sebebiyle nispeten normal bir hemoglo-
bin elektroforez paterni ortaya çıkar. Aşırı kararsız 
(hiperunstable) hemoglobinler ise daha kısa sürede 
parçalandıkları için anormal hemoglobin, elektrofo-
retik yöntemlerle gösterilemez. Moleküler analizler 
tanı konusunda yardımcıdır(25). 

Kararsız Hb varyantları hem beta hem de alfa glo-
bin gen mutasyonları ile ilişkili olabileceği gibi beta 
globin gen varyantları daha sık olarak görülür ve 
daha ağır bir klinik tablo ile ilişkilidir. Günümüzde 
çok sayıda karasız Hb varyantı bildirilmiştir. Bunla-
rın içerisinden en sık olanı Hb Köln [ß98 (Val-
>Met) (GTG->ATG)]’dür(2).β globin zincirinde 
defekt sonucu oluşan diğer kararsız hemoglobin 
örnekleri: HbBrockton (β138 [H16] Ala > Pro), 
HbPhilly (β35 [C1] Tyr>Phe),  HbPeterborough 
(β111 [G13] Val>Phe), HbStanmore (β111 [G13] 
Val>Ala), Hb J-Guantanamo (β128 [H6] Ala>Asp), 
HbKhartoum (β124 [H2] Pro>Arg). 

α-globin zincirinde defekt sonucu oluşn kararsız 
Hemoglobin örnekleri: Prato (α1 or α2 31 [B12] 
Arg> Ser), Lombard (α2 103 [G10] His >Tyr), Con-
taldo (α1 or α2 103 [G10] His >Arg), Foggia (α2 
117 [GH5] Phe> Ser)(26), Groene Hart (α1 119 
[H2] Pro > Ser) (26-28). 

Kararsız Hb varyantları genellikle heterozigot ola-
rak bulunur ve çoğunlukla de novo olarak ortaya 
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çıkarlar. Nadiren otozomal dominant kalıtım da 
bildirilmiştir. Çocukluk çağında ortaya çıkan ağır 
hemolitik anemi tablosuna sebep olabilecekleri gibi 
talasemi fenotipi de ortaya çıkabilir. 

Oksijene İlgisi (Affinitesi) Değişmiş He-
moglobinopatiler 

Oksijene ilgisi artmış ve eritrositoz yapan 25 civa-
rında hemoglobinopati tarif edilmiştir. Bu grup  
hemoglobinopatilerde  amino asit değişikliği sonu-
cu oksijene artmış ilgi (R durumu), ile  oksijene 
azalmış ilgi (T durumu) arasındaki dengeyi sağla-
yan mekanizmalar bozulmuştur. Bu dengeyi sağla-
yan en önemli mekanizma α1β2 etkileşimidir. Ya-
pısal değişiklik, oksijen salınımını önleyen R for-
muna doğru kaymaya neden olur. Örnek olarak,  
HbKempsey (β99 [G1] Asp>Asn), HbHiroshima 
(β146 [HC3] His >Asp),  HbRahere (β82 [EF6] 
Lys>Thr)  verilebilir. 

Oksijene ilgisi azalmış Hb varyantlarında klinik 
tablo genellikle siyanoz ve düşük oksijen satüras-
yonudur. Bu tip hemoglobinlerde R durumundan T 
durumuna doğru kayma olur.  Genellikle bu hemog-
lobinleri taşıyan bireyler, cilt rengi değişikliği dı-
şında sağlıklıdırlar. Örnek olarak Hb Kansas (β102 
[G4] Asn>Thr), Hb Beth Israel (β102 [G4] Asn> 
Ser), Hb St. Mandé (β102 [G4] Asn>Tyr)  verilebi-
lir(3, 29). 

Methemoglobin 

Methemoglobinler, metHb redüktaz enzimlerindeki 
varyantlar veya globin zincirindeki varyantlar sonu-
cu oluşur. Demir molekülünün oksijen bağlayabil-
mesi için indirgenmiş durumda (Fe2+)  olması gere-
kir. Bu varyantlar, hem molekülü içinde okside 
Fe3+’ün stabilize halde kalmasına sebep olur.  He-
moglobin subünitesinde bulunan  iki amino asidin 
tirozine değişmesi sonucu ortaya çıkar.  Bu değişim  
α-, β-, or γ- globin subünitelerinde olabilir. (α58 His 
→ Tyr, α87 His → Tyr, β63 His → Tyr, β92 His → 
Tyr, γ63 His → Tyr, and γ92 His → Tyr) olabilir. 
Bu kişiler genellikle cilt rengi değişikliği dışında 
normaldir(3, 29).  

Uzamış Globin Zincirlerine Neden Olan 
Varyantlar 

Globin zincirlerinde, amino asit eklenmesine neden 
olan çerçeve kayması mutasyonları sonucu, eritro-

sitlerde hasarlanmaya yol açan anormal hemoglo-
binler ortaya çıkabilir. Bu hemoglobinlerden en 
bilineni Hb Constant Spring (α2 142 [HC3] Stop 
>Gln) ‘dir. Bu mutasyon α2 zincirinin 31 amino asit 
uzamasına ve kararsız bir protein oluşumuna yol 
açar.  Bu anormal hemoglobin alleli delesyonel α 
alleleri ile birleşik heterozigotluk (–/αCSα) duru-
munda ağır HbH hastalığına sebep olduğu gibi izole 
heterozigotluk (αα/αCSα) veya homozigotluğu 
(αCSα/αCSα), aynı genleri tutan delesyonlu genotip-
lerden (αα/−α veya −α/−α) daha ağır anemiye neden 
olur(30). 

Sonuç olarak yapısal hemoglobinopatilerde klinik 
tablo çok değişkendir. Homozigotluk, heterozigot-
luk ve bileşik heterozigotluk durumlarında  çok 
farklı klinik bulgular görülebilir. Ender görülen 
varyant hemoglobin taşıyan her olgu literatürde 
yayınlanmış olan olgular göz önüne alınarak dikkat-
le değerlendirilmeli, izlenmeli ve genetik danışma 
almalıdır. 
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ÖZET 

Beta talasemiler genellikle beta globin geni (HBB) 
üzerindeki nokta mutasyonlara bağlı olarak gelişir-
ken, alfa talasemiler genellikle alfa globin geni 
(HBA) üzerindeki delesyonel  mutasyonlar sonucu 
gelişir. Ancak, beta talasemili hastalardaki hastalı-
ğın klinik şiddeti hafif anemiden ağır anemiye ka-
dar değişebilir, bu da hastalığın genetik düzenleyi-
cilerinin olduğuna işaret etmektedir. Beta talasemili 
hastaların fenotipik şiddeti, temel olarak α- ve non-
α globin zinciri sentezi arasındaki dengesizliğin 
şiddeti ile ilgilidir. Bu nedenle β-talasemi şiddetinin 
temel düzenleyicilerinden biri kalıtılan  β allelinin 
türüdür (örneğin, β0, β+, β++). Ayrıca, eşlik eden 
alfa globin geni delesyonları hastalığın fenotipinde-
ki şiddeti azaltır. HbF modifiye eden genlerde po-
limorfizmlere sahip hastaların hastalık şiddetinde 
değişikliklere neden olduğu bildirilmiştir. Bu hasta-
lığın fenotipini değiştiren özelliklerin bilinmesi, 
özellikle prenatal tanı kararları için önemlidir.  

Anahtar Kelimeler: genotip, fenotip, talasemi 

BETA TALASEMİ 

Genellikle beta talasemide homozigot veya bileşik 
heterozigot nokta mutasyonları hastalıktan sorumlu 
olsa da, farklı şiddetteki fenotiplere yol açan çeşitli 
nedenler vardır. Beta talasemilerle 350'den fazla 
mutasyon ilişkilendirilmiştir (1). Aynı aileden kar-
deşler bile, transfüzyon bağımlı olmayan talasemi 
(TBOT) ile transfüzyon bağımlı talasemi (TBT) 
arasında değişen farklı fenotiplere sahip olabilirler. 
Bu hastalardaki hastalık düzenleyici faktörler hak-
kındaki bilgi, hastaları uygun bir şekilde tedavi 
etmek için doğru prenatal tanıyı verebilmek adına 
önemlidir. Stop kodon veya β globin genindeki null 
mutasyonlar, β-globin üretiminin olmamasına ne-
den olur ve β0-talasemiye yol açar. Diğer mutasyon-

lar, bir miktar β globin üretimine izin veren β+ veya 
β++ talasemi olarak sınıflandırılır. 

β-globin üretimi düşük olduğunda, bu durum fazla 
miktarda α-globin zinciri birikimine neden olur. 
Beta talasemili hastaların fenotipik şiddeti, temel 
olarak α- ve non-α globin zinciri sentezi arasındaki 
dengesizliğin şiddeti ile ilgilidir. Bu nedenle β-
talasemi şiddetinin temel düzenleyicilerinden biri 
kalıtılan β allelinin türüdür (örneğin, β0, β+, β++). 
−101 (C → T), −101 (C → G) veya −88 (C → T) 
gibi promotor düzenleyici elementleri içeren mu-
tasyonlar β++ talasemi olarak adlandırılır ve bu 
mutasyonların taşıyıcıları hemogramda normal 
RBC endekslerine ve normal HBA2 seviyelerine 
sahiptir (2). Ayrıca, genin 5' UTR bölgesindeki 
mutasyonlar CAP +1 A→C gibi sessiz mutasyonla-
ra yol açar (3). Bu sessiz mutasyonların homozigot 
koşulları genellikle hafif fenotiplerle sonuçlanır ve 
TBOT’ye neden olur. −29 A→G (HBB:c.-79A→G) 
mutasyonunun homozigotları arasında fenotip ba-
kımından etnik varyasyon bulunur ve Afrika köken-
li hastaların hafif hastalık geliştirdiği bildirilmiştir 
(4). Aynı mutasyona sahip Çinli hastaların ise TBT 
geliştirdiği gözlenmiştir. Bu durum eşlik eden 
Xmn1 polimorfizmleriyle ilişkilendirilmiştir (5). 
Homozigot inisiasyon kodon mutasyonları, non-
sense mutasyonlar veya Cd 8/9 +G gibi çerçeve 
kayması mutasyonları β0-talasemi ve TBT ile so-
nuçlanır (5).  

Daha önce belirtildiği gibi fenotipin ana belirleyi-
cisi, α- ve β-globin zinciri sentezi arasındaki den-
gesizliktir. İki defektif β-globin alleline sahip bi-
reylerde, eşlik eden α-globin gen delesyon mutas-
yonları klinik fenotipin daha az şiddetli olmasına 
neden olur. Bu, α globin genlerinde 2 delesyonu ve 
biallelik β+ mutasyonları olan hastalarda daha 
belirgindir.  
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Buna karşın, β-Talasemi taşıyıcısı olan ve mayoz 
sırasında eşit olmayan çaprazlama nedeniyle artan 
α-globin genlerinin ortak mirasını alan hastalar 
(örneğin, ααα/αα, ααα/ααα, αααα/αα, αααα/αααα) 
genellikle TBOT fenotipine, yani daha şiddetli bir 
fenotipe sahip olacaktır (6-8). 

Xmn1Gγ polimorfizmleri veya HbF üzerine etkili 
trans-etkin kantitatif özellik lokusları (QTLs) nede-
niyle artan HbF, bu hastalardaki fenotipin şiddetini 
azaltabilir (9-11). Jiang ve arkadaşlarının makalesi-
ne göre, biallelik kodon 8 çerçeve kayması mutas-
yonuna sahip 22 hasta analiz edildi ve bunlardan 
4'ünde TBOT fenotipi vardı; 18'i transfüzyon ba-
ğımlıydı ve 6q23 rs66650371 üzerinde HMIP'ye 
sahip veya 3 baz çifti delesyonu olan hastalar ça-
lışmada daha hafif fenotipe sahip bulundu (12).  

Beta talaseminin nadir bir formu dominant kalıtım 
paterni gösterir. Aile öyküsü genellikle tanıyı dü-
şündürmede en etkili faktördür, ancak de novo mu-
tasyon sonucu gelişen olgularda aile öyküsü bulun-
mayabilir.  Dominant beta talasemili hastalar genel-
likle hafif ile orta şiddetli fenotipe sahiptir.  

Ho ve arkadaşlarının çalışmasında, TBOT fenotipi-
ne sahip 87 hasta moleküler olarak değerlendirildi-
ğinde, 22'sinin HBB geninde heterozigot mutasyona 
sahip olduğu, 65'inin ise HBB geninde biallelik 
mutasyonları olduğunu göstermiştir, yani sadece 
HBB gen mutasyonunun bilinerek hastalık şiddetini 
tahmin etmek zordur (13).  

Beta talasemili hastalarda hastalık şiddetinin diğer 
genetik düzenleyicileri de bulunmaktadır. HFE 
genindeki C282Y mutasyonunun artmış demir biri-
kimi ile ilişkilendirildiği bildirilmiştir (14). Gilbert 
sendromu da talasemili hastalarda yüksek indirek 
hiperbilirubinemi ve artmış kolelitiazis riski ile 
ilişkilendirilmiştir (9,10). Fenotipin tahminini güç-
leştirebilecek diğer mekanizmalar arasında, nadiren 
bildirilen post-zigotik mozaisizm sayılabilir (15).  

E/Beta talasemilerinin klinik şiddeti beta globin gen 
mutasyon tipine bağlı olarak asemptomatikten 
TBT'ye kadar değişebilir. 

ALFA TALASEMİ 

Alfa talasemiler genellikle delesyonel mutasyonlara 
bağlı olarak gelişir ve Hb H hastalığı genellikle 4 
alfa globin geninin 3'ünün delesyonu sonucu gelişir 

(--/-α). Bu tür delesyonel Hb H hastalığı hafif, orta 
ya da şiddetli fenotipe neden olabilir. Bununla bir-
likte, non-delesyonel mutasyonlar da Hb H hastalı-
ğına neden olmaktadır (--/αTα) ve bu tür Hb H has-
talığı ortadan şiddetli fenotipine kadar değişen bir 
hastalık şiddetine neden olabilir. Bu non-delesyonel 
alfa varyantları HbConstant Spring, Hb H Pakse, 
HbQuangSze ve HbSuanDok'u içerir (16). 
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ALFA TALASEMİ SENDROMLARININ KLİNİĞİ 
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İZMİR-TÜRKİYE 
 

 

ÖZET 

Alfa talasemiler hemoglobin molekülündeki α 
globin zincirlerinin üretimindeki anormalliklerle 
karakterizedir. Bu genetik bozukluk özellikle Af-
rika, Güneydoğu Asya ve Akdeniz kökenli popü-
lasyonlarda yaygındır. Hastalığın şiddeti α-globin 
genlerinin genetik varyantlarına ve delesyonlarına 
bağlıdır. Alfa talasemiler iki ana gruba ayrılır: α+ 
talasemi (bir gen çiftinin delesyonu veya inakti-
vasyonu) ve α0talasemi (her iki gen çiftinin deles-
yonu).  

Alfa talasemi taşıyıcıları (2 α genin bulunması) 
genellikle asemptomatiktir. Ancak bazen hafif 
anemik olabilirler. Tek bir alfa geninde mutasyon 
bulunması sessiz taşıyıcılık olarak adlandırılır. 
Alfa talasemi doğum öncesi dönemde fetüslerde 
ölümcül HbBart’s hidrops fetalis sendromuna (hiç 
α geni bulunmaması durumunda βglobin tetramer-
leri eritrositlerde çöker) yol açabilir.HbH(bir alfa 
geninin bulunması) olarak bilinen klinik tabloda 
ise anemi, splenomegali, enfeksiyonlar ve diğer 
komplikasyonları görülür. Bazı hastalar düzenli 
transfüzyona ve splenektomiye ihtiyaç duyarken 
bazıları da aralıklı transfüzyon ile yaşamlarını 
sürdürebilmektedir. Splenektomi sonrası tromboz 
riski bulunmaktadır. Düzenli transfüzyon yapılan 
hastalarda demir birikimine bağlı komplikasyonlar 
görülebilir. Teşhis ertrosit indeksleri, çevre kan 
yayması, hemoglobin elektroforezi ve moleküler 
analiz ile konur.  

Ağır αtalasemi vakaları için intrauterin transfüzyon 
yapılır. Bu vakalar için in uterohematopoetik kök 
hücre transplantasyonu gibi tıbbi müdahaleler üze-
rinde çalışılmaktadır. Aşağıdaki tartışmada, geniş 
bir spektruma sahip alfa talasemilerin klinik özellik-
lerine yer verilmektedir.  

GİRİŞ 

Hemoglobin bozuklukları, hemoglobinin globin 
zincirlerinin üretiminin azalması veya bozulması 
ile karakterize edilir (1). Alfa-talasemi, özellikle 
Afrika, Güneydoğu Asya ve Akdeniz kökenli po-
pülasyonlarda yaygındır. Varyantların (α-talasemi)  
küresel nüfusun yaklaşık %5'i tarafından taşındığı 
tahmin edilmektedir ve taşıyıcı frekansları tropikal 
bölgelerde %80-90'a kadar ulaşmaktadır(2-4).  
Göçler nedeniyle, Dünya’nın çeşitli bölgelerinde α 
talasemi majör hastalarında artış olmuştur. Örne-
ğin, Kaliforniya'da her 10.000 doğumda yaklaşık 
bir Hb H veya Hb H Constant Spring vakası gö-
rülmektedir (5).  

Asemptomatik ya da fatal seyirli olabilen 100’den 
fazla α-talasemi genetik varyasyonu tanımlanmıştır. 
Bu bozukluğun şiddeti α-globin genlerinin işlevsel 
olmayan kopyalarının sayısıyla yakından ilişkili-
dir(6). 

PATOFİZYOLOJİ 

Hemoglobin molekülü globin ve hem moleküllerin-
den oluşur. Globin yapısı, Şekil 1'de gösterildiği 
gibi α ve β olarak bilinen iki farklı zincirden mey-
dana gelir. 

Yetişkinlerde hemoglobin α ve β zincir çiftlerinden 
(α2β2) oluşurken, fetal hemoglobin iki α zinciri ve 
iki γ zincirinden (α2γ2) oluşur. α ve γ zincir genleri 
çift formda bulunurken (αα/αα, γγ/γγ), β zincirleri 
tek bir gen lokusundan (β/β) türemiştir (Şekil 2). 
Genlerin ifade şekilleri, transkripsiyon faktörleri ile 
promotörler ve güçlendiriciler gibi düzenleyici un-
surlar arasındaki karmaşık etkileşimler yoluyla 
düzenlenir. Bu etkileşimler sonuçta doku tipi ve 
gelişim aşamasına göre gen aktivasyonunu ve deak-
tivasyonunu belirler (7).   



Alfa Talasemi Sendromlarının Kliniği 

173 

 
Şekil 1.Hemoglobin molekülünün yapısı 

Yolk kesesinden kaynaklanan primitif eritropoez 
sırasında, ζ-globin (α-globin lokusundan) ve ɛ-
globin (β-globin lokusundan) ekspresyonu o döne-
me özel ayırt edici özelliktir. Ancak bu globinler 
yaklaşık 8 haftalık gebelik döneminde susturulur. 
Bundan sonra  α-globin lokusundan gelen transkrip-
siyonel ürün α-globin olmaya başlar. β-globin loku-
sunda, fetal gelişim sırasında fetal globine (γ-
globin) geçiş ve yetişkinde β-globinine geçiş olur. 

Fetal oksijen değişimi, fetal hemoglobin (α2γ2) ile 
yer değiştirmeden önce gebeliğin ilk iki ayı boyun-
ca embriyonik hemoglobine (ξ2γ2) bağlıdır. 

Alfa globin eksikliği, doğumdan önce γ-globin tet-
ramerlerinin (HbBart's) ve doğumdan sonra β-
globin tetramerlerinin (HbH) oluşmasına neden 
olur. Bu tür hemoglobinlerin oksijene bağlanma 
olasılığı daha yüksektir, bu da yetersiz oksijen su-
numuna, hemolize ve gelişimdeki eritroid öncüllere 
zarar vererek inefektif eritropoezise neden olur 
(7).Bu tetramerlerin her ikisi de oldukça yüksek 
oksijen afinitesine sahiptir ve bu da onları oksijeni 
verimli bir şekilde taşıyamaz hale getirir. Ayrıca,  
HbH'nin kararsızlığı eritrositler içinde inklüzyon 
cisimciklerinin oluşmasına ve çeşitli derecelerde 
hemolitik anemiye neden olur. 

Alfa globin 3 gen delesyonu olan kişilerin çoğunlu-
ğu sadece hafif semptomlar yaşarken, HbConstant 
Spring gibi delesyonel olmayan mutasyonları olan-
lar sürekli transfüzyon gerektirebilir ve kök hücre 
transplantasyonundan fayda görebilir (8-10). 

 

 
Şekil 2. Alfa gen mutasyonlarının yerleşimi 

 

Alfa talasemi spektrumu, asemptomatikten hayatı 
tehdit eden durumlara kadar geniş bir yelpazede 
klinik bulgular sergileyen 100'den fazla genetik var-
yanttan oluşur. Bu bozukluğun şiddeti genellikle α-
globin genlerinin işlevsel olmayan kopyalarının sayı-
sı ile iyi ilişkilidir. α-talasemi iki ana alt gruba ayrı-
labilir: bir gen çiftinin delesyonunu veya inaktivas-

yonunu gösteren α+-talasemi (-α/αα veya ααND/αα, 
ND delesyon olmadığını gösterir) ve aynı kromo-
zomdaki α globin genlerinin her iki gen çiftinin de-
lesyonunu gösteren α0-talasemi (--/αα) (11). 

Alfa talasemi en yaygın olarak kromozom üzerindeki 
α genlerinden birinin (-α) veya her ikisinin (--) silin-
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mesinden kaynaklanır. Nadir durumlarda, α2 (αTα) 
veya α1 (ααT) genlerinin önemli bölgelerinde mey-
dana gelen nokta mutasyonları, α talasemininnon-
delesyonel formuna yol açabilir.  Alfa talasemi ge-
nellikle α-globin genlerindeki spesifik delesyonlar-
dan kaynaklanır. Yaygın delesyonlardan biri 3,7 kb 
sağa doğru delesyon olup kromozom üzerinde yal-
nızca bir işlevsel α geni bırakarak α-talasemiye yol 
açar. Eş zamanlı olarak, talasemik olmayan bir α 
triplikasyonaleli üretilir. Başka bir delesyon türü olan 
4,2 kb sola doğru delesyon da α-talasemiye neden 
olur.  

Ayrıca, homolog olmayan rekombinasyon olayla-
rı nedeniyle tek bir α geninin kaybıyla sonuçla-
nan nadir ve bölgeye özgü delesyonlar da vardır 
(12-14).  

Non-delesyonel α+ talasemi mutasyonları, delesyon 
tipi mutasyonlara kıyasla α zinciri sentezinde genel-
likle daha ciddi bir azalmaya neden olur. Bunların 
dışında çeşitli mutasyonlar mRNA işlenmesini, 
translasyonunu ve α-globin stabilitesini etkiler. 

Yaygın non-delesyonel α+-talasemi varyantları 
arasında αIVSI(-5 nt)α (Akdeniz’de bulunur), α2 
AATAAG, α2 AATGAA ve α2 AATA-- (Akdeniz 
ve Orta Doğu'da bulunur) gibi  poliadenilasyon  
bölgelerindeki mutasyonlar yer alır. Ayrıca, 
HbConstant Spring (HbCS), HbIcaria, Hb Koya 
Dora ve HbSealRock gibi uzun hemoglobin var-
yantlarına yol açan mutasyonlar,non- delesyonel 
α+-talasemi mutantları olarak tanımlanmıştır (15-
19). 

Ayrıca, bazı yapısal mutasyonlar, HbQuongSze, 
HbSuan Dok, HbPetahTikvah, Hb Adana ve 
HbAghiaSophia gibi önemli örnekler de dâhil ol-
mak üzere oldukça kararsız α-globin varyantlarına 
yol açmaktadır (20). 

Tek bir kromozom üzerindeki her iki α geninin de 
silinmesi, α zinciri sentezinin tamamen yok olma-
sına yol açarak homozigotlarda HbBart's Hidrops 
Fetalis Sendromu ile sonuçlanır. Bazı delesyonlar 
hem ζ hem de α genlerini ortadan kaldırarak ho-
mozigotlar için temel embriyonik ve fetal hemog-
lobinleri üretememeleri nedeniyle hayatta kalma 
zorlukları yaratır. Nadir α0 talasemi delesyonları, 
α globin gen kümesinin yukarısındaki düzenleyici 
bir bölgeyi ortadan kaldırırken α genleri sağlam 
kalır. Bu bölge, α-globin ifadesi için çok önemli 

olan MCS-R (Çok Türlü Korunmuş Diziler veya 
MCS-R1 ila R4) olarak bilinen spesifik dizilerden 
oluşur. Alfa talasemi nadiren (αα)T olarak işaret-
lenen MCS-R düzenleyici elemanlarının silinme-
sinden de kaynaklanabilir (21). 

KLİNİK ÖZELLİKLER 

Klinik olarak önemli durumlarda, α-talasemi önce-
likle α+ talasemi ile birlikte kalıtım yoluyla (-α/-- 
veya ααND/--) HbH hastalığına yol açan α0 talase-
miyi veya hemoglobin Bart's hidrops fetalisi olarak 
bilinen ölümcül duruma yol açan her iki ebeveyn-
den kalıtım yoluyla (--/--) kalıtılabilen α0 talasemi-
yi içerir. Etkilenen fetüsler tipik olarak ya --FIL/--
FIL (burada FIL, Filipinliler arasında yaygın olan 
α0-talasemiye neden olan bir delesyonu ifade eder) 
gibi vakalarda görüldüğü gibi gebeliğin erken dö-
nemlerinde ya da --SEA/--SEA (burada SEA, Gü-
neydoğu Asya'daki bireyler arasında yaygın olan 
α0-talasemiye neden olan bir delesyonu ifade eder) 
gibi vakalarda görüldüğü gibi üçüncü trimesterde 
şiddetli oksijen yoksunluğuna yenik düşer (10). 

Bazı nadir vakalarda, intrauterin transfüzyonlar 
veya doğumdan hemen sonra transfüzyon alan az 
sayıda hemoglobin Bart’s hidrops fetalisli çocuk 
beş yaşına kadar hayatta kalmayı başarmıştır. Bu-
nunla birlikte, hayatta kalan bu kişiler sürekli 
transfüzyona ve demir şelasyon tedavisine ihtiyaç 
duymakta ve sıklıkla ciddi klinik komplikasyonlar, 
konjenital anomaliler ve gelişimsel gecikmeler 
yaşamaktadır. Sendrom tipik olarak çeşitli konje-
nital malformasyonlar ve şiddetli gebelik anemisi, 
preeklampsi, aşırı amniyotik sıvı (polihidramnios) 
ve fetal doğum ve büyük ölçüde genişlemiş pla-
sentanın çıkarılması sırasında önemli zorluklar 
dâhil olmak üzere maternal komplikasyonlarla 
ilişkilidir. Gösterilmiş komplikasyonlara rağmen, 
özellikle bu durumun yaygın olduğu gelişmekte 
olan ülkelerde anne ölümlerinin sıklığı hakkında 
sınırlı veri mevcuttur (14,22). 

ALFA TALASEMİ TAŞIYICIĞI 

Alfa talasemi taşıyıcıları  (Şekil 2), moleküler teme-
li ne olursa olsun, rutin kan testleriyle tespit edilebi-
len hafif ile orta dereceli mikrositik hipokromik 
anemi dışında tipik olarak klinik semptomlar gös-
termezler. Taşıyıcılar (heterozigotlar) genellikle 
klinik olarak asemptomatiktir. Tanı genellikle rutin 
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sağlık kontrolleri veya doğum öncesi tarama sıra-
sında konur. Yorgunluk, halsizlik ve nefes darlığı 
gibi daha şiddetli anemilerle ilgili şikâyetler nadir-
dir ve muhtemelen diğer eşzamanlı tıbbi durumlara 
atfedilir (23). 

HB H HASTALIĞI 

Tipik olarak nispeten hafif bir bozukluk olarak ka-
bul edilen HbH hastalığı, özellikle non-delesyonel 
varyantları içeren vakalarda klinik olarak ciddi be-
lirtiler göstermiştir. Bu durum çok çeşitli fenotipik 
özellikler sergiler. Delesyonlardan (-α/--) kaynak-
landığında, genellikle orta derecede anemi ve sple-
nomegali ile kendini gösterir ve araya giren enfek-
siyonlar dışında kan transfüzyonu genellikle gerek-
sizdir. Ancak, non-delesyonelα-globin gen mutas-
yonu ile α0talasemi (ααND/--) arasındaki etkileşim-
den kaynaklandığında, çok daha ciddi klinik seyir 
izleme eğilimindedir.  

Birçok Asya ülkesinde yaygın olan α-globin zincir 
sonlanması mutant hemoglobin Constant Spring'in 
neden olduğu HbH hastalığının non-delesyonel 
formları şiddetli olma eğilimindedir. Bu vakalar 
genellikle yaşamın erken dönemlerinde şiddetli 
anemi sergiler ve artan splenomegali, demir biriki-
mi ve enfeksiyonlar, bacak ülserleri, safra kesesi 
taşları ve folik asit eksikliği gibi çeşitli klinik so-
runlarla ilişkilidir.Splenektomi bazen gerekli olsa 
da, non-delesyonel HbH hastalığı oldukça yüksek 
trombotik komplikasyon riski taşır ve splenektomi 
ile ömür boyu transfüzyon arasında seçim yapmak 
zordur (10). 

Diğer kalıtsal durumların ifadesini etkileyen genetik 
değiştiriciler nedeniyle α-talaseminin daha az şid-
detli formlarını gözlemleyebiliriz. α-talasemi ile β-
talasemi veya α-talasemi ile hemoglobin S arasın-
daki epistatik etkileşimler (bir genin başka bir gen 
üzerinde etki göstermesi) bu duruma örnektir (16). 
Ayrıca, çeşitli popülasyonlarda görülen α-globin 
geninin triplikasyonları ve quadriplikasyonları β-
talasemi varyantları ile etkileşime girerek daha ağır 
fenotiplere yol açabilir (24-26). 

HB BART'S HİDROPS FETALİS 
SENDROMU 

Alfa globin ekspresyonu yokluğu ile karakterize 
ciddi bir genetik bozukluktur.Esas olarak her iki 
ebeveynden gelen α globin gen yokluğu veya bir 

ebeveynden gelen ağır non-delesyon mutasyon ve 
diğer ebeveynden α genlerinin olmaması nedeniyle 
ortaya çıkar. Alfa talasemi major (ATM) olarak da 
adlandırılır. 

Bu bebeklerde hemoglobinin çoğu işlevsel olmayan 
γ4 ve β4 homo tetramerlerinden oluşur ve bazı 
embriyonik HbPortland (ζ2γ2) oksijen taşınması 
için çok önemli olan tek işlevsel hemoglobindir. 
Klinik semptomlar arasında kalp yetmezliği belirti-
leri gösteren soluk, ödemli bebekler, uzun süreli 
intra-uterin anemi, hepatosplenomegali, beyin bü-
yüme geriliği, iskelet ve kardiyovasküler malfor-
masyonlar ve genişlemiş plasenta yer alır. Ne yazık 
ki, bu sendroma sahip bebeklerin çoğu uterusta 
veya doğumdan kısa bir süre sonra ölür, ancak nadir 
vakalarda yoğun yaşam destek tedavisi ve kan 
transfüzyonu gerekir (27-33). 

ATR 16 SENDROMU 

Alfa talasemi/mental retardasyon sendromu 
(ATR16) α-globin genlerinin ve α-globin gen kü-
mesinin çevresindeki çok sayıda başka genin yok-
luğu sonuçlanan 16p13.3'teki geniş delesyonlarla 
ilişkili nadir bir durumdur. Şiddetli mikrositik hi-
pokromik aneminin yanı sıra, bu duruma sahip bi-
reyler hafif - orta derecede mental retardasyon, 
gelişme geriliği ve bir dizi daha az belirgin fiziksel 
özellikle karakterize değişken klinik profil sergiler. 
ATR 16 sendromlu hastalar 16. kromozomun kısa 
kolu için saf monozomiye sahip olabilir. (35). 

ATR X SENDROMU  

Alfa talasemi ile ilişkili bir diğer nadir sendrom da 
X'e bağlı mental retardasyon sendromu ATR-X'tir. 
Bu sendrom ağır mental retardasyon ve ayırt ettirici 
dismorfik özelliklerle karakterizedir. ATR-16'dan 
farklı olarak, ATR-X daha ağır mental retardasyon 
görülür. Ağır psikomotor bozukluk, hipertelorizm, 
düz burun köprüsü, kalkık üçgen burun, geniş ağız 
ve ürogenital bölgelerde ve yüz anormallikleri gibi 
ek klinik özellikler gösterirler. ATR-X'in birincil 
moleküler nedeni tipik olarak, SNF2 heli-
kaz/adenosin trifosfataz ailesine ait kromatinle iliş-
kili bir proteini kodlayan ATRX genindeki 
(Xq13.3'te bulunur) nokta mutasyonlarına bağlıdır. 
ATRX mutasyonları ve α-talasemi arasındaki kesin 
ilişki biraz belirsiz kalsa da, ATRX proteininin α-
globin genlerinin ifadesini etkileyen transkripsiyo-
nel bir düzenleyici olarak işlev gördüğü belirlen-
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miştir. Ayrıca, eritrositlerde β4 tetramerleri çökelir 
ve %1 BrilliantCresyl Blue ile boyandığında ink-
lüzyonlar (HbH) olarak görünür hale gelir. HbH 
inklüzyon cisimciklerinin varlığı, ATRX sendromlu 
bazı hastalarda α-globin gen ekspresyonunun azal-
masına işaret etmektedir. Bununla birlikte, ATRX 
sendromlu tüm hastaların HbH inklüzyonları sergi-
lemediğini belirtmek gerekir (36-38). 

ALFA TALASEMİ MİYELODİSPLAZİ 
(ATMDS) 

Daha önce normal eritropoez gösteren hastalarda, 
özellikle miyelo displastik sendromlar (MDS) ol-
mak üzere hematolojik malignitelerde edinilmiş α-
talasemi formu gelişebilir. Bu durum α-talasemi-
miyelodisplazi (ATMDS) olarak tanınmaktadır. 
ATMDS, belirgin hipo kromik mikrositer anemi, 
periferik kanda çok sayıda HbH inklüzyonunun 
varlığı ve hemolizatta  ölçülebilir miktarlarda HbH 
(%1 -70 ) ile karakterize ağır HbH hastalığı olarak 
kendini gösterir. ATMDS hastalarının çoğunun 
ATRX geniyle ilgili somatik nokta mutasyonları 
veya mRNAintron-ekson birleştirme anormallikleri 
edindiği ortaya çıkmıştır. ATMDS'li hastalar, tala-
semi olmaksızın kronik miyeloid bozukluğu olan-
larla benzer yaşlarda teşhis edilmektedir (ortanca 
yaş 68 yıl). Ortak kemik iliği değişiklikleri ve kar-
yotipik özellikler gösterirler. MDS'ye benzer ortan-
ca sağ kalım süresine sahiptirler (2-3 yıl). Başlıca 
ölüm nedenleri MDS gibi öncelikle enfeksiyon ve 
akut miyeloid lösemi gelişimi ile ilişkili komplikas-
yonlardır(vakaların yaklaşık %25'i)(39). 

TANI 

Hipo kromik mikrositer anemi mevcut olduğunda 
talasemi potansiyel bir tanı olarak düşünülmelidir. 
Bununla birlikte, birçok bölgede yaygın olarak bu-
lunduğu için demir eksikliği anemisi olasılığı ta-
mamen göz ardı edilmemelidir.  

Farklı α-talasemi genotiplerine sahip kişilerdeki 
eritrosit özellikleri laboratuvar testleri ile anlaşılabi-
lir. Genel olarak, mikrositik hipokromik aneminin 
şiddeti mutasyona uğramış α genlerinin sayısına 
bağlıdır ve her mutasyon için öngörülen α-zinciri 
üretimindeki azalma ile uyumludur. α-talasemi 
belirteçleri veya ilgili hemoglobin varyantları olan 
bireylerde HbH ve yenidoğanlarda HbBart's gibi 

spesifik hemoglobin tiplerini tanımlamak için 
HPLC ve Kapiler Elektroforez gibi tekniklerin bir 
kombinasyonu gereklidir. 

HbBart α-talasemili birçok yenidoğanda mevcuttur. 
Bununla birlikte, tüm vakalarda özellikle hafif α-
3.7/αα etkileşimlerini tespit edilemeyebilir ve çeşitli 
α-talasemi genotipleri arasında ayrım yapamayabi-
lir. HbA2 seviyelerindeki azalma bazen α-talasemi 
taşıyıcılığına işaret olabilir, ancak α-talaseminin 
derecesini veya tipini kesin olarak belirlemez. Bu 
azalma HbH hastalığı olan hastalarda daha belirgin-
dir. 

HbBart hidropsu ve ağır non-delesyonel Hb H has-
talığı gibi daha ağır fenotiplerde çevre kan yayma-
sında normoblastlar ve bazofilik noktalanma sıklık-
la görülür. Kan hücrelerinin Brilliant Cresyl Blue 
(Şekil 3) ile boyanması, eritrositlerdeki inklüzyon 
cisimciklerini görselleştirmek için hassas bir yön-
temdir.İnklüzyon cisimcikleri, eritrosit membranın-
da çökelen, hasara neden olan ve hemolize yol açan 
β4-tetramerinden oluşur. Eski kan örneklerinde 
daha az tespit edilebilen bu inklüzyon cisimcikleri, 
tipik olarak mavi boyalı bir arka plan üzerinde eşit 
olarak dağılmış benekli golf topu benzeri bir görü-
nüme sahiptir (Şekil 3). Bunlar zaman zaman --/αα 
genotipi taşıyıcılarında ve bazı non-delesyonel de-
fektlerin taşıyıcılarında görülür. HbH hastalığı olan 
hastaların kan yaymalarında genellikle bu inklüz-
yonları içeren çok sayıda eritrosit bulunur (23). 

HEMOGLOBİN  
ELEKROFOREZİS 

Alfa talasemisiz hidrops fetalis, çeşitli fetal ve 
maternal durumlarda sıklıkla karşılaşılan spesifik 
olmayan bir durumdur. HbBart's hidrops fetalis 
sendromunu diğerlerinden ayıran özellik, HbBart's 
varlığı ve HbF yokluğudur; bu ayrım HPLC veya 
Hb-elektroforez gibi tekniklerle kolayca ayırt edi-
lebilir (23). 

Hb H tetramerinin doğal istikrarsızlığı nedeniyle, 
kan örneklerinin gecikmeli işlenmesi hatalı olum-
suz sonuçlara yol açabilir. HPLC, Hb H'nin doğal 
instabilitesi nedeniyle ölçüm için uygun görülme-
mektedir. Buna karşılık, kapiller elektroforez daha 
uygun bir yaklaşım olarak kabul edilmektedir. 
(Şekil 4) (39). 
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Şekil 3.Brilliant Cresyl Blue boyanan eritrositlerde inklüzyon cisimciklerinin görünümü 

 
Şekil 4. Doğum sırasında kapiler elektroforez yoluyla saptanan Hb H hastalık örneği (- -SEA/-α3.7). 

HEMOGLOBİN ELEKTROFOREZİ 

Kalitatif ve kantitatif hemoglobin analizi α talasemi 
sendromlarının teşhisinde çok önemlidir. Elektrofo-
rez, hızlı hareket eden hemoglobin türlerini, özellikle 
α talasemi sendromlarının karakteristiği olan Hb H 

(β4) ve Bart's (γ4) türlerini tanımlayabilir. Ölçülen 
Hb H seviyeleri <%1 ile %40'a kadar değişebilir ve 
tipik aralık %10-15'tir. Ölçüm sonuçlarındaki değiş-
kenlik test hassasiyeti, laboratuvar uzmanlığı, cihaz 
tipi ve kan numunelerinin kalitesine bağlanabilir. 



Talasemi ve Hemoglobinopatiler Tanı-Tedavi-Önleme 

 

178 

Bazı durumlarda, Hb H spesifik sıvı kromatografi 
platformları kullanılarak kolayca tanımlanamayabi-
lir, bu da belirli retansiyon süresinde (RT) hemog-
lobin türlerinin varlığına dayalı manuel tanımlama-
yı gerektirir. 

Mevcut α globin zincirlerinin yetersizliği nedeniyle, 
Hb A2'de (α2δ2) bir azalma vardır. Delesyonel 
olmayan Hb H hastalığı olan hastalarda, özellikle 
Hb H/Hb CS, Hb CS varyantı tipik olarak %1 ila 
%4 arasında değişen çok düşük bir seviyede tespit 
edilebilir (40). 

MOLEKÜLER ANALİZ 

α-talasemi taraması yapmanın tek kesin ve güvenli 
yolu DNA analizidir. α ve β talasemi mutasyonları 
birlikte kalıtılabilirler. Bir α-talasemi mutasyonu-
nun saptanması, aynı anda β-talasemi mutasyonunu 
dışlamaz. 

Talaseminin moleküler tanısında hedefe yönelik 
delesyon analizi, sekans analizi ve spesifik genler 
ve düzenleyici bölgelerdeki delesyonlar dâhil olmak 
üzere çeşitli yaklaşımlar kullanılmaktadır. Başlan-
gıçta, yaygın delesyonları tanımlamak için hedef-
lenmiş delesyon analizi için GAP-PCR kullanılır. 
Yaygın delesyonlar tanımlanmazsa, delesyonel 
olmayan mutasyonlar reversedotblot analizi, prime-
re özgü amplifikasyon veya enzimatik digestion ile 
PCR kullanılarak tespit edilir. Bir sonraki adım α1 
ve α2 globin genlerinin dizilerinin analizini içerir. 
Tipik olarak, bu yöntemler ekzon veya tüm gen 
delesyonlarını/duplikasyonlarını tespit etmez. Nadir 
veya bilinmeyen delesyonlar için Southernblotting 
(daha az yaygın olarak kullanılır), kantitatif PCR, 
uzun menzilli PCR ve multipleks ligasyona bağlı 
probamplifikasyonu (MLPA) gibi alternatif teknik-
ler uygulanabilir. Bu yöntemler α globin kümesi 
içindeki duplikasyonları da tespit edebilmektedir. 
Ayrıca, ATRX ve HBB gibi α talasemiye benzeyen 
durumlarla ilişkili genler de test edilebilir (40). 

FETAL TANI YÖNTEMLERİ 

Fetal tanı genellikle gebeliğin erken dönemlerinde 
koryon villus örneklemesi yoluyla gerçekleştirilir. 
Bununla birlikte, fetal anemi, orta serebral arterdeki 
pik sistolik hızın ölçülmesiyle gebeliğin ilerleyen 
dönemlerinde teşhis edilebilir. Preimplantasyon ve 
prekonsepsiyonel genetik veya prenatal tanı için 
çeşitli alternatif yöntemler hâlâ araştırmanın erken 

aşamalarındadır. Bu yöntemler, fetal DNA için anne 
kanını analiz etmeyi veya globin zincirlerine karşı 
antikorlar kullanarak anne kanındaki fetal hücreleri 
tanımlamayı içermektedir(41). 

TEDAVİ 

Delesyon tipi hastalar aralıklı transfüzyona ve daha 
az sıklıkla kronik transfüzyon tedavisine ihtiyaç du-
yabilir. Buna karşılık, non-delesyonel mutasyona 
sahip hastalarda düzenli transfüzyon ve bazen sple-
nektomi gerektiren orta derecede splenomegali olabi-
lir. Bununla birlikte, her iki kategoride de önemli 
klinik farklılıklar vardır. HbH hastalığında aşırı de-
mir yüklenmesi nadirdir ancak yaşlı hastalarda ve 
düzenli transfüzyon alanlarda ortaya çıkabilir (23). 

HbBart's (ATM) hidrops fetalis sendromu olan 
gebeliklerin çoğu sonlandırılır. Çok nadir durum-
larda, homozigot α0-talaseminin erken tespiti intra-
uterin transfüzyon yapılmasını ve hidropik olmayan 
bebeklerin doğmasını mümkün kılar. Bununla bir-
likte, hayatta kalanların çoğu zor bir perinatal dö-
nemle ve yüksek olasılıkla konjenital ürogenital ve 
uzuv defektleriyle karşı karşıyadır. Hayatta kalanlar 
hematopoetik kök hücre transplantasyonu için aday 
olabilirler. Bununla birlikte, ciddi obstetrik kompli-
kasyonlar ve uzun süreli transfüzyon tedavisi ihti-
yacı, genellikle önerilen seçenekler içinde ATM 
danışmanlığı ve selektif  kürtajyer almaktadır. 
Sendromlu bir çocuk sahibi olma riski taşıyan çift-
ler, maternal ve feta lmorbidite riskinin arttığı ko-
nusunda bilgilendirilmelidir (11,23) 

İN UTERO HEMATOPOETİK KÖK 
HÜCRE TRANSPLANTASYONU 
(IUHCT)  

In utero hematopoetik kök hücre transplantasyonu 
(IUHCT) ATM için potansiyel bir tedavi olarak 
araştırılmaktadır. Bu yaklaşım, fetüsün benzersiz 
bağışıklık ortamını kullanarak, hazırlık rejimine 
gerek kalmadan maternal kök hücrelerin başarılı bir 
şekilde nakledilmesini sağlar. Bunula ilgili faz 1 
klinik çalışma şu anda donör olarak maternal kök 
hücreleri kullanmakta ve fetüsün maternal antijenle-
re karşı doğal toleransından ve bağışıklık düzenle-
yici özelliklerinden faydalanmaktadır. Bununla 
birlikte, IUHCT'nin hazırlık rejimi olmadan yeterli 
engraftman elde etmek için çalışması gerekmekte-
dir. İki aşamalı protokol, ilk engraftmanı oluştur-
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mak için IUHCT'yi ve ardından engraftman seviye-
lerini iyileştirmek için maternal kök hücrelerle do-
ğum sonrası bir "boost" içermektedir. Başarılı ol-
ması halinde geleneksel doğum sonrası hematopoe-
tik kök hücre nakline daha güvenli bir alternatif 
sunabilir. Orak hücre Hastalığı ve β-talasem imajor 
gibi durumlar için hayvan modellerinde donöre 
özgü tolerans ve periferik karışık kimerizme yol 
açan umut verici sonuçlar gözlemlenmiştir 
(42).Gelecekte, gen terapisi ve gen düzenlemesi 
ATM'li hastalar için umutlandırıcı olacaktır. Β tala-
semi için geliştirilen  bazı stratejiler ATM tedavisi 
için uyarlanabilir. Örneğin, lenti viral exvivo gen 
terapisi kusurlu α-globin geninin yerini alabilir veya 
gen düzenleme teknikleri fonksiyonel α-globin gen-
lerini güvenli bir genomik bölgeye yerleştirebilir. 
IUT sayesinde ATM hastalarının sağ kalımındaki 
iyileşme göz önüne alındığında, ATM için kronik 
tedaviye ihtiyaç duyan bireylerin sayısının artması 
beklenmektedir. Bu nedenle, gelişmiş HCT ve gen 
terapisi seçeneklerinin geliştirilmesi, ATM hastala-
rının nihai tedavisine kritik bir katkı sağlayabilir. 
Gelişmiş yaklaşımlar, bu hastalar için daha sağlıklı 
bir gelecek umudu sunmaktadır. 
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ÖZET 

Beta talasemide klinik, asemptomatik vakalardan 
transfüzyon gerektiren ciddi anemiye kadar değişen 
çok heterojen bir görünüme sahiptir. Klinik bulgu-
lara ve genotiplere göre talasemiler talasemi minör, 
intermedia veya major fenotip olarak sınıflandırıl-
maktadır. β-talasemili hastaların transfüzyona ba-
ğımlı olmayan talasemi (TBOT) ve transfüzyona 
bağımlı talasemi (TBT) olarak sınıflandırılması, 
klinik uygulamaya uygunluğu nedeniyle artık ulus-
lararası Talasemi yönetim kılavuzlarında yaygın 
olarak kullanılmaktadır. Son yıllarda yapılan klinik 
çalışmalarda β Talasemi hastalığının transfüzyon 
bağımlılığına göre sınıflandırılmasında son 6 ayda 
en az 6 ünite kırmızı kan hücresi alınması TBOT 
olarak tanımlanmaktadır. Hastalığın klinik bulgula-
rını esas olarak kronik anemi, ineffektif eritropoez 
bulguları, transfüzyona bağlı demir yükü sonucunda 
oluşan komplikasyonlar oluşturur. 

Anahtar Kelimeler: β Talasemi, Klinik bulgular, 
transfüzyon 

GİRİŞ 

Beta Talasemiler (β-Thal), erişkin hemoglobinin 
yapısındaki β globin zincir sentez hızının azalma-
sından kaynaklanan ve anemiyle seyreden bir kan 
hastalığıdır. Şimdiye kadar en az 230 nokta mutas-
yonu ve18 büyük delesyon dâhil olmak üzere, çok 
çeşitli etnik gruplarda meydana gelen 280'den fazla 
β-Thal mutasyonu tanımlanmıştır. β-Thal, özellikle 
Akdeniz, Hindistan Yarımadası, Güneydoğu Asya 
ve Afrika civarında görülmekle birlikte, göç nede-
niyle tüm dünyaya yayılmış ve bir halk sağlığı so-
runu haline gelmiştir 1.  Dünyada talasemi taşıyıcısı 
olan yaklaşık 150 milyon kişi yaşamaktadır. Türki-
ye'de ise β talasemi taşıyıcılığının sıklığı %2,1 olup, 

Akdeniz Bölgesi'ndeki bazı illerde bu oran %13'e 
çıkmaktadır 2. 

B globin zincirindeki kusurun ciddiyeti çok değiş-
kendir 3. Normal bireylerde iki alelik β globin geni 
bulunduğundan, β talasemi heterozigot veya homo-
zigot durumda mevcut olabilir. Bileşik heterozigot-
luk iki farklı mutant gene sahip olunması ile ortaya 
çıkar. β talasemi mutasyonları iki geniş kategoriye 
ayrılır: β0 (beta sıfır) talasemi ve β+ (beta artı) tala-
semi. Homozigot veya bileşik heterozigot durum-
daki β0 talasemide, β zincir üretiminde tam bir ek-
siklik ve hemoglobin A üretiminde tam bir başarı-
sızlık meydana gelir. Homozigot β+ talasemide 
anormal β geninin ekspresyonu azalır ancak yok 
olmaz ve bir miktar hemoglobin A üretilir 1. 

β-talasemide, β-globin genindeki bir mutasyon so-
nucunda polikromatik ve ortokromatik fazda olgun-
laşan eritroblastların farklılaşmasının bozulmasına 
neden olan efektif olmayan eritropoez görülür ve 
anemi oluşur 4.  

Beta talasemide klinik, asemptomatik vakalardan 
transfüzyon gerektiren ciddi anemiye kadar değişen 
çok heterojen bir görünüme sahiptir. Klinik bulgu-
lara ve genotiplere göre talasemiler talasemi major, 
intermedia veya minör fenotip olarak sınıflandırıl-
maktadır. Talasemili hastaların klinik sınıflaması, 
yönetim ve takip kararlarının verilmesinde anahtar 
rol oynar. Ancak transfüzyon gereksinimleriyle 
ilgili klinik sınıflama günümüzde daha sık kulla-
nılmaktadır 1. Geçtiğimiz on yılda yukarıda bahse-
dilen geleneksel fenotiplerin yerini almaya başlayan 
transfüzyon gereksinimine dayalı fenotip sınıflama-
sı, hastalığın seyri boyunca bireysel tedavi ihtiyacı-
nı vurgulamayı amaçlamaktadır 5-10. 
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Transfüzyon gereksinimi, ilişkili patofizyolojik 
özellikler ve pratik yönetim açısından önem taşı-
maktadır. β-talasemili hastaların transfüzyona ba-
ğımlı olmayan talasemi (TBOT) ve transfüzyona 
bağımlı talasemi (TBT) olarak sınıflandırılması, 
klinik uygulamaya uygunluğu nedeniyle artık ulus-
lararası talasemi yönetim kılavuzlarında yaygın 
olarak kullanılmaktadır 11,12. 

Geleneksel olarak klinik tabloya göre üç ana β-
talasemi fenotipi vardır; belirli genetik profillerin, 
belirli fenotiplerle ilişkili olduğu kabul edilir (Şekil 
1). β-talasemi mutasyonunun heterozigot kalıtımın-
dan kaynaklanan β-talasemi taşıyıcılığı veya β-
talasemi minör, mikrositoz ve hipokromi ile sınırda 
asemptomatik anemi ile karakterizedir 7,8,13. 

 
Şekil 1. β-talasemi fenotipleri ve transfüzyon gereksinimleriyle ilişkileri 8 

TALASEMİ TAŞIYICILIĞI  

Beta talasemi hastaları normal hematolojik para-
metreler ve normal Hb A2 düzeyleri ile sessiz taşı-
yıcılar olarak karşımıza çıkabilmektedir. Bu birey-
ler rutin tarama ile ayırt edilemez. Beta talasemi 
taşıyıcılarında genellikle yüksek HbA2 (%3,5-8), ve 
HbF (%5-20) düzeyleriyle ilişkili hipokromik mik-
rositik anemi vardır 2.  

Yenidoğanlarda hemoglobin A yüzdesi düşük oldu-
ğundan β talasemi tanısı konulamaz. Bununla bir-
likte, 26-12 aylıkken ortalama hemoglobin A yüz-
desi diğer bebeklerden daha yüksektir ve altı aylık-
ken HbA2 yüzdesi normal globin genlerine sahip 
bebeklerde görülen değerlerle örtüşmez. Hemoglo-
bin F'deki düşüş oranı hematolojik olarak normal 
bebeklere göre daha yavaştır ve yetişkin düzeyleri-
ne çocukluk çağı boyunca ulaşılamaz 9. 

Eritrositoz (RBC> 5x1012/L), mikrositoz, normal 
RDW sıktır. Ayırıcı tanıda beta talasemi taşıyıcıla-
rının yanı sıra demir eksikliği anemisi, alfa talasemi 

ve kronik hastalık anemisi de dikkate alınmalıdır 2. 
Talasemi taşıyıcılığının hematolojik özellikleri mik-
rositoz, hipokromi ve genellikle HbA2 yüzdesinde 
artıştır. Hemoglobin bileşimi %92–%95 HbA, 
>%3,8 HbA2 ve değişken miktarlarda HbF (%0,5–
%4) 'dir. Mikrositoz ve hipokrominin yanı sıra, 
kırmızı kan hücrelerinin boyutu ve şeklinde belirgin 
farklılıklar vardır; β0-talasemi özelliğindeki kırmızı 
hücreler, β+-talasemi özelliğindeki kırmızı hücrele-
re göre daha düşük ortalama eritrosit hacmine 
(OEH) sahiptir. Tarihsel olarak, talasemi taşıyıcılı-
ğının özelliği olan mikrositik, hipokromik hafif 
aneminin, gebelik dönemi dışında klinik sonuçlara 
sahip olmadığı düşünülmüştür. Ancak yapılan bazı 
araştırmalarda, talasemi taşıyıcısı bireylerin, he-
moglobin düzeyleri normal aralıkta olmasına rağ-
men baş ağrısı, uyuşukluk, yorgunluk, baş dönmesi 
ve egzersiz intoleransı gibi anemi semptomları ya-
şayabileceğini öne sürmektedir 7-10. 

Hafif anemisi olan veya hemoglobin düzeyleri normal 
aralıkta olan iki grup arasında bu semptomların sıklığı 
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açısından fark bulunmamıştır. β-talasemi taşıyıcılığı 
olan bireylerde enfeksiyon ataklarının sıklığında da 
anlamlı bir artış belirtilmiştir. Talasemi taşıyıcısı olan 
erkeklerde ilerlemiş koroner arter hastalığının görülme 
sıklığı azalmıştır erkeklerde miyokard enfarktüsü daha 
ileri yaşlarda ortaya çıkmaktadır 9. 

TALASEMİ İNTERMEDİA  

TBOT klinik olarak üç farklı form içerir: β-talasemi 
intermedia (β-TI), hemoglobin E/β-talasemi (hafif 
ve orta formlar) ve α-talasemi intermedia (hemog-
lobin H hastalığı). Her ne kadar TBOT hastalarda 
TBT’li hastalara göre daha az belirti görülse de bu 
hastaların yaşam kalitelerini etkileyen önemli bir 
hastalık yükünün olup olmadığı belirsizliğini koru-
maktadır. β-TI en yaygın olanıdır. TBOT hastala-
rında kliniğin şiddeti, α-zincirleri arasındaki denge-
sizliğin derecesine ve hastalığın doğal seyrini değiş-
tiren diğer genetik faktörlere bağlıdır. Mutasyonla-
rın çeşitliliği ve bunu takip eden değişen dereceler-
de α-/β-globin zincir dengesizliği klinik durumun 
temel belirleyicileridir. Aynı hastalık sınıfında bile 
bu aleller arasındaki etkileşimler geniş bir hastalık 
şiddeti aralığına neden olabilir.  

β-talasemi intermedia kliniğinde  hastalık şiddetinin 
belirleyicileri arasında β-talasemi mutasyonunun türü, 
α-talaseminin ortak kalıtımı ve fetal hemoglobin üre-
timini artıran belirleyicilerin (BCL11A ve HBS1L-
MYB) yanı sıra kalıtsal hastalıklar gibi komplikasyon-
ların varlığı yer alır. Daha şiddetli kronik hiperbiliru-
bineminin ve bazı hastalarda gözlenen safra taşı olu-

şumundaki artışının altında yatan neden UDP gluku-
ronosiltransferaz-1 geninin fonksiyonundaki değiş-
kenlik olabilmektedir. Hemoglobin E/β-talasemili 
hastaların da gelişimin belirli aşamalarında farklı fe-
notipik şiddet gösterdiği unutulmamalıdır 8-12. 

Transfüzyona bağımlı olmayan β-talasemili hastalar 
(β-talasemi intermedia veya orta dereceli HbE-β-
talasemi) transfüzyon gerektirmez.  Belirli durumlar 
(örn. hamilelik, ameliyat veya akut enfeksiyon) 
nedeniyle ara sıra transfüzyon yapılır veya sınırlı 
bir süre için sık sık transfüzyon yapılır (örn. çocuk-
luk döneminde büyümeyi desteklemek veya bir 
hastalığı yönetmek için) 7,11. Bazen erişkin yaşa 
kadar tamamen asemptomatiktirler. Klinik özellik-
ler solukluk, hafif ila orta şiddette sarılık, kolelitia-
zis, karaciğer ve dalak büyümesi, orta ila şiddetli 
kemik değişiklikleri, bacak ülserleri, ekstramedüller 
hiperplastik eritroid kitleler (Şekil 2), osteopeni, 
osteoporoz ve trombotik komplikasyon gelişme 
eğilimi şeklinde belirtilebilir 13. Talasemi interme-
dia”da kardiyak tutulum esas olarak yüksek debili-
dir ve pulmoner hipertansiyon ile karakterizedir. 
Sistolik sol ventrikül fonksiyonu genellikle koru-
nur. Miyokardda drmir birikimi nadirdir. Uygun 
tedavi olmadığında yaş ilerledikçe eşlik eden hasta-
lıkların görülme sıklığı da artmaktadır. Psödoksan-
toma elastikum, deriyi, gözleri, kan damarlarını ve 
daha az sıklıkla diğer bölgeleri etkileyen bir bozuk-
luk olup, elastik liflerde kalsiyum ve diğer mineral-
lerin birikimi ile karakterizedir ve bu hastalarda 
tarif edilmiştir 11,12. 

 
Şekil 2. Talasemi intermedialı bir kadının sağ hemitoraksında pulmoner ekstramedüller eritropoez kitlesini (10x9x10 cm) gösteren 
bilgisayarlı göğüs tomografisi (BT). 64 yaşındaki hastada aynı hemitoraksta ve iki taraflı paravertebral düzeyde başka kitleler de 

görülmektedir 13. 
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Kemik komplikasyonları medüller boşluğun geniş-
lemesini, osteoporozu (kısmen gonadal yetmezliğe 
bağlı) ve kırıkları içerir. Talasemi intermedia hasta-
larında hipersplenizm gelişebilir; dalak sekestras-
yon da tanımlanmıştır. Kardiyovasküler komplikas-
yonlar yaygındır ve konjestif kalp yetmezliği, akut 
perikardit, kronik perikardiyal kalınlaşma, mitral ve 
aort kapaklarının yetersizliği ve pulmoner hipertan-
siyon bu komplikasyonlar arasındandır. 

Venöz tromboembolizm ve portal ven trombozu 
insidansında artış vardır; hiperkoagülopati durumu 
özellikle splenektomiden sonra belirgindir. Sessiz 
serebral enfarktüs meydana gelebilir. Pulmoner 
hipertansiyon hem tekrarlayan venöz tromboembo-
liye hem de demir birikiminden kaynaklanan inters-
tisyel fibrozise bağlanabilir. Glomerüler hiperfilt-
rasyon yaygındır ve hastaların az bir kısmında pro-
teinüri meydana gelir. Hastaların küçük bir kısmın-
da son dönem böbrek yetmezliği ortaya çıkar. Nadi-
ren priapizm tanımlanmıştır 14.  

Beta talasemi intermedialı erişkinlerde bilişsel bo-
zukluk rapor edilmiştir 12. 

TRANSFÜZYONA BAĞIMLI 
TALASEMİ 

Homozigot β0-talasemili hastalar sıklıkla yaşamın 
ilk 3-4. aylarında yetersiz HbA sentezi nedeniyle 
şiddetli anemi ile başvururlar. Ancak mutasyonun 
tipine ve HbF üretimine bağlı olarak transfüzyon 
ihtiyacı 2 yaşına kadar gecikebilir. Yeterli transfüz-
yon tedavisi almayan hastalarda büyüme geriliği, 
hepatosplenomegali, hipersplenizm, kemik iliği 
büyümesine bağlı kemik değişiklikleri, talasemik 
yüz (maksiller hiperplazi, frontal çıkıntı, burun 
köprüsü çökmesi) gelişir 15. (Resim 1-2). 

Homozigot β-talasemili hastaların klinik spektrumu 
oldukça değişkendir . Birçok kişi yaşamın erken 
dönemlerinde ciddi anemiyle karşı karşıya kalır ve 
tüm yaşamları boyunca transfüzyona bağımlı kalır. 
Bu tür bireyler talasemi major olarak adlandırılırlar. 
Homozigot β-talasemili bazı  kişiler ise daha hafif 
anemiyle seyreder ve hiçbir zaman transfüzyon 
gerektirmeyebilir. Bazıları ise değişken derecelerde 
anemiye sahiptir ve aralıklı olarak transfüzyon ge-
rektirebilir. Bu tür bireyler talasemi intermedia 
hastası olarak tanımlanır. Ekstramedüller hemato-

poez, karaciğer ve dalakta büyümeye ve paraspinal 
ve pulmoner eritroid hücre kitlelerine neden olur.  

Transfüzyon kararı altta yatan hastalığın ciddiyetini 
göstermez, genellikle hekimin veya hastanın terci-
hini yansıtır. 

Geçmişte, iki form arasında ayrım yapmak için 7 
g/dL'lik bir hemoglobin düzeyi kullanılıyordu, an-
cak bu kriter kafa karıştırıcıydı; çünkü aneminin 
şiddeti ve splenomegali ile ilişkili gelişimsel geri-
leme farklı zamanlarda farklı hastalarda değişiklik 
gösterebiliyordu. Öte yandan, Transfüzyon kısmen 
sosyoekonomik konuların yanı sıra yeterli kan kay-
nağına erişime de dayanmaktadır. Bu konunun ince-
lemesi sonucu varılan nokta β-talasemilerin fenoti-
pik çeşitliliği, β-globin lokusunun mutasyonlarının 
heterojenliğini, birçok ikincil ve üçüncül değiştiri-
cinin etkisi ve çok çeşitli çevresel faktörler nedeniy-
le olduğudur 16. Transfüzyon kararı altta yatan has-
talığın ciddiyetini göstermez, genellikle hekimin 
veya hastanın tercihini yansıtır. Son yıllarda yapılan 
klinik çalışmalarda β Talasemi hastalığının trans-
füzyon bağımlılığına göre sınıflandırılmasında son 
6 ayda en az 6 ünite kırmızı kan hücresi alınması 
TBOT olarak tanımlanmaktadır 11. 

Talasemi majörlü bireyler hastaneye genellikle 6 ila 
24 ay arasında başvurur. İlk başvuru genellikle ge-
lişme geriliği, enfeksiyon atakları veya karın geniş-
lemesi ile olur.  Daha sonra hayatta kalabilmek için 
düzenli eritrosit transfüzyonlarına ihtiyaç duyarlar. 
Etkilenen bebekler gelişemez ve giderek solgunla-
şır. Beslenme sorunları, ishal, ajitasyon, tekrarlayan 
ateş nöbetleri ve splenomegali nedeniyle karında 
şişlik meydana gelebilir. Gelişmiş ülkelerde prena-
tal tanı yapılmamışsa bu aşamada tanısı konur ve 
düzenli transfüzyon programına başlanır. TBT kla-
sik klinik tablosu şu anda yalnızca uzun vadeli 
transfüzyon programlarının uygulanmasına yönelik 
kaynakların mevcut olmadığı bazı gelişmekte olan 
ülkelerde görülmektedir. Tedavi edilmeyen veya 
yetersiz kan transfüzyonu yapılan bireylerde en 
önemli özellikler büyüme geriliği, solukluk, sarılık, 
ciltte kahverengi pigmentasyon, zayıf kas yapısı, 
genu valgum, hepatosplenomegali, bacak ülserleri, 
ekstramedüller hematopoezden kitlelerin kaynakla-
nan iskelet değişiklikleridir. Bu iskelet değişiklikle-
ri bacakların uzun kemiklerindeki deformasyonları, 
tipik kraniyofasiyal değişiklikleri ve osteoporozu 
içerir. Düzenli kan transfüzyonu yapılmayan kişiler 
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genellikle yüksek debili kalp yetmezliğinden ölür-
ler. Minimum hemoglobin (Hb) konsantrasyonunu 
9,0 ila 10,5 g/dl düzeyinde tutan düzenli bir trans-
füzyon programı başlatılırsa, inefektif eritropoez 
engellenir ve büyüme ve gelişme 10 ila 12 yıla ka-
dar normal olma eğilimindedir. Ancak transfüzyon 
yapılan hastalarda şelasyon tedavisine uyumlarına 
bağlı olarak aşırı demir yüklenmesine bağlı kompli-
kasyonlar gelişebilmektedir 17. 

Ayrıca bu hastalarda nadir de olsa  bilişsel bozuk-
luklar rapor edilmiştir. β talasemi majör ve inter-
media ve hemoglobin E/β talasemiden oluşan bir 
çalışma grubunda manyetik rezonans görüntüleme-
de beyaz cevher lezyonları ile ilişkili olan baş ağrısı 
insidansında artış vardır 18. 

β talasemi majorun olumsuz etkilerinin çoğu, uygun 
bir kan transfüzyon programı ile büyük ölçüde önle-
nebilir. Ancak bu, şelasyon tedavisi verilmediği sü-
rece ciddi demir yüklenmesine yol açar. Aşırı demir 
yükü sırasıyla kalp ve karaciğer hasarına, hipopitüi-
tarizme (büyüme geriliğine katkıda bulunur), gecik-

miş ergenlik ile birlikte hipogonadotropik hipogona-
dizme, diyabete, hipotiroidizme ve hipoparatiroidiz-
me (çoğunlukla subklinik) yol açabilir. Merkezi kö-
kenli adrenal yetmezlik subklinik olabilir ve yalnızca 
stres altında ortaya çıkabilir . Kardiyak hasar, ejeksi-
yon fraksiyonunun azalmasıyla birlikte sol ventrikü-
ler dilatasyon veya restriktif doluşla birlikte diyasto-
lik fonksiyon bozukluğu olarak ortaya çıkabilir. Ka-
pak hastalığı, atriyal flutter veya fibrilasyon, ventri-
küler taşikardi ve kalp yetmezliği olabilir 19. 

Tedavi olmadığında, β0 talasemi için homozigotlu-
ğa sahip çocuklar genellikle 3-4 yaşlarında ölürken, 
β+ homozigotluğa sahip olanlar geç çocukluk dö-
nemine kadar hayatta kalabilirler 20. 

Demir şelasyon rejimlerinin daha az zorlu hale 
gelmesiyle transfüzyona daha erken başlamak daha 
uygun hale gelir ve böylece alloimmünizasyon sık-
lığı azalır. 

 

          
Resim1-2. Kemik iliği büyümesine bağlı kemik değişiklikleri, talasemik yüz (maksiller hiperplazi, frontal çıkıntı, burun köprüsü 

çökmesi 

HB E/ Β -TALASEMİ 

Hemoglobin E (HbE), birçok Asya ülkesinde yük-
sek sıklıkta ortaya çıkan son derece yaygın bir yapı-
sal hemoglobin varyantıdır. Biraz daha düşük bir 
oranda üretilen ve dolayısıyla hafif bir β talasemi 
formunun fenotipine sahip olan bir β-hemoglobin 

varyantıdır. Farklı α talasemi formlarıyla etkileşim-
leri çok çeşitli klinik bozukluklarla sonuçlanırken, β 
talasemi ile birlikte kalıtımı (hemoglobin E β tala-
semi adı verilen bir durum) Asya'da açık ara en 
yaygın ciddi β talasemi formudur. Klinik olarak 
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şiddetli β-talasemi bozukluklarının yaklaşık 
%50'sini oluşturur 21. 

HbE β talaseminin en çarpıcı özelliklerinden biri 
dikkat çekici klinik heterojenliğidir. Yelpazenin bir 
ucunda, klinik seyri ciddi β-talasemi majörünkinden 

neredeyse ayırt edilemeyen hastalar vardır. Öte 
yandan, kan transfüzyonuna ihtiyaç duymadan 
normal şekilde büyüyüp gelişen, çoğunlukla nispe-
ten düşük hemoglobin düzeyine sahip hastalar da 
görülmektedir (Şekil.3) 

 
Şekil 3. β-talaseminin genetik ve klinik belirtileri 7 

Doğumda şiddetli HbE β talasemili bebekler HbF 
düzeyleri yüksek olduğundan asemptomatiktir. 6-12 
aylıkken HbF üretimi azalıp yerini HbE'ye bıraktık-
ça splenomegali ile birlikte anemi gelişir. Yaşamın 
ilk on yılında büyümede duraksama belirtileri orta-
ya çıkar. Başlangıç şikâyetleri hastadan hastaya 
farklılık gösterir ve genellikle birkaç semptom aynı 
anda ortaya çıkar. En yaygın olanı sol üst kadranda 
kitle gelişmesi ve solgunluktur. Zamanla ve trans-
füzyon olmadan anemi, sarılık, hepatosplenomegali, 
büyüme geriliği ve talasemi görünümü gelişir. İkin-
cil cinsel gelişimin olmaması yaygındır ve bazen 
kronik bacak ülserleri de görülür. Dokuya oksijen 
sunumunun azalması, etkisiz eritropoez ve aşırı 
demir yüklenmesine ikincil olan bu belirtiler, β-
talasemi majördekilere benzer. 

HbE β talaseminin daha hafif formlarına sahip has-
talar, erken çocukluk döneminde oldukça iyi büyü-
me ve gelişme eğilimindedir ve tamamen aktiftirler. 

Pubertal büyüme atılımında ve ikincil seks karakter-
lerinin ortaya çıkmasında bir miktar gecikme olabi-
lir. Ancak genellikle makul bir boya ve cinsel ol-
gunluğa ulaşırlar. Böbrek hastalığı, pulmoner hiper-
tansiyon, serebral enfarktüsler ve diğerleri gibi di-
ğer talasemi intermedia formlarına sahip yaşlı has-
talarda tanımlanan daha sonraki komplikasyonları 
geliştirip geliştirmediklerini belirlemek için daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç vardır . Elbette bazıları artan 
emilim yoluyla demir biriktirir ve diyabet de dâhil 
olmak üzere ilişkili endokrin komplikasyonları 
geliştirebilir. Yaşamın ilk yıllarında hiç şüphesiz 
fenotipik istikrarsızlık vardır. 15 yaşın üzerinde 
HbE β talasemi vakaları ile yapılan bir çalışmada, 
en az 20 vakanın yaşamın ilk 15 yılı boyunca hafif 
fenotipten daha şiddetli fenotipe dönüştüğü görül-
müştür 7. 

Genotip β/βsilent β/β+, β/β0, or
β/βE 

β+/β+, β+/βsilent, 
βsilent/βsilent, or βE/β+ 

β+/β0, βsilent/β0
or βE/β0 

β0/β0

Klinik
Anemi yok

Asemptomatik

Fenotip

Beta 
Talasemi

Sessiz 
Taşıyıcı

Beta 
Talasemi

minör /HbE
Taşıyıcısı

Mikrositik, 
hipokromik, 

sınırda 
asemptomatik

anemi

β-Talasemi intermedia veya hafif-
orta şiddette HbE–β-talasemi

α-Globin Gen 
Dublikasyonu

α-Talasemi

↑γ zinciri (HbF) 
üretimi

α-Globin Gen 
Dublikasyonu

β-Talasemi majör veya 
şiddetli HbE–β-talasemi

Gecikmiş (>2 yaş), hafif-orta 
şiddette 

anemi ve klinik semptomlar

Transfüzyonel
Fenotip

Erken (≤2 yaş), şiddetli anemi 
ve klinik semptomlar

Transfüzyona bağımlı olmayan β-talasemi Transfüzyona bağımlı β-talasemi



Beta Talasemi Sendrolarında Klinik 

187 

KAYNAKÇA 
1. Bain BJ. α, β, δ and γ thalassaemias and related 

conditions in Haemoglobinopathy Diagnosis. Third 
edition.,2020, 85-185.       

2. Aksu T, Unal S. Thalassemia Trend Pediatrics. 
2021; 2(1): 1-7 | doi: 10.5222/TP.2021.10820 

3. Khaing AA, Myint PP, Paiboonsukwong K, Win N, 
Fucharoen S, Sripichai O. Clinical Severity of β-
Thalassemia Pediatric Patients in Myanmar. He-
moglobin. 2022 Jan;46(1):66-70. doi: 
10.1080/03630269.2022.2025825. 

4. Parisi S, Finelli C, Fazio A, De Stefano A, Mongi-
orgi S, Ratti S et al,  Clinical and Molecular In-
sights in Erythropoiesis Regulation of Signal 
Transduction Pathways in Myelodysplastic Synd-
romes and β-Thalassemia. Int J Mol Sci. 2021 Jan 
15;22(2):827. doi: 10.3390/ijms22020827.  

5. Kattamis A, Kwiatkowski JL, Aydinok Y. Thalas-
saemia. Lancet. 2022 Jun 18;399 (10343):2310-
2324. 

6. Hokland P, Daar S, Khair W,  S S, Taher A, Torti 
L, Hantaweepant C, Rund D. Thalassaemia—A 
global view. Br J Haematol. 2023;201:199–214. 

7. Taher AT, Musallam KM, Cappellini MD. β-
Thalassemias. N Engl J Med. 2021 Feb 
25;384(8):727-743. doi: 10.1056/NEJM ra2021838.  

8. Viprakasit V, Ekwattanakit S. Clinical Classifica-
tion, Screening and Diagnosis for Thalassemia. 
Hematol Oncol Clin North Am. 2018 
Apr;32(2):193-211. doi: 
10.1016/j.hoc.2017.11.006.  

9. Olivieri NF. The beta-thalassemias. N Engl J Med. 
1999 Jul 8;341(2):99-109. doi: 
10.1056/NEJM199907083410207. Erratum in: N 
Engl J Med 1999 Oct 28;341(18):1407.  

10. Nienhuis AW, Nathan DG. Pathophysiology and 
Clinical Manifestations of the β-Thalassemias. Cold 
Spring Harb Perspect Med. 2012 Dec 
1;2(12):a011726. doi: 
10.1101/cshperspect.a011726.  

11. Taher A, Musallam K, Capellini MM. Guidelines 
for the Management of Non-Transfusion Dependent 
β-Thalassemia. Published by Thalassemia Interna-
tional Federation. 3rd Edition, 2023, 1-129. 

12. Musallam KM, Rivella S, Vichinsky E, Rachmi-
lewitz EA. Non-transfusion-dependent thalasse-
mias. Haematologica. 2013 Jun;98(6):833-44. doi: 
10.3324/haematol.2012.066845.  

13. Origa R. β-Thalassemia. Genet Med. 2017 
Jun;19(6):609-619. doi: 10.1038/gim.2016.173. 
Epub 2016 Nov 3. PMID: 27811859. 

14. Mallat NS, Wehbe D, Haddad A, Cappellini MD, 
Marcon A, Koussa S, Abboud MR, Radwan A, Ta-
her AT. Priapism, an emerging complication in β-
thalassemia intermedia patients. Hemoglobin. 
2014;38(5):351-4. doi: 
10.3109/03630269.2014.960087.  

15. T Sankaran VG, Nathan DG, Orkin SH. Thalasse-
mias. In: Orkin SH, Nathan DG, Ginsburg D, Look 
AT, Fisher DE, Lux S (eds) Nathan and Oski’s 
Hematology and Oncology of Infancy and Child-
hood. Eight Edition. Elsevier. PA, USA. 2015;715-
769. 

16. Nienhuis AW, Nathan DG. Pathophysiology and 
Clinical Manifestations of the β-Thalassemias. Cold 
Spring Harb Perspect Med. 2012 Dec 
1;2(12):a011726. doi: 
10.1101/cshperspect.a011726.  

17. Galanello R., Origa R., Beta-thalassemia, Orphanet 
J Rare Dis. 2010; 5: 11,doi: 10.1186/1750-1172-5-
11 

18. Premawardhena A, Ranawaka U, Pilapitiya T, We-
erasinghe G, Hapangama A, Hettiarachchi S et al. 
Headache: an important symptom possibly linked to 
white matter lesions in thalassaemia. Br J Haema-
tol, 2019, 185, 541–548. doi: 10.1111/bjh.15825. 

19. Kremastinos DT and Farmakis D (2011) Iron over- 
load cardiomyopathy in clinical practice. Circula-
tion, 124, 2253–2263, doi: 
10.1161/CIRCULATIONAHA.111.050773. 

20. Liang R, Liang S, Jiang NH, Wen X‐J, Zhao J‐B, 
Nechtman JF et al. (1994) α and β thalassaemia 
among Chinese children in Guangxi Province, P.R. 
China: molecular and haematological characteriza-
tion. Br J Haematol, 86, 351–354. doi: 
10.1111/j.1365-2141.1994.tb04738.x 

21. Fucharoen S, Weatherall DJ. The hemoglobin E 
thalassemias. Cold Spring Harb Perspect Med. 2012 
Aug 1;2(8):a011734. doi: 
10.1101/cshperspect.a011734 

 
Yazışma Adresi: 
Prof. Dr. Zeynep Karakaş 
İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Çocuk 
Hematoloj/Onkoloji Bilim Dalı 
İstanbul, TÜRKİYE 
Mail:zkarakas@istanbul.edu.tr

 

 



 

188 

ANORMAL HEMOGLOBİN KLİNİĞİ 

Dr.Öğr. Üyesi Defne Ay Tuncel 
Sağlık Bilimleri Üniversitesi Adana Şehir ve Araştırma Hastanesi 

Pediatrik Hematoloji Onkoloji Kliniği-Adana-Türkiye 
 

 

ÖZET 

Hemoglobin zincirlerindeki amino asit yer değiş-
tirmelerinin neden olduğu mutasyonlar, hatalı he-
moglobinlerle sonuçlanır. Anormal hemoglobinler 
talasemilerden sonra en sık görülen hemoglobino-
patilerdir. Çoğunluğu klinik belirti vermez; ancak 
anemi tesadüfen keşfedilir ve tarama testleri ile 
tespit edilir. Homozigot hemoglobin S, C, D ve O-
Arab gibi yaygın anormal hemoglobinlerin klinik 
belirtileri görülebilir. Tanıyı koymak için Hemog-
lobin  Elektroforez ve Yüksek Basınçlı Sıvı Kroma-
tografisi (HLPC) kullanılır. 

Anahtar Kelimeler: anormal hemoglobin, orak 
hücre, talasemi, oksijen affinitesi 

GİRİŞ 

Hemoglobinopatiler Akdeniz, Asya, Hindistan ve 
Afrika'da sık görülür. Hemoglobinopatilere hemog-
lobin genlerindeki alfa, beta, gama ve delta mutas-
yonları neden olur. Bu mutasyonlar sonucunda 
anormal hemoglobinler ortaya çıkar ve yapısal de-
ğişikliklere neden olur. Mutasyonların çoğu hetero-
zigot olduğundan klinik semptomlara neden olmaz-
lar ve genellikle tarama testleri sonucunda tesadü-
fen keşfedilirler. Yenidoğan döneminde siyanoz, 
fetal yaşamda ve doğum sonrasında hemolitik ane-
mi klinik bulgulardır. 

Hemoglobin'i Etkileyen Klinik Olarak Anlamlı Genetik Varyantların Sınıflandırılması 

Orak hücre Hastalığı- hemoglobin polimerleşir ve çözünmez hale gelmesi 

Homozigot orak hücre Hastalığı(HbSS) 

Hemoglobin SC hastalığı 

Orak Hücre Hastalığı β talasemi 

Talasemi - normal globin zincirlerinden birinin (alfa veya beta) üretiminde azalma, dengesizliğe yol 
açması 

Hemoglobin C hastalığı - hemoglobin kristaller oluşur 

Hemoglobin M hastalığı - hemoglobin demiri, konjenital methemoglobinemiye neden olan demirden 
ferrik duruma oksitlenir 

Yapısal varyantlar aynı zamanda talasemik fenotipe de sahip olabilir (HbLepore, Constant Spring,  
Hb E) 

HbKoln gibi stabil olmayan hemoglobin varyantları konjenital Heinz cisimciği hemolitik anemisine 
neden olur 

HbChesapeake gibi yüksek oksijen afiniteli varyantlar ailesel eritrositoza neden olur 

Hb Kansas gibi düşük oksijen afinitesi olan varyantlar ailesel siyanoza neden olur 
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Anormal Hemoglobin’in Bozulmuş Moleküler mekanizmaları  

Mekanizmalar Örnekler 

Amino asit değişimine yol açan tek baz değişimi Hemoglobin S 

Hemoglobin C 

Hemoglobin E 

Aynı alt ünitede iki değişiklik Hemoglobin C-Harlem 

Füzyon Hemoglobinler Hemoglobin Lepore (delta-beta) 

Hemoglobin Miyada (beta-delta) 

Hemoglobin Parchman (delta-beta-delta) 

Hemoglobin Kenya (gamma-beta) 

Delesyon veya insersiyon Hemoglobin GunHill 

İnsersiyon Hemoglobin Grady 

Hemoglobin Catonsville 

Delesyon ve insersiyon Hemoglobin Montreal 

Hemoglobin Galicia 

Sonlandırma kodon mutasyonu Hemoglobin Constant Spring 

Çerçeve kaydırma mutasyonu Hemoglobin Wayne 

Hemoglobin Cranston 

Başlatıcı metiyoninin tutulmasına yol açan N-
terminal mutasyonu 

Hemoglobin Long Island 

Hemoglobin Marseille 
 

Tek amino asit değişikliği olan anormal hemog-
lobinler: Globin genlerindeki mutasyon nedeniyle 
bir amino asidin başka bir amino asitle yer değiş-
tirmesi sonucu gelişen yapısal olarak anormal he-
moglobinlerdir. 

Aynı zincirde iki amino asit değişikliğine sahip 
anormal hemoglobinler: Beta zincirinde iki amino 
asit mutasyonuna sahip anormal hemoglobinlerin 
çoğunluğu kararsızdır. Bu grupta en az altı anormal 
Hb vardır; Değiştirilen amino asitlerden biri HbS 
mutasyonudur, ikinci amino asit değişikliği ise beta 
zincirinin herhangi bir yerinde meydana gelir. 

Füzyon hemoglobinleri: İki farklı polipeptit zinci-
rinden oluşan hemoglobinlerdir. 

Basit amino asit kaybıyla birlikte anormal he-
moglobinler: Sağlıklı kişilerde alfa globin zincirle-
ri 141 amino asitten oluşurken, beta, gama ve delta 
globin zincirleri 146 amino asit içerir. Globin gen 
mutasyonları erken durdurma kodonuyla sonuçlan-
dığında bir veya daha fazla aminosit kaybolur. 
Anormal hemoglobinlerin büyük çoğunluğundan 
beta zinciri sorumludur. 

Nükleotid kaybı veya eklenmesi sonucu çerçeve 
kaymasına neden olanlar: Bir veya iki nükleotidin 
çıkarılması veya eklenmesi, DNA dizisinde çerçeve 
kaymasına neden olur. Talasemiye tipik olarak çer-
çeve kayması mutasyonları 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 olmasına ne-
den olur. 

ANORMAL HEMOGLOBİN KALITI-
MI 

Otozomal eş-baskın geçiş, anormal hemoglobinlerde 
gösterilmiştir. HbS ve HbD gibi iki ayrı anormal Hb 
tipine sahip kişilerin çift heterozigotluğa sahip oldu-
ğu söylenir. Bu hastalığın iki farklı kalıtımı vardır. 

1.Çift heterozigot anormal hemoglobinler  aleliktir 
(HbS ve HbD aynı kromozom üzerindedir). Ale-
likHbS ve HbD hastalarında  HbA yoktur. İki 
anormal Hb'nin eşit miktarlarda mevcut olması 
nedeniyle HbF sonuç olarak yükselebilir. 
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2. Farklı zincirlerdeki  alelik olmayan anormal he-
moglobinler [HbS (β zinciri), Hb Hopkins II (α 
zinciri)] 

ANORMAL HEMOGLOBİNİN BİLE-
ŞENLERİ 

Beta zinciriyle ilişkili hemoglobinopatiler: Ho-
mozigot anormal hemoglobinde HbA yoktur, HbA2 
normal veya hafif yüksektir ve HbF normal veya 
hafif yüksektir. 

Heterozigot anormal hemoglobinde, HbA sentezi 
anormal Hb'den daha fazla olduğundan, HbA oranı 
anormal Hb'den daha yüksektir. 

Alfa zincirine bağlı anormal hemoglobinler: 
Sağlıklı insanlar dört alfa genine sahip olduğundan, 
alfa gen anormallikleri olanlarda anormal hemoglo-
bin oranı daha yüksektir. Arızalı genlerin sayısı 
arttıkça anormal hemoglobin oranı da artar. 

ANORMAL HEMOGLOBİNLERİN 
MOLEKÜLER MEKANİZMALARI 

BETA GLOBİN VARYANTLARI 

Beta globin üretiminin azalmasına bağlı olarak, 
yetersiz eritropoez ve mikrositik anemisi olan kişi-
lerde beta talasemi varyasyonları tespit edilir. 

Hb C 

Yüksek ortalama korpüsküler hemoglobin konsant-
rasyonuna (MCHC) sahip Hb C, kırmızı kan hücresi 
(RBC) dehidrasyonunu, düşük ortalama korpüskü-
ler hacmi (MCV) ve RBC'lerin içindeki altıgen 
kristalleri yansıtır; HbC hastalık hafif hemolitik 
anemi, sarılık ve splenomegali ile sonuçlanır. Hb S 
de kalıtsal olmadığı sürece oraklığa Hb C anormal-
likleri neden olmaz. 

HbC(β 6 Glu→ Lys) elektroforetik yöntemler kulla-
nılarak yapılan incelemelerde  HbC, HbA2'ye benzer 
bir görünüme sahiptir. Tipik olarak tanıyı koymak 
için HPLC ve kolon kromatografisi kullanılır. Batı 
Afrika'daki daha küçük popülasyonlarda HbC mev-
cuttur. Şiddetli anemisi olanlara kan nakli yapılabilir. 

Hb C Harlem 

İkinci bir nokta mutasyonuna (p.Asp73Asn; 
c.220G>A) sahip bu orak hücre mutasyonu, Hb C  

 
Harlem'i oluşturur. Başka bir beta globin varyas-
yonu ile birlikte kalıtıldığında, Hb C Harlem 
SCD'yi indükler ve oksijeni giderildiğinde polime-
rize olabilir. 

Hb D 

Yaygın olarak Hb D Los Angles olarak bilinen Hb 
D-Punjab (β121Glu→Gln), en yaygın olarak bulu-
nabilen Hb D varyasyonudur. Hb S ile karıştırıldı-
ğında Hb D-Punjab SCD üretir. Hb D homozigotlu-
ğu nadirdir ve yalnızca küçük test anormallikleriyle 
sonuçlanır. Homozigot kişilerde hafif anemi mevcut 
olabilir. Tedavi veya doğum öncesi tanı gerekli 
değildir. 

HbSD'nin  klinik belirtileri şiddetlidir. Hastaların 
artık akut göğüs sendromu, felç, ağrılı krizler, ek-
lem nekrozu ve sekestrasyon krizleri gibi orak hüc-
reli anemi semptomlarını yaşama olasılığı daha 
yüksektir.  

Tedavi orak hücreli anemidekine benzer olmalıdır. 
Hidroksiüre onlar için avantajlı olabilir. Şiddetli 
klinik semptomları olan hastalara kemik iliği nakli 
yapılmalı ve bu durumun önlenmesi için doğum 
öncesi tanı teşvik edilmelidir. 

HbE 

Beta talasemi fenotipine neden olan Hb E, oksidatif 
hasara karşı orta derecede kararsızdır. Homozigot-
larda hafif anemi ile birlikte hipokromi, hedef hüc-
reler ve belirgin mikrositoz görülür. 

HbE (β26 Glu→Val), dünyada yaygın olarak görü-
len ve önemli sağlık sorunlarına neden olan anor-
mal hemoglobinlerden biridir. HbE Güneydoğu 
Asya'da, özellikle Doğu Tayland'da yaygındır. Ho-
mozigot olgular orta derecede hemolitik anemi ve 
dalak büyümesiyle karşımıza çıkar. HbE heterozi-
gotları Plasmodium Falciparum'a dirençli olduğun-
dan dünya çapındaki yaygınlığı bununla açıklanma-
ya çalışılmaktadır. Bu mutasyon aynı zamanda beta 
globin genindeki kriptik mRNA birleşme bölgesini 
de aktive eder. Dolayısıyla β-E zincirinin sentezi 
azaldığı için homozigot HbE hastalarında görülen 
anemi ve mikrositoz gibi bulgular talasemi fenoti-
pinin geliştiğine işaret etmektedir. Tedavide şiddetli 
anemisi olanlara kan transfüzyonu yapılmalı, hiper-
ferritinemi geliştiğinde demir şelasyonuna başlan-
malıdır. 
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HbE-Beta Talasemi 

HbE sendromunun en şiddetli klinik belirtileri göste-
ren türü HbE-Beta Talasemi'dir. Ancak hastalığın 
fenotipi beta talasemi mutasyonunun türüne, HbF 
düzeyine ve alfa talasemi ile ilişkisine göre değiş-
mektedir. Beta talasemi ve HbE çift heterozigotlarda 
klinik seyir özellikle ağırdır. Talasemiye benzer şe-
kilde hastalarda kan transfüzyonu sonucu hiperferri-
tinemi ve çok sayıda organ hasarı görülür. Kan nakli, 
demir bağlayıcılar ve HbF düzeyini yükselten mad-
delerin tümü tedavi seçeneği olarak kullanılabilir. 
Gerektiğinde hidroksiüre kullanılır. Hastalığın ağır 
olduğu hastalara kemik iliği nakli yapılmalı ve hasta-
lığın önlenmesi için doğum öncesi tanı önerilmelidir. 

HbLepore 

Beta talasemi fenotipine, yakındaki delta globin ve 
beta globin genleri arasındaki rekombinasyon ola-
yından kaynaklanan HbLepore füzyon geni neden 
olur. HbLepore füzyon gen ürünündeki mRNA 
büyük ölçüde kararsızdır. Hastalar, HbLepore üre-
timinin azalmasının bir sonucu olarak talasemi fe-
notipi yaşarlar.TMajor veya intermedia fenotipine 
beta talasemi taşıyıcılığı ve HbLepore çift heterozi-
gotluğu neden olur. Korunma ve tedavi klinik gidi-
şata göre (talasemi majör, orta) hastalar yakın takip 
ve tedavi edilmelidir. Bir hastanın seyri şiddetli 
olduğunda doğum öncesi teşhis kullanılmalıdır. Bu 
nedenle anormal hemoglobinli hastalar çok çeşitli 
klinik semptomlarla ortaya çıkabilir. Hakim talase-
mi, açıklanamayan eritrositoz, siyanoz, nedeni be-
lirsiz hemolitik anemi ve eritrositoz hastalarında 
anormal hemoglobin düzeyleri araştırıldığında ger-
çek ortaya çıkacaktır. 

Hb O Arap 

Homozigotlarda Hb O-Arab, orta derecede kom-
panse hemolitik anemi vakasına neden olur. Hb O-
Arab ve HbS için bileşik heterozigotluk nedeniyle 
ortaya şiddetli orak hücre hastalığı meydana gelir. 

ALFA GLOBİN VARYANTLARI 

Alfa Talasemi Varyantları 

Alfa globin üretimi genellikle alfa globin lokusla-
rındaki (HBA1 ve HBA2) varyantlar nedeniyle 
azalır ve alfa talasemiye yol açar. 

Dominant talasemi grubundaki hastalarda globin 
geninin kodlayıcı bölgesindeki protein sentezinde 

ciddi eksiklikler görülür. Klinik gözlemlere ve tam 
kan sayımı gibi basit hematolojik testlere göre, tala-
seminin anormal hemoglobinden daha fazla nedeni 
olma olasılığı daha yüksektir. Bunun sonucunda 
bireyler hemoglobinleri anormal olsa da talasemi 
tanısıyla izlenmektedir. Otozomal resesif geçişten 
farklı olarak dominant olması diğer talasemi türle-
rinden ayrılır. Son derece kararsız hemoglobinler, 
özellikle ekson 3 mutasyonuna sahip olanlar, hete-
rozigot durumda ortaya çıkar; 

Amino asit zincirinin uzunluğunun artmasına neden 
olan mutasyonlar; Amino asit miktarında azalmaya 
neden olan erken durdurma kodonları Beta talasemi 
fenotipi, alfa globindeki, alfa globini stabilize eden 
proteine bağlanma yeteneğini engelleyen amino asit 
değişikliklerinden kaynaklanır. 

Kemik iliği aspirasyon örneğinde eritroid hiperpla-
zi, inefektif eritropoez, eritrosit öncüllerinde ink-
lüzyon cisimcikleri, periferik kan yaymasında belir-
gin hipokromizm, mikrositoz ve bazofilik nokta-
lanma vardır. Methemoglobin oluştuktan sonra 
salınan HEM gruplarının oksidasyonu ve serbest 
radikallerin varlığının inklüzyon gelişiminin nedeni 
olduğu düşünülmektedir. Bu özellikleri nedeniyle 
hastalığa Inclusion Body-Talasemi sendromu da 
denilmektedir. Ebeveynlerden biri öyle olabilir. 
Bazen her iki ebeveyn de sağlıklı olsa da de novo 
değişiklikler  nedeniyle ortaya çıkabilirler. 

Önleme ve tedavi: 

 Hastaların çoğunda talasemi mevcut olduğundan 
transfüzyona sıklıkla gerek duyulmaz. Şiddetli sey-
reden veya şiddetli anemi başlangıcı yaşayan hasta-
lara kan transfüzyonu yapılmalıdır. Ferritin düzeyi 
yüksek olanlara şelasyon tedavisi uygulanmalıdır. 

HbConstant Spring 

Dört alfa geni mevcuttur. HbConstant Spring olarak 
bilinen bir alfa globin zinciri terminasyon varyantı 
Güneydoğu Asya'da yaygındır. 

HbBarts ve Hb H 

 Fetal transfüzyon olmadan ölümcül bir intrauterin 
sendrom, dört genin tamamının olmamasından kay-
naklanırken, üç gen de HbH hastalığına neden ola-
cak şekilde oluşabilir veya mutasyona uğratılabilir. 
Nispeten az sayıda alfa zinciri mevcut olduğunda, 
HbBart'lar (gama tetramerleri) ve Hb H (beta tetra-
merleri) gelişir; bu Hb'ler işlevsel değildir. 



Talasemi ve Hemoglobinopatiler Tanı-Tedavi-Önleme 

 

192 

ALPHA VEYA BETA GLOBIN  
ZİNCİRLERİNİ ETKİLEYEN  
VARYANTLAR 

UNSTABİL HB S 

Çoğunlukla otozomal dominant geçişlidir ve spon-
tan mutasyon yaygındır. Bu nedenle anne, baba 
veya kardeşlerde anormal hemoglobin olmaması 
nedeniyle bu durumun mevcut olduğu varsayılma-
malıdır. Aşırı kararsız hemoglobinler hızlı bir şekil-
de bozulduğundan, anormal hemoglobini göstermek 
için elektroforetik teknikler kullanılamaz. Bunun 
sonucunda bireylere kökeni belirlenemeyen hemoli-
tik anemi tanısı konur. Klinik Sonuçlar kararsız 
anormal hemoglobinlere ilişkin çok çeşitli klinik ve 
laboratuvar kanıtları mevcuttur. 

Bazıları hastalık belirtilerini yenidoğan döneminde 
gösterirken, bazıları da çeşitli yaşlarda gösterir; Üç 
ayrı alt grup vardır: Aşırı hemolizde retikülositoz 
%30'a kadar artar, kronik hemolitik anemide orta 
veya hafif hemoliz ve aralıklı hemolitik anemi. Son 
kategoride hemoliz enfeksiyonlar, ilaç kullanımı ve  
sülfonamidler, fenopiridin ve nitratlı su gibi madde-
lerden kaynaklanabilir. Bu durum sıklıkla eritrosit 
G6PD enzim eksikliği ile karıştırılır. 

Hastalar tipik olarak solukluk, sarılık, karaciğer ve 
dalak büyümesi, koyu renkli idrar, erken safra taşı 
oluşumu ve bacak ülserlerinden şikâyetçidir. Kah-
verengiden siyaha kadar koyu renkte idrar salgılar-
lar. Heinz gövdesinin oluşumu sırasında HEM'den 
salınan dipiroller, pigmente siyah rengini veren 
şeydir. 

Hematolojik Bulgular 

Bireylerin çoğunda kronik veya sporadik hemolitik 
anemi mevcuttur. Yaygın bulgular arasında retikü-
lositoz, periferik kan yaymasında polikromazi, 
poikilositoz ve normoblastemi yer alır. Akut hemo-
lizde mikrosferositler ve hatalı biçimlendirilmiş 
kırmızı kan hücreleri (ısırık hücreleri) tespit edilebi-
lir. Heinz cisimciklerinin fagositozu nedeniyle kır-
mızı kan hücrelerinin dalakta dolaşmasıyla ısırık 
hücreleri oluşur. Hemolitik anemi hâlâ hipokromiye 
neden olabilir. Bir teoriye göre hipokromi, Heinz 
bedeni gelişirken kan kaybından kaynaklanabilir. 

Dalak sekestrasyonu trombositopeni gelişmesine 
yol açabilir. Toplam hemoglobinin yaklaşık %25'i 
beta zincirine bağlı, kararlı olmayan anormal he-

moglobindir. Alfa zinciri değişiklikleri (varyant) 
için anormal Hb oranı yaklaşık %12'dir. 

Beta talasemi, heterozigot anormal Hb ile birlikte 
olduğunda anormal Hb oranı %50'yi aşmaktadır. 
Beta0  talasemi ve HbDuart veya Hb Köln gibi sabit 
olmayan Hbs mevcut olduğunda anormal hemoglo-
bin oranı %100'e yakındır. 

Aşırı kararsız hemoglobinlerin %2'ye kadarı anor-
mal hemoglobin içerir. İnsidansı son derece düşük 
olduğundan geleneksel tekniklerle yapılan değer-
lendirmede anormal hemoglobin görülemediği için 
hastada kaynağı bilinmeyen hemolitik anemi oldu-
ğu belirlendi. 

Tanı koymak için hangi adımlar gereklidir? 

Tanı konmamış hemolitik anemisi olan hastaların 
hemoglobin düzeyleri kontrol edilmelidir. Bir virü-
se yakalandıktan, bakteriyel enfeksiyona yakalan-
dıktan, bir oksidan kullandıktan veya bir sülfona-
mid kullandıktan sonra akut solgunluk ve hemoliz 
yaşayan kişilerde sabit olmayan hemoglobin olası-
lığı dikkate alınmalıdır. Hastalar Parvovirus B19'a 
maruz kaldıklarında aplastik krize girerler. Hemoli-
tik krizler kendiliğinden sona erer. Hemoglobin 
denatürasyonunu arttırdıkları için ateş ve kısa süreli 
asidoz hemolize neden olur. 

Heinz cisimciklerini arayın: Bazı anormal hemog-
lobinlerde molekülün çözünürlüğü değişiklik göste-
rir. Zamanla eritrositlerde yuvarlak (küresel) kapa-
nımlar oluşmaya başlar (Heinz Cisimciği). Bunlar 
eritrosit yaşam beklentisini kısaltır ve hemolitik 
anemiye neden olur. Periferik kan yaymasının canlı 
kresil mavisi veya metilen mavisi ile boyanması 
Heinz cisimciklerinin gösterilmesine olanak sağlar. 
Isı stabilitesi testi,. Bir veya iki saat boyunca hemo-
lizat 50 °C'de inkübe edilir. Kararsız hemoglobin 
mevcut olduğunda yağış meydana gelir. 55 °C'de 
normal hemoglobin çökelmeye başlar. 

Globin genlerini analiz etmek için DNA dizi anali-
zinin kullanılması gerekir. 

Bakım ve İzlem 

Hemoliz ataklarının şiddetli olduğu durumlarda 
folik asit verilmesi ve enfeksiyon tedavisine ek 
olarak kan transfüzyonu da yapılmalıdır. Asetami-
nofen gibi oksidan ilaçlar kullanılmamalıdır. Sple-
nektomi, sıklıkla meydana gelen şiddetli hemoliz 
krizlerinde transfüzyon ihtiyacını ortadan kaldırabi-
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lir. Ağır klinik seyir gösteren ve sık kan transfüzyo-
nu gerektiren durağan olmayan hemoglobinopati-
lerde doğum öncesi tanı önerilir. 

OKSİTLENMİŞ ANORMAL  
HEMOGLOBİNLER: HEMOGLOBİN 
M HASTALIĞI 

Bu globin bozukluğu otozomal dominanttır. İki 
değerlikli (Fe+²) HEM demiri, mutasyon sonucunda 
alfa veya beta globin zincirinde yeni amino asitlerin 
eski amino asitlerle yer değiştirmesi sonucu demir 
formuna (Fe+3) oksitlenir. Hemoglobin M, methe-
moglobin ile siyanoz ve +3 demir değeri gibi özel-
likleri paylaşır. HbM ise methemoglobinden tama-
men farklıdır. Methemoglobinin globin kısmı nor-
maldir, oysa hemoglobindeki demir oksitlenmiştir 
(Fe+3). 

Hemoglobin M'deki genetik bir hata nedeniyle 
HEM demiri +3 değerine sahiptir. Hb M'yi methe-
moglobinden  ayırmak için bu durum anormal bir 
spektruma yol açar. Tirozin amino asidi, genellikle 
Hb M'deki  HEM demiri ile ilişkili olan yakın veya 
uzak histidinin yerini alır.  

Farklı amino asitlerle ikame edildiğine dair raporlar 
da vardır. Hastaların derisi ve mukozası kahveren-
gimsi-mor renktedir. 

Doğumda başlayan siyanoz ve bir yaş civarında 
başlayan siyanoz, alfa gen mutasyonlarına işaret 
eder. Ayırıcı tanıda dispne ve çomak vurmaya 
yardımcı aletlerin bulunmaması, hastaların konje-
nital kalp problemleri ile karıştırılmalarına neden 
olabilir. 

Tanı sürecinde Hemoglobin M'nin  methemoglo-
bin'den tanınması gerekir. HbA ile karşılaştırıldı-
ğında Hb M'nin farklı bir spektrumu vardır. Tanı 
koymak büyük ölçüde spektrofotometrik analize 
dayanır. Hemoglobin elektroforezinin sınırlı bir rolü 
vardır; Hastanın hemolizatına potasyum siyanür 
verildiğinde kırmızı renk methemoglobini akla geti-
rir. Normal hemoglobinden farklı olmadığı için 
selüloz asetattaki hemoglobinin oksi formu işe ya-
ramaz. En iyi tanı yöntemi agar elektroforezidir. 
Tedavi ve sorunların önlenmesi Siyanoz dışında 
önemli bir klinik bulgu olmadığı için tedavi ve do-
ğum öncesi tanıya gerek yoktur. 

YÜKSEK OKSİJEN AFFİNİTESİ 
OLAN VARYANTLAR  

Bu gruptaki bazı değişiklikler Bohr etkisini, tuz 
bağlarının yerleşimini, HbA'nın 2,3 DPG'ye bağ-
lanmasını ve HEM cebi içindeki etkileşimleri boza-
rak hemoglobinin oksijene olan ilgisini artıran Bohr 
etkisini etkiler. Daha yüksek oksijen bağlayan 
anormal hemoglobinler, O2 ayrışma eğrisinin sola 
kaymasına ve HbA'dan daha fazla oksijen bağlan-
masına neden olur. Sonuç olarak aynı kılcal oksijen 
basıncıyla dokulara daha az oksijen salarlar. Hafif 
doku hipoksisi olduğunda eritropoietin üretilir ve 
bunun sonucunda daha fazla eritrosit üretilerek 
eritrositoza yol açar. 

Eritrositoz, dokulara yetersiz oksijen taşınması ne-
deniyle doku hipoksisinden kaynaklanır. Eritrosi-
tozlu  hastalarda  flebotomi genellikle gerekli değil-
dir; çünkü bu mekanizmalar dokulara oksijen teda-
rikini  arttırır. 

Ailede eritrositoz öyküsü, hemoglobin elektroforezi 
sırasında anormal hemoglobin bulunması (normal 
bir sonuç hastalığı dışlamamalıdır), plazma ve idrar 
eritropoietin düzeyleri ve Hb fonksiyonel testi (P50) 
tanıya katkıda bulunur. Oksijene güçlü afinitesi 
olan anormal hemoglobinlerde P50 değeri düşüktür. 
Bunun için ters fazlı HPLC gibi bir araç kullanılma-
lıdır. 

Önleme ve tedavi: Hastalarda majör klinik bulgular 
olmadığından tedavi ve doğum öncesi tanıya gerek 
yoktur. 

DÜŞÜK OKSİJEN AFFİNİTESİ OLAN 
VARYANTLAR  

Oksijen afinitesi zayıf  Hb Kansas (β 102 
Arg→Thr) olan hemoglobinlerde oksijen bağlan-
ması engellenir. Hb Kansas oksijeni iyi bağlayama-
dığı için oksijen ayrışma eğrisi sağa doğru kayar. 
Hemoglobin kusurlu ve oksijen afinitesi zayıf olan 
bazı hastalarda cilt siyanotik görünür. Alfa zincirle-
ri fetal gelişimin ikinci trimesterinde üretilmeye 
başladığından, alfa gen anormalliklerinin neden 
olduğu anormal hemoglobinler nedeniyle doğumda 
siyanoz tespit edilir. Konjenital kalp hastalığı gibi 
siyanozun diğer nedenlerini dışladıktan sonra, hatalı 
hemoglobin potansiyeli dikkate alınmalıdır. 
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Bu hemoglobinler dokulardaki düşük kılcal PO2 
basıncında dokulara normalden daha fazla O2 salar-
lar. Dokulara daha fazla oksijen salınmasının iki 
sonucu vardır. 

İlk durumda dokulara daha fazla oksijen gittiği için 
düşük hematokrit düzeylerinde bile oksijen ihtiyacı 
karşılanabilmektedir. Böylece hematokritin düşük 
olmasına rağmen hastalar tamamen sağlıklı görün-
mektedir ve doku oksijenasyonu normaldir. 

İkinci durumda kılcal damarlarda ve toplardamar-
larda dolaşan doymamış (destürasyona uğramış) 
hemoglobin miktarının 5 g/d L'den fazla olması 
nedeniyle siyanoz tespit edilir. Kişilerde siyanoz 
olmasına rağmen herhangi bir şikâyeti yoktur ve 
klinik olarak normal görünümdedir. 

Teşhis: 

Methemoglobinemi, sülfhemoglobinemi ve Hb M 
araştırılmalı ve normal olduğu doğrulanmalıdır. 
Normal venöz kan (deoksiHb) menekşe rengindey-
ken, oksijene ilgisi zayıf olan hemoglobin kusurlu 
kişilerin oksihemoglobini parlak kırmızıdır. Sonuç 
olarak oksijene ilgisi zayıf olan bir hastanın kanı 
oksijenlendiğinde  renk değiştirmiyorsa Methemog-
lobinemi, Sülfhemoglobinemi veya Hb M gibi bo-
zukluklar değerlendirilmelidir. Tam kanda p50'nin 
ölçülmesi tanıda kritik öneme sahiptir. Hb elektro-
forezi yapılmalı; bant elektroforezde her zaman 
görünmeyebilir. Kardiyopulmoner hastalıklardan 
kaçınılmalıdır. 

Tedavi ve Korunma: Klinik seyir hafif olduğun-
dan tedavi ve doğum öncesi tanı genellikle gerek-
sizdir. 
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ÖZET 

Talasemiler ve anormal hemoglobinlerin laboratu-
var tanıları, kırmızı kan hücresindekilerinin, he-
moglobin HbA2, Hb F ve hemoglobin varyantları-
nın belirlenmesini içeren bir grup test içerir.  Tala-
semiler ve hemoglobinopatilerin laboratuvar tanıla-
rının konmasında eritrosit indeksleri önemlidir. 
Eritrositler otomatik bir hematoloji analiz cihazı 
kullanılarak ölçülür ve talasemi hastalarında görü-
len Hb düşüklüğü ve mikrositozun gösterilmesinde 
oldukça önemlidir. Ancak eritrosit indeksleri he-
moglobinopati tanısı konmasında tek başına yeterli 
değildir ve hemoglobin variant analizlerinin yapıl-
masını zorunlu kılar. 

Günümüzde hemoglobin varyantlarının analizinde 
yüksek performanslı sıvı kromatografisi  ya da ka-
piller elektroforez kullanılmaktadır. Her iki yöntem 
de hemoglobinlerin hem kalitatif hem de kantitatif 
analizlerini yaparlar. Selüloz asetat elektroforezi ve 
IEF yöntemi gerek laboratuvar iş yükü gerekse 
düşük konsantrasyonlardaki hemoglobinlerin hatalı 
analizlerinden dolayı günümüzde çok tercih edil-
memektedir. HPLC HbA, HbA2, HbF ve HbS, HbC, 
HbO-Arab, D-Punjab ve G-Philadelpia gibi varyant 
hemoglobinleri birbirinden ayırarak güvenilir bir 
şekilde ölçer. Ancak β-, α- ve δ-gen mutasyonları, 
demir metabolizması, endokrinolojik mutasyonlar, 
bazı anemi tipleri gibi birçok faktör HbA2 düzeyini 
etkileyebilir HbA2'nin bilinen bir fizyolojik işlevi 
yoktur, ancak talasemi tarama programlarında HbA2 

değerlerinin doğru yorumlanması önemlidir. Bu 
nedenle HbA2 değerleri her zaman eritrosit indeks-
leri, demir durumu ve aile çalışmaları gibi diğer 
bulgularla birlikte yorumlanmalıdır. 

Elektroforez ve kromatografinin  yanı sıra anormal 
hemoglobinlerin tanısının konmasında kullanılan 
çeşitli yöntemler vardır. HbH tanısının konması için 
yapılan in vitro boyalar, HbS tanısı için yapılan 
oraklaşma testi ve orak solubilite testi, düşük oksi-
jen  afiniteli hemoglobin varyantlarının belirlenmesi 
için kullanılan hemoglobin oksijen afinite testi 
(p50), stabil olmayan hemoglobinleri belirlemek 
için yapılan iso-propanolol stabilite testi bunlardan 
bazılarıdır.  

Anahtar Kelimeler: Hemoglobinopati, Talasemi, 
Konvansiyonel Yöntemler, Varyant Hemoglobin 

GİRİŞ 

Hemoglobinopatiler globin zincir kusurlarına neden 
olan monogenic  hastalıklardır. Mevcut mutasyon, 
globin  zincir  sentezinde;niceliksel bir değişikliğe 
neden olursa talasemiler, yapısal bir kusur anneden 
olursa  orak hücreli anemi ve variant hemoglobinler 
gibi hemoglobinopatilere neden olur.  

Talasemiler ve anormal hemoglobinlerin tarama ve 
tanısal değerlendirmeleri rutin bir laboratuvar de-
ğerlendirme ile başlar. Eritrosit indekslerinin değer-
lendirildiği tam kansayımı, retikülosit, periferik 
yayma ile başlayan  değerlendirme; HbA2,HbF, ve 
diğer hemoglobin varyantlarının belirlendiği he-
moglobin elektroforezi/yüksek performanslı sıvı 
kromatografisi (HPLC) ve kapiller elektroforezi 
(CE) içeren bir grup test ile devam eder. 

Elektroforez ve kromatografinin yanı sıra anormal 
hemoglobinlerin tanısının konmasında  kullanılan 
çeşitli yöntemler vardır. Hb H tanısının konması 
için yapılan in vitro boyalar, HbS tanısı için yapılan 
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oraklaşma testi ve orak solubilite testi, düşük oksi-
jen afiniteli hemoglobin varyantlarının belirlenmesi 
için kullanılan hemoglobin oksijen afinite testi 
(p50), stabil olmayan hemoglobinleri belirlemek 
için yapılan iso-propanolol stabilite testi bunlardan 
bazılarıdır.  

Tam Kan Sayımı ve Periferik Yayma 
Değerlendirilmesi 

β-talasemi majorde (β0 talasemi)ağır bir hipokrom 
mikrositer anemi(Hb 3-7 g/dL) görülür. Tam kan 
sayımında, hemoglobin miktarı(1)ve ortalama erit-
rosit hacmi (MCV) belirgin düşüktür (50-60 fl). 
Eritrosit başına düşen ortalama hemoglobin miktarı 
(MCH)(12-18pg) ve Hb konsantrasyonu (MCHC) 
ve eritrosit sayısı azalmıştır. Eritrosit hücre dağılı-
mını gösteren RDW ise çok yüksektir. Retikülosit 
sayısı aneminin derinliği ölçüsünde beklenen kadar 
artamamıştır. Periferik yayma değerlendirmesin-
de;belirgin hipokrom mikrositer eritrosit-
ler,eritroblastlar (çekirdekli eritrosit),anizositoz, 
poikilositoz (fragmante eritrositler, gözyaşı hücrele-
ri),polikromazi, bazofilik noktalanma ve hedef hüc-
reler göze çarpar(2-4). 

β-talasemi intermedialı (β+ talasemi) hastalarda tam 
kan sayımında eritrosit indeksleri ile periferik yay-
mada görülen bulgular talasemi majorlu hastalar ile 
benzerdir ancak intermedia talasemi hastalarında 
Hb değeri genellikle 7-10 g/ dL arasında seyreder.   

β-talasemi minor (heterozigot β talasemi) olan kişi-
lerde yaşına göre alt sınırda ya da normalin hafif 
altında hipo krom mikrositer bir anemi vardır. Erit-
rosit indeksleri değerlendirildiğinde; MCV (<80 
fl)ve MCH`nin düşük (27 pg)RDW`nin ise normal 
olduğu görülür. Eritrosit sayısının artmış olması 
demir eksikliği anemisinden ayırt etmede yardımcı 
bir parametredir.  Periferik kan yayma değerlendi-
rilmesinde hasta kişilere gore eritrositlerdeki morfo-
lojik değişiklikler daha hafiftir. Yaymada eritroblast 
ve anizositoz gözlenmezken hipokrom mikrositer 
eritrositler, bazofilik noktalanma ve hedef hücre 
varlığı dikkat çeker(3). 

Alfa talasemi taşıyıcılarında; eğer taşıyıcı α+ ise tam 
kan sayımı normal bulunur, ancak α0 taşıyıcı ise 
MCV ve MCH düşük ölçülür. Alfa talasemi (-α / - α 
ve --/ α α) ve β-talasemi taşıyıcılığının birarada 
bulunduğu durumlarda MCV ve MCH normal ölçü-

lebilir. Bu hastalarda  HbA2 yüksekliği tanıya yar-
dımcı olabilir. 

HbH Hastalığında genellikle orta dereceli (7-10 
g/dL) bir hipokrom mikrositer anemi vardır. MCV 
(50-65 fl), MCH 1(5-20 pg) düşük olup kan yayma-
sında belirgin anizositoz, poikilositoz, hedef hücre, 
gözyaşı hücresi ile daha nadiren de olsa eritroblast-
lar ve bazofilik noktalanma da görülebilir.  Bu has-
talarda parlak krezil mavisi ya da metilen mavisi ile 
yapılan boyamalarda HbH inklüzyon cisimcikleri 
gösterilebilir.  

Orak hücre hemoglobinopatilerinde HbS taşıyıcıla-
rında tam kan sayımı normaldir. Homozigot HbS 
mutasyonuna sahip olan orak hücre hastalarında Hb 
değeri düşükolup, MCV ve MCH normal bulunur. 
Periferik yaymada ise orak, muz şeklinde eritrosit-
ler görülür. 

Görüldüğü gibi ilk değerlendirme testleri olan tam 
kan sayımı ve periferik yayma tanı koymada yeter-
siz olup hemoglobin variant analizlerinin yapılması 
ile tanıya bir adım daha yaklaşılır. Moleküler gen 
analizleri ile tanı kesinleştirilir. 

Hemoglobin Elektroforezi/Yüksek  
Performanslı Sıvı Kromatografisi ve  
Kapiller Elektroforez 

Hemoglobinler çeşitli elektroforez teknikleri ile 
ayrılabilirler. Geleneksel elektroforez selüloz asetat 
membranını kullanır ve alkali pH’da ayırım sağlar 
ancak bu teknik sonrasında yerini hemoglobinlerin 
izo elektrik değerlerine gore göç etmeleri prensibi 
ile çalışan izo elektrik odaklama (IEF) tekniğine 
bırakmıştır. İzoelektrik odaklama tekniği ile HbA, 
HbFve HbA2gibi normal hemoglobinler ile HbS ve 
HbC gibi variant hemoglobinler saptanabilir. Ancak 
HbS ile HbD ya da HbG’nin ayırımında ve HbC ile 
HbE ya da HbOArab ayırımında zorluklar yaşanabilir. 
Selüloz asetat elektroforezi ve izoelektrik odaklan-
ma (IEF) yöntemi, gerek laboratuvar iş yükü gerek-
se düşük konsantrasyonlardaki hemoglobinlerin 
hatalı analizlerinden dolayı artık günümüzde çok 
tercih edilmemektedir. 

Kapiller elektroforez hemoglobin varyantlarını çok 
iyi ayıran bir tekniktir(5). Hemoglobin fraksiyonla-
rının ayrılması, 50 mikron iç çapa sahip bir tampon 
kapillerde gerçekleştirilir. Numune bir uca enjekte 
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edilir ve proteinler yüksek voltaj koşulları altında 
diğer uca göç eder. 

Yüksek performanslı sıvı kromatografisi ise bir 
karışımdaki her bileşenin ayrılması, tanımlanması 
ve ölçülmesi için kullanılan analitik  bir kimya yön-
temidir. Durgun faz, hareketli faz ve örnek arasın-
daki etkileşime bağlı olarak, HPLC’de hemoglobin 
varyantları ayrıştırılır.Yüksek performanslı sıvı 
kromatografisi HbA, HbA2, HbF ve HbS, HbC, 
HbO-Arab, D-Punjab ve G-Philadelpia gibi varyant 
hemoglobinleri birbirinden ayırarak güvenilir bir 
şekilde ölçer. 

Günümüzde hemoglobin varyantlarının analizinde 
HPLC ya da CE kullanılmaktadır. Her iki yöntem 
de hemoglobinlerin hem kalitatif hem de kantitatif 
analizlerini yaparlar.Yüksek performanslı sıvı kro-
matografisi ve CE`nin her ikisi de doğum öncesi ve 
sonrası hemoglobinopati tanısının kısa zamanda 
yapılmasını sağlaması nedeni ile birçok ülkede evli-
lik öncesi zorunlu olarak yapılan tarama testleri 
içerisinde yerlerini almıştır.  

HbA2'nin bilinen bir fizyolojik işlevi yoktur, an-
cak talasemi tarama programlarında HbA2 değer-
lerinin ölçülmesi esastır. HbA2`yi etkileyen çeşitli 
faktörler vardır. Örneğin glikolize ve kimyasal 
olarak modifiye olmuş HbS HbA2 düzeyini hafif 
(%3,8-4,5) yükseltebilir (6, 7).HbD varlığında ise 
HbA2 hatalı olarak düşük çıkabilir. Bu nedenle 
HbA2 değerleri her zaman eritrosit indeksleri, 
demir durumu ve aile çalışmaları gibi diğer bul-
gularla birlikte yorumlanmalıdır. Hipokrom mik-
rositer eritrositlerin varlığında; artmış HbA2 sevi-
yeleri, heterozigot β-talasemi için tanısaldır. Fa-
kat HbA2’nin normal ya da sınırda olduğu tala-
semi taşıyıcıları da mevcuttur. Bu nedenle 
HbA2’nin detaylı değerlendirilmesi. 

Artmış HbA2 

Talasemi taşıyıcılarının klasik fenotipinde artmış 
HbA2(%3.5–6.0) yine artmış eritrosit sayısı, düşük 
MCV (60-75fL) ve MCH (18-24 pg) görülür. Peri-
ferik yaymasında eritrositlerde mikrositoz, hipok-
romik ve anizo poikilositoz görülür. Yüksek HbA2 

en sık görülen talasemi taşıyıcılığı formu olup; β-
talasemi taşıyıcılarındaki transkripsiyonel ve ba-
zende post-translasyonel etkilerin sonucu olabi-
lir(8). 

Yüksek performanslı sıvı kromatografisinde karşı-
laştığımız %7’nin üzerinde HbA2 değerleri genel 
olarak HbA2ile birlikte elde edilen başka bir hemog-
lobin varlığını gösterir. HbA2 ile bant üzerinde  olan 
iki yaygın mutasyon HbE ve Hb Lepore varyantla-
rıdır.Bir diğer durum ise β globin genine bitişik 
birkaç yüz bazın büyük delesyona uğramasıdır. Bu 
durumda yüksek HbA2 (> % 7) ve artmış Hb F fe-
notipi gösterir(9). Bu delesyonlar β-globin genini 
etkileyerek δ- ve γ-globin genlerini arttırırlar. 

• Heterozigot HbE olgularının klinik bulguları 
genellikle normal olup eritrosit indekslerinde 
de çok az değişiklik vardır (MCV 80-90 fL 
ve HbA2 %22-30). Bu olguların HPLC’deki 
HbE düzeyleri bir β-talasemi aleli ile birlikte 
kalıtıldığında %30 ve üzerinde bulunabilir-
ken, bir α-talasemi ile birlikte kalıtımında 
%10-20’ye düşebilir(10).  

• Homozigot HbE hastalarında ise hafif hipok-
rom mikrositer anemi ve %80-90 oranında 
HbA2 görülebilir. β+/HbE birleşik heterozigo-
tunda elektroforezde HbA görülürken βo/HbE  
birlikteliğinde  HbA  görülmez. 

• Heterozigot Hb Lepore olgularında hafif mik-
rositik ve hipokromik anemi ile HPLC’de ha-
fif yüksek bir HbF (%2-3) ve HbA2(%10-15)  
piki görülür(11). 

• Homozigot Hb Lepore olguları ve β/Hb Le-
pore birlikteliği gösteren olgular talasemi ma-
jor fenotipi göstermişlerdir(12). Hb Le-
pore’un moleküler analizle tesbit edilen 3 
varyantı bulunmaktadır: Hb Lepore Boston, 
Hb Hollandia ve Hb Baltimore. HbA2 ile bir-
likte elde edilen Hb Jeddah, HbD-Ouled Ra-
bah, Hb Fortde France gibi hemoglobinler 
oldukça nadir görülen hemoglobin varyantla-
rıdır. 

Sınırda HbA2 

Normal aralığın üst sınırında HbA2  seviyeleri göste-
ren β talasemi  taşıyıcıları bildirilmiştir(1, 13, 14). 
Bu olgularda doğru tanının konması büyük emek 
gerektirir.   

• Demir eksikliği olmayan ve sınırda HbA2 

düzeyi olan olguların; %80’inde herhangi 
bir β-globin gen defekti bulunamamıştır ve 
yalnızca %20’sinde α-, β- ve δ- globin gen 
mutasyonları tesbit edilmiştir (15). Demir 
eksikliği anemisi ile birlikteliği olan tala-
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semi taşıyıcılarında düşük HbA2 düzeyleri 
gösterilmiştir (10, 16). Bu nedenle, demir 
eksikliği olan olgularda, HbA2 yüzdesi sınır 
değerlerde ise olguda demir tedavisi sonrası 
Hb elektroforezi tekrar çalışılmalıdır.  

• HbA2 seviyeleri, kurşun zehirlenmesi gibi 
translasyon sonrası modifikasyona neden 
olabilecek durumlarda da düşebilir(17). 

• β talasemi taşıyıcılarında α veya δ globin 
mutasyonlarının ortak kalıtımı, normal sı-
nırda HbA2 seviyelerine neden olabilir. Tek 
bir α-gen delesyonu olan talasemi taşıyıcı-
larının, α-gen delesyonu içermeyen taşıyıcı-
lara göre; MCVve MCH değerlerinin daha 
yüksek, HbA2 oranlarının ise normal sınır-
larda olduğu görülmüştür (18).Diğer taraf-
tan,  α globin gen triplikasyonu, bazı β glo-
bin gen varyantları ve β talasemi mutasyon-
ları da  β talasemi taşıyıcılarında HbA2 dü-
zeylerinin sınır değerlerde saptanmasına 
neden olduğu bildirilmiştir(19). Kruppel-
like faktör 1 (KLF1) mutasyonlarının da sı-
nırda HbA2 düzeylerine yol açabileceği gös-
terilmiştir(20, 21). 

• Eritrosit öncüllerinin nükleer olgunlaşmasını 
geciktiren;folikasit, B12 vitamin eksikliği ve 
anti-retroviral ilaç kullanımı gibi durumda 
HbA2 sentezi artabilir (22, 23).Megaloblastik 
anemisi olan olgularda tedavi ile HbA2 dü-
zeylerinin normale döndüğü gösterilmiştir 
(22). Bir talasemi taşıyıcısında B12 /folikasit 
eksikliğine bağlı megaloblastik anemi olma-
sı durumunda, HbA2 düzeyleri sınır değere 
kadar düşebilir ve normositer anemi olabi-
lir.Tiroid hormonlarının da HbA2 üzerinde 
etkisi olduğu gösterilmiştir; tedavi edilme-
yen hipotiroidili olgularda ortalama HbA2 

değerleri normalin altında iken tedavi edil-
meyen hipertiroidili olgularda HbA2 düzey-
leri yükselir (24, 25). 

Normal HbA2 

Sağlıklı bireylerin eritrosit parametreleri, demir 
düzeyleri ve hemoglobin tipleri normaldir.  

• β-talasemi taşıyıcılarında demir eksikliği 
olması durumunda HbA2 düzeyleri düşük 
olabileceğinden normal değerlerde saptana-
bilir. Bu nedenle hastaya demir tedavisi ve-
rildikten sonra; mikrositer eritrositlerin var-

lığı hâlen devam ediyorsa β-globin geni 
için DNA analizi yapılır.  

• Eritrosit indeksleri düşük fakat Hb ve demir 
parametreleri normal ise α-talasemi genoti-
pinden şüphe edilir. α0-talasemi hem eritro-
sit indekslerinde hem de HbA2 düzeyinde 
düşüklüğe (% 2,2-2,8) yol açarken; α+-
talasemide eritrosit indekslerinde hafif 
düşme olmasına rağmen HbA2 normal de-
ğerlerde  bulunur. 

• Demir parametreleri  ve HbA2 düzeyi nor-
mal olan hastalarda; eritrosit hücre indeks-
leri azalmış ve yüksek HbF düzeyi varsa; β-
globin geninde büyük delesyonlar düşünü-
lebilir  ve bu durum δβ yada γδβ-talasemiye 
yolaçar.  

• Fetal Hemoglobinin Kalıtsal Kalıcılı-
ğı (HPFH) olan     kişilerde, eritrosit para-
metreleri, HbA2 ve demir düzeyleri normal 
iken %3-30 arasında HbF vardır. Fetal he-
moglobinin kalıtsal kalıcılığı bulguları ile 
δβ-talasemi klinik ve hematolojik bulgular-
la biribirinden ayrılır. δβ-talasemi heterozi-
gotlarında polikromi ve mikrositoz görü-
lür(10). β-talasemi ve HPFH’nin birlikteli-
ği,sessiz ya da çok hafif fenotipte olurken; 
δβ-talasemi ile β-talasemi birleşik heterozi-
gotluğunda  ağır talasemi fenotipi görülür. 
α-talaseminin HPFH ile birlikte kalıtımı  
hipokromi ve  mikrositoza neden olur. Bu 
durumda HPFH ve δβ-talasemi yalnızca 
moleküler analizle birbirinden ayrılır. 

Azalmış HbA2(<%2) 

• Eğer eritrosit indeksleri ve demir paramet-
releri normal bir kişide HbA2  düzeyi % 
2`den düşükse δ-genotipi düşünülür(26). 
Hemoglobin ve demir parametreleri normal 
iken eritrosit indekslerinde düşüklük varsa 
δ- ve α-talasemi birlikte kalıtımından şüp-
henilir. Ve bu durumda HbA2 daha düşüktür 
(1.7±0.3) (10). HbH hastalığında da HbA2 

düzeyi %2`nin altında olmaktadır(27). 

Sonuç olarak β-, α- ve δ-gen mutasyonları, demir 
metabolizması, endokrinolojik sorunlar, bazı anemi 
tipleri gibi birçok faktör HbA2 düzeyini etkileyebilir. 
Bunun için hemoglobinopati tanı ve tarama yöntem-
lerinde hata yapma riskini azaltmak için tüm faktör-
leri dikkate alarak değerlendirme yapılmalıdır. 
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Oraklaşma Testi 

Orak hücre sendromundan şüphelenildiği durumlar-
da sodium metabisülfit kullanılarak oraklaşma testi 
uygulanır. Kana indirgeyici bir ajan olan sodyum 
metabisulfit eklendiğinde ve oksijensiz bırakıldı-
ğında eritrositlerin şeklinde hızla bir oraklaşma 
gözlenir. Bunun için lam üzerinde bir damla kan ile 
bir damla %2’lik sodium metabisülfit çözelti karış-
tırılır ve üzerine lamel konulduktan sonar kenarları 
mum/vazelin ile kapatılarak oda ısısında bekletilir, 
24 saat içinde mikroskopta incelenir. Pozitif örnek-
lerde tipik orak şekilli eritrositler görülür. Oraklaş-
ma testinin pozitif olması durumunda kesin tanı için 
hemoglobin elektroforezi gibi doğrulayıcı testler 
yapılmalıdır.  

Orak hücreli anemi tanısında kullanılan bu test; 
aynı zamanda HbS`in %25`in üzerinde olduğu du-
rumlar ile oraklaşmaya neden olan diğer hemoglo-
binlerin (Ör: C-Harlem) varlığında da pozitif olur.  

Orak Çözünürlük Testi (Sickling Testi) 

Orak hücreli anemiyi doğrulamak için kullanılan bir 
yöntemdir. Elektroforez ya da HPLC’de HbS bandı 
ya da piki görüldüğünde uygulanır. Hemoblobin S 
%8’in üzerinde olduğunda test pozitiflik verir(4).  

Antikoagüle edilmiş kan, orak tampon ile karıştırıl-
dığında eritrositler hemoliz olur ve hemoglobin 
açığa çıkar. Hemoblobin S yüksek konsantrasyonlu 
tamponda çözünemez ve sıvı kristaller oluşturur ve 
çözeltiye bulanık bir görünüm verir. Ortamda HbS 
mevcut değilse çözelti yarı saydam veya şeffaf ola-
caktır. Para proteinemili hastalarda,splenektomili 
hastalarda ve çok sayıda Heinz cisimciği varlığında 
orak çözünürlük testinde test sonuçları yanlış pozitif 
olabilir.  

Hemoglobin H`ın Belirlenmesi  
(İnkluzyon Cisimciklerinin Gösterilmesi) 

Hemoglobin H (HbH) hastalığından şüphelenildi-
ğinde ya da HPLC’de HbH olabilecek bir pik ile 
karşılaşıldığında “Hb H inklüzyonları” gösterilmeye 
çalışılmalıdır. Test, HbH`nin parlak krezil mavisi ya 
da metilen mavisi gibi hafif bir oksidana maruz 
bırakılması prensibine dayanır. EDTA’lı tüpe alınan 
kan örneği pH 7.4 olan fosfat tamponunda  hazırla-
nan 10g/L parlak krezil mavisi ya da 20g/L metilen 
mavisi   ile eşit oranlarda karıştırılıp 37oC’de 1-3 

saat inkübe  edilir. Herhangi bir ek boyama yapma-
dan hazırlanan  periferik yayma mikroskopta değer-
lendirilir. HbH çökeltisi, eritrositlerde küçük mavi 
lekeli inklüzyonlar şeklinde hücre içerisinde eşit 
olarak dağılan golf topuna benzer bir görüntüye  
sebep olur. Splenektomili olgularda eritrositlerde 
Hb Hinklüzyon cisimcikleri golf topu görünümünün 
yanı sıra Heinz cisimciği de gösterirler(4). 

Hemoglobin Oksijen Afinite Testi (p50) 

Varyant hemoglobinler, oksijene farklı düzeyde 
afinite gösterirler. Oksijen afinitesi yüksek olan 
(düşük p50, sola kaydırılmış eğri) hemoglobin, 
dokulara oksijeni daha zor bıraktığından eritropoie-
tin sentezi uyarılır ve bu varyanta sahip olan birey-
lerde eritrosiz görülür ki çoğu zaman aileseldir. 
Diğer taraftan, oksijen afinitesi düşük (yüksek p50, 
sağa kaydırılmış eğri) variant hemoglobinler ise 
dokulara daha fazla oksijen bıraktığından bu var-
yanta sahip bireylerde hemoglobin desatürasyonun 
asiyanozun eşlik ettiği hafif bir anemi görülebilir ve 
ailesel siyanoz olarak adlandırılır. 

Hemoglobin elektroforezi bu variant hemoglobinle-
rin saptanmasında yetersiz kalabilir. Hemoxanaliz 
cihazı ile 37oC’de oksijenin mmHg olarak parsiyel 
basıncını ölçebilir. Test için taze alınmış kan örne-
ğinden hazırlanan eritrosit hemolizatının kullanıl-
ması en uygun olanıdır. 

Iso-Propanolol Stabilite Testi 

Stabil olmayan hemoglobinlerin saptanmasında 
kullanılan bir test yöntemidir.  Stabil olmayan vari-
ant hemoglobinler eritrosit içinde “Heinz cisimciği” 
olarak birikir. “Konjenital Heinz Cisimciği Hemoli-
tik Anemisi” olarak adlandırılan bu durum sıklıkla 
otozomal dominant kalıtılır. Heinz cisimciği içeren 
eritrositler dolaşımda dalak tarafından parçalandı-
ğından hemoglobin elektroforezinde bu anormal 
varyantları göstermek her zaman mümkün olmaya-
bilir. Bu hastalarda Hb molekülünün stabilitesini 
ölçmek tanı koymadan son derece yararlıdır.  

İzopropanol stabilite testinde eritrosit hemolizatı 
isopropanol  ile inkübasyona bırakılarak globin 
zincirlerinin hidrofobik bağları zayıflatılır. Böyle-
likle stabil olmayan Hb molekülünün presipitasyo-
nu görülür. Bu test için taze kan örneği alınmalı ve 
en fazla 24 saat içinde örnek çalışılmalıdır. 
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Şekil 1. Talasemi ve hemoglobinopatilerin tanımlanması için gerekli testler 

Aile öyküsü var 

Klinik Değerlendirme ve Aile Öyküsü 

Tam kansayımı/periferikyayma 

Anemi var Anemi yok 

Düşük MCV Normal MCV/MCH 

Demir eksikliği 
anemisi 

Ferritin normal Diğer anemi nedenleri? Ferritin düşük 

Talasemi 

Ortalama 3 ay 
demir tedavisi 

Hemoglobin Elektroforezi/Kromatografisi 

Yüksek HbA2 Sınırda HbA2 Normal HbA2 DüşükHbA2 Hb varyantı 

• Talasemi-
taşıyıcısı 

• HbE, Hb 
Lepore vb 
(HbA2>%7 
ise) 

• α-,β- and δ- 
globin gen  
mutasyonları) 

 
*KLF1  
mutasyonu, 
hipertroidi, 
B12/folat eksikliği 
ve retroviral ilaç 
kullanımı da HbA2 
sentezini 
artırabilir. 

• Normal  
• HPFH 
• δβ-talasemi 
• Talasemi-

taşıyıcısı + 
demir  
eksikliği 

• α- ve β-  
birlikteliği 

• β-globin deles-
yon (HbF  
yüksekliği  
varsa) 

• δ- ve/veya α- 
talasemi 

• Hb E 
• HbS 
• HbC 
• Hb D 
• Diğer 

DNA Dizi Analizi 

Genetik Danışmanlık 

Düzelme olmazsa 
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ÖZET 

Hasta Yanı Tanı, tıbbi teşhis veya testlerin hızlı bir 
şekilde ve genellikle hastanın yanında veya yakı-
nında gerçekleştirildiği bir hastalık tespit yaklaşı-
mını ifade eder. Bu yöntem, laboratuvar sonuçlarını 
beklemek yerine, doktorların veya sağlık profesyo-
nellerinin hasta ile doğrudan etkileşim halinde, hızlı 
ve anında teşhis yapmalarına olanak tanır. İngiliz-
cesi ile Point-of-Care testleri, hasta odalarında, acil 
servislerde, kliniklerde veya saha koşullarında kul-
lanılabilmekte olup, hızlı sonuçlar elde etmek ve 
hastalara daha etkili ve hızlı tedavi sağlamak ama-
cıyla yaygın olarak kullanılır. Örneğin glikoz ölçüm 
cihazları ve gebelik testleri en yaygın Hasta Yanı 
Tanı cihazlarındandır. Hem glikoz ölçüm cihazı 
hem de gebelik testleri hastaların kendi evlerinde, 
bir sağlık personeline gerek duyulmaksızın hızlıca 
kullanılabilir. Özellikle glikoz ölçüm cihazı isteni-
len sıklıklarla ölçüm alınmasını sağladığından has-
talara uygulanacak tedaviye karar verilme sürecinde 
profesyonellerin işini çokça kolaylaştırabilir. Orak 
hücreli anemi (OHA) ve β-talasemi gibi genetik 
hemoglobin (Hb) bozuklukları dünya nüfusunun 
yaklaşık %7'sinde görülmektedir. Erken tarama ve 
zamanında tanı, daha sonraki klinik komplikasyon-
ların önlenmesi ve tedavisi için çok önemlidir. Bu-
nunla birlikte, OHA ve β-talaseminin en yaygın 
olduğu Afrika, Güney Avrupa, Orta Doğu ve Gü-
neydoğu Asya'da, β-talaseminin tanısı ve taranması, 
laboratuvar tanı testlerinin maliyeti ve lojistik yükü 
nedeniyle hâlâ zorluk teşkil etmektedir. Hemoglo-
bin bozukluklarının taranması, tanısı ve tedavisinin 
izlenmesi için kullanılabilecek yeni ortaya çıkan 
hasta yanı tanı (HYT) teknolojileri,  örneğin Gazel-

le gibi Hasta Yanı Tanı Hemoglobin Elektroforezi 
Cihazları vardır. Bu bölümde, gelişen teknolojiler 
ve bunların hemoglobin bozukluklarının taranması 
ve izlenmesindeki uygulamaları incelenmektedir. 

GİRİŞ 

Orak hücreli anemi (OHA) ve β-talasemi (β-Thal) 
gibi genetik hemoglobin (Hb) bozuklukları, dünya 
çapında aneminin başlıca nedenleri arasındadır [1, 
2]. Kalıtsal Hb bozuklukları dünya nüfusunun yakla-
şık %7'si tarafından taşınmaktadır; çoğu yapısal Hb 
varyantı resesif β-globin gen mutasyonlarına, βS veya 
hemoglobin S (Hb S) ve βC veya hemoglobin C'ye 
(Hb C) sahiptir [3-5]. OHA, bu mutasyonlar homo-
zigot olarak kalıtsal hale geldiğinde (Hb SS veya 
OHA-SS) veya Hb C (Hb SC veya OHA-SC) gibi 
başka bir β-globin gen mutasyonuyla eşleştirildiğin-
de ortaya çıkar. OHA'da orak Hb (Hb S) polimeri-
zasyonu hipoksi (oksijen seviyesinin azalması) ko-
şullarında gerçekleşir. HbS polimerizasyonu, kronik 
hemolitik anemiye neden olan hemolize yatkın, sert 
ve kırılgan kırmızı kan hücrelerinin (KKH) oluşma-
sına yol açar. Azalan KKH sayısı oksijen dağıtımını 
tehlikeye atarak Hb S polimerizasyonunu ve Hb S 
içeren KKH'lerin oraklaşmasını daha da şiddetlendi-
rir. OHA 100,000 Amerikalıyı ve dünya genelinde 
milyonları etkiler [6]. ABD'de OHA'nın hastanın 50 
yıllık yaşam süresi boyunca hasta başına 8 milyon 
dolardan fazlaya mal olacağı tahmin ediliyor [7]. 

Talasemi, bir veya daha fazla globin zincirinin sen-
tez hızının azalmasıyla sonuçlanan bir globin gen 
bozukluğudur. Beta-talasemi (β-Thal) sendromları, 
talasemi intermedia (orta seyirde hasta), talasemi 
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majör (ağır hasta) ve talasemi minör(taşıyıcı) de 
dâhil olmak üzere, beta globin zincir sentezinin 
azalması veya hiç olmaması ile karakterize edilen 
bir grup kalıtsal kan bozukluğudur. Anemiye yol 
açan periferik hemoliz, talasemi intermedia'da tala-
semi major'a göre daha belirgindir ve çözünmeyen 
alfa-globin zincirleri periferik kırmızı hücrelerde 
membran hasarına neden olduğunda ortaya çıkar. 
Ortaya çıkan anemi, tipik kemik deformitelerine yol 
açar. Uzun süreli ve şiddetli anemi ve artan eritro-
poietik dürtü aynı zamanda hepatosplenomegali ve 
ekstramedüller eritropoez ile sonuçlanır. Dünya 
nüfusunun yaklaşık %1,5'i (80 ila 90 milyon kişi) 
beta talasemi taşıyıcısıdır [8]. β-Thal'ın ABD'deki 
kesin yaygınlığı bilinmemekle birlikte, son 5 yılda 
%7,5 oranında artış göstermiştir [9]. Bizim en yeni 
bilgilerimizce OHA veya β-Thal için onaylanmış 
bir hasta yanı tanı (HYT) teşhis yöntemi yoktur.  

Amerika Birleşik Devletleri'nde tıbbi gelişmeler ve 
koruyucu hizmetler sayesinde OHA'dan kaynakla-
nan çocukluk çağı ölümleri azalmıştır. Ancak bu 
ilerlemeye rağmen, OHA ile yaşayan kişilerin ya-
şam süresi beklentisi ve yaşam kalitesi, hastalığı 
olmayanlara göre daha düşük seyretmektedir [10]. 
ABD’de, OHA yaşam süresi beklentisini 25 ila 30 
yıl arasında azaltabilir. Beta talasemi ciddi kompli-
kasyonlara yol açan şiddetli anemiye neden olabilir. 
ABD'de binlerce kişi beta-talaseminin en şiddetli 
formuna sahiptir [9]. ABD'de yenidoğan taraması 
uygulanıyor olsa da birçok göçmen hiç tarama ya-
pılmamış olabilir. β-Thal özelliği yenidoğanlarda 
tespit edilmemiş ve kişi çocuk sahibi olmayı düşün-
düğünde orak özelliği durumu bilinmiyor olabilir. 
Ayrıca göçmenler ve acil durumdaki kişiler, bilin-
meyen hemoglobin varyant durumuna sahip olabilir 
ve bu durum tedaviyi etkileyebilir. 

OHA VE B-TALASEMİ’DE  
TRANSFÜZYON (TX) TEDAVİSİNİN 
TAKİBİ 

Sağlıklı kırmızı kan hücresi transfüzyonu (Hb A 
kanıyla) hayat kurtarıcıdır ve OHA ve β-Thal 
komplikasyonlarını önlemeye yardımcı olduğu ka-
nıtlanmıştır [11,12]. Transfüzyonların hem beta-
talasemi hem de orak hücre hastalığı açısından yük-
sek risk taşıyan çocuklarda felçleri önleme potansi-
yeli vardır ve felç sonrasında uygulandığında gele-
cekte meydana gelebilecek olaylara karşı önleyici 
bir tedbir olarak da hizmet edebilir. [13]. OHA'lı 

pediatrik hastaların yaklaşık %10'unda ve yetişkin 
hastaların %20'sinde düzenli (aylık) kan transfüz-
yonları yaygın olarak kullanılmaktadır. Uzun süreli 
transfüzyonun birincil amacı, kandaki Hb S yüzde-
sini düşük tutmaktır [14], başka bir ifadeyle, Hb S 
yüzdesinin %30'dan az olmasını ve toplam Hb'nin 
9-12 g/dL arasında olmasını hedeflemektir [15]. 

Tedavi edilmediği takdirde aşırı demir birikmesi, 
kronik transfüzyon tedavisinin önemli ve patolojik 
bir komplikasyonudur ve tedavisi hastalar için ma-
liyetli ve sıkıntılı olabilir. Uzun süreli bir çalışmada 
HbS'nin transfüzyon öncesi %30 yerine %50'ye 
yükselmesine izin verilmiş; bu durumun, tekrarla-
yan felçlere karşı koruma sağlarken kan nakli ge-
reksinimini ve demir birikimi oranını da azalttığı 
gözlemlenmiştir. Klinik bir çalışma sonucu, 1,023 
hasta ile sürdürülen çalışmada, HbS seviyelerinin 
%50 civarı olarak hedeflendiği aylarda hastaların 
hiçbirinde tekrarlayan felç gözlenmemiştir [16]. 
Dört yıllık yoğun transfüzyondan sonra, transfüz-
yon sıklığını azaltmak ve Hb S konsantrasyonunun 
%50'ye yükselmesine izin vermek bazı bireylerde 
makul bir felç önleme stratejisi olabilir. [16, 17]. 
Tüm bu transfüzyon programları, Hb S seviyeleri-
nin doğru ve sürekli izlenmesini gerektirir. 

Transfüzyon bakımı sırasında HbS ve HbA seviye-
lerinin sürekli izlenmesi, terapötik ve teknik karar-
ların verilebilmesi için (transfüzyonların uzunluğu 
ve sıklığı hakkında) bilgi sağlar [18]. Doğru kan 
transfüzyonu uygulaması aşırı transfüzyonu sınırlar 
ve alloimmünizasyon, hemolitik reaksiyonlar ve 
aşırı demir birikimi gibi transfüzyonlarla ilişkili 
riskleri azaltır [19]. Otomatik kırmızı hücre değişi-
mi transfüzyonu için intravenöz erişimde bir arıza 
olduğu ve bunun değişim sonrası Hb A seviyeleri-
nin zayıf olmasına neden olduğu rapor edilmiştir. 
Bu, transfüzyon sonrası Hb A ve Hb S seviyelerinin 
HYT ölçümüyle daha kolay tespit edilebilir. Kırmı-
zı hücre değişimleri ve transfüzyonlardan önce ve 
sonra Hb S konsantrasyonunun koordineli gerçek 
zamanlı ölçümleri tedavinin etkinliğini artırabilir.   

OHA’DA HİDROKSİÜRE (HU)  
TEDAVİSİNİN İZLENMESİ 

HU, OHA tedavisinde kullanılan en yaygın ilaçtır. 
Hidroksiüre tedavisi, toplam Hb düzeylerini, HbF 
yüzdesini (fetal hemoglobin), ortalama korpüsküler 
hacmi (MCV) artırarak ve lökosit sayısı ile trombo-
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sit sayısını azaltarak OHA'da hematolojik fenotipi 
değiştirir; HbSS'de HU klinik sonuçların daha iyi 
çıkmasını sağlar ve ağrılı atak, transfüzyon, hasta-
neye yatış sayısını ve ölüm oranlarını azaltır [20, 
21]. Hidroksiürenin etkinliği, HbF sentezini indük-
leme yeteneğine atfedilir [22]. HU çocuklarda ve 
yetişkinlerde genel HbF%'yi ve saptanabilir HbF (F 
hücreleri) içeren kırmızı kan hücrelerinin yüzdesini 
arttırır[21, 23, 24], böylece HbS'nin hücre içi poli-
merizasyonuna yönelik eğilimi azaltır [23, 25, 26]. 
Daha da önemlisi, özellikle çocuklarda HU tedavi-
sini başlatma kararı dikkatli bir şekilde verilmeli ve 
optimal sonuçlara ulaşmak için tedavi izlenmeli ve 
ayarlanmalıdır. 

HbF seviyesi, tedavinin etkinliği ve tedaviye uyum 
açısından önemli bir biyobelirteçtir [25, 27]. HbF 
yüzdesinde tedaviyle ilişkili daha büyük artışlar, 
çocuklarda tedaviye daha güçlü bir yanıt alınacağını 
öngörebilir [28]. HbF seviyeleri aynı zamanda he-
matolojik toksisite ile de ilişkili olabilir; Fetal Hb'ye 
en büyük yanıtı veren hastaların birden fazla hema-
tolojik toksisite atağı geçirme olasılığı daha yüksek-
tir [29]. HU tedavisine başlandıktan sonra hastaların 
sık sık (ayda veya iki ayda bir) kan testi ve takibi 
gerekir. Bu güvenlik laboratuvarları retikülosit sa-
yımını da içeren tam kan sayımından (TKS) oluşur 
ve o günün kan sayımları çıkana kadar bir sonraki 
ayın dozu verilmez. Maksimum klinik fayda için 
gereken doz Maksimum Tolere edilebilen Doz 
(MTD) miktarında da olabilen veya olmayabilen 
[30], genellikle HU tedavisinin başlatılmasından 
sonraki 6 ila 8 ay içinde tanımlanır, ancak yalnızca 
hasta dozu en az sekiz haftalık bir süre tolere ettik-
ten sonra MTD belirlenmeli ve hastaya MTD değeri 
atanmalıdır. Hidroksiüreye verilen HbF yanıtı doza 
bağımlı olduğundan, seri olarak ölçülen HbF sevi-
yeleri bireylerde MTD'nin belirlenmesine yardımcı 
olur [25]. MTD hakkında yürütülen klinik araştır-
malar, ortalama korpüsküler hacmin yanı sıra daha 
yüksek bir HbF ve Hb yüzdesi bildirmiştir [31]. 
Hastanın tedaviye yanıtına ve bunun sonucunda 
ortaya çıkan kişiselleştirilmiş tedaviye dikkatli bir 
şekilde dikkat edilmesi, klinik sonuçları potansiyel 
olarak iyileştirebilir [32]. Hb ve HbF'deki artışlar 
HU tedavisine klinik yanıtla ilişkilidir ve aralıksız-
dır, özellikle çocuklarda bu durum daha da belir-
gindir [23, 33, 34]. Tedaviye uyumun ve dozun 
uygunluğunun sağlanması için yakın takip ve takip 
hayati öneme sahiptir.  

ANEMİ VE HEMOGLOBİNOPATİLER 
DOĞASI GEREĞİ İLİŞKİLİDİR. 

Anemi ve OHA doğal olarak ilişkilidir ve dünyanın 
aynı bölgelerinde yaygındır [35-38]. OHA'da HbS 
polimerizasyonu, intravasküler hemolize eğilimli 
sert ve kırılgan KKH'lerle sonuçlanır ve Hb seviye-
lerinin azalmasına ve kronik hemolitik anemiye 
neden olur [37]. Bunun karşılığında KKH sayısının 
azalması, oksijen dağıtımını tehlikeye atar, bu da 
Hb S polimerizasyonunu ve Hb S içeren KKH'lerin 
oraklaşmasını daha da şiddetlendirir. OHA ve β-
Thal tedavisi, kandaki Hb düzeyinin, hastanın top-
lam Hb düzeyinin ve anemi durumunun yakından 
izlenmesini gerektirir [11,39]. ABD'de en az 3 mil-
yon kişi kronik anemiden muzdariptir. Doğurganlık 
çağındaki kadınlar, çocuklar ve yaşlılar en fazla risk 
altındadır. Anemi ayrıca Afrikalı Amerikalılar ara-
sında Kafkasyalılara göre 3,3 kat daha yaygındır. 

OHA, B-THAL VE ANEMİ İÇİN  
KANTİTATİF, ENTEGRE HASTA 
YANI TARAMASI VE İZLEMESİ 

Kandaki Hb varyantlarının varlığı, kalıtsal bir Hb 
bozukluğunun birincil göstergesidir [40], kandaki Hb 
düzeyi de (g/dL cinsinden) aneminin birincil gösterge-
sidir [41, 42]. Hb varyantının tanımlanması için mev-
cut altın standart, Yüksek Performanslı Sıvı Kroma-
tografisi (YPSK) ve kılcal elektroforezdir. Anemi testi 
ve Hb seviyesi ölçümü için mevcut altın standart, 
hematoloji analizörü kullanılarak yapılan tam kan 
sayımıdır (TKS). Her üç test de venöz kan alımı için 
flebotomistler ve yetenekli teknisyenler de dâhil ol-
mak üzere en son teknolojiye sahip laboratuvar altya-
pısı gerektirir. Ek olarak, testler pahalıdır ve yoğun 
emek gerektirir (her cihazın kendisi için >30.000 
ABD doları ve örnek başına test başına toplam 10-30 
ABD doları maliyet [43]), genellikle nispeten yavaş 
geri dönüş süreleri vardır ve bu da hasta geri bildiri-
minde ve sağlayıcının hangi tedavinin uygulanacağı 
konusunda karar vermesinde gecikmelere neden olabi-
lir. Sonuç olarak, OHA, β-Thal ve anemiye yöne-
lik tarama ve tedavi izleme için hızlı geri dönüş 
sürelerine sahip, son derece doğru ve yüksek 
verimliliğe sahip, ihtiyaç anında uygun fiyatlı 
HYT araçlarına ciddi bir ihtiyaç ortaya çıkmıştır 
[42, 44].  

Hb S gibi çeşitli hemoglobin varyantları için 
çeşitli HYT teşhis sistemleri için Sickle SCAN™ 



Talasemi ve Hemoglobinopatiler Tanı-Tedavi-Önleme 

 

206 

ve HemoType SCTM [48-50], orak hücre çözünürlük 
testi ve antikor bazlı yanal akış analizleri gibi test yön-
temlerine dayalı olarak tarif edilmiştir [45-47]. Bizim 
bilgilerimizce şu anda β-Thal tespiti için herhangi bir 
HYT testi mevcut değildir. Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) 2019 tarihli bir raporda hemoglobin testini dü-
şük ve orta gelirli ülkelerde birinci basamakta kullanım 
için en önemli in vitro tanı (IVT) testlerinden biri olarak 
listeledi [42, 51]. Ayrıca, hemoglobin elektroforezi, 
yakın zamanda, OHA ve orak hücre taşıyıcılığının 
teşhisi için DSÖ'nün temel IVT listesine eklenmiştir 
[52]. Dünya Sağlık Örgütü tarafından tanınan Hb elekt-
roforez testinden yararlanılarak kağıt bazlı, minyatür-
leştirilmiş bir Hb elektroforez platformu geliştirildi: 
GazelleTM Hb Varyant (Şekil 1) [53-61]. Gazelle, 4 
farklı ülkede 700'den fazla denek ile yapılan klinik 
çalışmalarda test edilmiş ve başlıca Hb varyantlarını, 
HbA, HbE, HbS ve HbF, yetişkinlerin yanı sıra yeni-
doğanlarda OHA, orak hücre taşıyıcılığı, Hemoglobin 
C bozukluğu ve Hemoglobin E Bozukluğu dâhil olmak 
üzere, tanımlama yeteneğini göstermiştir [53-60, 62-
64]. 

Mikroçip elektroforez teknolojisi, Hb A, Hb F ve Hb 
C/E'ye ek olarak Hb A2'yi ilk kez doğru şekilde ölçmek 
için özelleştirilmiş bir görüntü analiz algoritması uyguladı. 
Gazelle HYT teşhis platformu, Hb A, Hb F ve Hb A2 

düzeylerini tespit etmek için tasarlandı ve laboratuvar 
altın standardı yüksek performanslı sıvı kromatografi-
si (YPSK) tarafından bildirilen sonuçlarla yüksek 
korelasyonlar gösterdi ve Pearson Korelasyon Katsa-
yısı = 0,99 oldu. Bu sonuçlar Gazelle-Multispectral'in 
büyük ölçekli β-Thal testleri için potansiyel olarak 
uygun olduğunu göstermektedir. 

ÖZET VE SONUÇLAR 

Özetle, niceliksel, uygun fiyatlı HYT mikroçip 
elektroforez teknolojileri, ilk kez hemoglobin bo-
zukluklarının taranması ve izlenmesi için bir çözüm 
sağlayabiliyor. Aşağıdaki özellikler, bu yeni ortaya 
çıkan HYT teknolojilerinin kullanılabilirliğini ve 
veri analizi yeteneklerini geliştirebilir: 1) Kullanıcı 
hatalarını en aza indirmek için test işletimi prose-
dürleri için adım adım rehberlik içeren animasyonlu 
ekran talimatları; ve 2) Hb varyant düzeylerini, 
tahmin edilen hastalık durumunu ve tedavi izleme 
durumunu otomatik olarak bildiren bir veri analizi 
algoritması. Genel olarak literatürdeki kanıtlar, yeni 
HYT mikroçip elektroforez teknolojisinin, hemog-
lobin bozukluklarının yaygınlığının yüksek olduğu 
düşük kaynak bölgelerindeki büyük ölçekli OHA ve 
β-Thal tarama ve tedavi izleme çalışmaları için 
potansiyel olarak uygun olduğunu göstermektedir. 

 
 Şekil 1. Orak hücre hastalığı ve beta-talasemi dâhil olmak üzere hemoglobin bozukluklarının taranması, taranması ve izlenmesi için mikro-
çip elektroforez platformu. (A) İhtiyaç noktasında tek kullanımlık kartuş (kırmızı kutu) kullanılarak Gazelle kağıdı bazlı mikroçip elektroforezi. 
(B) Dahili olarak entegre bir veri analizi algoritması uygulanarak, yakalanan görüntülere dayalı olarak oluşturulan uzay-zaman grafikleri, Hb 

değişkenlerinin gerçek zamanlı olarak tanımlanması ve ölçülmesi için kullanılır. (C) Her testin sonunda Gazelle algoritması, tanımlanan ve 
ölçülen Hb varyantı sonuçlarını ve hasta fenotipini otomatik olarak raporlar. Kantitatif sonuçlar, hemoglobin bozukluklarına yönelik yeni ortaya 

çıkan tedavilerin izlenmesine yardımcı olur. 
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ÖZET 

Hemoglobinopatiler ve talasemiler en sık görülen 
genetik hastalıklardandır. Hemoglobinopatilerin ve 
talasemilerin laboratuvar tanısı; taşıyıcı ve hastaların 
kesin olarak belirlenmesi, hastalığın yönetilmesi, 
genetik danışmanlık ve prenatal tanı için gereklidir. 
Kırmızı kan hücrelerinin ve Hb analizlerinin ötesinde 
DNA analizine dayalı moleküler tanı testleri bu has-
talıkların kalıtsal doğası nedeniyle bir zorunluluktur. 
Diğer yandan genetik heterojenite nedeniyle hemog-
lobinopati ve talasemilerin tanısı için uygun molekü-
ler testin seçilmesinde; klinik ve hematolojik bulgu-
lar, ailedeki önceki genetik bulgular, popülasyona 
özgü mutasyon spektrumu, laboratuvarın sahip oldu-
ğu alt yapı olanakları ve laboratuvarın önceki test 
deneyimleri gibi birçok faktör göz önünde bulundu-
rulmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Hemoglobinopati, 
moleküler tanı, yöntemler 

GİRİŞ 

Hemoglobin (Hb), kırmızı kan hücrelerinin içinde 
bulunan oksijen taşıyan bir metaloproteindir [1]. 
Aynı zamanda Hb; embriyonik, fetal ve post-
neonatal dönemlerde farklı sentezlenen globin zin-
cirlerinin kombinasyonu ile oluşan heteromerik bir 
proteindir. Alfa (α), beta (β), gama (γ) ve delta (δ) 
olarak adlandırılan dört tip globin zinciri vardır [2, 
3]. Bir sınıflandırmaya göre, hemoglobini etkileyen 
genetik bozukluklar hemoglobinopatiler olarak 
değerlendirilmektedir. Bu yaklaşıma göre yapısal 
Hb varyantları (Anormal Hb) ve talasemiler hemog-
lobinopatilere neden olan patolojik durumların iki 
ayrı alt sınıfı olarak bilinmektedir [4, 5]. Diğer yan-

dan, bazı araştırmacılar yapısal Hb varyantlarını 
hemoglobinopatiler ve bozulmuş globin zinciri 
üretimini ise talasemiler olarak adlandırmaktadır. 
Bunların da ötesinde bazı yapısal Hb varyantları, 
talasemilerde olduğu gibi bozulmuş globin peptit 
üretimine neden olurlar [6]. Sınıflamalardan bağım-
sız olarak, DNA tabanlı moleküler testler insandaki 
kalıtsal hemoglobin bozukluklarında önemli bir 
tanısal değere sahiptir. Yapısal Hb varyantları ge-
nellikle globin zincirlerindeki tek amino asit deği-
şimlerinden kaynaklanır. Klinik önemi olan çok 
sayıda yapısal Hb varyantı bulunmasına rağmen, 
yapısal Hb varyantlarının çoğu klinik olarak önem-
sizdir ve tesadüfen keşfedilmiştir. Diğer yandan 
Talasemiler ise yetersiz globin peptidi üretiminden 
kaynaklanır. Kalıtsal Hb anomalilerinin bir grubu 
olarak Talasemiler, dünyanın en yaygın hemoglobin 
bozuklukları olarak bilinmektedir. Talasemiler, 
hangi globin zincir(ler)inin yetersiz sentezlendiğine 
bağlı olarak α-, β-, δ β-, γ δ β-, δ- ve γ-talasemiler 
olarak sınıflandırılmaktadır [7]. α- ve β-talasemiler, 
sıklığı ve klinik şiddeti nedeniyle diğerlerine kıyas-
la çok daha önemli kabul edilmektedir [8, 9]. α-
talasemi, vakalarının yaklaşık % 95'i büyük gen 
delesyonlarından kaynaklanmasına rağmen, β-
talasemilerin % 95'i anormal RNA transkripsiyonu-
na, işlenmesine veya instabilitesine neden olan nok-
ta mutasyonlarından, anormal proteinlerin üretilme-
sine veya RNA yıkımına neden olan anlamsız mu-
tasyonlardan kaynaklandığı kabul edilmektedir 
[10]. α- ve β-talasemiler ve anormal Hb'ler sıtmanın 
endemik olduğu Güneybatı Avrupa, Akdeniz, Orta 
Doğu, Hindistan ve Uzak Doğu Asya'daki ülkelerde 
yaygın olmakla birlikte, göçler nedeniyle dünyanın 
diğer bölgeleri için de önemli bir sağlık sorunu 
haline gelmiştir [11].  
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HEMOGLOBİNOPATİLER VE  
TALASEMİLERİN LABORATUVAR 
TANISI 

Hemoglobinopatiler ve talasemilerin laboratuvar 
tanısı kırmızı kan hücrelerinin analizleri, Hb analiz-
leri ve DNA analizleri de dâhil olmak üzere çeşitli 
testler gerektirir. Kırmızı kan hücre analizi birincil 
taramadır. Bunu elektroforez veya yüksek perfor-
manslı sıvı kromatografisi (HPLC) ile gerçekleştiri-
len Hb analizleri takip eder. Hb analizleri, hemoglo-
binopatilerin ve talasemilerin teşhisine yardımcı 
olabilecek Hb bileşenlerinin hem kalitatif hem de 
kantitatif analizini sağlayabilir. En son olarak ise 
hastalığın kalıtsal doğası nedeniyle, spesifik mutas-
yon(lar)ın tespit edilmesi gerekir ve  hemoglobinopa-
tilerin ve talasemilerin kesin tanısı yalnızca DNA 
analizleriyle gerçekleştirilebilir. Mutasyon(lar)ın 
saptanması, klinik tanının doğrulanması ve hastalığın 
daha iyi yönetilmesinin dışında, daha doğru bir gene-
tik danışmanlık ve prenatal tanı imkânı sağlar. İlişkili 
mutasyonların çoğu, nokta mutasyonları olarak bili-
nen tek baz değişiklikleri ve küçük duplikas-
yon/insersiyon veya delesyonlardır. Bilinen diğer 
mutasyonlar ise çoğunlukla ilgili genlerin geniş bir 
bölümünü veya tamamını içine alan büyük delesyon 
veya duplikasyon tarzındaki mutasyonlardır. Bu 
hastalıkların moleküler tanısında mutasyon tespiti 
için alele özgü-polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), 
gerçek zamanlı-PCR ve erime eğrisi analizi, multip-
leks ligasyon bağımlı prob amplifikasyonu (MLPA), 
DNA dizileme teknikleri ve reverse dot blot (RDB) 
analizi gibi yaygın olarak kullanılan çeşitli DNA 
analizleri kullanılmaktadır. Tüm bu tekniklerin he-
moglobinopati ve talasemilerin tanısında elbette 
birbirlerine göre üstün veya zayıf kaldığı durumlar 
mevcuttur. 

Hemoglobinopati ve talasemilerin moleküler tanı-
sında kullanılacak yöntem ya da yöntemler, hastala-
rın klinik ve hematolojik bulgularının yanı sıra, 
çalışılan popülasyondaki mutasyon spektrumu, 
geçmiş deneyimler ve laboratuvarın altyapı koşulla-
rı dikkate alınarak seçilmelidir. Moleküler tanıda 
kullanılan bu spesifik yöntemlerin tercih edilme 
nedenleri ve moleküler temellerinin anlaşılması, 
hemoglobinopati ve talasemilerin tanısına katkı 
sunacaktır. Bu nedenle bu bölümde, hemoglobino-
pati ve talasemilerin moleküler tanısında yaygın 
olarak kullanılan moleküler tekniklerin metodolojik 
arka planı incelenerek tartışılacaktır.  

DNA analizleri, PCR tekniğinin geliştirilmesinden 
ve çeşitlenmesinden önemli derecede etkilenmiştir. 
Bu nedenle, PCR'nin nasıl çalıştığına ve DNA ana-
lizi sırasında nasıl kullanılabileceğine daha yakın-
dan bakmak faydalı olacaktır. PCR, DNA analizle-
rinde hedeflenen spesifik DNA dizilerinin çoğaltıl-
ması için yaygın olarak kullanılan önemli bir tek-
niktir. PCR, hemoglobinopatilerin ve özellikle α- ve 
β-talasemilerin tanısında, α-globin (HBA) ve β-
globin (HBB) genlerini içeren DNA bölgelerini 
çoğaltmak ve analiz etmek için kullanılmaktadır. 
Talasemiler ve hemoglobinopatilerle ilgili özgün 
mutasyonları tespit etmek için; alele özgü PCR, 
gerçek zamanlı-PCR ve gap-PCR gibi çeşitli PCR 
temelli yöntemler kullanılabilir. Bir elektroforez 
yöntemiyle birlikte PCR tekniği tek başına kendisi 
bir test aracı olarak kullanılabileceği gibi DNA 
dizileme gibi başka bir yöntemle birlikte de kullanı-
labilir. 

PCR işlemi 3 adımdan oluşur: Denatürasyon: İlk 
adımdır, DNA örneğinin yüksek bir sıcaklığa (tipik 
olarak yaklaşık 94-98 °C) ısıtılmasını içerir. Bu, çift 
sarmallı DNA'nın iki tek zincire denatüre olmasına 
ve komplementer baz çiftleri (A-T ve G-C) arasın-
daki hidrojen bağlarını koparmasına neden olur. 

Primer Bağlanması: Denatürasyondan sonra, reaksi-
yon karışımı daha düşük bir sıcaklığa tipik olarak 50-
65 °C civarında soğutulur.  Bu sıcaklıkta, primer adı 
verilen kısa DNA dizileri, tek sarmallı DNA kalıpla-
rının her birindeki komplementer dizilere spesifik 
olarak bağlanır. Spesifik primerler DNA polimerazın 
yeni DNA molekülünü sentezlemesi için bir başlan-
gıç noktası sağlar ve böylece çoğaltılan DNA frag-
manlarını sınırlandırırlar. 

Uzama: Taq polimeraz gibi termostabil bir DNA 
polimeraz, primerlere nükleotitler ekler ve karşı 
DNA molekülüne komplementer yeni DNA mole-
külünü sentezler. Bu adım genellikle kullanılan 
DNA polimeraz için en uygun aralıkta olan 70-75 
°C arasındaki bir sıcaklıkta gerçekleşir.  

Bu üç aşamalı döngü, termal döngüleyici adı veri-
len bir cihaz tarafından ortalama 30 ila 40 kez 
tekrarlanır ve birkaç saat içinde tamamlanır. So-
nunda PCR işlemi, ilgilenilen genin veya DNA 
bölgesinin DNA fragmanının milyonlarca kopya-
sını oluşturmuş olur. 
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Amplifikasyon Refrakter Mutasyon  
Sistemi (ARMS) 

Bu teknikte; 3'-ucunda biri normal genotipe komp-
lementer, diğeri mutasyona komplementer olan ve 
3'-ucu dışında tümüyle özdeş olan iki farklı ileri 
primer ile karşı zincir için ortak bir geri primer 
kullanılır. Genellikle, ARMS-PCR'yi takiben bir jel 
elektroforez basamağı kullanılır [12, 13]. Bu yakla-
şımı, daha kısa süren erime eğrisi analizi ile birlikte 
kullanılan bir gerçek zamanlı-PCR testi olarak da 
gerçekleştirmek mümkündür. Bu testin gerçek za-
manlı-PCR versiyonu son yıllarda daha fazla ilgi 
görmeye başlamıştır [14]. Normal bireyde, PCR 
ürünü sadece normal genotipe özgün primer setinin 

kullanıldığı reaksiyonda görülmelidir. Heterozigot 
bir bireyde hem normal genotip hem de mutant 
primer seti için iki farklı PCR ürünü görülmelidir ve 
homozigot mutasyonu olan bir birey için ise sonuç 
normal primer ile negatif, ancak mutant primer ile 
pozitif olacaktır. Şekil 1'de agaroz jel elektroforezi 
üzerinde gösterilen bir ARMS-PCR test sonucu 
görülmektedir [15]. Yeni vakalar için önceden ta-
nımlanmış her olası mutasyon için ARMS-PCR 
yapılmalıdır. Bu tekniği kullanarak iyi tasarlanmış 
multipleks PCR yaklaşımı ile çoklu mutasyon tara-
ması mümkündür. Bununla birlikte, bu tekniğin 
bilinen mutasyonların taranmasıyla sınırlı olduğu 
bilinmelidir.  

 
Şekil 1. Agaroz jel üzerinde görüntülenen ARMS-PCR sonuçları. Normal birey için bir PCR bandı (alttaki PCR bandı) sadece 

normal genotip (N) primer setinin kullanıldığı reaksiyonda görülebilir. Hb CS heterozigot, hem normal genotip (N) hem de mutant 
(M) primer seti ile PCR bandı (alttaki PCR bandı) görüntülenecektir. İç kontrol bandı 526 bp'de (tüm kuyular için üstteki PCR  

bandı) görülebilir [15].

Yüksek Çözünürlüklü Erime Analizi 
(HRMA) 

HRMA, PCR ile çoğaltılmış DNA fragmanlarının 
erime eğrisini analiz ederek DNA dizi varyantlarını 
tanımlamak için kullanılan bir yöntemdir. Genellik-
le bilinen mutasyonları tespit etmek için kullanılabi-
lir, ancak araştırmacıların PCR ürünü içindeki daha 
önce tanımlanmamış genetik varyantların varlığını 
tespit etmeleri de mümkündür. HRMA, floresan 
boyalar ve gerçek-zamanlı-PCR sistemi kullanarak 
ve PCR ürünlerinin erime profilini belirleyerek 
mutasyonları tespit eden bir tekniktir. Mutasyona 
uğramış DNA dizileri, normal dizilere kıyasla farklı 
sıcaklıklarda erir böylelikle hemoglobinopatiler ve 

talasemilerle ilişkili spesifik mutasyonların tespit 
edilmesini mümkün kılar [16, 17]. 

Gap-PCR 

Gap-PCR, büyük delesyonları veya duplikasyon ve 
insersiyonları tespit etmek için kullanılan özel bir 
PCR tekniğidir. Bu yöntem olası delesyon veya 
duplikasyonlar için kırılma noktalarını içine alan 
primerlerin tasarlanmasını ve daha sonra PCR ürün-
lerindeki boyut farklılıklarının bir elektroforez ba-
samağıyla tanımlanmasını içerir. Gap-PCR ile sap-
tanan β-globin gen kümesi içerisinde β-globin geni-
ni de içine alan büyük bir bölgenin kaybıyla sonuç-
lanan Türk tipi inversiyon/delesyon (δβ)0 mutasyo-
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nunun örnekleri Şekil 2'de gösterilmektedir. Bu 
teknik, bilinen mutasyonların taranması ile sınırlı-
dır. Yeni ve daha önce tanımlanmamış büyük de-

lesyonları veya duplikasyon/insersiyonları tespit 
etmek için MLPA veya array-CGH teknikleri kulla-
nılabilir [18].  

 
Şekil 2. Gap-PCR ve agaroz jel elektroforezi ile saptanan Türk tipi inversiyon/delesyon (δβ)0 mutasyonu. Mutasyonun ön kısım-
daki kırılmayı test eden reaksiyon A için, üst bant (742 bp) normal genotipe ve alt bant (432 bp) ise mutasyonun varlığını göster-
mektedir. Olgu 4 ve Olgu 5, her ikisi de normal ve mutasyonla ilişkili PCR fragmanlarına sahip oldukları için bu mutasyon açısın-
dan heterozigottur. Mutasyonun alt kısmındaki kırılmayı test eden reaksiyon B için, üst bant (700 bp) normal genotipe ve alt bant 
(489 bp) ise mutasyonun varlığını göstermektedir. Vaka 4, 5, 6 ve 7 hem normal hem de mutasyonla ilişkili PCR fragmanlarını 

göstermekte ve bu mutasyon için heterozigot olduklarını doğrulamaktadır. NS: kontrol örneği, N: normal genotip ilişkili PCR frag-
manı, M: mutasyon ilişkili PCR fragmanı [18]. 

Restiriksiyon Fragment Uzunluğu  
Polimorfizmi (RFLP) 

RFLP analizi, PCR-RFLP olarak uygulanır ve PCR 
yöntemiyle çoğaltılmış DNA fragmanının, belirli 
bölgelerdeki DNA dizilerini tanıyan ve kesim yapan 
spesifik restriksiyon enzimleri ile kesilmesini içerir. 
Elde edilen fragman boyutları jel elektroforezi kul-
lanılarak karşılaştırılır, böylelikle hemog-
lobinopatiler ve talasemiler ile ilişkili mutasyonlar 
tespit edilebilir. RFLP analizi hemoglobinopati ve 
talasemilerin tanısında potansiyel olarak kullanıla-
bilirse de, son yıllarda yerini daha güvenilir ve 
avantajlı yeni tekniklere bırakmaktadır. 

Reverse Dot Blot (RDB) analizi  

Reverse dot blot (RDB) analizi, ilişkili çeşitli 
mutasyon tiplerini aynı anda tespit etmek için 
kullanılan bir yöntemdir. Strip testi olarak da 
bilinir. Bu yaklaşım, bir nokta veya büyük bir 
delesyon/duplikasyon mutasyonu olmasına ba-
kılmaksızın yaygın görülen mutasyonların eşza-
manlı analizini yapmamızı sağlar. Bu test, spesi-
fik DNA problarının bir strip üzerinde sabitlen-

mesini, daha sonra bu probların PCR yöntemiyle 
biyotinlenmiş hasta DNA'sı ile hibridize edilme-
sini, ardından hibridizasyon gerçekleşen dizilerin 
enzimatik renk reaksiyonu ile çıplak gözle kolay-
ca görülebilir hale getirilerek tespit edilmesi ba-
samaklarını içerir. Stripler, dünyanın farklı coğra-
fi bölgelerindeki popülasyona özgü mutasyon 
spektrumuna göre tasarlanabilir. Şekil 3'te ticari 
bir şirket (ViennaLab Diagnostics) tarafından α-
talasemi için tasarlanmış bir strip testi örneği 
görülmektedir. Vakalar, bu strip testi kullanılarak 
α-globin genlerinin bilinen ve yaygın görülen 21 
mutasyonu için değerlendirilebilir. Bu testi ger-
çekleştirebilmek için laboratuvarda temel mole-
küler genetik ekipmanların bulunması yeterlidir. 
Test sonuçlarının yorumlanması ve raporlanması 
nispeten kolaydır. Diğer yandan bu test bilinen 
mutasyonların tespiti ile sınırlıdır. Prena-
tal/postnatal tanı laboratuvarlarında RDB analizi-
ne dayanan strip testinin, bu teste dâhil edilmeyen 
diğer mutasyonların saptanmasına ve ayrıca he-
nüz tanımlanmamış yeni mutasyonların tespit 
edilmesine imkân veren diğer tekniklerle destek-
lenmesine gereksinim vardır [7, 19]. 
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Şekil 3. ViennaLab Diagnostics şirketi tarafından α-talasemi için tasarlanmış reverse dot blot hibridizasyonu yöntemine dayanan 

bir strip testi örneği. 

Multipleks Ligasyon Bağımlı Prob  
Amplifikasyonu (MLPA) 

MLPA, talasemilerle ilişkili olabilen α-globin veya 
β-globin genlerini ilgilendiren büyük delesyonları ve 
duplikasyonları tespit edebilen bir tekniktir. Bu tek-
niğin, RDB ve gap-PCR gibi konvansiyonel teknik-
ler uygulandıktan sonra çözülmemiş olgularda bili-
nen ve bilinmeyen delesyon ve duplikasyonları bul-
duğu kanıtlanmıştır. MLPA tekniği bir PCR cihazı 
ve kapiller elektroforez sistemini gerektirir [20, 21]. 

MLPA yöntemi, izole edilmiş DNA’nın denatüras-
yon adımı ile başlar. DNA, denatürasyonu takiben 
test kitinde mevcut olan MLPA problarının bir karı-
şımı ile hibridize edilir. MLPA prob karışımı içinde-
ki iki prob bitişik konumdaki hedef dizilere hibridize 
olduğunda, bir sonraki ligasyon adımı sırasında bir-
birine bağlanabilir. Bir sonraki basamakta PCR reak-
siyonu sırasında ise sadece birbirine bağlanmış olan 
problar çoğaltılabilir. Çoğaltılmış PCR ürünleri ka-
piller elektroforez kullanılarak ayrılır. Spesifik bir 
yazılım kullanılarak kapiller elektroforez sonuçları 
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analiz edilir ve böylelikle ilgili bölgedeki daha önce 
karakterize edilmiş veya edilmemiş tüm delesyon ve 
duplikasyonlar tespit edilebilir. MLPA, delesyon 
veya duplikasyonların belirlenmesinde avantajları 
olan çok yönlü bir tekniktir, ayrıca nokta mutasyon-
ları ve hatta metilasyon durumu da özel olarak tasar-
lanmış MLPA testleri ile tespit edilebilir. β-globin 

gen kümesi içerisinde β-globin genini de içine alan 
büyük bir bölgenin kaybıyla sonuçlanan Türk tipi 
inversiyon-delesyon (δβ)o-talasemi mutasyonu için 
heterozigot bir olgu ve benzer özelliklere sahip Sici-
lian (δβ)o-talasemi mutasyonu için heterozigot bir 
olgunun MLPA sonuçları Şekil 4'te gösterilmektedir 
[22]. 

 

Şekil 4. β-globin gen kümesi için gerçekleştirilmiş MLPA analizi sonuçları. A) Türk tipi inversiyon-delesyon (δβ)o-talasemi mutas-
yonu için heterozigot olgu, B) Sicilian (δβ)o-talasemi mutasyonu için heterozigot olgu [22]. 

DNA Dizi Analizi 

Sanger yöntemiyle DNA dizi analizi ve yeni nesil 
dizileme (NGS) veya hedeflenmiş büyük ölçekli 
dizileme teknikleri hemoglobinopatiler ve talasemi-
ler ile ilişkili spesifik nokta mutasyonlarını veya 
küçük delesyonları/duplikasyonları tanımlamak 
üzere globin genlerinin DNA dizilerini analiz etmek 
için kullanılabilir [23]. Sanger sekanslama hemog-
lobinopatilerde ve talasemilerde çok daha yaygın 
olarak kullanılan bir teknik iken, NGS ve büyük 
ölçekli dizileme teknikleri yüksek maliyeti ve α-
talasemi ile sınırlı olması nedeniyle daha az yay-
gındır [6, 24]. Bununla birlikte, NGS karmaşık va-
kaların çözümünde avantajlar sunabilir [25]. Sanger 
dizileme, genetik tanıda güçlü ve güvenilir bir DNA 
analiz yöntemidir. β-globin geninin heterozigot 
formdaki iki yeni mutasyonunu gösteren örnek 
Sanger DNA dizi analizi sonuçları Şekil 5'te göste-
rilmektedir. β-talasemilerin ve hemoglobinopatile-
rin çoğunluğu nükleotid değişimleri, küçük deles-
yonlar veya duplikasyonlardan kaynaklanmaktadır 
ve β-talasemilerin sadece bir kısmının β-globin 
geninin büyük bir bölümünü veya tamamını etkile-
yen büyük delesyonlardan kaynaklandığı varsayıl-

maktadır. Öte yandan, çoğu α-talasemi, reverse dot 
blot analizi, Gap-PCR, MLPA ve ayrıca array-
karşılaştırmalı genomik hibridizasyon (array-CGH) 
yöntemleriyle tespit edilebilen bir veya daha fazla 
HBA geninin delesyonundan kaynaklanmaktadır 
[26]. Büyük delesyon/duplikasyon mutasyonları 
dışında, doğrudan gerçekleştirilen DNA dizi analizi 
hem bilinen hem de bilinmeyen mutasyonları tespit 
etmek için altın standart bir tanı yöntemidir [6]. α-
globin ve β-globin genlerindeki genetik varyantların 
çoğunun klinik önemi iyi anlaşılmıştır. Bu tekniğin 
doğası gereği, test sonuçlarının yorumlanmasında 
zorluklar yaratabilecek nadir yeni genomik varyant-
ları bulmak için hâlâ az da olsa bir şans vardır. Yeni 
bir varyant bulunduğunda, klinik anlamlılığını ön-
görmek için kullanılabilecek standart algoritmalar 
vardır. Bunun dışında doğrudan DNA dizileme 
özellikle β-globin gen analizi için çok uygun bir 
yöntemdir [27-30]. α-talasemiler için doğrudan 
DNA dizi analizine geçilmesi yaklaşımı, mutasyon 
profili ve α-globin genlerinin PCR yöntemiyle ço-
ğaltılmasındaki dizi benzerliklerinden kaynaklanan 
zorluklar nedeniyle diğer yöntemlere tamamlayıcı 
bir yöntem olarak kullanılabilir [10]. 
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Şekil 5. β-globin geninde Sanger DNA dizi analizi yöntemiyle saptanmış olan heterozigot formdaki iki yeni mutasyon [29]. 

Array-Karşılaştırmalı Genomik  
Hibridizasyon (Array-CGH) 

Array tabanlı karşılaştırmalı genomik hibridizasyon 
(Array-CGH), genom çapında kopya sayısı deği-
şimlerini test eden bir yöntemdir. Deney prosedürü-
ne göre; test ve kontrol örneklerinden gerçekleştiri-
len DNA ekstraksiyonlarını takiben, test ve kontrol 
DNA örnekleri farklı floresan renkteki boyalarla 
işaretlenir. Test ve kontrol DNA'ları daha sonra 
karıştırılır ve cam yüzeye sabitlenmiş problarla 
hibridize edilir. Son olarak, floresan sinyal yoğun-
lukları bir görüntüleme sistemi tarafından ölçülür, 
can yüzeye sabitlenmiş problara hibridize edilmiş 
test ve kontrol örneklerine ait floresan sinyallerinin 
oranı belirlenir. Böylece, kontrol genomuna kıyasla 
test genomunda ilgilenilen dizilerin göreceli kopya 
sayısı array-CGH tekniği ile tespit edilmiş olur [31]. 
β-globin gen kümesindeki büyük delesyonlar; β-
talasemi, δβ-talasemi, Aγδβ-talasemi ve delesyona 
uğrayan bölgenin kapsamına göre kalıtsal fetal he-
moglobinin kalıcılığına (HPFH) neden olabilir [32]. 
Bu delesyonların bazıları daha yaygın ve tekrarla-
yan tipte iken bazıları ise çok daha nadirdir. Teknik 
yetersizlikler nedeniyle bu tarz mutasyonların çeşit-
liliği ve sıklıkları çoğu ülke için henüz ortaya kona-
bilmiş değildir. Delesyon ve duplikasyonların DNA 
zinciri üzerindeki kırılma noktaları biliniyorsa gap-

PCR yöntemiyle tespit edilebilirler. MLPA ise de-
lesyon ve duplikasyonların DNA zinciri üzerindeki 
kırılma noktaları bilindiği ya da bilinmediği her iki 
durumda da kullanılabilir. α-globin genini ilgilendi-
ren büyük delesyonlar/duplikasyonlar için revers 
dot blot hibridizasyon testine ek olarak gap-PCR ve 
MLPA gibi stratejiler de kullanılabilir [26]. Öte 
yandan, α-globin gen kümesinde daha yaygın oldu-
ğu bilinen gen duplikasyonlarının tespit edilmesi 
daha zordur. Array-CGH, talasemilerde büyük de-
lesyonların tespitine ilave olarak duplikasyonların 
karakterizasyonu için de oldukça kullanışlı bir tek-
niktir. MLPA veya array-CGH yöntemiyle tespit 
edilen daha önce tanımlanmamış olan büyük deles-
yon/duplikasyonların karakterizasyonu için, DNA 
zinciri üzerindeki kırılma noktalarını içine alacak 
şekilde bölgenin PCR’la çoğaltılması ve Sanger 
DNA dizileme tekniği ile kesin kırılma noktalarının 
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 içeren çeşitli 
moleküler test yaklaşımları genetikçiler tarafından 
bu hastalık gruplarında temel tanı araçları olarak 
kabul edilmektedir. Yukarıda belirtilen moleküler 
testlere ek olarak, tanısal test teknolojisinde devam 
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eden araştırmalar ve ilerlemeler sayesinde hemog-
lobinopatiler ve talasemiler için yeni moleküler tanı 
testleri geliştirilmeye devam etmektedir. Son za-
manlarda geliştirilen üçüncü kuşak dizileme (TGS), 
droplet-dijital PCR veya diğer modifiye PCR testle-
ri gibi DNA analiz teknolojileri validasyon çalışma-
larını takiben yakın gelecekte yeni tanı testleri ola-
bilir [23, 33-35]. 

Tanı ve tarama testleri; hedefleri, zamanlamaları ve 
hedeflenen nüfusları bakımından farklılık gösteren 
sağlık hizmetlerinde kullanılan önemli tıbbi testler-
dir. Hemoglobinopati ve talasemilerin tanısında ve 
önlenmesinde önemli rol oynayan tanı ve tarama 
testleri mevcuttur. Hemoglobinopatiler ve talasemi-
ler resesif durumlar olarak bilindiğinden, taşıyıcıla-
rın tanımlanması da önem arz etmektedir. DNA 
analizine dayalı moleküler yöntemler genel olarak 
güçlü tanı testleridir. DNA analizleri, diğer genetik 
hastalıklara benzer bir şekilde hemoglobinopatiler 
ve talasemilerin prenatal ve postnatal tanısında yük-
sek özgüllük ve duyarlılık sunmaktadır. DNA te-
melli moleküler test yöntemleri sayesinde hastalığın 
klinik açıdan daha iyi yönetilmesi, etkilenen birey-
lere ve ailelerine genetik danışmanlık ve doğum 
öncesi tanı olanağının sunulması için gerekli olan 
mutasyon(lar) kesin olarak belirlenebilir. Her mole-
küler test belirli avantaj ve dezavantajlara sahiptir. 
Bu nedenle hemoglobinopati ve talasemilerin tanı-
sında uygun moleküler test yönteminin seçilmesi; 
olguların klinik ve hematolojik bulguları, varsa 
ailede daha önce belirlenmiş olan genetik bulgular, 
olgunun ait olduğu popülasyona özgü mutasyon 
spektrumu, laboratuvarın mevcut altyapı olanakları 
ve laboratuvarın önceki test deneyimleri gibi birçok 
faktöre bağlıdır. 
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ÖZET 

Tanı ve tedavi alanında son yıllarda elde edilen 
gelişmelere rağmen “güvenli kan” talasemi hastala-
rının yaşam süresi ve kalitesi için önemini hâlâ 
korumaktadır. Kan bankacılığı alanında görülen 
ilerlemelerin sonucu olarak talasemi hastaları geç-
mişle kıyaslandığında daha kolay, güvenli ve sürek-
li kan temin edebilmektedirler. Böylelikle yaşam 
kaliteleri ve süreleri konusunda da olumlu yönde 
gelişmeler görülmektedir.   

Anahtar Kelimeler: Talasemi, güvenli kan 

GİRİŞ  

Talasemi hastaları yaşamlarını sürdürebilmek için 
kan nakline bağımlıdırlar. Tıbbi alandaki gelişmeler 
sonucunda Talasemi tedavisinde önemli gelişmeler 
kaydedilse bile hâlâ “güvenli kan” yaşam süresi ve 
kalitesi için önemini korumaktadır. Kan transfüzyo-
nunun ilk dönemlerinde kanın herhangi bir zararı 
olabileceği bilinmediğinden kan bağışçısının özel-
liklerinden çok sayısına önem verilmiştir. Yani 
“kan bağışçısı” değil “kan bağışı” hedeflenmiştir. 
Aile bireyleri ve/veya yakınları o dönemde hastalar 
için en temel kan bağışçıları olmuştur. 

Kan bağışı sonrası kanda yapılan testlerdeki geliş-
meler sonucunda kan ile ilgili riskler dramatik ola-
rak azalsa bile “güvenli kan “açısından gönüllü kan 
bağışçısının önemi hâlâ devam etmektedir. Bu nok-
tada kan bağışçısı kazanımı ve korunması konusu-
nun ciddiyetle ele alınması gerekmektedir. 

Kan bağışı sadece tıbbi ve teknik konularla değil 
aynı zamanda sosyoloji ile de çok yakından bağlan-
tılıdır. Bu durum kan bağışının ilk günlerinden beri 
bilinmekle birlikte sosyolojik yönü de içine alan ilk 
bağışçı sınıflandırma çalışması bir İngiliz sosyo-
ekonomist olan Prof. Richard Titmus (London 

School of Economics) tarafından 1970 yılında “He-
diye İlişkisi (The Gift Relationship)” adlı kitapta ele 
alınmıştır (1). Titmuss kan bağışçısını sosyolojik 
olarak 8 ana tipe ayırarak incelemiştir. Bu tiplerin 
ana tanımlamaları aşağıda belirtilmektedir; 

Tip A (paralı bağışçı) Kanını piyasa durumuna göre 
belirlediği bir bedel karşılığında satan kişiyi tanımlar 

Tip B (profesyonel bağışçı) Para veya izin gibi ödü-
lü almak için düzenli aralıklarla kanını satan kişiyi 
tanımlar 

Tip C (paralı veya yönlendirilmiş bağışçı) Kanını 
satan ancak para olmasa da kanını verebileceğini 
belirten kişiyi tanımlar 

Tip D (sorumluluk bedeli bağışçısı) Kendisine kul-
lanılan kanı  için kendisinden belli bir para alınan 
kişinin bu parayı ödememek veya geri almak için 
kendisinin kan vermesini veya verecek birini bul-
ması durumunda kan veren kişiyi tanımlar. 

Tip E (aile kredi bağışçısı) İleride kendisi veya 
ailesine kan gerektiğinde kan bulabilmek için önce-
den belli aralıklarla (en az yılda 1 kez) kan bağışla-
yan kişiyi tanımlar. 

Tip F (zorunlu kan bağışçısı) Bulunduğu sosyal 
konum gereği kendisinden kan bağışlaması istenil-
diğinde reddedebilme şansı olmayan kişiyi tanımlar. 

Tip G (ödüllendirilmiş bağışçı) Kan bağışı karşılı-
ğında para dışında verilen ödülü alabilmek için kan 
bağışında bulunan kişiyi tanımlar. 

Tip H (gönüllü toplumsal kan bağışçısı) Teşvik 
edici ödül, para ve baskı olmaksızın tamamen kendi 
özgür iradesi ile kan bağışlayan kişiyi tanımlar. 
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1970’ten günümüze kadar kan bağışçı tiplerinin 
terminolojik açıdan tanımlanması konusunda ya-
pılmış sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Yapı-
lanlar ise konuyu hemen hemen aynı bakış açısın-
dan (karşılık) ele alan farklı çalışmalar olmaktan öte 
gidememiştir. Bunlardan bir tanesi de Dünya Sağlık 
Örgütünce (DSÖ) yapılmış olandır ve kan bağışçı-
sını “karşılık” kavramını esas alarak 3 ana başlık 
altında ele almaktır. Bunlar; 

a) Ticari kan bağışçısı; para veya kolaylıkla paraya 
çevrilebilecek ödül için kan veren kişi 

b) Takas kan bağışçısı; kendisi veya yakını için 
gerekli kanı alabilmek için kan veren kişi 

c) Gönüllü kan bağışçısı; özgür iradesi ile hiçbir 
ödül beklemeksizin kan veren kişi 

Günümüzde Türk Kızılay’ı (TK) Avrupa Birliğin-
ce de kabul gören ve aşağıda belirtilen bir donör 
terminolojisini rutin uygulamalarında esas almak-
tadır (2).  

1) İlk Bağışçı; daha önce hiç kan bağışı geçmişi 
olmayan, ilk kez kan bağışında bulunan bağışçı 

2) Düzenli Bağışçı; son 24 ay içerisinde en az iki 
kez kan bağışında bulunmuş bağışçı (Son kan bağışı 
bir önceki kan bağışından en fazla 12 ay önce ya-
pılmış olmalı ve ilk kan bağışı ile son kan bağışı 
arasında 24 aydan fazla zaman olmamalıdır). 

3) Geciken (Suskun) Bağışçı; son 24 ay içinde en az 
bir kez kan bağışı yapmış fakat son 12 ay içinde kan 
bağışı yapmamış bağışçı  

4) Eylemsiz (Etkin Olmayan) Bağışçı; daha önce-
den en az 1 kez kan bağışı yapmış fakat son 24 ay 
içinde kan bağışı yapmamış bağışçı 

5) Geri Dönen Bağışçı; daha önceden kan bağışı 
yapmış fakat son 12 ay içinde 1 kez kan bağışı 
yapmış bağışçı 

Dünyada olduğu kadar ülkemizde de kan bağışçı 
tiplerinin terminolojisinin olabildiğince açık ve 
farklı yönlerden tanımlanmasına gereksinim du-
yulmaktadır. Bu açıdan bakıldığında bu  

makalenin yazarları tıbbi, teknik, sosyolojik, eko-
nomik ve tarihsel şartları altında kan bağışçı  

tiplerini beş ana başlık altında ele almanın doğru 
olacağını düşünmektedir. Bunlar; 

I) Bağış uygulaması tipine göre; tam kan bağışçısı, 
aferez bağışçısı 

II) Kullanacak kişiye göre; allogeneik kan bağışçısı, 
otolog kan bağışçısı 

III) Sosyal yapısına göre; sivil kan bağışçısı, asker 
kan bağışçısı, akraba kan bağışçısı, takas kan bağış-
çısı, yönlendirilmiş kan bağışçısı, yürüyen kan ba-
ğışçısı, göçmen kan bağışçısı, gönüllü kan bağışçısı, 
ödüllendirilmiş kan bağışçısı, sürekli gönüllü kan 
bağışçısı, sürekli, sorumlu gönüllü kan bağışçısı  

IV) Tarihsel incelemeye göre; kadavra kan bağışçısı 

V) Diğer; kanını satanlar şeklinde sıralanabilir. 

Özetle günümüzde tüm Dünya’da kabul görmüş en 
güvenilir kan bağışçısı “gönüllü kan bağışçısı” ola-
rak karşımıza çıkmaktadır. 

Gönüllü kan bağışçısı kazanımı ve korunması için 
bugüne kadar birçok yöntem denenmiştir. Kan te-
mini ile görevlendirilmiş oluşumların mutlaka “Kan 
Bağışçısı Kazanımı & Korunması Birimi” adı altın-
da özel bir yapılanmaya gitmesi en iyi sonuçları 
veren yöntem olmuştur. Bu yöntem zahmetli, mas-
raflı ve kolay bozulabilen bir yöntem olmakla bir-
likte gerekli ciddiyetle ele alınır ve bu ciddiyet sür-
dürülürse en etkin sonuçların alınması kesindir. 
Bunun Dünya’da olduğu gibi ülkemizde de örnekle-
ri vardır. Örneğin ülkemizde TK 1974 yılında Do-
nör Organizasyon Birimini kurmuş, bu birim başarı-
lı işler yapmış ancak ilk başlarda gösterilen ilgi ve 
destek kesilince bu birim etkisizleşmiş ve sivil kan 
bağış oranı düşmüştür. 

Etkin bir “Kan Bağışçısı Kazanımı & Korunması 
Birimi” için yapılması zorunlu başlıca eylem biçim-
leri aşağıda başlıklar halinde ele alınmaktadır; 

1. Kan temini ile görevlendirilmiş yapılar, ülkedeki 
konuyla ilgili resmi bürokrasi ve ülke yöneti-
mindeki siyasi karar vericilerin “Kan Bağışçısı 
Kazanımı & Korunması” fikrine gerekli desteği 
yeterince ve sürekli olarak vermesi ve bu nokta-
dan hareketle gerçekçi bir “Kan Bağışçısı Kaza-
nımı & Korunması Politikası” belirlenmelidir. 

2. Kan Bağışçısı Kazanımı & Korunması Birimi 
adı altında özel bir yapılanma oluşturulmalıdır. 
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Bu yapılanmanın gerek duyduğu maddi kaynak 
yeterince ve sürekli olarak temin edilmeli, bu bi-
rim hizmet verilen tüm bölgelerde bölgenin ya-
pısına uygun bir şekilde oluşturulmalıdır.  

3. Kan Bağışçısı Kazanımı & Korunması Birimi 
için “Kan Bağışçısı Kazanım ve Korunması Per-
soneli” adı altında (veya benzer anlamlı başka 
bir tanımlamada) özel bir çalışan tipi oluşturul-
malıdır. Bu personelin eğitimi, sosyal, fiziksel, 
vb. özellikleri yapacağı işle uyumlu olmalıdır. 
Ayrıca bu personele hizmet vereceği alanla ilgili 
özel bir eğitim verilmeli bu eğitim farklı şekil-
lerde belirli aralıklarla yenilenmelidir. Bu perso-
nelin özlük hakları çalışanların sürekliliğini ve 
başarılarını olumlu yönde motive edecek şekilde 
belirlenmeli, yetkileri ve hakları detaylı olarak 
tespit edilerek resmileştirilmelidir.  

4. Kan Bağışçısı Kazanımı & Korunması Birimi 
çalışmalarını aşağıda belirtilen 3 ana başlık ha-
linde düzenlemelidir; 

I-Kısa Vadeli Hedefler: Mevcut durumun değerlen-
dirilmesi SWOT analizi veya benzeri bir çalışmanın 
yapılması 

II-Orta Vadeli Hedefler:  

a.  Hedeflenen yıllık kan bağış miktarının belirlen-
mesi ve bu hedefe ulaşabilmek için gerekli yol 
haritasının oluşturulması 

b.  Hedefe ulaşmak için kullanılacak araç, yöntem, 
vb. belirlenmesi örneğin konvensiyonel medya, 
dijital medya, ilgi çekici promosyon materyalle-
ri, görsel materyaller, vb. hazırlanması 

c.  Gönüllü kuruluşlar, resmi devlet birimleri, yerel 
yönetim birimleri, üniversiteler, sanayi ve en-
düstriyel kuruluşlar, büyük şirketler vb. ile ileti-
şime geçilerek desteklerinin alınması  

d.  Etkin, sürekli ve güvenilir bir hizmet verebilmek 
için gerekli alt yapının en yüksek seviyede temi-
ni; çağdaş ve cazip kan alım birimlerinin oluştu-
rulması (sabit/mobil), bilgi işlem, kayıt, arşivle-
me ve takip işlemlerinin en yüksek kalite ve gü-
venirlilikte tesis edilmesi, vb. 

III-Uzun Vadeli Hedefler: Yapılan çalışmaların 
değerlendirilmesi; varsa eksikliklerin giderilmesi 
mevcut başarının korunması ve daha ileri düzeye 
taşınması için planlamaların yapılması. Yeni yön-
tem ve uygulamaların araştırılması ve hizmete 
alınması, vb. 

Sonuç: Tıp alanındaki gelişmeler talasemiklerin 
yaşam süresi ve kalitesine önemli katkılarda bu-
lunmaktadır ancak bu katkıların oluşabilmesi hâlâ 
en eski ve en temel tedavi aracına; “güvenli kana” 
bağımlıdır. Tüm dünyanın üzerinde hem fikir oldu-
ğu üzere en güvenli kan “güvenli kan bağışçısın-
dan” elde edilen kandır. Güvenli kana ulaşmanın da 
en etkili yolu iyi planlanmış kan bağış organizas-
yonlarının gerçekleştirilmesine bağlıdır. Bu durum 
günümüzde olduğu gibi yakın gelecekte de Talase-
mikler için yaşamsal öneme sahip olacaktır. 
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ÖZET 

Talasemi, globin zincir sentezinin azaldığı veya 
bulunmadığı bir grup hemoglobin bozukluğudur 
ve niceliksel bir bozukluk olarak adlandırılır. Bu 
kalıtsal hemoglobin bozukluğu, otozomal resesif 
kalıtımla dünya çapında en yaygın tek gen bozuk-
luğu olarak kabul edilmektedir. Akdeniz, Asya ve 
Sahra Altı Afrika'nın yanı sıra Avrupa, Kuzey 
Amerika, Avustralya gibi diğer kıtalarda da nüfus 
göçü nedeniyle görülme sıklığı giderek artmakta 
ve bu nedenle küresel bir sağlık sorunu haline 
gelmiştir. Bu hastaların hayatta kalabilmeleri için 
düzenli kan nakline ihtiyaçları vardır. Transfüz-
yonla ilişkili enfeksiyonların olması, donörün anti-
jenlerine karşı alloantikorların oluşması, farklı 
derecelerde kan transfüzyon reaksiyonlarının ge-
lişmesi nedeniyle bu hastalar için güvenli kan 
transfüzyonu bir önceliktir. Bu nedenle talasemi 
kliniklerinin kan bankaları ile yakın iş birliği içeri-
sinde çalışması gerekmektedir. 

Transfüzyon öncesi hemoglobin eşiğinin 9,5 g/dl'yi 
geçmeyecek şekilde eritrosit süspansiyonları ile 
düzenli transfüzyon önerilir; bu program, yeterli 
kemik iliği inhibisyonu ve nispeten düşük demir 
yükü ile ilişkilidir. Transfüzyonlar genellikle üç ila 
dört haftalık aralıklarla verilmelidir. Transfüzyonlar 
önceden planlanmalı ve sabit bir programa göre 
sürdürülmelidir. Bu, hastaların ve ailelerin progra-
ma uyumuna olanak sağlayacak ve yaşam kalitesini 
artıracaktır. Kalp yetmezliği varsa, transfüzyon 
öncesi yüksek hemoglobin seviyeleri (10 ila 12 
g/dL), her bir ila iki haftada bir verilen daha küçük 
hacimli transfüzyonlarla korunmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Transfüzyon, Yıllık 
kan ihtiyacı 

GİRİŞ 

Talasemi sendromları, bir veya daha fazla globin alt 
biriminin sentezinin azalmasına yol açan genetik 
lezyonların neden olduğu heterojen kalıtsal bozuk-
luk grubudur1. Beta-talasemi, çok az veya hiç β-
globin zinciri sentezlenmemesiyle sonuçlanan dün-
ya çapındaki en önemli hemoglobinopatilerden 
biridir1,2. Beta globin genindeki mutasyon sonucu 
beta globin üretiminde bozulma, etkisiz eritropoez, 
azalmış kırmızı kan hücresi (RBC) sağkalımı ve 
kronik hemolitik anemiye yol açmaktadır3. Tedavi 
edilmediği takdirde, β talasemi major, geniş klinik 
belirtilere yol açan karmaşık patofizyolojisi nede-
niyle yaşamın ilk on yılı içinde ölümcüldür2. Beta 
talasemi majörün geleneksel tedavisi, erken çocuk-
luk döneminden itibaren düzenli kan transfüzyonu-
na dayanmaktadır1. Bu hastalar, erken çocukluk 
döneminden itibaren ve yaşam boyu transfüzyona 
bağımlıdır4. Transfüzyona bağımli talasemi majör 
hastalarının sağkalımı, daha iyi tedavilerin kullanı-
labilir hale gelmesiyle son birkaç on yılda önemli 
ölçüde iyileşmiştir5. Talasemi hastaları için mevcut 
klinik yönetim, tekrarlanan transfüzyonlara ve ar-
dından demir şelatlama tedavisine bağlıdır2.  

TALASEMİDE ERİTROSİT  
TRANSFÜZYONUN ROLÜ  

Talaseminin çağdaş yönetiminin odak noktası ya-
şam boyu sağlık kalitesini sağlamaktır. Talasemi 
tedavisinde düzenli kan transfüzyonu uygulanmaya 
başlanmasıyla birlikte talasemi çocukluk çağında 
ölümcül bir hastalık olmaktan çıkıp kronik bir has-
talığa dönüşmüştür. Birçok ilerlemeye rağmen, 
dünya genelinde özellikle etkilenmiş bireylerin 
fazla bulunduğu ülkelerde birçok hastanın düzenli 
ve güvenli kan nakline erişimi hâlâ sınırlı kalmak-
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tadır. Güvenli kanın zamanında tedarik edilememe-
sinin sebepleri olarak; gönüllü karşılıksız kan ba-
ğışçılarının azlığı, talasemi konusunda farkındalığın 
düşük olması, birçok ülkede ulusal kan politikaları-
nın olmaması ve kan hizmetlerinin parçalı olması 
şeklinde sayılabilir6. Görüldüğü gibi öncelikle kanın 
zamanında tedarik edilmesi ve talebi karşılaması 
gerekmektedir. Bu durumda, her ülkenin kendi sağ-
lık politikalarının gereği olarak düzenli karşılıksız 
donör bulması ve kanın temin edilip kullanıma su-
nulması gerekmektedir. 

Talasemik çocuklar transfüzyonun yetersiz olması 
durumunda çeşitli sorunlarla karşılaşırlar ancak 
tekrarlanan kan transfüzyonları beraberinde trans-
füzyonla bulaşan enfeksiyonların riskini getirir. 
İnsan Bağışıklık Yetmezliği Virüsü (HIV), Hepatit 
B ve Hepatit C gibi transfüzyonla bulaşan enfeksi-
yonlar da ortaya çıkabilir. Dolayısıyla talasemi 
hastalarında kronik kan transfüzyonu iki ucu keskin 
bir kılıçtır7. Transfüzyonla bulaşan enfeksiyonlar 
açısından pek çok ülkede transfüze edilen kan bile-
şenlerine tarama testleri çalışılmaktadır. Dünya 
Sağlık Örgütünün Güvenli Kan ve Kan ürünleri 
Rehberinin ikinci modülünde çalışılması gereken 
testler belirtilmiştir8. Ülkemizde ulusal rehbere 
uygun olarak hepatit B yüzey antijeni, hepatit C 
antikoru, HIV antikoru, sifiliz testleri zorunlu tara-
ma testleri olarak çalışılmaktadır. Ayrıca talasemi 
hastası takip rehberine uygun olarak talasemi hasta-
larına tanı konulduktan hemen sonra Hepatit B, 
Hepatit C ve HIV taramalarının yapılması ve yıllık 
Hepatit B, Hepatit C ve HIV serolojisi takibi gerek-
lidir. Genellikle ülkeler, enfeksiyon etkenleri açı-
sından kendi endemik durumlarına göre bu tarama 
testlerine ek testler çalışabilmektedirler.  

Kan, özenle seçilmiş gönüllü, ücretsiz bağışçılardan 
güvenli bir şekilde toplanmalı ve iyi kurulmuş kali-
te güvence programlarına sahip özel merkezlerde 
işlenmeli, test edilmeli, saklanmalı ve dağıtılmalı-
dır. Kan, eğitimli personel tarafından hastaların 
yakın takibi ile uygulanmalıdır11. Güvenli kanın 
temin edilebilmesi için ulusal mevzuatlar ve rehber-
ler oluşturulmalı, kullanımları zorunlu tutulmalıdır. 
Amerikan Hematoloji Derneği, Eylül 2022'de, fede-
ral olarak finanse edilen izleme, yeniden dağıtım ve 
hemovijilans sistemlerinin kurulması ve sürdürül-
mesine yönelik klinik yönetim ve araştırmaları ele 
almaya çalışan bir "Güçlü Kan Temini Bildirisi" 
yayınlamıştır. Daha farklı bağışçıların da bağışçı 

havuzunun alınmasına odaklanarak uygunluk kriter-
lerinin ve kamu bilincinin genişletilmesi vurgulan-
mıştır12. Türkiye'de Sağlık Bakanlığı, Avrupa Birli-
ği'nin “Kan Temin Sisteminin Güçlendirilmesi 
Teknik Desteği” projesi ile ulusal kılavuzlar yayın-
lanmiştir. Standartlar "Kanın Uygun Klinik Kulla-
nımı ve Hasta Kan Yönetimi" kılavuzlarına dayan-
maktadır. 

Talesemi hastalarında transfüzyonun amacı, etkisiz 
eritropoezi (IE) ve ekstramedüller hematopoezi 
(EMH) baskılamak için en az yan etkiye sahip en 
güvenli kan ürününü kullanmaktır. Transfüzyon-
bağımlı talasemi hastaları (TBT) yılda ≥8 transfüz-
yona ihtiyaç duyar13. TBT için transfüzyonu baş-
latmak için klinik kriterler, transfüzyon öncesi he-
def hemoglobin (Hgb) seviyeleri, transfüzyon sıklı-
ğı ve eritrosit (RBC) ürün seçimi konusunda Ame-
rika Birleşik Devletleri, Kanada, Uluslararası Tala-
semi Federasyonu, İtalya ve Birleşik Krallık tara-
fından yayınlanan birçok kılavuz bulunmakta ve 
bunlar arasında da fikir birliği bulunmaktadır14.  

Transfüzyonlar kılavuzlar dâhilinde belirlenmiş 
hemoglobin değerlerinde ve sıklıkta uygulanmalı-
dır. Talasemi hastaları için transfüzyon öncesi he-
moglobini 9,0 ile 9,5-10,5 g/dL arasında tutmak için 
transfüzyon sıklığı tipik olarak 2-4 haftada bir ola-
rak uygulanmaktadır. Bu hedefin normal büyümeyi 
desteklediği, normal fiziksel aktiviteye izin verdiği 
ve demir birikimini en aza indirirken IE'yi yeterince 
baskıladığı birçok çalışmada gösterilmiştir10,15,16. 
Bunun yanında eritrosit süspansiyonlarının kabul 
edilebilir minimum donör hematokrit (Hct) değeri-
nin %50 ile %80 arasında değişebilmesi ve kullanı-
lan farklı antikoagülan saklama solüsyonları nede-
niyle transfüze edilecek hacmin belirlenmesi zor-
laşmaktadır. Yapılan randomize kontrollü çalışma-
larda, PRBC ünitesinin Hct değerine bağlı bir for-
mül kullanılması, donör maruziyeti sayısını ve yıl-
lık eritrosit transfüzyonu ihtiyacını önemli ölçüde 
azaltmıştır17. Bu sebeplerle talasemi hastalarında 
yüksek hematokrit değerine sahip eritrosit süspan-
siyonlarının kullanılması düşünülmelidir. 

Transfüze edilecek eritrosit süspansiyonu sayısı 
hastanın büyüklüğüne ve hastanın transfüzyon ön-
cesi durumuna, hipersplenizm derecesi veya önceki 
transfüzyona beklenmedik veya açıklanamayan bir 
yanıt olup olmamasına göre belirlenmelidir. Daha 
küçük, genç hastalarda transfüzyon mL/kg olarak 
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hesaplanabilir13. Yine donör maruziyetini sınırla-
mak için çoğu hastaya tam ünite verilmelidir12.  

Aferez, aynı hastada kullanılmak üzere bir donör-
den tek bir toplama işleminde bir üniteye karşı iki 
ünite alınmasına olanak tanır18. Eritrositoferez 
(otomatik kırmızı hücre değişimi) ile elde edilen 
eritrosit süspansiyonun kullanılmasıyla ilgili olarak, 
orak hücre hastalarındaki kadar fayda sağladığını 
gösteren iyi bir veri olmamakla birlikte, donör ma-
ruziyetini kısıtlaması açısından düşünülebilir19,20. 
Donör kaynaklı enfeksiyonlara maruz kalmasını ve 
alloantikor oluşumunu azaltır. Bununla birlikte, 
donörün başlangıç hematokrit düzeyinin daha yük-
sek olması gereği ve donörün sık bağış yapamaması 
sınırlayıcı faktörlerdir. Ayrıca aferez işlemi donör 
için daha invazivdir ve her iki ünitenin de aynı has-
taya gitmesini sağlamak için daha fazla koordinas-
yon gerektirir18. Ayrıca tam kan bağışına göre mali-
yeti daha yüksektir. Kullanımı istisnai durumlarla 
sınırlandırılmalıdır19,20.  

ERİTROSİT SÜSPANSİYONLARININ 
SAKLANMASI  

Eritrosit süspansiyonları pıhtılaşmanın önlenmesi 
ve metabolik bütünlüğün korunması için antikoagü-
lan koruyucu solüsyonlarda saklanmaktadır. Tüm 
saklama solüsyonlarında sodyum sitrat, sitrik asit ve 
glukoz bulunur ve 21 gün saklanabilir. Bazılarında 
ek olarak adenin, guanozin ve fosfat da bulunur ve 
saklama süresi 35 ila 42 gün arasındadır21. Tüm bu 
saklama solüsyonları transfüzyon sonrası ortalama 
24 saatlik hayatta kalma süresinde transfüze edilen 
hücrelerin >%75'ine ulaşmaktadır. Gerçek yarılan-
ma ömrü rutin olarak test edilmemektedir. 2,3-BPG 
(diğer adıyla 2,3-DPG) saklama sırasında bozulur 
ancak transfüzyondan sonra hızla yenilenir22. 
Mümkünse TDT hastaları için 2 haftadan daha kısa 
süre saklanan üniteler kullanılmalıdır13. Talasemi 
hastalarında yeterli oksijenizasyonu sağlamak ve 
transfüzyon sıklığını azaltabilmek amacıyla müm-
kün olan en taze kanın kullanımı tercih edilmelidir. 
Kanın saklama süresini uzatmak amacıyla eritrosit 
süspansiyonlarına SAG-M ek solüsyonu eklenmek-
tedir. Talasemi hastalarında transfüzyonda kullanı-
lacak eritrosit süspansiyonunun CPD-A ile hazır-
lanmışsa en çok 7, diğer solüsyonlarla hazırlanmış-
sa (örn. SAG-M) en çok 14 günlük olması önerilir. 
Ancak uygun kan bileşeninin bulunmaması ve 
transfüzyonda kabul edilemez bir gecikmeye yol 

açması halinde daha uzun süredir saklanan kanlar 
da kullanılabilir10.  

Eritrosit süspansiyonlarında, lökositlerin neden 
olduğu transfüzyon ile ilişkili birçok reaksiyonun 
önlenmesi için kritik eşik olan ünite başına lökosit 
sayısının litrede 1x106 altına indirilmiş olması ge-
rekmektedir10,23. Bu istenmeyen reaksiyonlar ara-
sında febril nonhemolitik transfüzyon reaksiyonları 
(FNHTR), insan lökosit antijeni (HLA) alloimmü-
nizasyonu ve sitomegalovirüs (CMV) gibi transfüz-
yonla bulaşan enfeksiyonlar yer almaktadır. Löko-
sitlerin filtrasyonu aynı zamanda Creutzfeldt-Jakob 
hastalığının yaygın olduğu ülkelerde bu hastalığın 
bulaşmasını da azaltacaktır. Lökosit filtrasyonu için 
birden fazla yöntem olmakla birlikte kanın depola-
ma öncesi filtrasyonu tercih edilen yöntemdir24. 
Rutin olarak eritrosit süspansiyonlarının lökofilt-
rasyonu hem talasemi hem de diğer transfüzyon 
yapılan hastalar için sıklıkla karşımıza çıkan trans-
füzyona bağlı advers etkilerin önlenmesinde çok 
önemli bir yöntemdir. 

ÖZEL HASTA 
POPÜLASYONLARINDA  
KAN BİLEŞENLERİ  

CMV negatif kan ürünleri, CMV negatif olan veya 
CMV durumu bilinmeyen gebe hastalar için endike-
dir25. Talasemi hastaları için de bu kriter geçerlidir.  

Eritrosit süspansiyonlarının yıkanması, İmmünog-
lobulin A (IgA) eksikliği (önceden oluşmuş IgA 
antikoru) olan ve tekrarlayan, şiddetli ürtikeryal 
alerjik reaksiyonları olan hastalarda (premedikas-
yona rağmen) endikedir. Allerjik reaksiyona neden 
olan plazma proteinlerini yıkama işlemiyle uzaklaş-
tırır. Yıkanmış eritrosit süspansiyonları 24 saat 
içinde transfüze edilmelidir. Yıkama işlemiyle 
önemli miktarda eritrosit kaybı olacağından trans-
füzyon sonrasında hastalarda Hgb'nin daha düşük 
olmasına neden olur18. Bu nedenle kesin endikasyo-
nu olan durumlar dışında yıkanmış eritrosit süspan-
siyonu talasemi hastalarında kullanılmamalıdır.  

Işınlama işlemi, yalnızca T-hücresi işlev bozukluğu 
olan hastalarda endikedir (örn. Hodgkin lenfoma 
veya kemik iliği nakli için tedavi gören hastalar). 
Transfüzyon sonrası eritrosit miktarında yeterli 
yükselme olmaması ve hücre içi potasyum akış 
hızının artması nedeniyle rutin olarak uygulanma-
malıdır18. Bu nedenle endikasyonu olan durumlar 
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dışında ışınlanmış ürünler talasemi hastalarında 
kullanılmamalıdır. 

Sık kan transfüzyonuna ihtiyaç duyan talasemi has-
taları enfeksiyon bulaşı açısından da risk altındadır-
lar26. Ulusal Kan Ve Kan Bileşenleri Hazırlama, 
Kullanım ve Kalite Güvencesi Rehberinde, kan 
bağışçısına ve kan bileşenlerine uygulanması gere-
ken mikrobiyolojik tarama ve doğrulama testlerini 
ve bu testlerin çalışma yöntemleri ile kalite kontrol 
gereklilikleri belirlenmiştir27. Ülkeler bazında kan 
bankacılığı anlamında ulusal rehberlerin oluşturul-
ması ve kullanımı ile yeni teknolojik gelişmelerle 
daha iyi tarama testlerinin kullanılması ile birlikte 
transfüzyonla bulaşan enfeksiyonların oranı çok 
düşüktür26. Bununla birlikte sık kan transfüzyonu 
alan talasemi hastalarında bu riskleri daha aza in-
dirmek açısından hastaların hepatit B, hepatit C ve 
HIV taramalarının transfüzyon tedavisine başlan-
madan önce yapılması ve yıllık taramaların tekrar-
lanması gerekmektedir10.  

Dondurulmuş eritrosit süspansiyonları olağandışı 
eritrosit antikorlarına sahip olan veya allo-antikor 
oluşturmadan önce yaygın eritrosit antijenlerinin 
eksik olduğu bilinen hastalar için kullanılabilir11. 
Kriyoprezerve edilmiş eritrositler toplandıktan son-
raki 7 gün içinde dondurulur, yüksek gliserol bazlı 
kriyoprezervan kullanılarak elektrikli dondurucuda 
-60 ila 80◦C'de veya düşük gliserol yöntemi kulla-
nıldığında buhar fazlı sıvı nitrojen içinde -140 ila 
150◦C'de saklanır. Bu ünitelerin ne kadar süreyle 
saklanabileceğine dair net bir kanıt yoktur (Amerika 
Ulusal Sağlık Servisi 30 yıla kadar saklamaktadır). 
Raf ömrü, eritrositlerin açık (1 gün) veya kapalı 
sistemde (7 gün) yıkanmasına ve bir salin veya 
saklama solüsyonu içinde yeniden süspanse edilme-
sine bağlıdır. Çözdürme ve yıkama sonrasında 
RBC'lerin yaklaşık %20'si kaybolmaktadır18. Endi-
kasyonu olan talasemi hastalarında dondurulmuş 
eritrositlerin kullanımı düşünülebilir. 

Neosit transfüzyonları (genç eritrositlerden zengin 
kan nakli yapılması), transfüzyon gereksinimlerini 
bir miktar azaltabilir, ancak donör maruziyetlerinin 
sayısını ve maliyeti artırır18.  

TRANSFÜZYON REAKSİYONLARI  

Kan transfüzyonu, talasemi hastaları için yaşam 
kurtaran bir tedavi olması yanında bir çok riski de 
barındırır, bunlardan biri trombosit ve eritrosit allo-

immünizasyonudur28,29 ve talasemi hastalarının yö-
netiminde önemli bir klinik zorluk oluşturur3,30. 
Tekrarlayan transfüzyonlarla farklı kan grubu ma-
ruziyeti anti-eritrosit antikorları (alloantikorlar 
ve/veya otoantikorlar) üretir1.  Alloantikorlar uygun 
çapraz karşılaştırma ile uyumlu kan ürünü bulma 
sürecini zorlaştırabilir. Otoantikorların eş zamanlı 
varlığı bu tehlikeleri daha da karmaşık hale getire-
bilir30. Bununla birlikte, anti-eritrosit alloantikorları 
ve otoantikorlarının gelişimi, transfüze edilen erit-
rositlerin in-vivo sağkalımını önemli ölçüde kısalt-
tığı için güvenli transfüzyonları sınırlamaktadır3,30. 
Eritrosit otoantikorları daha az sıklıkta ortaya çık-
masına rağmen hemolize ve çapraz karşılaştırma 
testlerinde zorluklara neden olabilirler. Eritrosit 
antijenlerine karşı alloimmünizasyon, transfüzyon 
ihtiyacını artırır ve transfüzyon tedavisini önemli 
ölçüde karmaşık hale getirebilir. Bazı alloantikorlar 
hemolize yol açar ve hemolitik transfüzyon reaksi-
yonlarına neden olabilir. Çoğunlukla klinik ola-
rak önemsiz antikorlar oluşur1. 

Alloimmünizasyon yani alloantikor oluşumu, do-
nör ve alıcı popülasyonunun homojenlik derecesi-
ne bağlı olarak merkezler arasında büyük farklılık-
lar gösterir11. Transfüzyona bağımlı talasemi majör 
hastalarında gözlenen alloimmünizasyon ve oto-
immünizasyon oranları oldukça değişkendir ve 
genel popülasyondan farklıdır. Bununla birlikte, 
çoğu rapor çoğunlukla transfüzyona bağımlı tala-
semi majör çocuk hastalarına dayanmaktadır ve 
yetişkin hastalarındaki oranlar hakkında daha az 
veri mevcuttur3. Transfüzyon açısından klinik 
öneme sahip antikorlar transfüzyon sonrasında 
eritrosit yaşam süresini kısaltan antikorlardır. Bun-
lara Rh, KEll, Duff, Kidd antikorlarıdır31. Alloan-
tikorlardan anti-E, anti-c ve anti-Kell, talasemi 
hastalarında bulunan antikorların %90'ını oluştu-
rur. Buna ek olarak, özgüllüğü tanımlanamayan 
sıcak veya soğuk antikorlar da gelişebilir. Talase-
mili tüm hastalarda taramada en azından ABO, 
CcDEe ve Kell için genişletilmiş eritrosit antijen 
tiplemesi yapılmalıdır11,32. Ulusal Talasemi Tanı 
ve İzlem Rehberinde de, hastanın kan grubu (A, B, 
O), Rh subgrupları (C,c,D,e,E) ve Kell antijeni 
şeklinde geniş bir panelde taranarak belirlenmesi, 
alloimmünizasyonu önlemek için tüm eritrosit 
transfüzyonlarının kan grubu, subgrup ve Kell 
uygun kanla yapılması ve her bir kan ünitesi için 
çapraz karşılaştırma (cross-match) yapılması ge-
rektiği belirtilmiştir10. 
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Alloimmünize hastalarda otoimmünizasyon riskinin 
de arttığı unutulmamalıdır. Bunun mekanizması tam 
olarak açıklanamamıştır.  Olası mekanizma alloan-
tikorlar transfüze edilen eritrositlere bağlanarak 
antijenin epitop içinde karışıklıklara yol açarak 
otoantikor yapımını uyarmasıdır31. Transfüzyon ile 
antikor yapımı arasındaki ilişki nedeniyle talasemi 
hastaları gibi sık transfüzyon uygulanacak hastalar-
da transfüzyon tedavisine başlamadan önce antikor 
tarama ve tanımlama mutlaka yapılmalıdır31.  

TRANSFÜZYON TEDAVİSİNE  
BAŞLAMA KRİTERLERİ  

Talasemi hastalarında kan bankalarında, her trans-
füzyondan önce yeni antikorlar için bir tarama ve 
indirekt antiglobulin testi yapılmalıdır. Antikor 
taraması ve transfüzyon penceresi mümkünse <72 
saat olmalıdır, ancak bazı merkezlerde bu süre 7 
günden daha aza uzatılmıştır. Antijen testinin, anti-
kor oluşumunun ve herhangi bir reaksiyonun geç-
miş kayıtları tutulmalı ve hasta farklı yerlerde trans-
füze ediliyorsa hastayla ve diğer merkezlerle payla-
şılmalıdır11. Hastalara kimlik kartı gibi kartların 
oluşturulması ya da teknolojinin gelişmesiyle birlik-
te bu bilgilerin akıllı telefon uygulamaları ile sak-
lanması ve kullanılması düşünülebilir. Ancak tala-
semide transfüzyon komplikasyonları hakkında 
hasta bilgisi üzerine yapılan bir çalışmada, hastala-
rın transfüzyon verilerinin saklanması ve dağıtılma-
sı için kimlik kartı veya akıllı telefon uygulaması 
kullanmak yerine ulusal bir kayıt sisteminin gelişti-
rilmesini destekledikleri bulunmuştur33. 

Tüm hastalar için transfüzyona başlamadan önce, 
transfüzyon hakkında hastalar bilgilendirilmeli, 
soru sormasına fırsat tanınmalı, aydınlatıcı açıklama 
yapılmalı ve hastanın yeterince bilgilendiğinden 
emin olunmalı ve transfüzyon için onayları alınma-
lıdır12,27. Ayrıca, transfüzyon reaksiyonlarının risk-
leri ve semptomları ile bunları ne zaman ve nasıl 
bildirecekleri konusunda eğitilmelidirler12. Hasta 18 
yaşından küçükse kanuni vasisinden bilgilendiril-
miş onam alınmalıdır10.  

Hastanın ve transfüzyonu yapılacak kan ve kan 
bileşeninin doğru olarak tanımlanması, kanın doğru 
kişiye verildiğinden emin olunması gerekmektedir. 
Yanlış kan transfüzyonlarını engellemek için bu 
karşılaştırmanın hem hekim, hem de transfüzyonu 
uygulayan hemşire tarafından ayrı ayrı yapılması 
önemlidir. Transfüzyon izleminin de aynı şekilde 

doğru yapılması için ulusal rehberlerdeki adımlara 
uyulması bir gerekliliktir10,27.  

Transfüzyon sırasında, kanın 150-200 µm'lik filtreli 
set ile transfüze edilmesi önerilmektedir. Ancak 
kanın ısıtılması genellikle önerilmez. Küçük çocuk-
lar ve hemodinamik dengesizliği olanlarda kan 
transfüzyon yapılırken uygun cihazlarla ısıtılabilir10.  

Transfüzyon hızı saatte 5 ml/kg olacak şekilde, 
toplam transfüzyon süresi 3-4 saati aşmayacak şe-
kilde transfüzyon gerçekleştirilmelidir. Transfüzyo-
nun ilk 15 dakikasında hasta başından ayrılmadan 
izlem yapılmalıdır. Transfüzyon izlemi için ulusal 
düzeyde belirlenmiş formlar kullanılmalıdır. Trans-
füzyon öncesinde ve en az 2 saat sonrasında olmak 
üzere hemoglobin değerleri takip edilmelidir. Bun-
larla birlikte talasemi hastalarının tüm transfüzyon-
ların tarihi, hastanın transfüzyon öncesi ve sonrası 
hemoglobin değerleri, verilen kan miktarı, varsa 
gelişen reaksiyonlar ve bilgilendirilmiş onam dâhil 
tüm evraklar kayıt altında tutulmalıdır10.  

Tüm bunların yanında talasemi hastaları transfüz-
yon almak için sürekli hastaneye gelmek zorunda-
dırlar. Çoğu şehir dışından gelmekte, kalacak yer 
sıkıntısı yaşamaktadırlar. Ayrıca psikolojik anlamda 
da hastanede daha az kalmak istemektedirler. Bu-
nun sağlanabilmesi için de yukarıda belirtilen özel-
liklere sahip kan bileşenlerinin hazırda tutulması, 
işleyişin bu amaç doğrultusunda ayarlanması düşü-
nülmelidir. Talasemili hastalara özgü hastane algo-
ritması oluşturulması sistemin kişilerden bağımsız 
kesintisiz çalışmasını sağlayacaktır. 

Talasemi majör hastalarında yıllık transfüzyon ihti-
yacı konusunda kan bankasında yararlı olan yeni 
transfüzyon parametrelerini açıklayan çalışmalar 
bulunmamaktadır. Yıllık kan ve kan bileşeni ihtiya-
cını içeren yeni parametreler; yıllık saf eritosit süs-
pansiyon ihtiyacı, yıllık demir yükü ve günlük demir 
yükünü içeren yeni parametreler her hasta için bir 
formülle hesaplanmaktadır. Yıllık kan ihtiyacı her 
hasta için kılavuzlara göre geliştirilen örnek formülle 
hesaplanabilir. Yıllık kan ihtiyacı (mL/Kg) = 4 haf-
tada verilen kan miktarı (mL) x Bir yılda yapılan 
toplam transfüzyon sayısı/Hastanın kilosu (Kg)34. 

SONUÇ 

Transfüzyona bağımlı talasemi major hastalarının 
kapsamlı bakıma ihtiyacı vardır. Tüm talasemi ma-
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jör hastalarının transfüzyon kayıtlarının, hastanın 
transfüzyon gereksinimleri açısından hastane kan 
bankasında düzenli olarak tutulması gerekmektedir. 
Transfüze edilen eritrosit süspansiyonlarının canlı 
kalma oranını en üst düzeye çıkarmak, transfüzyon 
reaksiyonlarının oluşumunu en aza indirmek ve 
allo-immünizasyonu mümkün olduğunca önlemek 
zorunludur. 

Bu nedenle aşağıdaki adımların uygulanması tavsi-
ye edilir; 

-  Tüm talasemi hastaları için bir eritrosit ge-
notipi (tercih edilen) veya genişletilmiş erit-
rosit fenotipi elde edilir. 

-  Aşağıdaki eritrosit antijenleri için fenotipik 
olarak eşleşen RBC'leri transfüze edilir: Rh 
(D, C, c, E, e) ve K. 

-  Lökositi azaltılmış RBC'ler transfüze edilir. 
-  Hemoglobin orak negatif RBC'leri trans-

füze edilir 
-  Daha taze RBC'lerin transfüzyonu tercih 

edilebilir. 
-  Hastalara başka bir kurumda transfüzyon 

yapılacaksa, geçmiş transfüzyon testlerinin, 
kan ürünü uygulamasının ve transfüzyon 
reaksiyonu bilgilerinin iletilmesini sağla-
mak için kan bankaları arasında iletişim ku-
rulması önerilir. 

-  Işınlamaya rutin olarak gerek yoktur. 

KAYNAKÇA 
1- Sadeghian MH, Keramati MR, Badiei Z, et al. Allo-

immunization among transfusion-dependent thalas-
semia patients. Asian J Transfus Sci. 2009 
Jul;3(2):95-8. doi: 10.4103/0973-6247.53884. 
PMID: 20808654; PMCID: PMC2920480. 

2- Grech L, Borg K, Borg J. Novel therapies in β-
thalassaemia. Br J Clin Pharmacol. 2022 
Jun;88(6):2509-2524. doi: 10.1111/bcp.14918. 
Epub 2021 Jun 4. PMID: 34004015. 

3- Pazgal, I., Yahalom, V., Shalev, B. et al. Alloim-
munization and autoimmunization in adult transfu-
sion-dependent thalassemia patients: a report from a 
comprehensive center in Israel. Ann Hematol 99, 
2731–2736 (2020). https://doi.org/10.1007/s00277-
020-04104 

4- Rund D, Rachmilewitz E. Beta-thalassemia. N Engl 
J Med. 2005 Sep 15;353(11):1135-46. doi: 
10.1056/NEJMra050436. PMID: 16162884. 

5- Borgna-Pignatti C, Cappellini MD, De Stefano P,et 
al. Cardiac morbidity and mortality in deferoxami-

ne- or deferiprone-treated patients with thalassemia 
major. Blood. 2006 May 1;107(9):3733-7. doi: 
10.1182/blood-2005-07-2933. Epub 2005 Dec 22. 
PMID: 16373663. 

6- Shah FT, Sayani F, Trompeter S, et al. Challenges 
of blood transfusions in β-thalassemia. Blood Rev. 
2019 Sep;37:100588. doi: 
10.1016/j.blre.2019.100588. Epub 2019 Jul 6. 
PMID: 31324412. 

7- Tiwari BR, Ghimire P , Kandel SR , M. et al. Se-
roprevalence of HBV and HCV in blood donors: A 
study from regional blood transfusion services of 
Nepal.  Asian J Transf Sci - Vol 4, Issue 2, July 
2010. 

8- Guidelines and Principles for Safe Blood Transfu-
sion Practice - Module 2: Screening for HIV and 
Other Infectious Agents. 2009 

9- National blood and blood components preparation, 
use and quality assurance guide, 2016. 

10- General Directorate of Health Services, Turkish 
Ministry of Health, Thalassemia Diagnosis and 
Monitoring Guide, 2022. 

11- Boudreaux J. Transfusion management in thalasse-
mia. Ann NY Acad Sci. 2023; 1–7. Volume1527;1, 
September 2023: 42-48. 
https://doi.org/10.1111/nyas.15049 

12- Statement on a strong blood supply. 
https://www.hematology.org/advocacy/policynews-
statements-testimony-and-
correspondence/policystatements/2021/statement-
on-a-strong-blood-supply. American Society of 
Hematology. (2022). 

13- Cappellini, M. D., Farmakis, D., Porter, J., et al. 
(2021). Guidelines for the management of transfu-
sion dependent thalassaemia (TDT). 4th ed. Version 
2.0. Thalassaemia International Federation. 

14- Langhi,D, Ubiali, E. M. A., Marques, J. F. C., Ve-
rissimo, M.D. A., Leggett, S. R., Silvinato, A., & 
Bernardo, W. M. (2016). Guidelines on beta-
thalassemia major - Regular blood transfusion the-
rapy: Associacao Brasileira de Hematologia, Hemo-
terapia e Terapia Celular: Project guidelines: Asso-
ciacao Medica Brasileira - 2016. Revista Brasileira 
de Hematologia e Hemoterapia, 38(4), 341–345. 

15- Cazzola,M., Stefano, P. D., Ponchio, L., Locatelli, 
F., Beguin, Y., Dessi, C., Barella, S., Cao, A., & 
Galanello, R. (1995). Relationship between transfu-
sion regimen and suppression of erythropoiesis in 
beta-thalassaemia major. British Journal of Haema-
tology, 89(3), 473–478. 

16- Cazzola, M., Borgna-Pignatti, C., Locatelli, F., 
Ponchio, L., Beguin, Y., & Stefano, P. (1997). A 
moderate transfusion regimen may reduce iron loa-
ding in beta-thalassemia major without producing 
excessive) expansion of erythropoiesis. Transfu-
sion, 37(2), 135–140.  



Talasemide Kan Bankası ve Transfüzyon İlişkisi 

231 

17- Kaur, M., Kaur, R., Sood, T., Jindal, G., Kaur, P., 
& Mittal, K. (2022). Efficacy of packed red blood 
cell transfusions based on weight versus formula in 
thalassemic children: An open-label randomized 
control trial. Transfusion, 62(4), 791–796. 

18- AABB Standards for Blood Banks and Transfusion 
Services. 2022 

19- Friedman, D. F., Jawad, A. F., Martin, M. B., Hori-
uchi, K., Mitchell, C. F., & Cohen, A. R. (2003). 
Erythrocytapheresis to reduce iron loading in tha-
lassemia. Blood, 102(11), 121.,  

20- Berdoukas, V. A., Kwan, Y. L., & Sansotta, M. L. 
(1986). A study on the value of red cell exchange 
transfusion in transfusion dependent anaemias. Cli-
nical & Laboratory Haematology, 8, 209–220.  

21- Kan bileşenlerinin hazırlanması (preparation of 
blood components). XXV. National Blood Banks 
and Transfusion Course Book. P:53, 2023. 

22- Cohn, C. S., Delaney, M., Johnson, S. T., & Katz, 
L. M. AABB technical manual (20th ed.) 2020. 

23- Klein, H. G., Spahn, D. R., & Carson, J. L. (2007). 
Red blood cell transfusion in clinical practice. Lan-
cet, 370; (9585):415–426. 

24- Schiroli, D., Merolle, L., Quartieri, E., Chicchi, R., 
Fasano, T., De Luca, T., Molinari, G., Pulcini, S., 
Pertinhez, T. A., Di Bartolomeo, E., Biguzzi, R., 
Baricchi, R., & Marraccini, C. (2021). Comparison 
of two alternative procedures to obtain packed red 
blood cells for β-thalassemia majör transfusion the-
rapy. Biomolecules, 11(11), 1638. 

25- AABB Standards for a Patient Blood Management 
Program (3rd ed.) 2021. 

26- Pediatric Hematology and Oncology, 28:6, 479-
485, DOI:10.3109/08880018.2011.568595. 

27- Ulusal Kan Ve Kan Bileşenleri Hazırlama, Kulla-
nım ve Kalite Güvencesi Rehberi 

28- Prati D. Benefits and complications of regular 
blood transfusion in patients with beta-thalassaemia 
major. Vox Sang 2000;79:129-37. 

29- Lo SC, Chang JS, Lin SW, Lin DT. Platelet allo-
immunization after long-term red cell transfusion in 
transfusion-dependent thalassemia patients. Trans-
fusion 2005;45:761-5. 

30- Stower, H. A therapy for β-thalassemia. Nat Med 
26, 649 (2020). https://doi.org/10.1038/s41591-
020-0906-4 

31- Dhawan HK, Kumawat V, Marwaha N, Sharma 
RR, Sachdev S, Bansal D, Marwaha RK, Arora S. 
Alloimmunization and autoimmunization in trans-
fusion dependent thalassemia major patients: Study 
on 319 patients. Asian J Transfus Sci. 2014 
Jul;8(2):84-8. doi: 10.4103/0973-6247.137438. 
PMID: 25161344; PMCID: PMC4140069. 

32- Turkiye Klinikleri J Hem Onc-Special Topics. 
2010;3(1):50-7 

33- Patterson, S., Singleton, A., Branscomb, J., 
Nsonwu, V., & Spratling, R. (2022). Transfusion 
complications in thalassemia: Patient knowledge 
and perspectives. Frontiers inMedicine, 9, 772886. 

34- Guidelines for the Clinical Management of Thalas-
saemia. 2nd Revised ed., No. 9, Nicosia (CY): Tha-
lassaemia International Federation; 2008 
 

Yazışma Adresi: 

Prof. Dr. Meral Sönmezoğlu 
Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanı 
Transfüzyon Merkezi Sorumlusu 
Adres Yeditepe Üniversite Hastanesi Transfüzyon Mer-
kezi 
Koşuyolu Mah Koşuyolu Cad No 168 Kadıköy İstanbul 
E mail : msonmezoglu@yeditepe.edu.tr 
 
Doç. Dr. Berrin Uzun 
Tıbbi Mikrobiyoloji Uzmanı 
Transfüzyon Merkezi Sorumlusu 
İzmir Atatürk Eğitim Araştırma Hastanesi Basın Sitesi 
İzmir 35360 
E-mail: berrinunzun@gmail.com 

 

 

 

 

 

 

 



 

232 

TALASEMİDE KAN GRUPLARI GENETİĞİ VE NADİR 
KAN GRUPLARI 

Dr. Levent Tufan Kumaş 
Kan Bankası Hizmetleri, Labmed, Acıbadem Sağlık Grubu, İstanbul/Türkiye 

Dr.Salih Haldun Bal 
Dr. Raşit Durusoy Kan Bankası, Tıp Fakültesi, Bursa Uludağ Üniversitesi, Bursa/Türkiye 

 

 

ÖZET 

Talasemiler, otozomal resesif geçiş gösteren, he-
moglobin zincirlerinden birinin veya birkaçının 
bozuk sentezi sonucu gelişen hipokrom, mikrositer 
anemi ile karakterize heterojen bir grup hastalıktır. 
Transfüzyona bağımlı talasemi (TDT) hastaları 
olarak tanımlanan hastaların önemli bir bölümü sık 
ve sürekli kan transfüzyonuna ihtiyaç duyar. 
Transfüzyon uygulamaları, bilindiği gibi pek çok 
komplikasyon riskini içerir. Transfüzyon sürecinde 
talasemi hastalarında karşılaşılan en önemli zor-
luklardan biri yabancı eritrosit antijenlerine karşı 
gelişen alloantikorlardır. Alloimmünize olan hasta-
larda, transfüzyon sonrasında verilen eritrositlerin 
yıkımı artacağından tedavi etkinliği azalacaktır. 
Ayrıca TDT hastalarında alloantikorlara ek olarak 
eritrosit otoantikorları da gelişebilmektedir. Şu ana 
dek 45 kan grubu sistemi ve bu sistemlerle ilişkili 
360 kan grubu antijeni tanımlanmıştır. Güncel 
rehberlerde, talasemi hastalarında, ABO ve RhD 
kan grubuna ek olarak C, c, E, e ve K gibi klinik 
olarak önemli antijenler yönünden de eşleştirilmiş 
kan transfüzyonu önerilmektedir. Hatta allo- 
ve/veya otoimmünize olmuş hastalarda genişletil-
miş antijen tiplendirme yapılması da önerilmekte-
dir. Ancak yakın zamanda kan almış olan veya 
allo-/otoantikor gelişmiş olan hastalarda serolojik 
olarak antijen tiplendirmede (fenotiplendirme) 
çeşitli zorluklarla karşılaşılır. Bu nedenle bu tür 
hastalarda moleküler kan grubu tiplendirme (geno-
tiplendirme) son zamanlarda önerilen ve yaygınla-
şan bir çözüm olarak görünmektedir. Ayrıca unu-
tulmamalıdır ki ihtiyaç duyulan antijenik özellikle-
re sahip kan bileşenlerini bulabilmek için eritrosit 
antijenleri tiplendirilmiş geniş bir donör veritaba-
nına da gereksinim vardır. Bu amaçla özellikle 

yüksek verimli moleküler yöntemlerden yararla-
nılmaktadır. Nadiren de olsa karşılaşılan bir başka 
sorun da bir yüksek insidans antijen yönünden 
negatif olan hastaya ihtiyacı olan nadir kan bileşe-
nini sağlamaktır. Bu amaçla Uluslararası Nadir 
Donör Paneli (IRDP), 1965 yılında Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO) ve ISBT'nin ortak girişimi altında, 
ülkeler arasında nadir kanın hızlı bir şekilde bu-
lunmasını ve değişimini kolaylaştırmak için oluş-
turulmuştur. 

Anahtar Kelimeler: Talasemi, kan grupları, kan 
gruplarının moleküler tiplendirilmesi, nadir donör 
paneli. 

DERLEME 

Talasemiler, otozomal resesif geçiş gösteren, hemog-
lobin zincirlerinden birinin veya birkaçının bozuk 
sentezi sonucu gelişen hipokrom, mikrositer anemi 
ile karakterize heterojen bir grup hastalıktır. En sık 
görülen tipleri α ve β talasemilerdir. Beta talasemi, β-
globin zincirlerinin kusurlu üretimi ile karakterize, 
yüksek klinik heterojeniteye sahip bir grup kalıtsal 
bozukluktur. Hemoglobinin beta genindeki (kromo-
zom 11) mutasyon nedeniyle hemoglobin beta zincir-
lerinin sentezinin azalması veya hiç sentezlenmeme-
sinden kaynaklanır. Hastalığın şiddeti mutasyonun 
niteliğiyle ilişkilidir ve bugüne değin herhangi bir 
kan grubu sistemi ile genetik etkileşimi olduğu bildi-
rilmemiştir. Şu ana dek 45 kan grubu sistemi ve bu 
sistemlerle ilişkili 360 kan grubu antijeni tanımlan-
mıştır. Tablo 1’de bu kan grubu sistemlerini kodla-
yan genler ve kromozomal lokasyonları gösterilmek-
tedir. (https://www.isbtweb.org/resource/ tableof-
bloodgroupsystems.html). 
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Nadir kan grubu, sıklığı 1/1000'den az olan yüksek 
prevalanslı bir antijen için negatif veya nadiren görü-
len, birden fazla yüksek insidans antijen için negatif 
olma durumunu tanımlar. Nadir kan gruplarına örnek 
olarak Rhnull, Bombay (Oh) ve Jr(a-) verilebilir. Bazı 
kan grupları farklı etnik gruplarda farklı sıklıklarda 
bulunduğundan, tamamen aynı kan grubuna sahip bir 
kan bağışçısı bulmak karışık etnik grupları içeren 
popülasyonlarda büyük bir zorluk olabilir. Bu neden-
le nadir bağışçılara ilişkin uluslararası iş birliği ve 
doğru veri tabanına sahip olmak önemlidir. "ISBT 
Uluslararası Nadir Donör Paneli", Uluslararası Kan 
Grubu Referans Laboratuvarı - NHS Blood and 
Transplant tarafından yönetilmektedir ve hayat kurta-
rıcı nadir kan bileşenlerine ihtiyaç duyan hastaların 
bu ürünlere ulaşabilmesini sağlamak amacıyla ISBT 
WP “nadir donör” üye kuruluşları tarafından sağla-
nan nadir kan listelerini kullanmaktadır. 
(https://www.isbtweb.org/isbt-working-parties/rare-
donors.html). Uluslararası Nadir Donör Paneli 
(IRDP), 1965 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 
ve ISBT'nin ortak girişimi altında, ülkeler arasında 
nadir kanın hızlı bir şekilde bulunmasını ve değişi-
mini kolaylaştırmak için oluşturulmuştur. Panel 
hâlen, organizasyonda yer alan 27 ülkeden nadir 
bağışçıların bilgilerini ve ayrıca dünya çapındaki kan 
bankalarından donmuş kan bileşeni envanterlerini 
içermektedir. IRDP'nin koordinasyonu, Birleşik 
Krallık'ta (Bristol) bulunan IBGRL'nin Eritrosit Re-
ferans birimi tarafından yürütülmektedir. 
(https://ibgrl. blood.co.uk/services/international-rare-
donor-panel/). Kan ihtiyacı olan tüm diğer nadir kan 
grubuna sahip hastalar gibi böyle bir duruma sahip 
talasemi hastalarının gereksinimleri de bu organizas-
yon tarafından karşılanmaya çalışılmaktadır. 

Talasemi hastaları şiddetli anemiden asemptomatik 
bireylere kadar değişen bir klinik spektruma sahiptir. 
En ciddi komplikasyonlar, etkisiz eritropoez ve erit-
rosit (RBC'ler) yıkımının yol açtığı anemi ile ilgili-
dir. Hastalar bebeklikten başlayarak yaşamları bo-
yunca kan transfüzyonuna ihtiyaç duyarlar. Bu da 
onları allo-immünizasyona açık hale getirir. Trans-
füzyon protokollerindeki tüm gelişmelere rağmen, 
allo-immünizasyon hâlâ önemli komplikasyonlar 
arasındaki yerini korumakdadır. Bundan sorumlu 
temel faktör ise donörler ve alıcılar arasındaki feno-
tipik farklılıktır. Bu nedenle kan donörleriyle hastalar 
arasında RBC antijenleri açısından uyum olması bu 
riski azaltmaktadır. Alloimmünize olan hastalarda 
hem hemolitik reaksiyon riski artmakta hem de trans-

füzyon için uygun antijenik özelliklere sahip RBC 
temin etmek güçleşmektedir. Talasemi hastaları için 
bir diğer sorun da oto-immünizasyondur. Hemoglo-
binopatili hastalarda otoantikor gelişiminin otoim-
mün hemolitik anemiye (AIHA) yol açabileceği ve 
bunun transfüze edilen RBC'lerin in vivo sağ kalımı-
nı azaltabileceği düşünülmektedir (1). Oto ve alloan-
tikorların zaman zaman birlikte geliştiği, alloimmü-
nize olan hastalarda otoantikor gelişme riskinin daha 
yüksek olduğu bildirilmiştir (2–4). Otoantikorların 
varlığı, olası alloantikorların saptanmasını güçleştir-
mekte ve transfüzyon güvenliği açısından risk oluş-
turmaktadır. Bu durumlarda genişletilmiş antijen 
eşleştirme bir güvenlik stratejisi olarak öne çıkmak-
tadır. Ancak aşağıda da ayrıntılı olarak anlatıldığı 
gibi, sık ve sürekli kan alan bu hasta grubunda sero-
lojik antijen tiplendirme (fenotiplendirme) yetersiz 
kalmakta, dolayısıyla moleküler tiplendirme (geno-
tiplendirme) yöntemleri bir gereklilik olarak öne 
çıkmaktadır. 

Literatürde talasemi hastalarının allo ve oto-
immünizasyon olasılıkları ile ilgili çeşitli araştırma-
lar bulunmaktadır. Hindistan’da yürütülen bir çalış-
mada, düzenli transfüzyon alan talasemi hastalarının 
%5,64’ünde allo-antikor, %28,2’sinde otoantikor 
saptanmış, hastaların %2,8’inde oto ve allo-antikorun 
birlikte olduğu saptanmıştır. Allo-antikorların 
%52'sinin Rh kan grubu sistemine ve %35'inin Kell 
kan grubu sistemine karşı geliştiği gösterilmiştir (2) 
(Tablo 2). Hong Kong’da yürütülen çok merkezli bir 
çalışmada ise, allo-immünizasyon oranının %18,3, 
oto-immünizasyon oranının %4,7 olduğu bildirilmiş, 
olguların %1,8’inde oto ve allo-antikorun birlikte 
olduğu saptanmıştır (4) (Tablo 2, Şekil 1). Bu çalış-
mada Çinli hastaların Kell ve Duffy kan grubu anti-
jenlerine karşı antikor geliştirmezken, Miltenberger 
antijenlerine karşı antikor geliştirmeye daha yatkın 
oldukları bildirilmiştir (4). Benzer şekilde anti-Mia 
antikorları Tayland ve Singapur’daki analizlerde de 
görülmüş, Kell kan grubu antijenlerine karşı antikor 
saptanmamıştır. Tayland genelinde sekiz tıp merke-
zinde yürütülen çalışmada allo-immünizasyon oranı 
%15,6 hesaplanırken (5); diğer bir çalışmada allo-
immünizasyon sıklığı %16,9, oto-immünizasyon 
sıklığı %2,3 saptanmıştır (3). Singapur’da ise allo-
immünizasyon sıklığı %29 şeklinde hesaplanmıştır 
(6) (Tablo 2). Asya kıtasındaki veriler arasında özel-
likle Hindistan ile diğer bölgeler arasında belirgin 
farklılıklar görülmektedir. Arap Yarımadası’na yöne-
lik analizlerde de birbirinden belirgin şekilde farklı 
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allo-immünizasyon oranlarına rastlanmaktadır. Um-
man’da allo-immünizasyon prevalansı %9,3 şeklinde 
belirlenirken (7), Suudi Arabistan’da %35,57 bu-
lunmuştur (8). Suudi Arabistan’da yürütülen sonuç-
ları birbirine yakın diğer iki çalışmada allo-
immünizasyon sıklığı %11,8 ve %13,2; oto-
immünizasyon sıklığı %1,7 ve %3,8 olarak saptan-
mıştır (9,10) (Tablo 2). Amerika Birleşik Devletle-
ri’nde yapılan retrospektif analizde ilginç şekilde 
RhD, C, E ve K eşleştirilmiş transfüzyon alan tala-
semi hastalarında Rh allo-immünizasyon prevalansı 
%32,5 saptanmıştır (11) (Tablo 2, Şekil 1). Bu so-
nuçlardan da görülebileceği gibi talasemili hastalarda 
allo ve oto-antikor gelişme oranları hastalar ve top-
lumlar arasında değişiklik göstermektedir. Hatta aynı 
ülkenin bir bölgesindeki şehirler arasında bile farklı 
sonuçlara ulaşılabilmektedir. Suudi Arabistan’ın Al-
Ahsa bölgesinde toplamda %11,8 olan allo-
immünizasyon prevalansı, bölgenin şehirleri olan 
Cizan ve Cidde’de sırasıyla 13,2 ve 20,2 şeklinde 
hesaplanmıştır (9). Tablo 2’de ve Şekil 1’de de görü-
lebileceği gibi allo-immünizasyon en sık Rh antijen-
lerine, özellikle de E antijenine karşı gelişmektedir. 
Diğerlerinden farklı olarak uzak doğu ülkelerinde 
anti-Mia, anti-Dia ve anti-P1 antikorları saptanmıştır. 
Anti-K antikorları ise diğer ülkelerde anti-E antikor-
larına yakın düzeyde saptanırken uzak doğuda göz-
lemlenmemiştir. Bu sonuçta kan grubu antijenlerinin 
toplumlar arasında farklı dağılımlarda görülmesinin 
etkisi olsa da, immünizasyon sıklıkları arasındaki 
farklılıkların nedeni ne olabilir?  

Çeşitli çalışmalarda immünizasyona yatkınlık oluştu-
ran değişkenler değerlendirilmiş, allo-immünizas-
yonun transfüzyon yaşıyla, oto-immünizasyonun 
transfüzyon sayısı ve splenektomiyle ilişkili olabile-
ceği bildirilmiştir. Aynı çalışmada ilk transfüzyonun 
2 yaşından sonra alınmasının allo-immünizasyon 
riskini artırdığı gösterilmiştir (2). İlk transfüzyon 
yaşının ≥3 olması, ilerlemiş yaş, kadın cinsiyet, sple-
nektomi hikâyesi, RBC transfüzyon miktarı ve sıklığı 
gibi değişkenlerin alloimmünizasyon ile ilişkili 
önemli faktörler olduğunu gösteren çalışmalar bu-
lunmaktadır (3,5,7,12,13). Ancak allo-immünizasyon 
ile yaş arasında (14), allo-immünizasyonla cinsiyet 
ve splenektomi öyküsü arasında bir ilişki bulunma-
dığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (7). 
Sonuçlar çelişkilidir. Hatta ömür boyu düzenli trans-
füzyona ihtiyaç duyan transfüzyona bağımlı talasemi 
(TDT) hastaları ile anemi alevlenmeleri, hamilelik, 
operasyon hazırlığı gibi nedenlerle aralıklı transfüz-

yona ihtiyaç duyan transfüzyona bağımlı olmayan 
talasemi (NTDT) hastaları arasında bile alloimmüni-
zasyon sıklığı açısından fark olduğu bulunmuştur. 
NTDT hastalarının TDT hastalarına göre daha yük-
sek alloimmünizasyon riskine sahip olduğu gösteril-
miştir (6,15,16). Özetle bu konudaki predispozan 
faktör/faktörlerin neler olduğu net olarak belirlene-
bilmiş değildir. Predispozan faktör ne olursa olsun, 
düzenli transfüzyon alan bu hasta grubunda allo-
immünizasyonun önlenmesi temel hedef durumun-
dadır. Bu amaçla, ilk transfüzyondan önce RBC anti-
jen tiplemesi yapılması ve antijen uyumlu kan (en 
azından Rh ve Kell antijeni için) verilmesi en doğru 
yoldur (2). Daha ideali, hasta ve bağışçı arasında 
genişletilmiş fenotipleme ile eşleştirilmiş ürünün 
transfüze edilmesidir (9). Genişletilmiş panel hazır-
lanırken her toplumun özellikleri göz önünde bulun-
durulmalı, ABO, RhD, RhC, Rhc, RhE, Rhe, K, gibi 
kan grubu antijenlerine ek olarak toplumun özellikle-
rine göre Mia, Dia ve P1 gibi başka antijenler de ek-
lenmelidir (3,5,6,11) (Tablo 2). Özellikle oto-antikor 
geliştiren hastalar için Fya, Fyb, Jka, Jkb, S, s vb 
antijenlerin eklenmesiyle daha da genişletilmiş pa-
nellerden yararlanılabilir. Öte yandan allo-
immünizasyonu engellemek için tanı konulduktan 
sonra transfüzyon tedavisinin erken başlatılmasının 
yararlı olacağını öne süren araştırmacılar da bulun-
maktadır (2). 

Tayland’da yürütülen antijen (ABO, RhD, RhC, Rhc, 
RhE, Rhe, Mia) uyumlu RBC transfüzyonlarının 
alloimmünizasyonla ilişkisinin değerlendirildiği 
çalışmada, genişletilmiş panel ile olmasa bile antijen 
uyumlu transfüzyonların düşük alloimmünizasyon 
oranları sağladığı gösterilmiş,  sıklığın%16,9’dan 
%3,5’e düştüğü bildirilmiştir (3). Buna rağmen geli-
şen anti-E ve anti-Mia antikorlar doğal olarak oluşa-
bilen antikorlar olarak değerlendirilmiştir. Ama bu 
durumun temelinde toplumdaki antijenik varyasyon-
lar yatıyor olabilir. Amerika Birleşik Devletleri’nde 
yapılan retropektif analizde, ABO, RhD, RhC, RhE 
ve K uyumlu RBC alan talasemi hastalarında Rh 
alloimmünizasyonu değerlendirilmiştir. Bu analizde 
hastaların RH genotipi ve antikor tespitinden önceki 
3 transfüzyonun donörlerinin ırkı ve Rh fenotipleri 
incelenmiştir. İlginç olarak, ilgili antijeni eksprese 
etmeyen RBC almalarına rağmen hastalarda anti-D, 
anti-C ve anti-E antikoru geliştiği belirlenmiştir. 
Hastaların %25’inde farklı bir RH genotipi bulunma-
sına rağmen Rh antikorları varyant RH'li hastalarla 
ilişkili bulunmamıştır. Ama yüksek sıklıkta RH var-
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yantı bulundurdukları bilinen siyahi donörlerin, anti-
Rh tespitinden önceki 3 transfüzyonda kullanılan 
ürünlerin %63'ünü bağışladığı saptanmıştır. Bu ne-
denle donör RH genotiplerinin alloimmünizasyon 
üzerindeki rolünün araştırılmasının yararlı olacağı 
bildirilmiştir (11). Orak hücre anemili hastalarda 
yapılan bir çalışmada, İran'daki popülasyonla sınırlı 
RH genotipleri (R0r′ ve R1R0) saptanmıştır. RH 
genotiplerindeki farklılıklara ek olarak diğer etnik 
kökenlerden yapılan kan transfüzyonları nedeniyle 
gelişen allo-antikorların %90’ının Rh antijenlerine 
karşı geliştiği bildirilmiştir (14). Bu iki çalışma dü-
zenli transfüzyon alan hastalarla kan bağışçıları ara-
sındaki etnik farklılıkların fenotipik uyumla yapılan 
transfüzyonlardaki allo-immünizasyonların nedeni 
olabileceğini işaret etmektedir. Ancak Singapur’da 
yapılan analizde olduğu gibi bu görüşün aksine etni-
site ile allo-immünizasyon arasında ilişki bulunma-
dığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (6). 

Talasemi hastaları gibi düzenli olarak transfüzyon 
almak zorunda kalan hastaların takibindeki öncelik 
allo-antikor gelişimini engellemektir. Bunun için yu-
karıda bahsedildiği gibi ilk transfüzyon öncesi genişle-
tilmiş fenotipleme yapılması yararlıdır. Ancak düzenli 
transfüzyon alan ve/veya immünize olmuş hastalarda 
fenotipleme yetersiz kalabilmektedir. Önceki trans-
füzyonlardan gelen bağışçı kaynaklı RBC’ler fenotip-
lendirme açısından sorun yaratmaktadır ve bu tür 
hastalarda gruplandırma için moleküler teknikler ter-
cih edilmektedir; çünkü DNA tabanlı testler, eritrosit 
yüzeyindeki antijenleri kodlayan allelleri doğrudan 
ortaya çıkartırken, varyant allelleri ve zayıf fenotipleri 
de belirleyebilmektedir. Bu durum fenotipleme ile 
genotiplemenin karşılaştırıldığı çok sayıda çalışmada 
da gösterilmiştir. Bazı çalışmalarda iki yöntemle de 
benzer sonuçlara ulaşılmasına rağmen genellikle 
uyumsuz sonuçlar elde edilmiştir. Bu da fenotipleme-
nin özelikle yakın zamanda transfüzyon yapılmış 
hastalarda yeterli olmayacağını göstermektedir. Son-
ker ve arkadaşlarının Kell, Kidd ve Duffy kan grubu 
sistemlerini serolojik olarak ve SSP-PCR kullanılarak 
test ettiği çalışmada genotipleme ve fenotipleme so-
nuçları normal kan bağışçılarında tam bir uyum göste-
rirken, talasemi hastalarında %24 uyumsuzluk gös-
termiştir. Talasemi hastalarında alloimmünizasyon 
sıklığı %8 olarak bulunmuş, allo-immünize olguların 
yarısında genotipleme ve fenotipleme arasında uyum-
suzluk bulunmuştur (17). Bir diğer çalışmada allo-
antikoru bulunmayan talasemi hastalarına bir yıl bo-
yunca ABO, RhD, RhC, Rhc, RhE, Rhe, K ve k anti-

jenlerini içeren bir eşleşme ile transfüzyon yapılmıştır. 
Aynı hastalara ertesi sene boyunca Fya, Fyb, Jka, Jkb, 
M, N, S ve s antijenlerini de içeren daha genişletilmiş 
bir eşleşme ile RBC transfüzyonu yapılmıştır. Eşleş-
meler fenotipleme ve DNA tabanlı genotipleme ile 
yapılmıştır. Her iki antijen eşleştirme protokolü ile iki 
yıllık RBC transfüzyonlarından sonra hastalarda yeni 
alloantikorlar gelişmediği gösterilmiştir (1). Allo-
antikorlar açısından negatif oldukları kanıtlanmış 
Akdeniz Hemopatik Sendromu (MHS) hastaları iki 
gruba ayrılmış ve bunlara fenotipleme ve genotipleme 
yapılmıştır. Grup-1, transfüzyon öyküsü olmayan yeni 
tanı konmuş hastalardan, Grup-2, transfüzyon tedavisi 
gören önceden tanı konmuş hastalardan oluşmuştur. 
Grup-1'de genotipleme ve fenotipleme arasında önem-
siz farklılıklar gözlenirken, Grup-2 hastalarında önem-
li tutarsızlıklar kaydedilmiştir. Tutarsızlıkların Jka, Jkb 
ve Rhc antijenlerinde belirgin olduğu kaydedilmiştir 
(18). Özetle çalışmalar hastanın transfüzyon almış 
veya allo-antikor geliştirmiş olmasının fenotiplemeyi 
yetersiz kıldığını ve genotiplemenin önemini göster-
mektedir. Fenotip temelinde antijen uyumlu RBC 
verilmiş, gecikmiş hemolitik transfüzyon reaksiyonu 
öyküsü olan allo-immünize hasta örnekleride karşılaş-
tırma yapılmış,%90 örnekte fenotipler ve genotipler 
arasında uyumsuzluk belirlenmiştir. Bir örnek Rhcc 
ve iki örnek RhCc olarak fenotiplendirilirken, hepsi 
RH*C/C olarak genotiplendirilmiştir. İki örnek RhEe 
olarak fenotiplendirilmiş ama RH*e/e olarak genotip-
lendirilmiştir. Üç örnek Jk(a+b+) olarak fenotiplendi-
rilmiş ancak JK*B için homozigot olarak genotiplen-
miştir. Bir örnek Fy(a+b-) olarak fenotiplendirilmiş ve 
FY*B için homozigot olarak genotiplenmiştir (19). 
Başka bir çalışmada allo-immünize talasemi hastala-
rında kan grubu fenotipi ve genotipi sırasıyla serolojik 
yöntem ve PCR-SSP kullanılarak belirlenmiştir. Feno-
tip ve genotip arasında uyumsuzluk olan hastaların 
genotipleri RFLP-PCR ile yeniden değerlendirilmiş ve 
DNA dizilimi ile doğrulanmıştır. Fenotip ve genotip 
sonuçları arasında hastaların %42’sinde uyumsuzluk 
bulunmuştur. Ancak üç genotipleme yöntemi arasında 
tam bir uyum saptanmıştır. En fazla tutarsızlık Rh 
(%24) ve Duffy (%23) sistemlerinde tespit edilmiştir. 
Ana tutarsızlık serolojik olarak Fy(a+b+) saptanan 
FY*B/FY*B allelinde olmuştur(20). Ayrıca karışık 
alan reaksiyonlarına bağlı fenotipi belirlenmemiş 
%19,5 olgunun tamamı moleküler genotipleme ile 
çözülmüştür (20). M, N, S ve s antijenlerinin değer-
lendirildiği allo-immünize talasemi hastalarında feno-
tipleme hemaglütinasyon yöntemiyle, genotipleme 
SSP-PCR ve DNA dizileme yöntemleri kullanılarak 
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yapılmıştır. S/s alleli olan %21 hastada ve M/N alleli 
olan %2 hastada tutarsızlıklar gözlenmiştir. Ancak 
SSP-PCR ve DNA dizileme sonuçları arasında tam 
uyum saptanmıştır (21).Allo-immünize talasemi has-
talarında yürütülen bir diğer çalışmada Rh, Kell, Kidd 
ve Duffy kan grupları için fenotipleme ve genotipleme 
(Multiplex-ASO-PCR ve T-ARMS-PCR) yapılmış, 
fenotip/genotip uyuşmazlığı sekanslama ile değerlen-
dirilmiştir. Olguların %2,1’inde genotip/fenotip 
uyuşmazlığı tespit edilmiştir. Bunların %9,3’ü Rh, 
%34,8'i Duffy ve %26,1’i Kidd kan grubu sisteminde 
saptanmıştır. Sekanslama, moleküler yöntemlerin 
sonuçlarının doğru olduğunu ortaya koymuştur (22). 
Talasemi ve orak hücreli anemi hastalarından oluşan 
bir kohortta, RHCc, RHEe, K, k Fya, Fyb, Jka ve Jkb 
antijenleri tüp aglütinasyon, allel spesifik PCR veya 
RFLP tekniği ile test edilmiş ve sonuçlar karşılaştırıl-
mıştır. Vakaların %80'inden fazlasında moleküler ve 
serolojik test sonuçları farklılık göstermiştir (23). Kidd 
kan grubu antijenlerinin değerlendirildiği allo-
immünize talasemik hastada fenotipleme rutin serolo-
jik yöntemlerle, genotipleme SSP-PCR ile yapılmış, 
SSP-PCR sonuçlarını doğrulamak için DNA dizileme 
ve PCR-RFLP kullanılmıştır. Fenotip ve genotip ara-
sında %16 tutarsızlık bulunmuştur. %8 vakada fenotip 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Jk(a+b+) iken genotip JK*A/JK*A; %7 vakada feno-
tip Jk(a+b+) iken genotip JK*B/JK*B; %1 vakada 
fenotip Jk(a+b-) iken genotip JK*A/JK*B ve %1 
vakada fenotip Jk(a-b+) iken genotip JK*A/JK*B 
olarak belirlenmiştir (24). C, c, D, E, e, Fya, Fyb, Jka, 
Jkb, K, k, M, N, S, s antijenlerinin değerlendirildiği bir 
çalışmada, O grubu düzenli kan bağışçıları arasında 
genotipler ile fenotipler tam uyumlu bulunurken, tala-
semi hastalarının %77'sinde uyumsuzluk saptanmıştır. 
Maksimum tutarsızlık Rh sistemi c ve E antijenlerinde 
saptanmıştır (25). Özetle moleküler genotipleme, 
çoklu transfüzyon uygulanan talasemi hastalarında 
gerçek antijen profilinin belirlenmesini, karışık alan 
reaksiyonlarına bağlı fenotipi belirlenmemiş olguların 
çözülmesini sağlamaktadır. Bu etkilerinin yanı sıra 
transfüzyon tedavisinin daha iyi yönetilmesine de 
yardımcı olan genotipleme bu hasta grupları için gü-
venli veri tabanları ve donör kaydı oluşturmak için de 
yaralı olmaktadır (26,27). Ayrıca SSP-PCR, PCR-
RFLP, Multiplex-ASO-PCR ve Tetra-Primer-ARMS-
PCR, DNA dizilimi gibi genotiplemede yararlanılan 
yöntemler arasında uyumsuzluk bulunmaması da 
yöntem seçimi konusunda karar vermeyi kolaylaştır-
maktadır. 
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Tablo 1. Kan grubu sistemleri 

No. Sistem adı 
Sistem  
sembolü 

Gen ismi (leri)* 
Antijen 
sayıları 

Kromozomal 
lokasyon 

CD  
numaraları 

001 ABO ABO ABO 4 9q34.2  

002 MNS MNS GYPA, GYPB, 
(GYPE) 

50 4q31.21 CD235a  
CD235b 

003 P1PK P1PK A4GALT 3 22q13.2 CD77 

004 Rh RH RHD, RHCE 56 1p36.11 CD240 

005 Lutheran LU BCAM 28 19q13.2 CD239 

006 Kell KEL KEL 38 7q33 CD238 

007 Lewis LE FUT3 6 19p13.3  

008 Duffy FY ACKR1 5 1q21-q22 CD234 

009 Kidd JK SLC14A1 3 18q11-q12  

010 Diego DI SLC4A1 23 17q21.31 CD233 

011 Yt YT ACHE 6 7q22  

012 Xg XG XG, CD99 2 Xp22.32 CD99† 

013 Scianna SC ERMAP 9 1p34.2  

014 Dombrock DO ART4 10 12p13-p12 CD297 

015 Colton CO AQP1 4 7p14  

016 Landsteiner-Wiener LW ICAM4 4 19p13.2 CD242 

017 Chido/Rodgers CH/RG C4A, C4B 9 6p21.3  

018 H H FUT1; FUT2 1 19q13.33 CD173 

019 Kx XK XK 1 Xp21.1  

020 Gerbich GE GYPC 13 2q14-q21 CD236 

021 Cromer CROM CD55 20 1q32 CD55 

022 Knops KN CR1 13 1q32.2 CD35 

023 Indian IN CD44 6 11p13 CD44 

024 Ok OK BSG 3 19p13.3 CD147 

025 Raph RAPH CD151 1 11p15.5 CD151 

026 JohnMiltonHagen JMH SEMA7A 8 15q22.3-q23 CD108 

027 I I GCNT2 1 6p24.2  

028 Globoside GLOB B3GALNT1 3 3q25  

029 Gill GIL AQP3 1 9p13  

030 Rh-associated glycoprotein RHAG RHAG 6 6p12.3 CD241 

031 FORS FORS GBGT1 1 9q34.13-q34.3  

032 JR JR ABCG2 1 4q22.1 CD338 

033 LAN LAN ABCB6 1 2q36  

034 Vel VEL SMIM1 1 1p36.32  

035 CD59 CD59 CD59 1 11p13 CD59 

036 Augustine AUG SLC29A1 4 6p21.1  

037 Kanno KANNO PRNP 1 20p13  

038 SID SID B4GALNT2 1 17q21.32  

039 CTL2 CTL2 SLC44A2 2 19p13.2  

040 PEL PEL ABCC4 1 13q32.1  

041 MAM MAM EMP3 1 19q13.33  

042 EMM EMM PIGG 1 4p16.3  

043 ABCC1 ABCC1 ABCC1 1 16p13.11  

044 Er ER PIEZO1 5 16q24.3  

045 CD36 CD36 CD36 1 7q21.11 CD36 
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ÖZET 

Kronik anemi, talasemili  hastalarda ciddi sonuçlar 
doğurduğu için transfüzyon, talaseminin en temel 
tedavilerinden biridir. Transfüzyon, aneminin dü-
zeltilmesinin yanında inefektif eritropoezin  kontro-
lünü, dokulara oksijen sunumunun arttırılmasını, 
çocuk olgularda büyüme ve gelişmeyi, erişkinlerde 
ise komplikasyonlardan uzak, sağlıklı bir yaşam 
sürmeyi sağlar. Hastalık genotipi (homozigot veya 
birleşik heterozigot β-talasemi mutas-
yon/delesyonları) talasemi majör/intermedia ayır-
mak için fikir verici olsa da transfüzyon kararını 
asıl olarak klinik tablo belirler. Hastanın kilo alı-
mında veya boy uzamasında duraklama, yüzde ke-
mik değişiklikleri ve/veya hepatosplenomegali veya 
1-2 hafta arayla 2 kez ölçülen hemoglobin <7 gr/dl 
olduğunda düzenli transfüzyona başlanır. İlk trans-
füzyon öncesi en azından ABO, RhD, Kell, C,E 
tiplendirmesi önerilmektedir. Her transfüzyon önce-
si tam çapraz karşılaştırma ve antikor tarama ya-
pılmalıdır. Önceden antikor tanımlanmış olgularda 
dahi her transfüzyon öncesi ‘antikor tarama’ tekrar-
lanmalıdır. Antikoru tanımlanmış olgularda antiko-
ra karşılık gelen antijen negatif eritrosit süspansiyo-
nu ile transfüzyona devam edilmelidir. Hastalar, 
ömür boyu transfüzyon tedavisi alacaklarından ve 
risk transfüzyon sayısına bağlı olarak katlanacağın-
dan düzenli ve güvenli bağışçıların olduğu bir sis-
tem çok önemlidir. Pre-transfüzyon hemoglobin 
(Hb) değeri, özellikle büyüme-gelişme çağındaki 
çocuk olgularda 9.5-10.5 gr/dl (ortalama 9.5 
gr/dl)düzeyinde tutulmalıdır. Kardiyak komplikas-
yonları olan hastalarda pre-transfüzyon Hb değerle-
ri daha yüksek (11-12 gr/dl) hedeflenebi-
lir.Transfüzyonların arası, küçük çocuklarda 1-1.5 
ay iken kardiyak komplikasyonlarda 2-4 haftada bir 
olabilmektedir. Tedavi dozu, 10-15 ml/kg (maksi-

mum 20 ml/kg) olarak önerilir.Lökositten arındırıl-
mış eritrosit süspansiyonu kullanılmalı; ağır alerjik 
reaksiyonu olan olgularda yıkanmış eritrosit süs-
pansiyonu tercih edilmelidir. Transfüze edilen erit-
rosit süspansiyonlarının en fazla 14 günlük olma-
sı,transfüzyon sonrası eritrosit viabilitesini artıra-
cak, transfüzyon aralığını uzatacaktır. Yıllık verilen 
eritrosit süspansiyonu sayısı ve hacminin kayıt 
edilmesi, kan tüketim hızı ve demir birikiminin, 
hipersplenizm bulgularının tespiti açısından önem-
lidir.  

Anahtar Kelimeler: Talasemi, transfüzyon, eritro-
sit süspansiyonu 

1. GİRİŞ 

Beta talasemi, hemoglobin yapısında β-globulin 
zincirindeki genetik yapım bozukluğundan kaynak-
lanan, otozomal çekinik geçişli bir hemoglobinopati 
ve kan transfüzyonları ile tedavi edilen, en sık rast-
lanan kalıtsal anemidir (1,2). Günümüzde talasemi, 
anemi nedeniyle ölümcül bir hastalık olmaktan 
çıkmış ve transfüzyona bağlı hemosiderozisin yol 
açtığı organ hasarlarına bağlı morbidite ve mortalite 
ile giden kronik bir hastalığa dönüşmüştür (3). 
Transfüzyonel hemosiderozisin optimal yönetimi ile 
yedinci dekada dek uzanan sağlıklı yaşam sağlana-
bilmektedir (4).  

2. BETA TALASEMİDE TRANSFÜZ-
YONUN ROLÜ 

2.1. Aneminin Düzeltilmesi 

Kronik aneminin  talasemili  bireyler için ciddi 
sonuçları olduğundan transfüzyon  tedavisi çok 
önemlidir. Çocuklarda düşük hemoglobin düzeyi, 
büyüme hızında ve fiziksel aktivitede azalma, da-
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lakta büyüme, pubertede gecikme, kognitif bozuk-
luk ve osteopeni ile ilişkilidir (5,6). Erişkinlerde ek 
olarak çalışma kapasitesinde azalma, yorgunluk, 
kognitif bozukluk, osteopeni, hipersplenizm ve 
yaşam kalitesinde azalmaya neden olur (7,8). 

2.2. İnefektif Eritropoezin Kontrolü 

β-talasemi hastalarında α ve β zincirleri arasında bir 
dengesizlik vardır ve bu durum gelişmekte olan 
eritrositlerin α zincirlerinin agregasyonuna neden 
olur; eritroid progenitörlerinin %60-80'i polikroma-
tik aşamada ölür (9). Eritropoietin, eritroid öncüle-
rinin ekspansiyonuna yol açar ve eritrosit (rbc) öm-
rünün kısalması ile birlikte hepatosplenomegali, yüz 
ve kafatasının iskelet deformiteleri ile osteoporoz 
meydana gelir. Ayrıca hepsidin üretiminin baskı-
lanması, demirin barsaktan emilimini ve vücut de-
polarından salınımını artırır (10). 

2.3. Dokulara Oksijen Sunumunun Art-
tırılması 

β-talasemide Hb A azalır veya yoktur, buna Hb F 
artışı eşlik eder. Yüksek oksijen afinitesi olan Hb 
F'nin baskınlığı, dokulara oksijen iletimini daha az 
etkili hale getirir. Hemoglobin bileşimindeki değiş-
kenlik ve modifiye edici faktörler nedeniyle hastalar 
arasında anemiye uyumda farklılıklar olabilir (11). 
Dokularda oksijen taşınmasını iyileştirmek için her 
hastanın transfüzyon ihtiyacı ve sıklığı bireysel 
olarak belirlenmelidir. 

3. BETA TALASEMİDE TRANSFÜZ-
YON ÖNERİLERİ  

Homozigot beta talasemi olguları, klinik şiddeti 
(fenotip) ve genetik defektin şiddeti (genotip) ile 
ilişkili olarak transfüzyona bağımlı bir hayat sür-
düren talasemi majör kliniğinden, yine talasemi 
bulguları gösteren ancak transfüzyonsuz veya ara-
lıklı transfüzyonlar ile büyüme ve gelişmenin sağ-
lanabildiği talasemi intermedia kliniğine (trans-
füzyon bağımlı olmayan talasemi) dek değişen bir 
spektrum gösterir (12). Talasemi yönetimi ve 
transfüzyon önerileri için kılavuzlar Uluslararası 
Talasemi Federasyonu (TİF) ve diğer meslek kuru-
luşları ile ülkemizde Sağlık Bakanlığı tarafından  
Kanın Klinik Kullanım Kılavuzu olarak yayınlan-
mıştır (12-15). 

3.1 Transfüzyona Başlama Kararı 

β-talasemili bir çocukta eritrosit transfüzyonlarına 
ne zaman başlanacağı kararı önemlidir. Klinik cid-
diyet ve β-globulin gen mutasyonunun (genotip) yol 
açtığı  fenotipin transfüzyon bağımlılığına göre 
transfüzyona başlama kararı alınır.Hastalık genotipi 
(homozigot veya birleşik heterozigot β-talasemi  
mutasyon/delesyonları) talasemi majör/intemedia 
ayırmak için fikir verici olsa da transfüzyon kararını 
asıl olarak klinik tablo belirler. Çocuk hastalar tanı 
sonrası talasemi majör veya intermedia kliniği gös-
termeleri açısından ayda bir monitorize edilmelidir.  

3.1.1. Aylık Değerlendirme İle Düzenli 
Transfüzyon Kararı Nasıl Alınır? 

Tanı sonrasında hastaların klinik fenotipinin belir-
lenmesi açısından ayda bir izlemi gerekmektedir. 
Bu izlem sırasında öykü, fizik muayene, vital bul-
gular, büyüme gelişme ve talasemiye bağlı hepa-
tosplenomegali, yüzde kemik deformiteleri açısın-
dan hasta değerlendirilmelidir (14,15).  Genellikle, 
hastalığa eşlik eden ve anemi şiddetini arttırabilecek 
folik asit eksikliği, ateşli hastalık, kan kaybı veya 
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikliği 
olmaksızın, 1-2 hafta arayla 2 kez bakılan Hb< 7 
gr/dl olduğunda düzenli transfüzyon programına 
başlanır. Diğer taraftan; kilo alımında veya boy 
uzamasında duraklama, yüzde kemik değişiklikleri 
ve/veya hepatosplenomegali veya Hb< 7 gr/dl ol-
ması da hastanın transfüzyon programına alınmasını 
gerektirir. 

Genellikle ihtiyacı olan olguların, 3 yaşından önce 
(bu yaştan sonra alloimmunizasyon riski arttığı için) 
düzenli transfüzyon programına alınması öneril-
mektedir. Talasemi majör kliniğindeki olgular tipik 
olarak bu yaştan önce transfüzyon programına 
alınma ihtiyacı duyarlar. Eğer transfüzyon programı 
kemik değişiklikleri ve büyümede duraklama nede-
niyle başlatılmışsa (daha çok talasemi intermedia 
olgularında), kemikler kapandıktan, büyüme geliş-
me tamamlandıktan sonra hasta ‘düzenli transfüz-
yon programını bırakma-wean off’ grubuna alına-
bilse de talasemi komplikasyonları açısından yakın-
dan izlenmelidir (14). Aşağıda düzenli transfüzyona 
başlanmadan önce yapılması gereken laboratuvar 
testleri verilmiştir (Tablo 1).  
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Tablo 1. Talasemi hastalarında ilk transfüzyon öncesi yapılacak testler 

İlgili laboratuvar Tetkikler 

Hematoloji Tekrarlayan Hb ölçümleri, G6PD*** taraması, anne-
baba-hasta hemoglobin elektroforezi 

Transfüzyon Merkezi Kan grubu (ABO-RhD)  ve eritrosit fenotip incele-
mesi (EeCc, Cw, Kell, Jka,Jkb, Fya, Fyb, P, Lea, 
Leb,M,N,S) (14,15) 

Yapılabiliyorsa eritrosit genotip incelemesi (14) 

Biyokimya Bazal biyokimyasal değerler (ALT~,AST~~, LDH§, 
total, direkt, indirekt billuribin, üre, kreatinin), bazal 
ferritin düzeyi 

Mikrobiyoloji  Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg), Hepatit C antiko-
ru (anti-HCV), HIV* antikoru (anti-HIV ½) 

Doku tiplendirme laboratuvarı Anne,baba,çocuk HLA**doku grupları 

Tıbbi Genetik Talasemi gen mutasyonu 

*HIV: İnsan immun yetmezlik virüsü, **HLA: İnsan lökosit antijeni*** G6PD: Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz, 
~~AST: Aspartat aminotransferaz ~ALT: Alanin aminotransferaz §LDH: Laktat dehidrogenaz 

 

3.2. Talasemi Hastalarında Transfüzyonda 
Kullanılan Kan Ürünlerinin Özellikleri 

3.2.1. Kan Ürünlerinin Temini 

Talaseminin yaygın olduğu coğrafyada, gönüllü ve 
karşılıksız kan bağışçılarının yokluğu, hastalık far-
kındalığının gelişmemiş olması, ulusal kan politika-
sının olmaması, kısıtlı ekonomik kaynaklar, güveni-
lir kana ulaşmada ciddi sorun yaratmakta, transfüz-
yon tedavileri de beklenen etkinlikte olamamakta-
dır. β-talasemili hastalar, transfüzyona bağımlı 
(TDT) ve bağımlı olmayan (NTDT) olmak üzere iki 
grupta değerlendirilir. Yılda ortalama 26000 TDT’li 
hastanın doğduğu ve doğumların %90’dan fazlası-
nın orta ve düşük gelir düzeyli ülkelerde  olduğu 
belirtilmektedir. Her yıl doğan TDT’li hastaların 
yaklaşık %12’sinin düzenli transfüzyon alabildiği 
ve yıllık ortalama 22500 TDT’li hastanın kan bula-
mama nedeniyle öldüğü bildirilmektedir. Transfüz-
yon pahalı bir uygulamadır. Kuzey Amerika ve 
Avrupa ülkelerinde 1 Ünite eritrosit süspansiyonu 
200-250 $ iken ülkemizde 100-150 $ kadardır. Ta-
lasemili bir hasta maliyetinin %47’sini transfüzyon, 
%43’ünü şelat tedavisinin oluşturduğu bildirilmek-
tedir. (16).  

Son yıllarda göçler sebebiyle gelişmiş ülkelerde 
görülme sıklığı artmışsa da olgu sayısı genel nüfusa 
oranla epeyce azdır. Ancak göçler, bu hasta gru-

bunda kan teminini güçleştirmektedir. Kendi ülkele-
rinde benzer antijenik yapılar sebebiyle uygun kana 
ulaşılabilirken alloimmunize hastaların farklı etnik 
gruplardan antijen negatif kan bulması zor olabil-
mektedir. Bu yüzden Kuzey Amerika ve Avrupa 
ülkeleri, TDT rastlanma oranı düşük dahi olsa stan-
dart test ve tedavi yöntemleri üzerinde çalışmalarını 
yoğunlaştırmıştır (17,18).  

Canatan ve arkadaşları, TDT’li hastaların yaşam 
sürelerini uzatmak ve yaşam kalitesini artırmak 
amacıyla 1998 yılında hastalara özel bağışçılardan 
oluşan “kan annesi, kan babası” projesini başlatmış-
lardır (19).  

3.2.2. Hemoglobin Hedef Değeri, Volüm ve 
İnfüzyon Hızı 

Transfüzyon tedavisinin sıklığı ve yoğunluğu 
hastanın pre-transfüzyon Hb düzeyi ile belirlen-
mektedir. Pre-transfüzyon Hb değerinin özellikle 
büyüme-gelişme çağındaki çocuk olgularda 9.5-
10.5 gr/dl (ortalama 10 gr/dl) düzeyinde korun-
ması, post-transfüzyonel hemoglobin değerinin 
ise 15 gr/dl’yi aşmaması önerilmektedir 
(12,15,21). Transfüzyonlar arası süre küçük ço-
cuklarda 1-1.5 ay; sonrasında ise 2-4 hafta ola-
bilmektedir. Transfüzyon miktarı olarak 10-15 
ml/kg (maksimum 20 ml/kg) transfüzyon yapıl-
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ması önerilir (15). Genel olarak, transfüzyonun 
hedefi splenomegali gelişmesinin önlenmesi ve 
uygun büyüme/gelişmenin sağlanması olup, pre-
transfüzyon Hb 9.5-10.5 gr/dl tutulmasının sple-
nik büyümeyi ve iskelet anomalilerinin gelişimini 
önlediği bilinmektedir (21,22). Talasemi inter-
media ve HbEβ talasemi gibi daha hafif olgular-
da, aralıklı ve bazal hemoglobin düzeyinde düşü-
şe yol açan enfeksiyon ve benzeri durumlarda 
transfüzyon yapılabilir. 

Hemoglobin 5gr/dl altında ise veya hastada kalp 
yetmezliği bulguları varsa volüm yüklenmesinden 
kaçınmak amacıyla 5 ml/kg dozunda transfüzyon 
yapılarak hemoglobin dereceli olarak yükseltile-
bilir. Yıllık  verilen  eritrosit süspansiyonu sayısı 
ve volümünün kayıt edilmesi, kan tüketim hızı ve 
demir birikiminin, hipersplenizm bulgularının 
tespiti açısından önemlidir.Tablo 2‘de hedef he-
moglobin değeri, volüm ve infüzyon hızı veril-
miştir. 

Tablo 2. Hedef hemoglobin değeri, volüm ve infüzyon hızı 

1. Hedef hemoglobin değeri 

• β Talasemi majör: Pretransfüzyon hemoglobin: 9.5-10.5 gr/dl (ortalama 10 gr/dl) 

• E β Talasemi: Pretransfüzyon hemoglobin: 9-10 gr/dl 

2. Transfüzyon sıklığı 

• β Talasemi majör:Pek çok çocuk ve erişkin olguda 3 haftada bir 

• β Talasemi majörlü küçük çocuklarda ve E β Talasemili çocuk ve erişkinlerde: 4 haftada bir 

• Hemoglobin hedefine ulaşmak için transfüzyon sıklığını değiştirmek yerine verilen eritrosit volümü-
nü arttırmak önerilir 

3. Transfüzyon volümü: 

• Çocuk olgular: İstenen her gram hemoglobin artışına yönelik olarak 4 ml/kg transfüze edilir. 4 hafta-
da bir transfüzyon rejiminde postransfüzyon hemoglobin 14 gr/dl, 3 haftada bir transfüzyon rejimin-
de 13 gr/dl hedeflenir 

• Erişkin olgular: Transfüzyon başına 2-4 ünite eritrosit süspansiyonu;pre-transfüzyon hemoglobin 10 
gr/dl ise 3 ünite, ≥10 gr/dl ise 2 ünite eritrosit süspansiyonu 

4. Volüm ile ilgili diğer öneriler: 

• Splenektomi yapılmamış olguların daha fazla transfüzyon ihtiyacı vardır,splenektomi özel durumlar 
dışında rutin olarak önerilmez 

• >60 kg bazı erişkin hastalar transfüzyon başına 4 üniteye dek transfüzyon ihtiyacı duyabilirler 

• Aşağıdaki durumlarda hedef hemoglobin değerlerini daha yüksek tutmak ve 3 haftadan daha sık 
transfüzyon yapmak gerekebilir: 

� Konjestif kalp yetmezliği 

� Pulmoner hipertansiyon 

� Semptomatik ekstramedüller hematopoeze bağlı kitleler 

� Pre-transfüzyon dönemde halsizlik ve kemik ağrısı olması 

5. Transfüzyon hızı 

• Çocuklarda: 5 ml/kg/saat 

• Erişkinlerde: 200-300 ml/saat 

• Konjestif kalp yetmezliğinde: İnfüzyon hızı ve volüm kardiyak fonksiyona göre ayarlanıp düşürül-
melidir. 
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3.2.3. Eritrosit Süspansiyonunun Özellikleri 

Düzenli kan transfüzyonları,talasemili olgulara ömür 
boyu devam edecek riskler getirmektedir. Bunlar, 
genel transfüzyon reaksiyonları ile uzun dönem ba-
ğışçı maruziyetine bağlı enfeksiyon, alloimmunizas-
yon ve hemosiderozistir. Bağışçıya ait pek çok pa-
rametre (yaş, cinsiyet, hemoglobin konsantrasyonu 
gibi) transfüzyonun etkinliğini belirler (23). Febril 
non-hemolitik transfüzyon reaksiyonlarının önlen-
mesi açısından, laboratuvar tipi lökosit filtresi ile 
lökositi azaltılmış eritrosit süspansiyonu kullanılma-
lıdır. Shiroli ve arkadaşları, transfüzyon yan etkileri-
ni azaltmak amacıyla her ikisi de standart yöntem 
olarak kullanılan lökosit azaltma işlemlerini incele-
mişlerdir. Bu amaçla; tam kandan lökosit azaltma ve 
eritrosit süspansiyonundan lökosit azaltma yöntemle-
ri karşılaştırılmış, tam kandan filtre edilen ürünlerin 
Hb içeriği ve rbc sayısı daha yüksek iken, eritrosit 
süspansiyonundan lökosit filtre edildiğinde potasyu-
mun, demir ve saklama lezyonlarının daha az olduğu 
belirlenmiştir. Proinflamatuvar sitokinler benzer 
miktarda iken lökosit sayısı ilk yöntemde biraz daha 
fazla bulunmuştur. Preklinik yapılan bu çalışmanın 
klinik olarak da yapılmasının uygun olacağı yorumu 
yapılmıştır (24).  

Antikoagülan olarak sitrat fosfat dekstroz adenin 
(CPDA-1) kullanıldığında, ürünün hematokriti 
%65-80 volümü ise 250-300 ml’dir.Sıklıkla daha 
uzun raf ömrü sağlayan ek solüsyonlar (SAG-M 
gibi) kullanılmakta bu durumda hematokrit %55-65, 
volüm ise 300-350 ml olmaktadır (23). Allerjik 
reaksiyon gösteren olgularda, antihistaminikler ve 
steroid ile premedikasyon yapılarak transfüzyon 
yapılabilirse de, şiddetli alerjik/anaflaktik reaksiyo-
nu olan olgularda yıkanmış eritrosit süspansiyonu 
ile transfüzyon yapılması önerilmektedir(15, 25). 
Eritrositin raf ömrü de depolamanın eritrosit yaşam 
süresine etkisi nedeniyle önemlidir. Mümkün ol-
dukça taze eritrosit süspansiyonu isteniyor olsa da, 
özellikle 14 günün altında miadı olan ve önceden 
ışınlanmamış eritrosit süspansiyonları tercih edile-
bilir (26). CPDA-1 ile depolanmış eritrosit süspan-
siyonları 1 hafta içinde, diğer ek solüsyonla depo-
lanmış eritrosit süspansiyonları 14 gün içinde trans-
füze edilmelidir. Işın uygulamasının eritrosit memb-
ranına  radyasyon  ilişkili  hasar yarattığı buna bağlı 
olarak eritrositlerin dalak tarafından daha çabuk 
destrükte edilip daha kısa ömürlü olacağı bilinmek-
tedir (27).  

3.2.4. Eritrosit Süspansiyonunun  
İmmünolojik Uyumu 

Sık transfüzyon alan talasemi hastaları, ABO-
Rh(D) antijenleri dışında kendi eritrositleri üzerin-
de bulunmayan bağışçı kaynaklı eritrosit antijenle-
rine karşı antikor geliştirme potansiyeline sahiptir. 
Bu duruma alloimmunizasyon adı verilir. Alloim-
munizasyon riski nedeniyle bu hastalara transfüz-
yon yapılırken, ABO-RhD’ye ek olarak 
C,E,c,e,Kell uyumlu eritrosit süspansiyonu veril-
mesi hedeflenmektedir (14,15). Sıklıkla Rh antijen 
sistemi ve Kell antijen sistemine karşı antikor geli-
şimi gözlenir (28,29). Bu nedenle ABO-RhD-Kell 
uyumlu eritrosit süspansiyonu verilmesi genel bir 
yaklaşım olmasına rağmen, bu şekilde yapılan 
transfüzyonun alloimmunizasyonu tam olarak ön-
leyebileceğine dair bir konsensus bulunmamakta-
dır (13,30,31). Ancak bir kez alloantikor geliştiren 
bir hastada birden fazla alloantikor  geliştirme 
olasılığı olduğundan bu kişilerin transfüzyonunda 
Rh,K,Jk,Fy,MNS gibi geniş uygunlukta eritrosit 
süspansiyonu verilmesi önerilmektedir (2, 15,32). 
Daha önceden antikor geliştirme öyküsü olan olgu-
larda akut ve gecikmiş hemolitik transfüzyon reak-
siyonlarını önlemek amacıyla antikora karşılık 
gelen antijen negatif eritrosit süspansiyonu ile 
transfüzyona devam edilmelidir (33). Bunun nede-
ni, yeniden aynı antijenik yapı ile karşılaşma du-
rumunda alloantikor üretiminin tetiklenmesidir. 
Gerek majör kan grubu antijenleri uygun (ABO-
RhD), gerekse geniş antijenik uygunluk (ABO-
RhD-C,E,c,e,Kell) olarak yapılan transfüzyonlar-
da, her transfüzyon öncesi tam çapraz karşılaştır-
ma ve ‘antikor tarama’ yapılmalıdır. İlk transfüz-
yon öncesi en azından ABO, RhD, Kell, C,E tip-
lendirmesi yapılması önerilmektedir. Antikor ta-
ramanın pozitif olduğu durumlarda ‘antikor tanım-
lama’ yapılmalıdır (15). Daha önceden antikor 
tanımlanmış olgularda da çoklu antikor gelişebile-
ceğinden her transfüzyon öncesi ‘antikor tarama’ 
tekrarlanmalıdır. Eritrosit genotiplemesi yapılmış 
bağışçı kayıt sistemlerinin geliştirilmesi, çoklu 
antikora sahip olgulara eritrosit süspansiyonu sağ-
lanabilmesi açısından faydalı olacaktır (33). Hasta-
larda gelişen antikorları, transfüzyon reaksiyonları 
ve yıllık transfüzyon ihtiyacı her hasta için kayıt 
edilmelidir. Tablo 3’te talasemi  hastalarında kul-
lanılacak eritrosit süspansiyonunun özellikleri özet 
halinde verilmiştir. 
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Tablo 3. Talasemi hastalarında kullanılacak eritrosit süspansiyonunun özellikleri(33) 

1. Lökositi azaltılmış eritrosit süspansiyonu: Laboratuvar tipi depolama öncesi lökoredüksiyon 
2. Depolama: Ek solüsyon (hematokrit %55-60) veya CPDA-1 (Htc %70-75) 
3. Ünitenin ömrü: Mümkünse 2 haftadan daha taze 
4. Yıkanmış eritrosit süspansiyonu: Ağır alerjik reaksiyonu olan hastalarda 
5. Işınlama gerekli değildir 
6. Fenotipik uyum: Önerilen minimum antijenik uyum: 
• Hiç alloantikoru olmayan hastalarda: RhD/Kell 
• ≥1 alloantikoru olan hastalarda: Rh/Kell/Jk/Fy/S 

 

3.2.5. Özellikli Hasta Gruplarında Kullanı-
lan Eritrosit Süspansiyonları 

Yıkanmış Eritrosit Süspansiyonu 

Tekrarlayan ağır alerjik reaksiyonu olan veya IgA 
eksikliği olan olgularda ürünün içindeki plazma 
proteinlerinin uzaklaştırılması amacıyla yıkanmış 
eritrosit süspansiyonu verilebilir. Yıkanmış eritrosit 
süspansiyonu "devamlı akım hücre yıkama cihazla-
rı" ile veya manuel olarak hazırlanabilir. Manuel 
yıkama işleminde transfer torbalar kullanılır. İşlem 
sırasında eritrositlerin %10-20’si harap olur. Açık 
sistemlerle hazırlandığından yıkanmış eritrosit süs-
pansiyonları 24 saat içinde kullanılmalı, aksi halde 
imha edilmelidir. Yıkama işlemi ile eritrositlerin 
besleneceği sıvı da uzaklaştırılmaktadır. Özellikle  
kontaminasyon riski nedeniyle kullanım süresi kısa 
olan bu tür ürünler, transfüzyondan hemen önce 
hazırlanmalıdır (34). Yıkama ile eritrosit kaybı 
olacağından, post-transfüzyonel Hb düzeyini moni-
torize etmek gereklidir. 

Dondurulmuş Eritrosit Süspansiyonu 

Eritrositlerin dondurularak saklanmasında kriyopro-
tektif bir sıvıdan (hücre dondurulurken kristalleş-
meyi önleyen koruyucu sıvı) yararlanılır. Bu amaçla 
en sık gliserol kullanılır. Bağış sonrası en fazla 7 
gün içinde eritrositler, farklı gliserol konsantrasyon-
larında (%20-40) derin dondurucuda (-80°C'de) 
veya sıvı nitrojende (-196°C'de) dondurulur. Kulla-
nılmak istenildiğinde 37°C'de ılık su içeren benma-
ride çözülür. Kapalı otomatize sistemle yıkanarak 
gliserol ortamdan uzaklaştırılır (degliserolize edilir) 
ve transfüzyona hazır hale getirilir. Saklama süresi 
ülkelerin ulusal rehberlerine göre değişmekle birlik-
te 10-30 yıl arasındadır.Bu yöntemle hazırlanmış 

eritrosit süspansiyonu, özellikle nadir eritrosit anti-
korlarına sahip olgularda kullanılabilir. 

Aferez Eritrosit Süspansiyonu 

Aferez cihazları kullanılarak tek bir bağışçıdan 
eritrosit aferezi yöntemiyle elde edilen bileşendir. 
Hazırlama yöntemi ve kullanılan cihaza bağlı ola-
rak, bu teknoloji ile hazırlanan eritrositlerin önce-
den öngörülebilir, tekrarlanabilir ve standardize 
olması mümkündür. Hazırlama yöntemi ve kullanı-
lan cihaza bağlı olarak, trombosit, lökosit ve plazma 
içeriği değişebilir. Alloimmunizasyon ve enfeksi-
yon bulaş riskini azaltmak ve daha az bağışçı maru-
ziyeti sağlamak amacıyla kullanılabilir (34).  

Neosit Transfüzyonu: 

Eritrositlerin erken yaşta olan genç bir fraksiyonu-
nun ayrıştırılarak verilmesidir, ancak bu yöntem de 
bağışçı maruziyetini arttırabilir (35).  

Sonuç olarak, talasemide  uygun transfüzyon hasta-
lığın tedavisindeki temel prensiplerden olup  kanıta 
dayalı rehberler ışığında uygun şekilde yapıldığında  
hastalar için uzun ve kaliteli yaşam mümkündür. 
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ÖZET  

Transfüzyon tıbbı, talasemili hematopoietik kök 
hücre nakli (KHT) tedavisi gören ve şifa sonucu 
kan transfüzyonu yapılmaması amaçlanan hasta-
ların destekleyici bakımında hayati bir rol oynar. 
KHT yapılan talasemili hastalarda  transfüzyon 
endikasyonları KHT ile tedavi edilen diğer hasta-
larınkine benzer; ancak, transfüzyon öncesi test-
ler, ABO uyumluluğu, ürün değişiklikleri ve has-
talarda engraftman (yamanma) olana kadar bek-
lenen zorluklar konusunda özel değerlendirmeler 
yapılmalıdır. Ek olarak hematopoietik kök hücre-
lerin infüzyonu, ürün toplama, modifikasyon ve 
potansiyel yan etkilerin tam olarak anlaşılmasını 
gerektirir. Bu hastalar sıklıkla çok sayıda trombo-
sit transfüzyonuna ihtiyaç duyduğundan trombo-
sit direnciyle karşılaşılabilir. Hematopoietik kök 
hücre nakli (HSCT), talasemi hastaları için iyileş-
tirici bir tedavidir ve donör seçiminde önemli bir 
engel olan insan lökosit antijeninin (HLA) eşleş-
mesini gerektirir. Tam eşleştirme olumlu sonuç-
larla ilişkilidir. ABO ve Rh eşleşme durumları 
KHT dan önce dikkate alınmamaktadır, ancak 
ABO ve Rh bariyerinin aşılması KHT sonrasında 
komplikasyonlara ve optimal transfüzyon ürünle-
rinin seçiminde zorluklara neden olmaktadır. Bu 
bölümde KHT öncesinde, sırasında ve sonrasında 
transfüzyon desteğinin çeşitli özellikleri incele-
necektir. 

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Kök Hücre nakli, 
ABO uygunsuz nakil 

GİRİŞ 

Hematopoietik kök hücre nakli (KHT), Talasemide 
şifa sağlayan bir tedavidir. KHT alan hastalara 

transfüzyon desteğinin süresi ve özgüllüğü hastalı-
ğa, kök hücrelerin kaynağına, nakil öncesinde 
uygulanan hazırlayıcı rejime ve nakil sonrası iyi-
leşme döneminde hasta faktörlerine bağlıdır(1). 
Allojeneik transplantasyon için hematopoietik 
progenitör hücreler (HPH'ler) 3 kaynaktan gelir: 
aferezden türetilen, mobilize periferik kan (HPH-
A), kemik iliği (HPH-ki) ve göbek kordonu (HPH-
K). Pediatrik hastalar daha fazla HPH-ki alırken 
yetişkinler daha fazla HPH-A alır. HPH-C'nin 
kullanımı pediatrik hastalarda daha fazladır 
(2).KHT uygulanan hastalar, yamanma gelişinceye 
kadar eritrosit (RBC) ve trombosit transfüzyonla-
rına bağımlı kalır. Trombosit transfüzyonu yapıl-
madan art arda 3 gün geçtikten sonra hastanın 
trombosit sayısı en az 20.000/μL olduğunda trom-
bosit yamanmasının olduğu kabul edilir(3). Eritro-
sit yamanmasının değerlendirilmesi daha zordur ve 
periferik kanda %1 retikülositlerin görülmesi (4) 
veya son eritrosit süspansiyonu transfüzyonunun 
yapıldığı gün, takip eden 30 gün boyunca herhangi 
bir transfüzyon yapılmaması (5) ile tanımlanabilir. 
Tipik olarak Nötrofil yamanması, ardı ardına 3 
gün boyunca mutlak nötrofil sayısının 500/μL'den 
fazla olması olarak tanımlanır. Yamanma, donörün 
hastayla ilişkisi, kök hücre kaynağı ve transplan-
tasyondaki CD34+ hücre dozu gibi birçok faktör-
den etkilenir. Genel olarak yamanma süresi HPH-
A ile en kısa, HPH-K kullanıldığında ise en fazla-
dır (6); ancak hastadan hastaya önemli farklılıklar 
mevcuttur. HPH-K ve HPH-A'yı karşılaştıran bir 
çalışma, kabaca eşdeğer nötrofil iyileşme süreleri-
ne dikkat çekmiştir ancak HPH-K için trombosit 
ve eritrosit yamanmasının  daha uzun bir süre al-
dığı bulunmuştur (5). Bu uzun yamanma süreleri, 
eritrositler ve trombositler için daha yüksek trans-
füzyon ihtiyacını doğurmaktadır. 



Talasemi ve Hemoglobinopatiler Tanı-Tedavi-Önleme 

 

250 

KÖK HÜCRE NAKLİ YAPILAN  
TALASEMİ  HASTALARINDA 
TRANSFÜZYONUN TEMEL  
GEREKSİNİMLERİ 

1. Lökosit azaltılmış eritrosit ve trombosit bileşen-
leri, genellikle febril hemolitik olmayan transfüz-
yon reaksiyonlarının oluşumunu azaltmak ve ayrı-
ca hem HLA antijenlerine allo-immünizasyon 
nsidansını hem de  transfüzyonla bulaşan CMV 
enfeksiyonları riskini azaltmak için kullanılır. 
CMV negatif hastaları için CMV-seronegatif alıcı-
lar önerilir.Kırmızı kan hücresi ürünleri yaklaşık 
2x109 lökosit içerir veya trombosit ürünlerinde 
2x106 lökosit bulunur (8). Transfüzyon sırasında 
kan merkezlerinde hazırlanan lökosit azaltılmış 
ürünler uygulanabilir veya yatak başı lökosit azal-
tıcı filtre uygulanabilir. Santrifüj veya filtrasyon 
yoluyla lökosit azaltımı, lökositlerin %99,9'undan 
fazlasını azaltır, bu da lökosit sayısının       
1x106/birimden daha az olmasına neden olur. 
HTLV-1, HTLV-2, CMV, Herpesvirüs, Epstein-
Barr virüsü ve Trypanosoma cruzi gibi transfüz-
yonla bulaşan enfeksiyonlar önlenebilir veya azal-
tılabilir. Febril hemolitik olmayan transfüzyon 
reaksiyonları ve HLA dâhil lökosit antijenlerine 
alloimmünizasyon azaltılabilir (8). Lökosit azalt-
manın dezavantajları ekstra maliyet ve zaman kay-
bı olmaktadır, ayrıca %2'lik eritrosit kaybı ve 
%10'luk trombosit kaybı görülmektedir. Ancak 
faydası, dezavantajlarından daha fazladır; bu ne-
denle KHT öncesinde, sırasında ve sonrasında 
hastalara lökosit azaltılmış ürünler mutlaka uygu-
lanmalıdır (9). 

2. CMV seronegatif hematopoetik kök hücre nakli 
yapılan CMV seronegatif alıcıları için CMV sero-
negatif kan ürünleri kullanılmalıdır (10). 

3. Transfüzyonla İlişkili GraftVersus Host Hastalı-
ğını (TA-GVHD) önlemek için transfüze edilen tüm 
eritrosit ve trombosit bileşenlerinin gama ışınlaması 
yapılmalıdır (11). Eritrosit süpansiyonu, lökositi 
azaltılmış eritrosit süspansiyonu, trombosit süspan-
siyonu, tek donörden elde edilen aferez trombosit, 
taze dondurulmuş plazma, kriyopresipitat ve granü-
lositler en sık transfüze edilen ürünlerden bazıları-
dır. Bunlardan içinde hücre bulunmayan donmuş 
bileşenler dışında tüm kan bileşenleri ışınlanmalı-
dır.Granülosit ürünleri hariç, ürünlerin çoğu lökosit-
ten arındırma için filtrelenir  (lökosit <1×106 /birim) 

ve GVHD önlemek için gama ışınları veya X-ışını 
ışınlayıcıları (25–50 Gy) ile ışınlanır. İngiliz Hema-
toloji Derneği, aşağıdaki kriterlerin tümü karşılana-
na kadar transplantasyon sonrası ışınlanmış bileşen-
lerin sürdürülmesini önermektedir (12). 

1. Transplantasyon tarihinin üzerinden ＞6 ay geç-
mişse; 

2. Lenfosit sayısı >1,0×109 /L' ise; 

3. Hastanın aktif kronik GVHD'si yok ise; 

4. Hastanın tüm immünosupresyon tedavisi sona 
ermişse. Hastalarda GVHD olabileceğinden, immün 
baskılayıcıların uygulanması, farklı HSCT koşulla-
rı, altta yatan hastalıklar ve önceki tedaviler nede-
niyle, genellikle immünolojik yeniden yapılanma 
durumu farklılıkları nedeniyle ışınlanmış kan bile-
şenlerinin ömür boyu kullanımının önerilmesi zor-
dur (12). 

Ayrıca şu anda, ışınlanmış kan ürünlerinin nakil 
sonrası ömür boyu kullanımını haklı çıkaracak hiç-
bir veri mevcut değildir fakat çoğu merkez, tam 
immünolojik yeniden yapılanmayı gösteren bir test 
bulunmadığından tüm kan ürünlerinin ışınlanmasını 
önermektedir (13). 

ALICI VE VERİCİ ARASINDA ABO 
KAN GRUBU UYGUNSUZLUĞUNDA 
TRANSFÜZYON STRATEJİSİ 

İnsan lökosit antijenleri (HLA) insan ana doku 
uyumluluk antijenleri olarak da adlandırılan HLA 
kompleksi, kromozom 6p21 üzerinde 3 bölgeye 
yerleştirilmiştir: sınıf I (telomerik), sınıf II (sent-
romerik) ve sınıf III (14). Bu genomik bölge, ya-
manma, klinik sonuçların öngörülmesi ve graft-
versus-host hastalığının (GVHD) potansiyel zararı 
ile graft-versus-hastalık etkisinden elde edilecek 
faydanın dengelenmesi açısından kritik öneme 
sahiptir. HLA'nın aksine ABO kan grubu sistemi-
nin uyumsuzluğu KHT’ye engel değildir (15). 
ABO karbonhidrat glikosil transferazları kodlayan 
genler, HLA'yı kodlayan genlerden uzakta, 9q34 
kromozomunda bulunur ve bu nedenle bağımsız 
olarak genetik geçişleri vardır (16,17). Sonuç ola-
rak, HLA uyumlu allojenik kök hücre donörlerin-
de, nakillerin yaklaşık %25 ila %50'sinde bir dere-
ceye kadar ABO kan grubu uyumsuzluğu bulunur 
(18,19).HLA eşleşmesinin derecesi, kök hücre 



Kök Hücre Nakli Yapılan Talasemi Hastalarında Transfüzyon Özellikleri 

251 

kaynağı, enfeksiyon riski ve donörün yaşı ve cin-
siyeti kadar anlamlı olmasa da, ABO uyumsuz 
HCT'deki klinik sonuçlar genellikle ABO uyumlu 
HCT'deki klinik sonuçlardan daha düşük kabul 
edilir ve genel sağkalım, akut ve kronik GVHD ve 
trombosit ve granülositlerin yamanması konusunda 
da karışık veya tanımlanmamış sonuçlar bulunur 
(20). Ancak  bilinmelidir ki hem ABO-uygun hem 
de ABO-uygunsuz KHT de kapsamlı transfüzyon 
desteği gerektirmektedir. ABO uyumluluğunun 
daha önce belirtilen klinik sonuçların yanı sıra 
nakil öncesi (faz I), transplantasyon (faz II) ve 
yamanma sonrası (faz III) zaman dilimlerinde kan 
yönetimi açısından da önemli sonuçları vardır 
(21). Transfüzyon stratejisi transplantasyonun 
evrelerine göre farklılık göstermektedir ve tablo 
1(22)'de gösterilmektedir.ABO uyumsuzluğu ma-
jör, minör veya çift yönlü olarak sınıflandırılır. 
Majör ABO-uyumsuz KHT (örneğin A grubu, AB 
grubu veya B grubu donörden O grubu alıcıya), 
alıcı plazmasında antidonör kan grubu antikorları-
nın varlığı ile karakterize edilir. Minör ABO uy-
gunsuzluğu (örneğin, O grubu bir donörden A 
grubu, B grubu veya AB grubu alıcıya), uyumsuz 
kan grubu antikorlarının donörden alıcıya pasif 
transferi ile karakterize edilir. Çift yönlü ABO 
uyumsuzluğunda (örn. A grubu donörden B tipi 
alıcıya) hem majör hem de minör uyumsuzluklar 
mevcuttur (23,24,25). KHT’da ABO uyumsuzlu-
ğuna bağlı komplikasyonlar, verici ve alıcı kanın-
da bulunan antikorlar ve antijenlerin yanı sıra ve-
rici ve alıcının bağışıklık sisteminin diğer hücrele-
rine bağlı uyumsuzluktan kaynaklanır.Majör ABO 
uyumsuz transplantasyonun başlıca komplikasyon-
ları, kök hücre infüzyonu sırasında eritrositlerin 
hemolizi, gecikmiş eritrosit hücre yamanması ve 
saf kırmızı hücre aplazisidir (PRCA). Bu kompli-
kasyonların tümü, donörün kan grubu antijenleri 
ile alıcının antikorları (izohemaglutininler) arasın-
daki çapraz reaktivite nedeniyle ortaya çıkar. Peri-
ferik kan aferez kök hücre, kemik iliğinden veya 
kordon kanından toplanan kök hücre ürünleri, alı-
cının bağışıklık sistemi tarafından üretilen karşılık 
gelen kan grubu antikorları tarafından potansiyel 
olarak yok edilebilecek değişen miktarlarda donör 
eritrositleri içerir. İnfüze edilen eritrositlerin mik-
tarı, kök hücre kaynağına ve kriyo prezervasyon 
gibi hücre işleme sorunlarına bağlıdır ve transplan-
tasyon sırasında akut hemolitik transfüzyon reak-
siyonuyla sonuçlanabilir (23,24,25). Kök hücrede 
veya alıcıda manipülasyonlar yaparak reaksiyonla-

rı engellemeye çalışabiliriz. Bir kök hücre ürünün-
de izin verilen eritrosit hacmine ilişkin herhangi 
bir düzenleme bulunmadığını da unutmamak 
önemlidir. Bir KHT kaynağının hemolizini önle-
meye yönelik bir strateji, transplantasyondan önce 
eritrositleri KHT ürünlerinden uzaklaştırmaktır 
(21). Ne yazık ki, bu süreç aynı zamanda kök hüc-
re ürününün genel progenitör hücre içeriğini de 
azaltabilir, bu da kordon kanı naklinde olabileceği 
gibi az sayıda hücrenin olduğu durumlarda bu 
stratejiyi daha sorunlu hale getirir (21).Majör ABO 
uyumsuz KTH’nin komplikasyonlarını önlemeye 
yönelik bir başka yaklaşım, uyumsuz alıcı izohe-
maglutininlerin titresini azaltmaktır. Bu, terapötik 
plazma değişimiyle veya mümkünse immün ad-
sorpsiyon kolonlarının (26) kullanılmasıyla başarı-
labilir. Her ne kadar nakil öncesi (alıcı) izohemag-
lutinin azalması, bu ortamda immüno hematolojik 
komplikasyonların azalmasıyla ilişkili olabilse de, 
majör ABO uyumsuz KHT 'de izohemaglutinin 
azaltılması için en etkili strateji konusunda litera-
türde bir fikir birliği yoktur. Bazı çalışmalarda, 
PRCA'lı hastalarda, PRCA gelişmemiş hastalara 
kıyasla, nakil öncesi izohemaglutinin titreleri an-
lamlı derecede yüksek bulunmuştur.Çalışmalar, 
KHT öncesinde izohemaglutininazaltımı amacıyla 
donör tipi sekretuar plazmanın başarılı bir şekilde 
kullanıldığını göstermiştir. Donör tipi salgılayıcı 
olmayan plazmanın kullanımı daha önce bu amaç 
için kullanılmış olmasına rağmen, salgılayıcı 
plazma donörlerinin (yani A/B antijenlerini plaz-
maya ve diğer vücut sıvılarına salgılayan donörler) 
kullanımı salgılayıcı olmayan plazma ile karşılaştı-
rıldığında (alıcı) anti-A ve/veya anti-B ile bağlan-
ma şansını maksimuma çıkarır. Bunun nedeni, 
anti-A/B izohemaglutinin titrelerinin seyreltilmesi 
için plazma genişlemesine bağlı olan salgılayıcı 
olmayan plazmanın aksine, salgılayıcı plazmada 
bulunan A/B antijenlerinin, anti-A/B izohemaglu-
tininleri antijen antikor bağlanması yoluyla doğru-
dan tüketecek olmasıdır (27). Donör tipi eritrosit-
lerin, KHT'den önce (alıcı) anti-A ve/veya B izo-
hemaglutininlerini tüketmek için yavaş infüzyonu 
da bu amaç için kullanılmıştır, ancak eş zamanlı 
sıkı hidrasyon ve antihistaminin önceden uygu-
lanmasıyla bile eritrosit hemolizi ile ilişkili önemli 
transfüzyon reaksiyonları görülür ve ateş, titreme, 
hematüri hâlâ ortaya çıkabilir (28). Hemolitik tip 
reaksiyon riski, eritrosit transfüzyonu yerine sekre-
tör plazmanın kullanılmasıyla önlenebilir.Özellikle 
gecikmiş yamanma riski yüksek olan ve birden 
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fazla eritrosit süspansiyonu transfüzyonu almış 
olan hastalarda, ABO uyumlu KHT donörlerinin 
seçimi optimaldir. Bununla birlikte, ABO uyum-
suzluğu genellikle sonuç üzerinde, hücre kaynağı, 
HLA eşleşme derecesi, CMV'ye ve diğer bulaşıcı 
hastalıklara maruz kalma durumu ve büyük olası-
lıkla donörün yaşı, cinsiyeti ve doğum sayısı gibi 

diğer donör alıcı ilişkilerine göre daha az etkiye 
sahiptir. Genel olarak majör ABO uyumsuzluğu, 
kök hücre kaynağına bakılmaksızın akut veya kro-
nik GVHD insidansı, nüks oranı ve genel sağkalım 
gibi allojenik KHT sonrası diğer önemli sonuçlar 
üzerinde tutarlı bir etkiye sahip bulunmamıştır 
(29). 

Tablo 1. ABO uygunsuz nakilde fazlara göre transfüzyon stratejisi . 

ABO uygunsuzluğu Alıcı Donör 
Faz I 

 

Faz II 

 

Faz III 

Tümbileşenler Ert PLT 1. PLT 2. Plazma Tüm bileşenler 

Major O A Alıcı  O A AB, B, O A  Donör 

 O B Alıcı 
 

O B AB, A, O B 
 

Donör 

 O AB Alıcı 
 

O AB A, B, O AB 
 

Donör 

 A AB Alıcı 
 

A AB A, B, O AB 
 

Donör 

 B AB Alıcı 
 

B AB B, A, O AB 
 

Donör 

Minor A O Alıcı 
 

O A AB, B, O A 
 

Donör 

 B O Alıcı 
 

O B AB, A, O B 
 

Donör 

 AB O Alıcı 
 

O AB A, B, O AB 
 

Donör 

 AB A Alıcı 
 

A AB A, B, O AB 
 

Donör 

 AB B Alıcı 
 

B AB B, A, O AB 
 

Donör 

Çift yönlü A B   Alıcı 
 

O AB B, A, O AB 
 

Donör 

 B A Alıcı  O AB A, B, O AB  Donör 

Bu tablo önceki çalışmalara dayanılarak değiştirildi. 

ABO uygunsuz kök hücre transplantasyonunun 
genel klinik ve laboratuvar yönetimi karmaşıktır 
(Tablo 2). İlk transplantasyon değerlendirmesi 
sırasında, alıcı ile donör arasındaki olası ABO 
farklılıkları sistematik bir yaklaşım gerektirir. 
Hücresel Tedaviler Akreditasyonu Vakfı, hem 
bağışçının hem de alıcının ABO tipinin belirlen-
mesini zorunlu kılsa da, sonuçta KHT için tespit-
ten öte kan grubuna göre herhangi bir donör se-
çim kılavuzu yoktur (29). İyi bir transfüzyon po-
litikası, hazırlık rejimi, hücresel işleme protokolü 
ve transplantasyon sonrası immünosupresyon 

tedavi planının, majör, minör ve çift yönlü uyum-
suzluğu ele almak için her uygulayıcı merkez 
tarafından oluşturulması gerekmektedir. Transp-
lantasyon sonrası immüno hematolojik olayları 
toplu olarak öngörmek ve yönetmek ve özellikle 
potansiyel olarak katastrofik immün hemolizi 
doğru bir şekilde yönetmek ve minör ABO uyum-
suzluğu nedeniyle hastalarda donör uyumsuz 
eritrositlerin uygunsuz transfüzyonundan kaçın-
mak için klinik ekiplerin ve kan bankasının ileti-
şim halinde kalması çok önemlidir. 
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Tablo 2. ABO-uygunsuz KHT de önerilen yaklaşım 

Değerlendirme  

Faz I, transplant öncesi hazırlık rejimi /Donör ve alıcı laboratuvar testleri  

ABO/Rh, antikor tarama 

1. ABO/Rh gruplama için 2 ayrı zamanda 2 farklı örnek ile çalışma ve antikor tarama 

a. Tüm klinik önemli veya önemsiz antikorların taranması (örn, anti-K v anti-N)  

b. ABO-uygunsuzluğunun tanımlanması: major, minor, çift yönlüya da aynı grup 

2. Transfüzyon desteği ve hemoliz riski konusunda klinik ekiplerle iletişim 

Kök hücre kaynağı değerlendirme 

ABO uyumsuzluğunun ve kök hücre dozunun doğrulanması. Ürün nakil dozu (veya yaklaşık doz) içeriyorsa, 
ürün modifikasyonu ile beklenen CD34 kaybı göz önüne alındığında kök hücre ürün manipülasyonu garanti 
edilmeyebilir. 

1. Major uyumsuz: Eritrosit deplesyonu 

2. Minor uyumsuz: plazma deplesyonu 

3. Çift yönlü: Her iki ürün değişikliğini de uygun klinik bağlamda değerlendirin 

Yönetim 

Donör alıcısında ABO uyuşmazlığı tespit edilirse klinik ekip, transfüzyon tıbbı servisi ve kök hücre işleme 
laboratuvarına derhal bildirimde bulunulması ve belgelenmesi. Nakil öncesi hazırlık rejimi ve transplantasyon 
sonrası immünosupresyon rejimi, alıcı plazma hücresi izohemaglutinin üretiminin kalıcılığına ilişkin risk 
profilini belirleyecektir. 

Major uygunsuzluk:  

1. Akut eritrosit hemolizinin izlenmesi (DAT, LDH, haptoglobin, retikülosit sayısı, izo hemaglutinin titreleri, 
AST/ALT, bilirubin, periferik kan yayması) 

2. Potansiyel saf eritrositaplazisinin değerlendirilmesi 

Minor uygunsuzluk:  

1. Ürün modifikasyonuna (plazma azaltımı) dayalı olarak, akut ve gecikmiş hemoliz potansiyeli risk sınıflan-
dırması 

a. 5 ila 15arası . Gün, günlük hemogram ile passenger lenfosit sendromunu izlenmesi 

b. Donör uyumlu eritrosit transfüzyonlarıyla hemoglobin düzeyini en az 9 g/dL tutun 

Çift yönlü:  

1. Uyumsuzlukla ilgili hem major hem de minör uygunsuz olayları izleyin 

2. AB kan grubu plazma ürünleri ve O eritrositlerin yeterli miktarda tedarik edilmesini sağlayın 

DAT, direkt antiglobulin testi; LDH, laktat dehidrojenaz; AST/ALT, aspartat amino transferaz/alanin amino transferaz oranı 

RH-D UYUMLULUĞU 

Rh D uygunsuzluğu da dikkate alınmalıdır. Eğer Rh 
D antijenleri donörler ve alıcılar arasında farklılık 
gösteriyorsa, KHT de Rh D kan grubu antijen 
uyumsuzluğu olacaktır. KHT öncesinde donör veya 
alıcılarda anti-RhD antijenlerinin bulunması, Rh D 
kan grubu antijeni uyumsuzluğudur (30). Minör Rh 

D uyumsuzluğu, negatif bir donör ile Rh D-pozitif 
bir alıcı olarak tanımlanabilir. Majör Rh D uyum-
suzluğu, Rh D-negatif alıcılarla Rh D-pozitif donör-
ler olarak tanımlanabilir. Çeşitli çalışmalar, Rh D 
alloimmünizasyonunun veya anti-D üretiminin, 
minör Rh D uyumsuzluğu KHTsinin %9'unda mey-
dana geldiğini, majör Rh D uyumsuzluğu KHT'de 
ise %1'inin Rh D kan grubu uyumsuzluğunda mey-



Talasemi ve Hemoglobinopatiler Tanı-Tedavi-Önleme 

 

254 

dana geldiğini göstermiştir (30). Hem donör hem 
alıcıda Rh D kan antijenleri bulunmadığı durumlar-
da transfüzyon için Rh D negatif kan önerilir. 

GRANÜLOSİT TRANSFÜZYONLARI 

Enfeksiyon kontrolü amacıyla kemoterapi veya 
KHT uygulanan hastalara granülosit transfüzyonu 
(GT) uygulanabilir. GT, lojistik sorunlara ve belir-
lenmiş bağışçıların bulunmasında zorluklara neden 
olabilir. GT endikasyonları aşağıdaki gibidir 
(31,32). 

1. Kalıcı morbidite ile 24-48 saat süren ateşle birlik-
te kanıtlanmış veya olası bakteriyel veya fungal 
enfeksiyon; 

2. Nötrofil iyileşmesine ulaşılamaması olarak ta-
nımlanan antimikrobiyallere yanıt yok ise 
(<1,0×109 /L); 

3. Mutlak nötropeni (<0,5×109 /L); 

4. Kemik iliği fonksiyonunun beklenen iyileşmesi 

SONUÇ 

Talasemide KHT sonrası transfüzyon desteği, des-
tekleyici bakımın önemli bir parçasıdır ve hasta ve 
donörün ABO kan grubu sonuçları dikkate alınarak 
yapılmalıdır. Transfüzyon etkilerini en üst düzeye 
çıkarmak ve olumsuz olayları en aza indirmek için 
KHT sırasında transfüzyon dikkatlice planlanmalı-
dır. Transfüzyonlar için yerel transfüzyon kılavuzla-
rı, hastane transfüzyon komiteleri çalışmaları ve 
hasta yönetimi dikkate alınmalıdır. 
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ÖZET  

Çok sayıda transfüzyon almaları nedeniyle düzenli 
transfüzyon ihtiyacı olan hastalarda immünohema-
tolojik problemlerle baş etmek sıkıntılıdır. Alloim-
münizasyona bağlı çapraz karşılaştırma uygunsuz-
lukları, otoimmünizasyon ilişkili hemolitik süreçler 
veya önceki transfüzyonlardan kaynaklanan  kime-
rik  eritrositlerin yarattığı kan grubu belirsizlikleri 
başlıca sorunlardır. Beta talasemi ya da orak hücre 
anemisi gibi hemoglobinopatileri olan hastalarda 
transfüzyon tedavisine başlamadan önce genişletil-
miş kan grubu fenotiplerinin belirlenmesi yararlı 
olacaktır. Ayrıca bu hastalarda kan grubu belirlen-
mesinde moleküler yöntemlerin yaygınlaştırılması 
da uygun bir çözüm olarak görülmektedir. 

Anahtar Kelimeler:Talasemi, Orak Hücre Anemi-
si, Alloimmünizasyon, Otoimmünizasyon 

TRANSFÜZYONDA SIKINTI  
YARATAN İMMÜNOHEMATOLOJİK 
SORUNLAR  

Talasemi  veya orak hücre hastalığı gibi hemoglo-
binopatilerde hastaların yaşam boyunca, çok sayıda 
kan bileşeni transfüzyonuna maruz kalmaları, kro-
nik transfüzyon endikasyonu olan bu hastalarda kan 
yönetimini zorlaştırmaktadır.  Sıklıkla alloimmuni-
zasyon gelişen bu hastaların kan grubu incelemele-
rindeki belirsizlikler ve çapraz karşılaştırma ince-
lemelerindeki ısrarlı uygunsuzluklar nedeniyle 
transfüzyon için uygun kan bileşen tedariki oldukça 
güç olmaktadır (1-3).  

Talasemili hastalarda yapılan farklı çalışmalarda 
%2,9 ile %47,5 arasında değişen alloimmunizasyon 
oranları bildirilmiştir. Ayrıca alloimmünizasyon 

saptanan hastalarda kan bileşeni transfüzyon sayıla-
rının etkisinin araştırıldığı çalışmalar ile alloimmü-
nizasyon insidansının transfüzyon sayısıyla kümüla-
tif olarak arttığı da gösterilmiştir. Bu oran 5 ünite 
eritrosit konsantresi için %1 olarak gözlenirken 40 
ünite eritrosit konsantresi transfüzyonu yapıldığında 
% 6,5 olarak saptanmıştır. Bu tür hastalarda çapraz 
karşılaştırma testi uygun bileşenler kullanılsa bile 
transfüze edilen eritrosit konsantrelerinin sayısı 
kadar hastaların immünolojik profili ile de ilişkili 
olarak alloimmünizasyon olasılığı bulunmaktadır 
(3-6). 

Hemoglobinopatili  hastalarda  alloimmünizasyon 
yanı sıra hemoliz de önemli bir sorun olarak karşımı-
za çıkmaktadır. Talasemi hastalarında otoantikor 
gelişiminin alloantikor gelişimine göre daha az sık-
lıkta olduğu gözlense de bu hastalarda otoimmün 
hemolitik anemi ortaya çıktığında transfüzyon oran-
ları da artacaktır. Çeşitli çalışmalarda beta talasemili 
hastalarda otoantikor sıklığı için %6,5 ile %37 ara-
sında değişen oranlar bildirilmiştir. Talasemide oto-
antikor gelişimi birçok etmenin yer aldığı karmaşık 
bir sürecin sonucudur. Kan bağışçısı ile alıcısına ait 
eritrositlerdeki antijenik çeşitlilik, alıcının bağışıklık 
sisteminin durumu ya da allojenik transfüzyonların 
immünomodulatuvar etkisi bu süreçte rol oynadığı 
düşünülen etkenler arasında sayılabilir (7-9) 

Testlerde kullanılan serolojik yöntemler basit ve 
kolay uygulanabilir testler olmasına karşın kısa süre 
önce transfüzyon uygulanmış alıcılarda ya da otoan-
tikor ve/veya alloantikoru bulunan bu tür hastalarda 
İmmünohematolojik incelemelerle doğru ve güveni-
lir sonuçların elde edilmesi güç olabilmektedir (6). 

Bu durum düzenli transfüzyon gereksinimi bulunan 
hastalarda hem uygun kan bileşeninin temininde 
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güçlük yaratmakta hem de tekrarlayan veya eklenen 
incelemeler nedeniyle test maliyetini arttırmaktadır. 
Bu nedenle hemoglobinopatili hastalarda güvenli 
transfüzyonlarının sağlanması açısından immüno-
hematolojik incelemelerde karşılaşılan sorunların 
doğru tanınması ve çözüme yönelik bir yaklaşım ile 
uygun iş akış şemalarının belirlenmesi yerinde ola-
caktır.  

ÇAPRAZ KARŞILAŞTIRMA TESTİ 
UYGUNSUZLUKLARI  

Çapraz karşılaştırma, alıcıya nakledilecek kan bile-
şeninin uygunluğunu garanti ederek hem hastalarda 
transfüzyonun tedavi edici etkisinden en yüksek 
yararı sağlamak açısından, hem de alıcılarda trans-
füzyon ilişkili riskleri en aza indirmek yönünden 
önemli bir incelemedir.  

Çok sayıda kan bileşeni transfüzyonuna maruz kal-
mış hemoglobinopatili hastalarda otoantikorlar veya 

alloantikorlar nedeniyle çapraz karşılaştırma ince-
lemelerinde uygun kan bileşeni belirlemede güçlük 
yaşanması öngörülen bir durumdur. Bu durumda 
öncelikle uygunsuzluk nedeni araştırılmalı ve sap-
tanabilirse soruna dönük bir çözüm yolu aranmalı-
dır. 

ABO kan grubu uygun bir kan bileşeni ile yapılan 
ilk çapraz karşılaştırma testinde uygunsuzluk sap-
tandığında hasta kan grubunun doğrulanarak çapraz 
karşılaştırmanın aynı bileşen ile ve ilaveten iki yeni 
bileşen ile tekrarlanması önerilir. Çapraz karşılaş-
tırma testinde tüm bileşenlerle uygunsuz sonuç 
alınması durumunda öncelikle yazım hataları ve 
teknik hatalar ile bağışçı kanlarında direkt Coombs 
pozitifliği sorgulanarak dışlanmalıdır. Ardından, 
çapraz karşılaştırma uygunsuzluğunun alloimmüni-
zasyondan mı kaynaklandığı yoksa otoantikorlarla 
mı ilişkili olduğu araştırılmalıdır (10-12). 

 

  
Şekil 1. Çapraz karşılaştırma testinde ısrarlı uygunsuzluk 

 
ALLOİMMÜNİZASYON  

Hemoglobinopatili hastalarda alloimmünizasyon 
gelişimi beklenen bir durum olsa da, farklı çalışma-
larda değişen oranlar bildirilmiştir. Orak hücre 
anemili hastalarda alloimmünizasyon oranı %5 ile 
%75 arasında değişirken talasemi hastalarda %2,9 
ile %40,7 arasında değişen oranlar bildirilmiştir. 
Orak hücre hastalığı ve talasemi hastalarında en sık 
saptanan alloantikorlar RHCE ve Kellanjenlerine 
yöneliktir. Yanı sıra, talasemi hastalarında ortaya 
çıkan alloimmünizasyonda Kidd, Duffy ve MNS 
kan grubu antijenine yönelik antikorların da sorum-
lu olduğu bildirilmiştir (1,3,5,13). 

Alloimmünize hastalarda antikor tanımlamadaki 
güçlüklerin aşılması kan grubu antijenlerinin 
antikorların yapısal özelliklerinin iyi kavranması 
gerekir. Kan grubu antijenlerinde biyokimyasal 
yönden iki farklı molekül yapısı antikor yanıtının 
yönünü değiştirmektedir. Protein yapısında olan 
kan grubu antijenlerinin IgG sınıfı antikorların, 

karbonhidrat yapısında olanların ise IgM sınıfı 
antikor oluşumunu uyardığı bilinmektedir. Az 
sayıda hücre seti ile yapılan antikor tarama tes-
tinde pozitiflik saptanması bir alloantikorun var-
lığına işaret etmekle birlikte geniş hücre panelleri 
ile antikorun tanımlanması klinik sonuçların de-
ğerlendirilmesi açısından önemli ve gereklidir. 
Tek bir alloantikor içeren örneklerde antikorun 
tanımlanması nispeten kolaydır. Ancak birden 
fazla alloantikorun varlığında tanımlama güçleş-
mekte ve zaman almaktadır. Ayrıca çapraz karşı-
laştırma testinde toplumda görülme sıklığı düşük 
kan grubu antijenlerine yönelik antikorlar uygun-
suzluğa yol açabilirken antikor tarama ve tanım-
lama hücreleri bu tür görülme sıklığı düşük anti-
jenleri içermediği için indirekt Coombs testlerin-
de alloantikor saptanamayabilir. Antikor tanımla-
namayan örneklerde laboratuvar işlemlerinin 
arttırılması ve ek bazı yöntemlerle antikorların 
tanımlanması sağlanmalıdır. Antikor tanımlama-
da kullanılan anti-human globulin reaktifi IgG 
özelliğindeyken test hücrelerinin muamele edildi-
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ği enzim çoğunlukla papaindir. Testlerde farklı 
reaktiflerin ve enzimlerin kullanılması belirli 
antikorların açığa çıkmasını kolaylaştıracaktır. 
(14-16) 

OTOİMMÜNİZASYON  

Eritrosit antijenlerine yönelik otoantikor gelişimi 
talasemi hastalarında normal populasyona göre 
yüksek bulunmuştur. Bu otoantikorlar otoimmün 
hemolitik anemiye yol açmaları ve hastalığın seyri-
ni olumsuz etkilemeleri nedeniyle önemlidir. Tala-
semi hastalarında hemolizin nasıl ortaya çıktığı 
araştırılmış, ailede otoimmünizasyon öyküsü, has-
taya uygulanan transfüzyon sayısı, splenektomi gibi 
durumlar kadar hasta geçmişindeki alloimmünizas-
yonun da hemoliz gelişiminde etkili olduğu bildi-
rilmiştir. Orak hücre anemili hastalarda otoantikor-
ların varlığının alloimmünizasyon için en güçlü risk 
faktörü olduğu ileri sürülmüştür. 

Otoantikorların varlığı direkt Coombs testi pozitif-
liği ile gösterilse bile bu durum her zaman eritrosit 
yıkımı ile görülmez. Direkt Coombs testi pozitif 
olguların bir kısmında otoimmün hemolitik anemi 
görülebilir (5-8). 

Alloantikorların tersine otoantikorlar belirli bir 
eritrosit antijenine yönelik olarak etki göstermezler. 
Reaktivite gösterdikleri ısı temelinde ılık veya so-
ğuk antikorlar olarak sınıflandırılırlar. Çoğunlukla 
IgG yapısında olan ılık antikorların etkinliği 
37oC’de ortaya çıkarken sıklıkla IgM özelliğinde 
olan soğuk antikorlar ise 4-37oC ısı aralığında et-
kindirler. Bu olgularda komplemanın araştırılması 
da önemlidir. Ilık otoantikorlarla ilişkili otoimmün 
hemolitik anemide de komplemanın rolü olabilmek-
le birlikte soğuk otoantikorlara bağlı otoimmün 
hemolitik anemide özellikle komplemanın C3d 
fragmanı etkilidir. Soğuk aglütininlere, IgG ve 
komplemanın eşlik etmesi durumunda olgunun 
miks otoimmün hemolitik anemi olarak değerlendi-
rilmesi uygun olacaktır. Direkt Coombs testinin 
negatif bulunduğu ve otoimmün hemolitik anemi 
tablosu bulunan ender olgularda atipik hemolitik 
anemi olarak tanımlanabilir. Bu olgularda ise IgG 
antikorlardan ziyade IgA ve/veya ılık IgM antikor-
ların rol oynadığı bir tablo söz konusudur. Bu tür 
olguları aydınlatmak için IgG yanında IgA ve IgM 
özelliğindeki otoantikorları da araştırmaya olanak 

veren genişletilmiş direkt Coombs testi (Şekil-2) 
kullanılmalıdır (8,17-19). 

 
Şekil-2. Genişletilmiş direkt Coombs testi 

OTOANTİKORLARIN VE  
ALLOANTİKORLARIN AYIRT 
EDİLMESİ  

Hem hastanın kendi eritrositleriyle hem de trans-
füzyonla aktarılmış verici eritrositleriyle reaksiyona 
girebilen otoantikorlar, hastada bulunan alloantikor-
ları gölgede bırakarak klinik önemi olan alloanti-
korların tanımlanmasını geciktirebilirler. Yanı sıra 
belirli bir alloantikora ait bir reaksiyonmuş izlenimi 
vererek tanı ve tedavi sürecinde sıkıntı yaratabilir-
ler. Otoantikorların pek çoğu belirli bir eritrosit 
antijenini hedeflemeden pan-aglütinin özelliği gös-
terirler. Fakat bazı otoantikorlar doğrudan belirli bir 
antijene, özellikle de Rh kan grubu sistemi antijen-
lerine yönelebilirler (20) 

Transfüzyon güvenliğini arttımak açısından otoan-
tikor-alloantikor ayrımının yapılması önemli ve 
gereklidir. Adsorbsiyon, otoantikorların uzaklaştı-
rılması için kullanılabilecek etkili bir yöntemdir. 
Otoantikoru uzaklaştırmada kullanılacak eritrosit-
lerin hastanın kendi eritrositleri olması  (otolog 
adsorbsiyon) tercih edilse de anemi, gebelik ya da 
yakın geçmişinde transfüzyon öyküsü gibi durum-
larda hastanın kendi eritrositleri kullanılamadığın-
da allojeneik adsorbsiyon yöntemi daha uygun 
olacaktır. Ancak fenotipleri bilinen eritrositlerle 
otoantikor uzaklaştırmasına dayanan allojeneik 
adsobsiyonda toplumda sık görülen alloantikorla-
rın da adsorbe edilmesi bir kısıtlılıktır. Yanı sıra 
adsorbsiyon işlemlerinde kullanılabilecek çeşitli, 
farklı reaktifler de bulunmaktadır. Bu nedenle 
yöntem belirlenmesinde, hasta türleri, transfüzyon 
gereksiniminin aciliyeti ve laboratuvar olanakları 
temelinde bir değerlendirme yapılması uygun ola-
caktır. İmmünohematoloji laboratuvarlarında ad-
sorbsiyon, elüsyon, inhibisyon gibi uygulamaların 
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yaygınlaştırılması bu hastalarda kan yönetimini 
kolaylaştıracaktır (17,20). 

ABO/RHD DIŞI KAN GRUBU  
FENOTİPLERİNDE  
BELİRSİZLİKLER  

Hematoloji hastalarında alloimmünizasyondan ola-
bildiğince kaçınmak amacıyla belli başlı ABO ve 

RhD dışı eritrosit antijenleri açısından da bağışçı ve 
hasta arasında uygunluk sağlanması önerilmektedir. 
Ancak ilk başvurusunda hastada genişletilmiş bir 
kan grubu fenotipi  belirlemesi yapılmamışsa tek-
rarlayan transfüzyonlara maruz kalan hastaların 
ABO ve RhD dışı kan grubu fenotiplerine karar 
vermek güç olacaktır. Verici ve alıcıya ait farklı 
eritrosit fenotiplerinin karışması nedeniyle kan gru-
bu tayininde çift eritrosit popülasyonuna bağlı belir-
siz sonuçlarla karşılaşmak olasıdır(21). 

 

  
Şekil-3. RHCE ve Kell antijen araştırmasında çift eritrosit populasyonu 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

İmmünohematoloji laboratuvarlarında yaygın ola-
rak kullanılan serolojik yöntemlerin sık ve düzenli 
kan transfüzyonuna gereksinim duyan hemoglobi-
nopatili hastalarda yetersiz kaldığı aşikardır. Bu 
hastalarda ilk başvuru aşamasında yapılan kan gru-
bu incelemesinde ABO ve RhD belirlemesi dışında 
diğer önemli kan grubu antijenlerini de içeren ay-
rıntılı bir fenotipleme şarttır. Uluslararası Talasemi 
Federasyonu beta talasemi hastalarında transfüzyon 
tedavisine başlanmadan önce tüm antijen profilinin 
belirlenmesini önermekte, en azından başlıca RHCE 
grubu antijenleri (C,c,E,e) ile K antijenlerinin belir-
lenerek bu hastalarda ABO, RhD Cc Ee K antijenle-
ri yönünden eşleşen bileşenlerin transfüzyonunun 
uygulanmasını tavsiye etmektedir. 

Genişletilmiş bir fenotiplendirme yapılmış hastala-
rın öneriler doğrultusunda ABO, RhD ve RHCE 
CeEe ve K antijen eşleşmesi tam olarak sağlanmış 
bileşenlerle transfüzyonu etkili bir strateji olmasına  
karşın bazı hastalarda yine de alloimmünizasyon 
gelişimi görülebilmektedir. Sıklıkla RHD ve RHCE 
antijen varyantlarının yol açtığı bu durum özellikle 
belirli etnik topluluklarda uygun bileşen transfüz-
yonunu olanaksız hale getirebilmekte-
dir(1,3,5,21,22). 

Bu nedenle, özellikle talasemili ve orak hücre ane-
mili hastalarda geniş bir eritrosit antijen profilini 

ortaya koyacak bir yaklaşıma ihtiyaç vardır. Aynı 
yaklaşımın bu hastalarda kullanılacak kan bileşenle-
rini bağışlayan vericiler için de gösterilmesi gerekir. 
Gelişen tanısal olanaklardan yararlanarak genotip-
lendirme konusunda atılacak adımlar bu hastaların 
tedavi sürecinde uygun kan bileşeni ile transfüzyo-
nuna imkan vererek alloimmünizasyon gelişimini 
önlemeye yönelik bir yarar sağlayacak, transfüzyon 
güvenliğini arttıracaktır (1,3,5). 
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ÖZET  

Transfüzyon tıbbındaki gelişmeler sayesinde enfek-
siyon bulaşma riski başta gelişmiş ülkelerde olmak 
üzere, belirgin olarak azalmıştır. Ancak kan banka-
larında enfeksiyon bulaşmasını önlemeye yönelik 
tüm uygulamaların hâlen açıkları mevcuttur.Bu 
bölümde hekimin transfüzyon ile enfeksiyon bu-
laşmasıyla ilgili risklerin nedenini anlamasına yöne-
lik olarak bu açıklar incelenmiş, transfüzyonla bula-
şan etkenlerle ortaya çıkabilecek tablolar açıklan-
mış ve alınabilecek önlemlere değinilmiştir. Enfek-
siyon riskinin sıfırlanamaması nedeniyle özellikle 
talasemi hastaları gibi sık transfüzyon alan hastalar 
daha yüksek risk altındadır. Transfüzyon kararı 
veren hekim enfeksiyon riskini kendi koşulları için-
de değerlendirebilmeli ve  alabileceği önlemleri 
tasarlayabilmelidir. Hekimin hastada hangi enfeksi-
yonların gelişebileceğini, bunların seyrini, nasıl tanı 
konacağını ve saptanması durumunda neler yapması 
gerektiğini bilmesi sadece hasta için değil, toplu-
mun sağlığı açısından da önemlidir.    

Anahtar Kelimeler:Transfüzyonla bulaşan enfek-
siyonlar, Talasemi, transfüzyon, bakteriyel konta-
minasyon, bağışçı tarama testleri 

GİRİŞ 

Kök hücre ve gen tedavisi gibi yenilikler bazı Tala-
semi hastalarını düzenli transfüzyon almaktan kur-
tarmıştır. Öte yandan aferez ile neosit konsantrele-
rinin elde edilebilmesi transfüzyon aralıklarının 
uzatılabilmesini sağlamıştır. Geçmişe kıyasla bu 
hastalara yapılan transfüzyonlar azalmış olsa da, 
bazı ülkelerin ve/veya hastaların bu tedavilere ula-

şamamaları gibi çeşitli nedenlerle talasemi hastaları 
hâlen sık transfüzyon alan bir hasta grubudur. Sık 
transfüzyon almaları nedeniyle beklendiği gibi 
transfüzyonun istenmeyen etkileri açısından özel bir 
risk grubunu oluştururlar(1). Bu nedenle talasemi 
hastalarında transfüzyon bazı özel yaklaşımlar ge-
rektirir (lökosit filtrasyonu, Rh subgrup ve Kell 
uyumlu transfüzyon, demir şelasyonu vs). Trans-
füzyon reaksiyonlarının çok büyük bir kısmı uygun 
yaklaşımlar ile önlenebilse de tüm gelişmelere rağ-
men enfeksiyon bulaşma riski sıfırlanamamıştır. 
Her bir kan bileşeninin enfeksiyon bulaştırma riski 
o bileşene özgü olduğundan, enfeksiyon kapma 
riski transfüze edilen kan bileşeni sayısı kadar art-
maktadır. Sonuçta talasemi hastalarında başta hepa-
tit C olmak üzere, transfüzyon ile bulaşan bazı en-
feksiyonların insidansı topluma,  düzenli transfüz-
yon almayan başka hasta gruplarına göre belirgin 
olarak daha yüksektir (2–4)  Bu enfeksiyonların 
neler olduğu ve hastaların bu açıdan nasıl izlenme-
leri gerektiği talasemi ile uğraşan hekimler tarafın-
dan iyi bilinmelidir. Hastada transfüzyonla bulaşmış 
olan bir enfeksiyonun erken tanısı gerek hasta, ge-
rek toplum sağlığı açısından önemlidir. 

TRANSFÜZYON İLE ENFEKSİYON 
NASIL BULAŞIR? 

Transfüzyon ile her türde mikroorganizma (virüs, 
bakteri, mantar, parazit hatta prionlar) bulaşabilir, 
ancak kan torbası içinde ve stoklama koşullarında 
canlı kalabilen veya üreyebilen etkenler sorun oluş-
turur. Örneğin kan torbasının içinde hücrelerin bes-
lenebilmeleri ve kanın pıhtılaşmaması için katılan 
sıvıdaki antikoagülasyon için bulunan sitrat, bazı 
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etkenler için antiseptik özelliği taşır. Kan torbaya 
alındıktan sonra lökositler ve antikorlar birkaç saat 
daha en azından bazı mikroorganizmaları elimine 
etmeye devam eder. Kan bileşeninin stoklandığı ısı 

da her mikroorganizmaya uygun değildir. Bunların 
üstesinden gelen mikroorganizmalar bulaşma po-
tansiyeline sahiptir(5). Tablo 1’de transfüzyonla 
bulaşan önemli etkenler gösterilmiştir. 

 

Tablo 1. Transfüzyonla bulaşabilen etkenler 

VİRÜSLER BAKTERİLER PARAZİTLER RİKETSİYALAR  PRIONLAR 

CMV 

EBV 

HAV 

HBV 

HDV 

HCV 

HGV 

HEV 

HTLV 1-2 

HHV-6 

HHV-8 

HIV1/2 

Parvovirüs-B19 

Batı Nil virüsü 

Zika virüs 

Chikungunya virüs 

SEN virüs 

TT Virüs 

Deng virüs 

Campylobacter türleri 

Pseudomonas türleri 

Acinetobacter türleri 

Klebsiella türleri 

Salmonella türleri 

Serratia türleri 

Staphyloccoccus türleri 

Streptococcus türleri 

Treponema pallidum 

Borrelia burgdorferi 

Brucella türleri 

 

Babesia türleri 

Plasmodium türleri 

Toxoplasma gondii 

Trypanasoma cruzi 

Leishmania türleri  

Filariasis etkenleri 

 

 

Rickettsia rickettsii 

Coxiella burnetti 

 

vCJD etkeni 

Transfüzyonla enfeksiyonlar iki yola bulaşabilir(5): 

1- Kan bağışladığı sırada bağışçının kanında 
bulunan mikroorganizmaların kan torbasına 
geçmesi: Bağışçı değerlendirme sürecinin 
eski yıllara oranla daha detaylı yapılması ve 
tarama testlerindeki gelişmeler bu riski ön-
ceki dekatlara göre belirgin olarak azaltsa 
da sıfır değildir. Herhangi bir hastalık belir-
tisi olan kişi zaten bağışçı olarak kabul 
edilmez, ancak asemptomatik seyirli enfek-
siyonlar risk oluşturur. Bruselloz, Salmo-
nelloz, Campylobacter ve Spiroket enfeksi-
yonları (örneğin sifilis), Rekürren ateş, 
Lyme hastalığı ve Riketsiyozlar asempto-
matik seyredebilen bakteriyel enfeksiyon-
lardandır. Ayrıca bağışçıda önemsenmeyen 
bir odaktan (diş enfeksiyonu, sivilce vs) ge-
lişen geçici ve önemsiz bir bakteriyemi de 

söz konusu olabilir. Asemptomatik seyre-
den bazı bakteriyel veya protozoal enfeksi-
yonlar söz konusu olsa da bunlar oldukça 
nadirdir. Bu tür bulaşmada en büyük sorun 
virüslerdir. 

2- Kan ürününün hazırlanma, stoklama (kan 
merkezinde), transportu sırasında veya 
transfüzyon aşamasında kontaminas-
yon:Kan torbalarının veya setlerinin fabri-
kada, üretim aşamasında kontamine olması 
dışında, burada etkenlerin kan torbasına dı-
şardan bulaşması söz konusudur. Standart-
lara uygun hizmet veren kan merkezlerinde 
kanın hazırlanma, stoklama ve transportu 
sırasında mikroorganizma bulaşma riski 
yüksek değildir, ancak gözden kaçabilecek 
en küçük bir zedelenme kontaminasyona ve 
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zaman içinde de mikroorganizmanın septik 
bir reaksiyona yol açabilecek kadar üreme-
sine yol açabilir. Burada sıklıkla bakteriler 
söz konusudur. Nadiren mantarlar da bula-
şabilir.  

ÖNLEMEYE YÖNELİK  
UYGULAMALAR VE RİSKLER 

Bir kan bileşeninden bir enfeksiyonun bulaşma  
riskini azaltmaya yönelik uygulamalar standartlara  
uygun hizmet veren  kan  bankalarında zaten  rutin 
olarak yapılmaktadır  (6–8).Ancak Dünyanın her 
yerinde tüm kan bankalarının aynı standartta hizmet 
veremediği unutulmamalıdır. Dolayısıyla hastanın 
transfüzyon ile bir enfeksiyon kapma riski yaşadığı 
(kanı temin ettiği)  yerle yakından ilişkilidir(9–11). 
Bunu etkileyen tek faktör ülkenin/kan bankasının 
gelişmişlik düzeyi değildir. Toplumun enfeksiyon-
lar açısından epidemiyolojik özellikleri de önem 
taşımaktadır. Bazı etkenlerin sıklığı coğrafi bölgele-
re göre değişirken (Hepatit B, Hepatit C, HIV gibi), 
bazıları belli coğrafi bölgelerle sınırlıdır (Sıtma, 
Batı Nil Virüsü, Zika virüs, Chagas hastalığı gibi) 

Transfüzyonla bulaşan enfeksiyonları önlemek açı-
sından ilk akla gelen kan bankalarında yapılan en-
feksiyon tarama testleridir. Gerek kullanılan test 
yöntemleri, gerekse testlerin özgüllük ve duyarlılık-
ları yıllar içinde büyük ilerlemeler göstermişse de 
hâlen hiçbir test bir kan bileşeninden enfeksiyon 
bulaşma riskini sıfırlayamamıştır. Kaldı ki, çok 
sayıda enfeksiyonun transfüzyonla bulaştığı bilin-
mekle birlikte tümü taranmamakta, sadece en 
önemli kabul edilenler test edilmektedir. 

Hangi enfeksiyonların taranacağına o enfeksiyonun 
toplum ve birey için önemine, toplumdaki sıklığına, 
tedavi olanakları ve tedavi maliyetine, kan bankala-
rı için uygun bir tarama testinin olup olmamasına ve 
test maliyeti gibi pek çok faktöre göre karar veril-
mektedir. Ülkeye ve zamana göre değişebilir. Ge-
nelde tüm dünyada HBV, HCV, HIV ve Sifilis tara-
nırken, örneğin bazı ülkelerde ek olarak HTLV I-II, 
Chagas hastalığı, Sıtma, salgın dönemlerinde Batı 
Nil Virüsü vs de taranabilmektedir. Örnekleri ço-
ğaltmak mümkündür. Örneğin HIV taraması 1985 
yılında, HCV taraması 1996 yılında başlamıştır. 
Batı Nil Virüsü, Chikungunya virüs, Zikavirüs ve 
prionların transfüzyondaki önemi çok daha yakın 
tarihlerde anlaşılmıştır(12–18)Her an transfüzyonla 
bulaşabilen yeni patojenler ortaya çıkabilir(19).Sık 

transfüzyon alan bir hastayı takip eden hekimin o 
ülkede transfüzyonla bulaşabilen enfeksiyonlardan 
hangilerinin söz konusu olabileceğini, o ülkede kan 
bankalarında hangi enfeksiyonların, hangi yöntemle 
tarandığını bilmesi gerekir.  

Tarama testlerinde kullanılan yöntemler sonuçları 
etkiler. Kan bankalarında tarama testi olarak müm-
kün olan en yüksek duyarlılıktaki testler kullanıl-
malıdır. Başta HBV, HCV ve HIV enfeksiyonları 
olmak üzere pek çok enfeksiyonun testlerle sapta-
namadığı bir seronegatif dönemi ve/veya pencere 
dönemi mevcuttur. Kan bağışçısı bu dönemde gel-
diğinde testleri negatif sonuçlanacak, o bağışçıdan 
elde edilen kan bileşenleri kullanıma sunulacak ve 
hastalar enfeksiyonu kapabilecektir. Test yöntemi-
ne göre seronegatif veya pencere döneminin süresi 
değişir. Tarama testi olarak antikor bakıldığında 
antikorlar geç oluştuğu için bu süre en uzun, anti-
jen testlerinde daha kısadır. Etkenin DNA veya 
RNA’sının saptanmasına dayanan PZR testlerinde 
(NAT: nükleik asit amplifikasyon teknolojisi) ise 
en kısadır. Bekleneceği gibi NAT enfeksiyon bu-
laşma olasılığını azaltır, ancak hiçbir yöntemin 
riski sıfırlayamadığı unutulmamalıdır. Kaldı ki, 
bazı mutantların veya varyantların kullanılan testle 
saptanamaması da olasıdır. Test yöntemlerinin 
maliyeti ve gerektirdiği laboratuvar koşulları da 
farklıdır. Kan bankalarında kullanılan test yöntem-
leri ülkelerin koşullarına göre değişiklik gösterebi-
lir.Gelişmiş ülkelerde serolojik testlere (antijen ve 
antikor testleri) ek olarak yaygın şekilde NAT kul-
lanılırken, bazı ülkelerde duyarlıkları düşük test 
sistemleri kullanılmaktadır(20–22). Dünyanın bazı 
yerlerinde hâlen tarama testleri çalışılmadan trans-
füzyon yapıldığı da bilinmektedir. Transfüzyon 
kararı veren hekimin kendi ülkesindeki durumun 
bilincinde olması gerekir.  

Transfüzyon ile özgün bir enfeksiyonun (örneğin 
HIV veya HBV veya HCV gibi) veya tarana-
nan/taranmayan herhangi bir enfeksiyonun bulaşma 
olasılığının ne kadar olduğu ile ilgili literatürde pek 
çok veriye ulaşılabilir. Ancak bu olasılık ülkeye, 
hatta bölgeye, kullanılan test yöntemine, o enfeksi-
yonun toplumdaki yaygınlığına, toplumun o enfek-
siyona bağışıklık durumuna göre önemli ölçüde 
farklıdır ve zamanla da değişir(10) Bu nedenle ge-
nel bir rakam vermek mümkün değildir.  

Ülkemizde de pek çok ülkede olduğu gibi kan ban-
kalarında hangi tarama testlerinin, hangi yöntemler-
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le çalışılacağı ulusal rehberlerle belirlenmiştir ve 
gereğinde güncellenmektedir. Ülkemizde zorunlu 
olarak tarananlar HBV, HCV, HIV ve sifilis ekteni 
olan T. pallidum’dur. Zorunlu testlerimiz şu anda 
HBV için HBsAg, HCV için Anti-HCV (± 
HCVAg), HIV için p24+Anti-HIV I-II, Sifiliz için 
Treponema pallidum total Ab’dir.NAT henüz zo-
runlu tutulmamıştır. Ancak Kızılay ek olarak HCV, 
HBV ve HIV için NAT da kullanmaktadır.  

İlk akla gelen tarama testleri olmakla birlikte, ger-
çekte süreç kan bağışçısının uygunluğunu değer-
lendirmekle başlar. Zaten hasta görünen kişiden 
kan alınmaz. Ancak transüzyonla bulaşan enfeksi-
yonlar subklinik veya asemptomatik seyir, uzun 
inkübasyon dönemi, latent enfeksiyon, taşıyıcılık 
gibi bağışçı adayının sağlıklı görünmesine yol aça-
cak şekilde seyreden enfeksiyonlardır, bu nedenle 
kolayca atlanabilir. Viral enfeksiyonlarda bu özel-
likler daha sıktır. Kan bağışçıları sadece aktif en-
feksiyon varlığı açısından değil, HIV, HBV, HCV, 
Sifilis, Sıtma, Zikavs gibi çeşitli enfeksiyonlar açı-
sından riskli davranışlar (örneğin cinsel yaşam, 
uyuşturucu kullanımı vs) veya seyahat öyküleri ile 
de sorgulanmakta ve riskli bir durum var ise en 
baştan kan bağışçısı olarak kabul edilmemekte, 
tarama testlerine dahi alınmamaktadır. Bunun nede-
ni seronegatif veya pencere döneminde olma olası-
lığıdır. Ancak bunun etkinliği kan bağışına gelen 
kişinin doğru bilgi vermesine bağlıdır. Kişisel soru-
lar içeren sorgulama sürecinde doğru bilgilerin veri-
lip verilmemesi tamamen kişinin beyanına dayan-
maktadır. Toplumun kan bağışı ile ilgili bilinç dü-
zeyi arttıkça soruları doğru yanıtlama oranı ve kan 
bağışlama alışkanlığı artmaktadır. Böyle toplumlar-
da bağışçı popülasyonu “düzenli bağışçı” olarak 
adlandırılan,sık sık kan bağışlayan, bağıştan bir 
karşılık beklemeyen gönüllü bir popülasyondur ve 
bunlarda tarama testlerinin pozitif sonuçlanma veya 
seronegatif/pencere döneminde olma olasılığı bir 
kez kan bağışlayanlara veya ilk kez kan bağışlamak 
için başvuranlara göre belirgin olarak daha düşük-
tür. Ülkemizde olduğu gibi, kan bağışçısı sıkıntısı 
yaşanan ülkelerde bağışçıların az bir kısmı böyledir, 
çoğunluğu ilk kez kan bağışlayanlardan oluştuğu 
için enfeksiyon bulaşma riski daha yüksektir. Özel-
likle hasta yakınlarının ve akrabaların bağışa yön-
lendirilmesi (yönlendirilmiş bağışçı), sorgulama 
sürecinde özel durumları gizleme eğiliminin daha 
da fazla olması nedeniyle daha riskli kabul edilmek-
tedir. Sonuçta istenen bir şey olmasa da, sıklıkla 

gönüllü bağışçı sıkıntısından, bazen de kültürel 
nedenlerle yönlendirilmiş bağışçılara başvurulabil-
mektedir. Anlaşılacağı gibi, ülkelerin gönüllü ve 
düzenli kan bağışçısı kazanım politikaları oluştur-
maları ve uygulamaları sadece kan sıkıntısı yaşan-
maması, kan ihtiyacının rahatça karşılanması açı-
sından değil, transfüzyonla bulaşan enfeksiyon ris-
kini azaltmak açısından da önemlidir. Unutulmama-
sı gereken diğer bir konu da transfüzyon etiği-
dir(23): Hastanın ve bağışçının bir çıkar ilişkisi 
gelişmemesi açısından kesinlikle birbirini bilmeme-
sini gerekmektedir. Yönlendirilmiş bağışçı bu ev-
rensel prensibe de aykırıdır. Öte yandan transfüz-
yona bağlı yaşayan, çok sayıda transfüzyona gerek-
sinimi olan bir hastanın kanını aldığı bağışçı sayısı 
ne kadar fazla ise enfeksiyon kapma (ve alloimmü-
nizasyon) riskinin de o kadar arttığı bilinmektedir. 
Bu nedenle talasemi hastasının sürekli aynı bağışçı-
lardan kan alması sağlanarak bu riskleri azalmaya 
yönelik bazı uygulama örnekleri olmuştur(24). An-
cak böyle uygulamalarda da transfüzyon etiğine 
dikkat edilmesi gerektiği unutulmamalıdır. 

Tarama testleriyle taranmayan bazı etkenler (CMV, 
EBV, HHV-6, HHV-8 gibi, hatta toxoplasma ve 
Leishmania türleri) lökositler içinde bulundukların-
dan kan bileşenlerinde lökoredüksiyon uygulan-
ması bunların bulaşma olasılığını tama yakın azal-
tır. En etkili yöntem lökosit filtrasyonudur ve özel-
likle kan bileşeninin hazırlanma aşamasında, yani 
kan bankasında yapılmalıdır. Bazı ülkelerde tüm 
kan bileşenlerinin üretim aşamasında lökoredükte 
edilmesi zorunludur (universal lökoredüksiyon). 
Bunun yapılamadığı yerlerde etkinliği daha düşük 
olsa da transfüzyon sırasında yatak başı lökosit 
filtreleri de kullanılabilir. Hekim kan bileşeninin 
lökoredükte olarak hazırlanıp hazırlanmadığını ve 
hangi yöntemle yaptığını bilmelidir.Filtrasyon dı-
şında kalan bazı lökoredüksiyon yöntemlerinin 
(örneğin top and bottom torbalar gibi) etkinliği daha 
düşüktür. Kan bankasında zaten lökosit filtrasyonu 
uygulanmış bir kan bileşeni transfüzyonunda yatak 
başı lökosit filtresi kullanmaya gerek yoktur.    

Kan bileşeninin viral bir etken içermesi durumunda 
hastada transfüzyon sırasında veya hemen sonrasın-
da akut bir reaksiyon beklenmez. Uygun inkübas-
yon süresi sonunda o etkene özgü klinik tablo orta-
ya çıkar.  
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BAKTERİYEL KONTAMİNASYON 

Sık olmasa da kan bileşenleri bakterilerle de kon-
tamine olabilir. Kontamine olmuş bir kanda bakteri-
ler üreyerek hastada mortalite ile sonuçlanabilecek 
septik reaksiyona yol açabilir. Kontamine ürünün 
transfüzyonunda ortaya çıkacak klinik tablo bakte-
rinin türü, miktarı, endotoksin oluşturup oluşturma-
dığı, hastanın immün statusu, antibiyotik alıp al-
mamasına bağlı olarak asemptomatik veya hafif 
enfeksiyon bulgularından septik şok, dissemine 
intravasküler koagülasyon, hatta ölüme kadar deği-
şebilir. Bu nedenlerle kan bileşenlerinden kültür 
alınarak yapılan çalışmalarda kontaminasyon sıklığı 
en fazla Trombosit süspansiyonlarında (TS)olmak 
üzere yüksek iken, septik reaksiyon sıklığı çok daha 
düşüktür (25,26).  

Bakterinin çoğalabilmesi kan torbası ve stoklama 
koşullarına dayanma ve üreme özelliğine göre deği-
şir. Literatürde bakteriyel kontaminasyona yol aç-
mış olan çok farklı türde bakteriler bildirilmiştir. 
Kural olmasa da genellikle Gram pozitifler bağışçı 
derisinden kan alma işlemi sırasında, Gram negatif-
ler bileşenin hazırlanma, saklama, transportu veya 
transfüzyonu sırasında dışarıdan kan bileşenini 
kontamine etmektedir. Ancak Salmonella, Yersinia, 
Brusella türleri gibi Gram negatifler bağışçıdan 
bakteriyemi yoluyla gelir. Kontaminasyon etkeninin 
saptanması, olası bulaş yolu hakkında fikir verir ve 
gerekirse transfüzyonla ilgili süreçte düzeltici-
önleyici faaliyetler açısından yol gösterici olabilir.  

Oda ısısında saklandığından ve bu ısıda pek çok 
mikroorganizma üreyebildiğinden en risklisi 
TS’lerdir. Eritrosit süspansiyonlarında (ES)+4-
6ᵒC’de üreyebilen bakteriler sorun oluşturabilir. 
ES’ye bağlı bildirilen septik reaksiyonların tümü, 
bakterinin reaksiyona yol açacak miktara gelebil-
mesi zaman aldığından 15-17 günden eski kanlarla 
bildirilmiştir.  

Kan bileşenleri aseptik koşullara dikkat edilerek 
hazırlanmakta, özel koşullarda stoklanmaktadır. 
Kan bağışı sırasında flebotomi bölgesinin etkisi 
dezenfeksiyonu son derece önemlidir. Kan bağışçı-
sında flebotomi bölgesinin asepsisini sağlamak ve 
kan torbasına alınan kanın ilk 15-20 ml’lik kısmın, 
iğne batırıldıktan hemen sonra deride bulunabilecek 
bakterilerin kan bileşenine gitmemesi için küçük bir 
ek bir torbaya alınması bağışçı derisinden kaynak-

lanan bakteriyel kontaminasyonu önemli oranında 
azaltmaktadır(27).  

Kan bileşenlerinin transportu da özel koşullar ve 
dikkat gerektirir. Kan torbası hiç bir şekilde zede-
lenmemelidir. Transfüzyon için kan bileşeninin 
kliniğe transfüzyondan hemen önce ulaştırılması 
(kliniklerde bekletilmemesi), transfüzyonun bileşe-
ne uygun en kısa sürede tamamlanması gibi trans-
füzyon yapan her hekim ve hemşirenin bilmesi 
gereken bazı temel transfüzyon prensipleri kanın 
kontaminasyonunu ve bundan doğacak zararı önle-
meye yöneliktir.  

Transfüzyon için kullanılacak kan bileşeninin gör-
sel olarak kontrolü (renk, pıhtı, bulanıklık, hemoliz 
belirtisi gibi) kontamine ürünün saptanmasına yöne-
liktir ve hem kan merkezinden çıkışta, hem de kli-
niğe kabul aşamasında mutlaka ve dikkatle yapıl-
malıdır. Görsel olarak en ufak kuşku varsa o kan 
hastaya verilmez, kan merkezine hemen geri gönde-
rilir. Kan merkezleri bunu inceleyecek, nedenini 
araştıracaktır.Kan bankalarında özellikle TS’ler için 
bakteriyel kontaminasyonu saptamaya yönelik bazı 
uygulamalar ve ticari sistemler (kültürler, testler vs) 
mevcuttur(28–32). Ancak henüz her kan merkezin-
de, her kan bileşeninde kullanıma uygun ve konta-
minasyonu tam bir güvenilirlikle saptayan bir yön-
tem olmaması bunların yaygın olarak kullanılmasını 
engellemektedir. 

Kontamine ürünün transfüzyonu ile ortaya çıkan 
septik reaksiyon akut ve mortalite ile sonuçlanabi-
lecek bir durumdur. Gram negatiflerle gelişen sep-
tik reaksiyonlar endotoksinleri olması nedeniyle 
daha ağır seyirlidir. Talasemi hastalarında ciddi 
anemi, demir yüklenmesi, splenektomi ve immün 
sistemdeki değişiklikler nedeniyle özellikleYersinia 
enterocolitica, Klebsiella pneumoniae, Pseudomo-
nas aeruginosa, Vibrio vulnificus, Acinetobacter 
baumannii, Streptococcus intermedius, Staphylo-
coccus aureaus, Escherichia coli ve Salmonella 
türleri ile ağır seyirli enfeksiyonlar gelişebilir.  

Septik reaksiyon hızlı tanı ve tedavi gerektirir. 
Transfüzyon sırasında veya sonrasında hastada ateş, 
üşüme-titreme, taşikardi, hipotansiyon gibi bir tab-
lonun ortaya çıkması durumunda septik reaksiyon 
akla getirilmeli ve hemen kan merkezi ile iletişime 
geçilmelidir. Bir yandan hemolitik reaksiyon başta 
olmak üzere, benzer bulgularla seyreden diğer reak-
siyonlara yönelik tanı süreci başlatılırken, reaksiyo-
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nun gerçekleştiği kan torbası, kan verme setiyle 
birlikte hemen kan merkezine gönderilmeli, hasta-
dan transfüzyon yapılan değil, diğer kolundaki peri-
ferik bir venden kan kültürleri alınmalıdır.Kan mer-
kezinde torba içeriğinden Gram boyalı preparat 
hazırlanacak, kültürler (+4ᵒC, +22ᵒC, +36ᵒC’de 
aerob + anaerob kültürler) alınacaktır(32). Torba ve 
hastadan aynı etkenin üretilmesi tanı açısından çok 
değerlidir, ancak şart değildir. Septik reaksiyon 
olasılığı yüksek ise (örneğin TS veya 14 günlükten 
eski bir ES söz konusu ise, hemolitik reaksiyon 
ekarte edilmişse) kültür sonuçları beklenmeden 
hemen geniş spektrumlu antibiyotik başlanmalıdır. 
Kan bankası kontaminasyon nedenini araştırmalı ve 
gerekirse tekrarını önlemeye yönelik faaliyetlerde 
bulunmalıdır.  

Nadir de olsa mantarlarla (Candida ve diğer maya-
lar, Aspergillus ve Peniccilium türleri) kontamine 
kan transfüzyonu da söz konusu olabilir. Klinik 
bulguları bakterilere göre daha hafif veya daha geç 
başlangıçlı olabilir. Torbadan yapılacak boyalı 
preparatlarla mantarları görmek ve tanımak müm-
kündür.  

TRANSFÜZYONLA BULAŞABİLEN 
ENFEKSİYONLAR 

HIV Enfeksiyonu 

Transfüzyonla bulaşan enfeksiyon denince ilk akla 
gelen etkendir. Transfüzyonla olan HIV bulaşları 
dramatik sonuçlara yol açmış ve sansasyon yarat-
mıştır. HIV, transfüzyon tıbbında bir milat oluştur-
muş, kan bağışçısı değerlendirilmesinde, tarama 
testlerinde ve transfüzyon yaklaşımlarında radikal 
değişikliklere yol açmıştır.  

HIV ile enfekte olduktan sonra Anti-HIV’in sapta-
nabilmesi genelde 3 hafta – 3 ay sürer, nadiren 6 
aya kadar uzayabilir. Enfekte olduktan 2-3 hafta 
sonra, yani antikorlar henüz saptanamazken p24 
antijeni pozitifleşir ve 3 hafta kadar pozitif kalır. 
Kan bankalarında seronegatif dönemi kısaltmak için 
bu iki test bir arada çalışılır. PZR ile HIV-RNA 10. 
günden itibaren, yanı çok daha erken saptanabilir.  

HIV enfeksiyonunda kuluçka süresi 2-12 haftadır. 
Bu sürenin sonunda hastaların yaklaşık yarısında 
grip benzeri belirtiler (ateş, baş ağrısı, boğaz ağrı-
sı, yoğun kas ve eklem ağrısı, lenf bezlerinde şiş-
me, karın ağrısı, ishal, döküntü vb.) ortaya çıkar. 

Bu dönemde sıklıkla önemsenmeyen bir viral en-
feksiyon olduğu düşünülür ve atlanır. Tamamen 
asemptomatik de kalabilir. Atlanır ise hasta karşı-
mıza birkaç yıl içinde AIDS tablosuyla çıkabilir. 
Günümüzde hastalar pahalı ama çok etkili anti-
retroviral tedavilerle, özellikle de AIDS tablosu 
gelişmeden başlandıysa, normal ömürlerini ta-
mamlayabilmektedir. Bulaştırıcılığı nedeniyle de 
atlanmaması son derece önemlidir. Aşısı yoktur, 
ancak riskli bir temas durumunda ilaç proflaksisi 
verilir ve 28 gün sürdürülür. Proflaksi temastan 
sonra mümkün olan en kısa zamanda (tercihan 
saatler içinde), maksimum 72 saat içinde başlan-
malıdır. Proflaksi alan hasta HIV enfeksiyonu 
gelişmesi açısından en az 6 ay izlenmelidir. Trans-
füzyon pratiğinde proflaksi ancak hastaya yanlış-
lıkla HIV taşıdığı bilinen bir kanın verilmesi ve 
bunun da hemen anlaşılmasıyla mümkün olabilir. 

Talasemi hastasında yukarıda özetlenen grip benze-
ri semptomlar gelişirse HIV enfeksiyonu da düşü-
nülmelidir. Anti-HIV testi negatif sonuçlanır ise, 
erken dönem olması nedeniyle henüz antikorların 
belirmemiş olabileceği unutulmamalı,  kuşku duru-
munda HIV-RNA da istenmelidir. Asemptomatik 
seyir nedeniyle transfüzyon tarihleri ve inkübasyon 
süresi gözönüne alınarak zaman zaman HIV açısın-
dan taranmaları uygun olacaktır.   

Hepatit B 

Enfeksiyonun doğal seyrinde pencere dönemi olma-
sı, bazı varyantların testlerle yakalanamaması, test-
lerin duyarlılık sınırlarının altında kalacak düşük 
düzey antijenemi/viremi nedeniyle tarama testlerine 
rağmen bulaşabilir. Kan bankalarında sadece 
HBsAg testi çalışılması durumunda bu risk, ek ola-
rak Anti-HBc (IgM+IgG) ve/veya NAT (HBV-
DNA) çalışılmasına göre daha yüksektir.HBV en-
feksiyonunun insidansının düşük olduğu ülkelerde 
Anti-HBc çalışılmakta ve pozitif kişilerden kan 
alınmamaktadır(20,21). Anti-HBc IgG, HBV ile 
karşılaşan herkeste ömür boyu pozitif kalmaktadır, 
ancak bunların sadece çok azının bulaştırıcı olduğu 
bilinmektedir. Bu nedenle HBV prevalansının yük-
sek olduğu ülkelerde önemli oranda kan bağışçısı 
kaybına yol açacağından Anti-HBc çalışılmamakta-
dır. Ülkemizde olduğu gibi, Hepatit B aşılarının 
rutin çocukluk aşıları içinde yer aldığı ülkelerde 
gerek bulaştırıcı kan bağışçısı riski, gerekse de böy-
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le bir kanı alan hastanın enfekte olma riski belirgin 
derecede azalmıştır.  

Transfüzyon ile HBV bulaşması durumunda 4 
hafta ile 6 ay içinde enfeksiyon ortaya çıkar. Kli-
nik tablo her zaman ikterle seyreden akut bir hepa-
tit şeklinde olmaz. Subklinik hatta asemptomatik 
seyredebilir, kolayca başkalarına da bulaşabilir. 
Atlanırsa kronik hepatit, siroz, hepatoselüler kar-
sinom gelişebilir. Bu nedenle Talasemi hastaları-
nın mümkün olan en erken dönemde Anti-HBs 
düzeylerine bakılarak bağışık olup olmadıkları, 
değillerse aşılanmaları sağlanmalıdır. Nadir de 
olsa aşıdan kaçabilen varyantların bulunması ne-
deniyle aşıya rağmen Hepatit B gelişebileceği 
akılda tutulmalıdır. Enfeksiyonun asemptomatik 
seyredebilmesi ve aşıdan kaçabilen varyantlar 
nedeniyle transfüzyon tarihleri ve inkübasyon sü-
resi dikkate alınarak hastaların zaman zaman He-
patit B açısından taranması uygun olacaktır. 

Riskli bir temas durumunda ilk 48 saat içinde 
(maksimum 7 gün) yüksek doz hiperimmün gam-
ma globülin ile proflaksi uygulanabilir. Ancak 
transfüzyon pratiğinde bu ancak hastaya yanlışlık-
la HBV taşıdığı bilinen bir kanın verilmesi ve bu-
nun da hemen anlaşılmasıyla mümkün olabilir.   

Hepatit D virüsü ancak HBsAg varlığında enfekte 
edebildiğinden kan bankalarında HBsAg taranması 
dolaylı olarak HDV bulaşmasını da önlemektedir.  

Hepatit C  

Kişi HCV ile enfekte ve bulaştırıcı olmasına rağ-
men Anti-HCV’nin ortaya çıkması 5-12 hafta sürer. 
Bu uzun seronegatif dönem transfüzyon açısından 
risk oluşturur. Anti-HCV en erken 5 haftada sapta-
nırken HCVcorAg testi çalışılması durumunda bu 
süre 1 haftaya, HCV-RNA ile de 4-5 güne düşer. 
Hepatit C’nin büyük oranda asemptomatik seyret-
mesi gerek kan bağışçısı, gerekse enfekte olan has-
tada sıklıkla gözden kaçmasına yol açar. Kuluçka 
süresi 2 hafta – 6 aydır. Kronikleşme oranı çok 
yüksektir (%75-85) ve kronikleşenlerde siroz, hepa-
tosellüler karsinom gelişebilir. Aşısı veya uygun bir 
proflaksisi yoktur. Günümüzde antivirallerle radikal 
olarak tedavisi mümkündür, ancak asemptomatik 
seyrettiği ve atlandığı için olguların sadece 
%10’unun saptanıp tedaviye alınabildiği belirtil-
mektedir. Aşısının olmaması ve asemptomatik sey-
retmesi nedeniyle Talasemi hastalarının HCV açı-

sından zaman zaman taranması gerekir. Talasemi 
hastalarında özellikle bazı ülkelerde transfüzyona 
bağlı HCV insidansı topluma göre belirgin olarak 
daha yüksektir(2–4) 

Hepatit A  

HAV enfeksiyonunda viremi, transaminaz yük-
selmesinden 2 hafta öncesinden 2-3 ay sonrasına 
kadar olmakta, ortalama 3 ay sürmektedir. Latent 
veya kronik enfeksiyonu  söz konusu değildir. Kan 
bağış yaşlarında, yani erişkinlerde asemptomatik 
seyir nadirdir, yani atlanma olasılığı düşüktür. 
Gelişmiş ülkeler hariç tutulursa, enfeksiyon çocuk-
luk çağında geçirilip (sıklıkla asemptomatik) ömür 
boyu bağışık hale gelindiğinden kanla enfekte 
olabilecek duyarlı popülasyon da son derece azdır. 
Bu da transfüzyonla bulaşma olasılığını önemli 
ölçüde azaltır. Ancak toplumsal bağışıklığın düşük 
olduğu gelişmiş ülkelerde enfeksiyon daha çok 
erişkin yaşta geçirildiğinden semptomlar başlama-
dan önceki 2 haftalık viremi dönemiyle ilgili risk 
daha fazladır. Kanla enfekte olabilecek duyarlı 
popülasyon da daha fazladır, ancak Hepatit A aşısı 
bu riski ortadan kaldırır. İlk transfüzyondan önce 
Talasemi hastalarında Anti-HAV bakılarak bağı-
şıklık durumları değerlendirilmeli, negatif sapta-
nırsa da aşılanmalıdırlar.  

Sitomegalovirüs (CMV) Enfeksiyonu 

CMV immün sistemi baskılanmış hastalarda ve 
seronegatif anneden doğan bebeklerde ciddi sorun-
lara yol açabilir. Günümüzde immünsuprese hasta 
popülasyonunun artmış olması bu virüsün önemini 
arttırmıştır. CMV enfeksiyonu  önceden enfekte 
bireyde reaktivasyon, karşılaşmamış bireylerde 
primer enfeksiyon şeklinde seyreder. Toplumdaki 
seropozitiflik ülkeden ülkeye çok değişir. Örneğin 
ülkemizde kan bağışçılarında bu oran %95’tir, an-
cak gelişmiş ülkelerde çok daha düşüktür. Yüksek 
prevalanslı ülkelerde duyarlı hastaya CMV negatif 
kan bulmak neredeyse olanaksızdır, bu yüzden böy-
le bir çabaya girilmez. Ancak duyarlı bireylerin 
oranının yüksek, enfekte bireylerin oranının düşük 
olduğu ülkelerde risk grubundaki hastalar için kan 
bileşenleri CMV açısından test edilebilir. CMV 
lökositler içinde taşındığından kan bileşenlerinde 
lökoredüksiyon (özellikle de kan bankasında yapı-
lan filtrasyonla) transfüzyonla bulaşma olasılığını 
çok önemli ölçüde önler(33). Yüksek riskli hastala-
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ra (örneğin kemik iliği nakli) lökoredükte kana ek 
olarak gansiklovir ve gammaglobülin proflaksisi de 
verilebilir. 

Diğer virüsler 

EBV, Parvovirus B19, HHV-6 ve 8, HTLV 1-2 ve 
diğerleri inkübasyon süresi sonunda kendilerine 
özgü klinik tablolara yol açarlar, ancak bir kısmı-
nın onkojenik potansiyeli olduğu unutulmamalıdır. 
Herhangi bir aşı veya proflaksileri yoktur, ancak 
kan bileşenlerine lökoredüksiyon uygulanması 
çoğunun bulaşma olasılığını önemli ölçüde önler. 
Hastanın transfüzyon öncesi serolojik durumları-
nın bilinmesi bir klinik tablonun gelişmesi duru-
munda sadece ayırıcı tanı ve transfüzyonla ilişki-
lendirebilmek açısından değer taşır. Zika, Deng, 
Chikungunya, Batı Nil gibi virüsler salgın dönem-
leri ve/veya belli coğrafyalarla sınırlıdır(12–18). 
Riskli bölgelerde yaşayan hekimlerin bu enfeksi-
yonların farkında olmaları ve önerileri izlemeleri 
gerekir. TT ve SEN virüs gibi bazılarının tıbbi 
önemi belirsizdir. 

Sifilis 

Etkeni olan Treponema pallidum soğuk ortamda 
saklanan kan bileşenlerinde 24-72 saat, gaz geçir-
gen trombosit torbalarında ise çok kısa süre canlı 
kaldığı kabul edilse de daha uzun süre dayandığı 
gösterilmiştir (34). Enfeksiyondan kısa süre sonra, 
sıklıkla daha şankır döneminde antikorlar pozitifle-
şir (IgM 2. haftada, IgG 4. haftada) ve IgG ömür 
boyu pozitif kalır. Ülkemizde kan bankalarında 
ELISA ile Treponema pallidum total Ab testi (yani 
IgM+IgG) kullanılmaktadır. Pratikte kanla bulaşa-
bilecek döneme gelindiğinde testler hemen daima 
pozitifleşmiştir. Bu nedenlerle tarama testi çalışılan 
merkezlerde atlanma ve transfüzyonla bulaşma 
olasılığı düşüktür, ancak tarama testi olarak 
VDRL/RPR kullanılması durumunda risk daha 
yüksek olabilir(35,36). Transfüzyonla alınan sifilis-
te şankr olmaz. Hasta ateş, döküntü, hepatit, santral 
sinir sistemi ve göz bulguları başta olmak üzere 
nonspesifik bulgularla başvurur. Akla getirildiğinde 
tanısı ve tedavisi kolaydır.    

Sıtma 

Sıtma her zaman tipik klinik tablo (periyodik tit-
reme ve ateş atakları) ile seyretmeyebilir. Belirti-

siz de olabilen hastalarda, Plasmodium türüne göre 
değişmek üzere kanda 2-40 yıl taşınabilir. Bu du-
rum özellikle endemik bölgelerde risk oluşturur. 
Sadece ES (ve tam kanla) ile bulaşır. Kan bileşe-
ninde canlı kalma süreleri P. falciparum için yak-
laşık 20 gün, diğerleri için 1 haftadır. Kan banka-
larına uygun tarama testi sıkıntılı olduğu için ülke-
lere göre değişiklik gösteren farklı yöntemlerle, 
sadece endemik bölgelerde taranır ve kan bağışçı-
ları sıtma açısından ek kriterlerle değerlendiri-
lir(37–40). Yine de bulaşma olasılığı vardır. Ku-
luçka süresi sıklıkla 7-30 gündür. Tipik sıtma nö-
beti olan hastalarda tanı kolaydır, ancak tipik nö-
betler olmayabilir. Uzun süren düzensiz ateşler ve 
nonspesifik belirtilerle seyredebilir. Böyle belirti-
leri olan hastalarda akla getirilmesi gerekir. Ende-
mik bölgelerde transfüzyon alacak riskli hastalara 
kemoproflaksi de uygulanabilir.   

Diğer Paraziter Hastalıklar 

Babesioz etkeni Babesia microti, sıtma gibi eritro-
sitler içinde bulaşır ve kuzey-doğu Amerika’da risk 
oluşturur. Splenektomili ve immünsuprese hastalar-
da ağır seyredebilir. ES’lerde üç hafta canlı kala-
bilmektedir. Chagas hastalığı orta ve güney Ame-
rika ülkelerinde endemiktir ve etkeni olan Trypana-
soma crusi bu ülkelerde kan bankalarında taran-
maktadır. Etken TS’lerde 4 gün, ES’lerde 2 gün 
canlı kalır. Kala-Azar etkeni olan Leishmania’lar 
da asemptomatik enfeksiyon yapabilir. Göçler ne-
deniyle riskin arttığı vurgulanmakta, tarama testleri 
tartışılmaktadır. Lökoredüksiyon bulaşma riskini 
azaltır. Toksoplazmoz asemptomatik seyredebildiği 
primer enfeksiyon sırasında bulaşabilir. Bulaşma 
riski toplumun seropoziriflik oranına göre değişir. 
Lökoredüksiyon Toxoplasma gondii’nin de bulaşma 
riskini azaltır. Filariasis etkenleri de kanda buluna-
bilir ve endemik bölgelerde transfüzyonla bulaş 
olguları bildirilmiştir.  

Prion Hastalıkları 

Bazı prion hastalıklarının doku ve organ nakilleri 
ile bulaştığı bilindiğinden 1980’li yıllarda  İngilte-
re’de ortaya çıkan ve daha sonra farklı ülkelerde de 
görülen varyant Creuzfeld-Jakob hastalığının (vCJH 
- Deli dana hastalığı) transfüzyonla bulaşıp bulaş-
madığı deney hayvanlarında incelenmiş ve bulaşa-
bildiği görülmüştür. Klinik bulgular etkenin kapıl-
masından yıllar sonra ortaya çıktığından sağlıklı 
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görünürken kan vermiş ve sonra vCJHtanısı almış 
kan bağışçılarından kan alan kişiler izlendiğinde 
bazılarının da hastalandığı görülmüş ve transfüzyo-
na bağlanmıştır(41–43). Bu nedenle bazı ülkeler 
(örneğin ABD) prion salgını olan yıllarda bu ülke-
lerde bulunmuş olan kişilerden kan almamaktadır. 
Daima ölümle sonuçlanması ve tedavisinin olma-
ması yanında, bir tarama testi de yoktur. Prion pro-
teinleri lökositler içinde taşındığından lökoredüksi-
yon bulaşmayı önlemektedir. Şu anda vCJH kal-
mamış olsa da her an yeni etkenlerin ortaya çıkabi-
leceğinin bir örneğidir.  

KAN BİLEŞENLERİ STERİL HÂLE 
GETİRİLEBİLİR Mİ?  

Tüm uygulamalara rağmen enfeksiyon riski sıfır-
lanamadığından, kan bileşenini steril hale getirme 
düşüncesinden yola çıkılarak “patojen inaktivas-
yon yöntemleri “ (Pİ) geliştirilmiştir(44).Pİ temel 
olarak kimyasal ve/veya fiziksel ajanlar yardımıy-
la kan içindeki nükleik asitleri haraplamaya daya-
nır. Plazma, erirtosit ve trombositlerde nükleik 
asit bulunmaması sayesinde Pİ ile sadece mikro-
organizmalar (virüs, bakteri, mantar, protozoon) 
ve zaten istenmeyen elemanlar olan lökositler 
elimine edilmiş olur, ancak nükleik asit içermedi-
ğinden prionlar etkilenmez. Teorik olarak böyle 
ideal bir teknik ne bağışçının enfeksiyon riski 
açısından değerlendirmesine, ne tarama testlerine, 
ne de bakteriyel kontaminasyonu saptamaya yöne-
lik uygulamalara gerek bırakmayacaktır. Lökosit-
leri de inaktive ettiğinden lökoredüksiyona (filt-
rasyon) ve transfüzyona bağlı Graft versus Host 
Hastalığını önlemeye yönelik ışınlama işlemine de 
gerek kalmayacaktır. Üstelik hem rutin zamanlar-
da, hem kriz dönemlerinde (örneğin bir salgın, 
afet), hem de kaynakları kısıtlı yerler için de son 
derece avantajlı olacaktır. Ancak günümüzde he-
nüz her kan bileşenine, her kan merkezinde kolay-
ca uygulanabilecek, maliyet-etkin, ideal bir yön-
tem bulunmamaktadır, ancak umut verici çalışma-
lar sürmektedir.  

Kan bankaları için uzun yıllardır taze donmuş 
plazma (TDP) ve nispeten daha yakın zamanlarda 
TS  için onaylanmış ve kullanıma girmiş olan yön-
temler/ticari sistemler mevcuttur(45). Ancak Pİ’da 
ES ve tam kan sıkıntılıdır(46). TDP için Pİ bazı 
ülkelerde yaygın olarak kullanımda olsa da (bazı 
ülkelerde zorunlu), başta maliyet olmak üzere çeşit-

li nedenlerle özellikle TS için mevcut Pİ yöntemleri 
henüz yaygınlaşamamıştır. Ne yazık ki Talasemi 
hastalarının özellikle ihtiyaç duydukları ES için 
henüz onaylanmış bir sistem yoktur, ancak çalışma-
lar sürmektedir(47). Pİ sistemlerinin giderek yay-
gınlaşacağı öngörülebilir.   

HEKİMİN SORUMLULUKLARI 

Transfüzyonun riskleri nedeniyle, en başta trans-
füzyon endikasyonunun titizlikte ve doğru konması 
gerektiği aşikârdır. Hekimin ilk sorumluluğu burada 
başlar. 

Transfüzyon alan talasemi hastalarını izleyen he-
kimler kan bileşeni temin ettiği merkezlerde trans-
füzyon güvenliğini sorgulayabilmeli, ayrıca yaşadı-
ğı yerde hastaya transfüzyonla nelerin bulaşabilece-
ğini, bu enfeksiyonların bulgularını ve nasıl tanı 
konacağını bilmelidir. Bazı enfeksiyonların subkli-
nik, hatta asemptomatik de seyredebileceği unutul-
mamalıdır. Yukarıda değinildiği gibi, hastalar za-
man zaman böyle enfeksiyonlar açısından taranma-
lıdır. Bazı enfeksiyonlarda hasta asemptomatik de 
olsa bulaştırıcı olabildiğinden (HIV, HBV, HCV 
gibi), konu toplum sağlığı açısından da önemlidir. 
Öte yandan bazı enfeksiyonlarda erken tanı ve te-
davi hasta için de önem taşır.  

Transfüzyon alacak Talasemi hastalarının ilk trans-
füzyondan önce aşısı olan enfeksiyonlara karşı aşı-
lanması (örneğin Hepatit B, Hepatit A)gerek enfek-
siyondan korunmada, gerekse transfüzyonla ilişki-
lendirilebilecek bir enfeksiyon tablosunda ayırıcı 
tanıda kolaylık sağlayacaktır. Aşısı olmayan, ancak 
transfüzyonla bulaşabilen EBV, CMV, Parvovirüs 
vs gibi enfeksiyonlar açısından da hastanın bu et-
kenlerle karşılaşmış olup olmadığının ilk transfüz-
yondan önce taranması da benzer nedenlerle yarar-
lıdır.  

Hekim, transfüzyonla bulaşma olasılığı olan bir 
enfeksiyon saptamışsa hemovijilans sürecini de 
başlatmalıdır. Hemovijilans  kan bağışçısının değer-
lendirilmesinden başlayarak, kan bileşeninin hazır-
lanması, test edilmesi, stoklanması, transportu, has-
taya transfüze edilmesi, transfüzyon sırasında ve 
sonrasında hastada transfüzyonla ilgili olabileceği 
düşünülen herhangi bir istenmeyen durumun ortaya 
çıkmasına kadar, transfüzyonla ilgili tüm süreçlerde 
ortaya çıkan, tüm istenmeyen durumların bildirimi 
ve sürveyansıdır. Temel amaç bu süreçte risk yara-
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tan durumların saptanması ve tekrarının önlenmesi-
dir(48,49). Hemovijilansın nasıl işleyeceği ülkemiz 
dahil, pek çok ülkede rehberlerle belirlenmiştir. 
Transfüzyon uygulayan hekimler  hemovijilans  
kavramını, bu süreci hangi durumlarda başlatması 
gerektiğini ve nasıl başlatacağını bilmelidir. Trans-
füzyonla bulaşan bir enfeksiyon kuşkusunda hekim 
bildirimi yaparsa  hemovijilans  görevlileri hastada 
saptanan enfeksiyonun transfüze edilen kan ve ba-
ğışçısı ile ilişkilendirilip ilişkilendirilemeyeceği 
konusunda gereken araştırmaları yapacaktır (hasta-
dan bağışçıya, gerekirse bağışçıdan hastaya iz sür-
me gibi). Örneğin bir ES transfüzyonuyla HIV veya 
HBV veya HCV kaptığı düşünülen bir hastada, 
bağışçıya doğru iz sürüldüğünde (trace-back) o 
bağışçının kan bağışladığı sırada pencere dönemin-
de olduğu ortaya çıkabilir ve aynı bağıştan elde 
edilenTDP’nin nerede olduğu, kullanılıp kullanıl-
madığı kolayca saptanabilir. Kullanılmamışsa he-
men geri çağrılarak başka bir hastanın daha enfekte 
olması önlenebilir. Kullanılmışsa da verildiği hasta-
nın bir an önce tanı alması sağlanabilir. Bu da ancak 
hekimin hemovijilansı başlatması ile mümkündür. 
Görüldüğü gibi, hastasında transfüzyonla ilişkili bir 
enfeksiyon olduğunu düşünen hekimin başka hasta-
lara ve topluma karşı da sorumluluğu vardır.  

Riskli bölgelerde ve gruplarda Talasemi taraması, 
genetik tetkik ve danışmanlık verilerek Talase-
mi’nin en baştan önlenmesi ana hedef olsa da, Tala-
semi tedavisindeki gelişmeler ilerde tüm Talasemi 
hastalarının transfüzyondan kurtulabilecekleri olası-
lığı açısından umut vericidir.Ancak Talasemi hasta-
ları transfüzyon almaya devam ettiği sürece, en 
azından şimdilik, transfüzyonla bulaşan enfeksiyon 
riskinin de süreceği bir gerçektir.  
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ÖZET 

Talasemi hastalarında aşırı demir yükü, kan trans-
füzyonuna veya gastrointestinal (GI) sistemden 
artmış demir emiliminin bir sonucu olarak ortaya 
çıkar. Transfüzyon bağımlı talasemi (TBT) hastala-
rında demir yükünün temel patogenezi kan trans-
füzyonuna bağlı iken transfüzyon bağımlı olmayan 
talasemi (TBOT) hastalarında gastrointestinal sis-
temden artmış demir absorbsiyonudur. Artan demir 
yükü çeşitli organlarda birikmesi sonucunda kalp 
yetmezliği, siroz, karaciğer kanseri, büyüme geriliği 
ve hipotirioidi, hipoparatiroidi, diabet gibi çok sayı-
da endokrin bozukluğuna yol açmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Talasemi, demir yükü, fizyo-
patoloji 

GİRİŞ 

Talasemi, α-talasemi, β-talasemi, hemoglobin E/β-
talasemi ve diğerleri dâhil olmak üzere birden fazla 
genetik formu olan kalıtsal bir hastalıktır. Kromo-
zom 16'daki α-globini kodlayan gendeki veya kro-
mozom 11'deki β-globin genindeki moleküler de-
fektler anormal hemoglobin senteziyle sonuçlanır. 
Aşırı α-globin sentezi ve bozulmuş β-globin sentezi 
sonucunda gelişen α/ β zincirlerinin dengesizlik 
sonucunda artmış inefektif eritropoez, kronik hemo-
litik anemi ve anormal çekirdekli eritroid hücrelerin 
erken apoptozu ikincil patofizyolojik mekanizma-
lardan sorumludur. Talasemi bozuklukları, farklı 
klinik fenotipler, komplikasyonlar ve tedavi strateji-
leri ile geniş bir spektruma sahiptir. Transfüzyon 
bağımlılığının derecesine göre talasemik bozukluk-
lar, transfüzyona bağlı talasemi (TBT) ve transfüz-
yona bağımlı olmayan talasemi (TBOT) olarak yeni 
sınıflandırılmaya göre ayrılmaktadır. Aşırı demir 
yükü, inefektif eritropoezin sonucu artan bağırsak 
demir emiliminden kaynaklanırken, aynı zamanda 

hastalığın ciddiyeti ile ilişkili olarak kullanılan dü-
zenli transfüzyonlara da ikincil olabilir (1). Demir 
yükü sonucunda, çeşitli organlardaki demir biriki-
mini talasemi hastalarında komplikasyonlara neden 
olur.  

TBT VE TBOT'DE AŞIRI DEMİR  
YÜKÜNÜN FİZYOPATOLOJİSİ  

İnsan vücudu, kan transfüzyonundan kaynaklanan 
aşırı demir yükünün giderilmesini sağlayacak fizyo-
lojik bir mekanizmadan yoksundur. Transfüze edi-
len paketlenmiş kırmızı kan hücrelerinin her bir 
ünitesi 200 ila 250 mg elementel demir içerir. 
TBT'de, transfüzyonel demir genellikle günde 0,3 
ila 0,6 mg/kg tutarındadır ve aylık transfüzyon ora-
nının 2 ila 4 U paketlenmiş kırmızı kan hücresi 
olduğu varsayılır. Transfüze edilen yaşlanmış kır-
mızı kan hücreleri, retiküloendotelyal makrofajlar 
tarafından fagosite edilir. Sonuç olarak, transferrine 
bağlanmak için hücresel demir plazmaya salınır (2). 
Transferrine bağlanan demir doyuma ulaştıktan 
sonra transferrine bağlı olmayan artmış serbest do-
laşan demir, kalsiyum kanalları yoluyla kolaylıkla 
karaciğere (hepatositler), kalbe (kardiyak miyosit-
ler) ve endokrin organlara taşınır. Demirin farklı 
organlarda birikmesi, aşırı demir yükünün farklı 
klinik komplikasyonlarına yol açar. Transferrine 
bağlı olmayan demirin metabolizması sonucunda 
üretilen reaktif oksijen türleri, hedef organlarda 
hücresel fonksiyon bozukluğuna, apoptoz ve nekro-
za katkıda bulunur. 

Transferrin ana demir taşıma proteinidir ve 2 Fe3+ 
molekülünü bağlayabilir. Transferrin daha sonra 
transferrin reseptörü 1'e (TfR1) ve transferrin resep-
törü 2'ye (TfR2) bağlanır. Transferrin daha sonra 
endositoz ile içeri alınır sonra lizozomal asidik or-
tamda Fe3+, transferrinden salınır. Sitokrom B ile 
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Fe2+'ya indirgenir ve daha sonra divalent metalik 
transporter 1 (DMT1) aracılığıyla sitoplazmaya 
ulaşır. TfR2 karaciğer ve bağırsakta eksprese edilir-
ken, TfR1 karaciğer, miyokard ve eritroid öncülleri 
içeren tüm dokularda eksprese edilir. TfR1'in demi-
re afinitesi TfR2'ninkinden yaklaşık 25 kat daha 
yüksektir (3). Bu yolaklar ile TDT hastaların çeşitli 
organlarında demir birikimine neden olarak en 
önemli klinik komplikasyon olan, aritmilerin ve 
kalp yetmezliği gibi önemli bir mortalite nedeni 
olan kardiyak sideroza yol açmaktadır. Aynı za-
manda; TBT hastalarında aşırı demir yüküne bağlı 
hepatik ve endokrin disfonksiyon da yaygın olarak 
görülmektedir. 

TBOT hastalarındaki demir birkiminin temel pato-
genezi gastrointestinal sistemden artmış demir emi-
limidir. TBOT hastalarında son zamanlarda yapılan 
çalışmalara göre, düzenli eritrosit transfüzyonuna 
bağımlı olmayan hastalarda aşırı demir yükünün 
miyokarddan ziyade karaciğeri farklı şekilde etkile-
diği fark edildi. Şiddetli karaciğer demir yükü olan 
hastalarda bile kardiyak siderozun olmadığını gös-
teren gözlemsel çalışmalar ortaya koydu. Bunun 
TBOT 'deki aşırı demir yükü mekanizmasına mı 
yoksa daha yavaş demir yüklemesine mi bağlanaca-
ğı belirsizliğini koruyor.  TBOT 'deki aşırı demir 
yükünün, hepsidin baskılanması ve eritron genişle-
mesinin yol açtığı artan bağırsak demir emilimi ile 
ilişkili olduğu bilinmektedir. LIC'deki her 1 mg/g 
kuru ağırlık (kw) artışı, TBOT 'de daha yüksek 
tromboz, pulmoner hipertansiyon, hipotiroidizm, 
osteoporoz ve hipogonadizm olasılığıyla ilişkilidir 
(3). Aşırı demir yükü olan TBOT hastalarında böb-
rek fonksiyon bozukluğu gelişme olasılığı da daha 
yüksektir. Karaciğerdeki hepsidin sentezi normalde 
demir transportunu sağlayan ferroportine bağlana-
rak eritroid öncüllerinden, hepatositlerden, hepato-
sitlerin bazolateral membranlarından ve makrofaj-

lardan demir salınımını baskılar (2). Bu nedenle, 
inefektif eritropoeze ikincil hepsidin baskılanması, 
emilen demirin transportunun upregülasyonu ile 
enterositlerin bazolateral membranından sistemik 
dolaşıma geçmesine yol açar. Kemik iliği ve dalak 
eritroid öncülleri tarafından üretilen 340 amino 
asitlik çözünür bir protein olan eritroferron, doğru-
dan karaciğer üzerinde etki göstererek hepsidin 
üretiminin inhibisyonuna yol açar. Böylece demir 
birikimine neden olmaktadır (5). 
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ÖZET 

Talasemi hastaları sık kan transfüzyonları veya 
gastrointestinal demir aşırı emilimi yoluyla demir 
birikimi riski altındadır. Demir birikiminin doğru 
bir şekilde belirlenip izlenmesi, bu hastaların demir 
bağlayıcı tedavilerinin uygun bir şekilde yapılabil-
mesi için gereklidir. Son dönemde demir birikimi 
izleme yöntemlerindeki gelişmeler ile bu hastalar-
daki yaşam sürelerinde iyileşme sağlanmıştır. Bu 
bölümde demir birikimini izlemede kullanılan araç-
lar özetlenmektedir. Bu araçlar arasında serum fer-
ritin, daha yaygın olarak kullanılabilen bir seçenek 
olarak karşımıza çıkarken, kalp T2* ve karaciğer 
R2 MRG yöntemleri gibi, doğrulanmış merkezlerde 
yapılması gereken diğer yöntemler bulunmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: demir yükü, ferritin, T2*MRG 

GİRİŞ 

Demir yüklemesi, kronik transfüzyon programında 
olan hastalarda karşılaşılan yaşamı tehdit eden 
komplikasyonlardan biridir. Ayrıca, inefektif eritro-
poezle seyreden talasemi intermedia ve konjenital 
diseritropoetik anemi gibi hastalıklarda demirin 
gastrointestinal emilimi  artarken, primer hemok-
romatozisler gibi demir emilimini artıran kalıtsal 
hastalıklarda da demir yüklemesi riski vardır (1). 
Demir birikiminin belirlenmesi, ne zaman demir 
şelatör tedavisine  başlanacağına karar vermek, 
demir birikimini izlemek ve buna göre demir şelatör 
ilaçlarının  dozlarını veya türlerini değiştirmek için 
kritiktir. Yıllar içinde özellikle oral demir şelatörleri 
başta olmak üzere tedavideki gelişmelere ek olarak, 
demir birikimini takip edebilen  yöntemlerin yay-
gınlaşması da talasemi hastalarının sağ kalımlarını 
iyileştirmiştir (2).  

Demir alımının hesaplanması, transfüze edilen has-
talarda aşağıdaki formülle hesaplanabilir:  

Fe alımı (mg/kg/yıl) = (transfüzyon hacmi (ml/yıl) 
x Hematokrit x 1.08) / Vücut ağırlığı (kg) Hasta 
demir bağlayıcı tedavi almadığı sürece Fe alımı 
olarak hesaplanan değer, Angelucci ilişkisi (1,3) ile 
karaciğer demir konsantrasyonunun (LIC) değişi-
mini tahmin etmek için kullanılabilir.  

Değişim LIC (mg/g kuru ağırlık) = Fe alımı / 10.6  

Ancak, çoğu hastada demir şelatörü kullanıldığın-
dan, bu hastalardaki demir yüklemesini izlemek için 
ek yöntemlere ihtiyaç vardır.  

SERUM FERRİTİN 

Relatif olarak ucuz ve yaygın olarak bulunabilen bir 
araç olarak serum ferritin, çoğu ülkede hâlâ tek 
demir birikimi tespit yöntemidir. Ancak, serum 
ferritin ölçümü, demir yüklemesini tespit etmek için 
duyarlı olsa da özgüllüğü düşüktür. Serum ferritin 
genellikle toplam vücut demir depoları ile ilişkili-
dir. Ancak bu ilişki doğrusal değildir. Aynı serum 
ferritin seviyelerine sahip farklı hastalar, farklı LIC 
değerlerine ve kalp demir konsantrasyonlarına sahip 
olabilir (1). Ayrıca, aynı LIC değerlerine sahip 
olanlarla karşılaştırıldığında talasemi intermedia 
hastalarında serum ferritin seviyeleri, transfüzyon 
bağımlı talasemi (TBT) hastalarına kıyasla genellik-
le daha düşüktür. Bu durumun nedeni  transfüzyon 
bağımlı olmayan talasemi (TBOT) hastalarında 
demir birikimi gelişen esas hücrenin hepatositler, 
TBT hastalarında ise makrofajlar olması ile ilişkili-
dir (4).  

Serum ferritin ölçümü demir yüklemesinin eğilim-
lerini belirlemek için önemlidir ve demir şelatör 
tedavisine başlama ya da değişiklik kararı tek bir 
test değerine dayandırılmamalıdır. Serum ferritin 
seviyeleri, ferritinin bir akut faz reaktanı olması  
nedeniyle enfeksiyon ve inflamasyondan etkilenir, 
bu nedenle tek başına yüksek değerler, doktorun 
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demir şelatör tedavi başlamasına veya ilaç dozlarını 
artırmasına neden olmamalıdır (5,6). Bu durum 
kronik inflamasyon ile seyreden orak hücre anemisi 
hastalarında demir izlemi için serum ferritinin gü-
venilir bir şekilde kullanılmasını da engeller (6).  

Öte yandan, serum ferritin seviyeleri karaciğer has-
talığı olan hastalarda yüksek seyredebilir. Karaciğer 
hastalığı, TBT veya TBOT hastalarında yaygın 
olup, bu nedenle serum ferritin seviyelerinin sürekli 
yüksek olması, her zaman yetersiz demir şelatör 
dozu veya hasta tedavi uyumsuzluğu anlamına gel-
mez (5).  

Bu sınırlamalara rağmen, TBT hastalarında 500 ile 
1000 ng/ml arasındaki serum ferritin seviyeleri 
genellikle hafif demir birikimini yansıtırken, 3000 
ng/ml üzerindeki serum ferritin değerleri genellikle 
ciddi demir birikimini yansıtır (1). Serum ferritin 
değerleri ile toplam vücut demir arasındaki ilişki-
nin, kullanılan demir şelatörüne (7) ve şelatörü kul-
lanım süresine (8) göre değiştiği bildirilmiştir. TBT 
hastalarında serum ferritin seviyelerinin 2500 
ng/ml'nin altında tutulması önerilmiştir; diğer ça-
lışmalarda ise daha da düşük (1000 ng/ml'nin altın-
da) tutulması önerilmektedir (5,9,10). 

NON TRANSFERRİN BAĞLI DEMİR 
(NTBI) VEYA LABİL PLAZMA  
DEMİRİ (LPI) 

Transferrin saturasyonu %85'i  aştığında, NTBI 
dolaşımda bulunur. Öte yandan, LPI, Fenton reak-
siyonlarına girebilen ve hücresel membranları ge-
çebilen bir NTBI türüdür (1). NTBI ve LPI miktar-
larını ölçebilmek toksik demiri yansıtmaları nede-
niyle önemlidir. Ancak, bunları ölçebilen yöntemle-
rin bulunabilirliği sınırlıdır ve bunları ölçen teknik-
ler standart değildir. Ayrıca, NTBI ve LPI değerle-
rini kullanarak demir şelatör tedavi kararlarının 
nasıl alınacağına dair veriler sınırlıdır (5). 

LIC ÖLÇÜMÜ 

LIC, toplam vücut demir seviyelerini yansıtır ve 
LIC ölçümü, inflamasyondan etkilenmez. Bu açıdan 
serum ferritine üstündür. Öte yandan, LIC'in şelatör 
kullanan hastalardaki kalp demir birikimini tahmin 
etmede güvenilir olmadığını belirtmek gerekir (5). 
LIC ölçümü yapmak için kullanılan yöntemler, 
biyopsi, manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve 
SQUID'i içerir.  

•  Karaciğer biyopsisi: İnvazif bir yöntem ol-
masına rağmen, demir birikimi veya transfüz-
yonla ilişkili viral hepatit nedeniyle karaciğer 
hastalığı ile ilgili histopatolojik bilgi sağlama 
avantajına sahiptir. Öte yandan, alınan karaci-
ğer dokusu miktarı yetersiz olabilir, bu da de-
mir miktarının ölçülememesine veya eşlik 
eden siroz nedeniyle biriken demirin homojen 
dağılmamasına neden olabilir (11). 

• MRG:Non-invazif bir araç olarak MRG, gü-
nümüzde eskiye oranla daha yaygın bir şekil-
de kullanılmaktadır ve kabul edilebilir inter-
rater güvenilirliğe sahip, valide bir araçtır. 
Tercih edilen yöntem, 1.5 Tesla MRG cihaz-
larından elde edilen R2 veya R2* değerleri-
nin kullanılmasıdır. Bir spin-eko görüntüsü-
nün yarı ömrü T2 (milisaniye cinsinden) ola-
rak bilinir ve bir gradyan eko için yarı ömür * 
olarak adlandırılır. Doku demiri ne kadar 
yüksekse, T2 veya T2* değerleri o kadar kü-
çüktür (5). Öte yandan, R2 ve R2* değerleri 
(Hertz), T2 ve T2 * değerlerinin tersinin 
1000 ile çarpılması yoluyla hesaplanır. R2 
tabanlı FerriScan®, 15 mg/g kuru ağırlığa 
kadarki LIC değerlerini %85’in üzerinde du-
yarlılık ve özgüllükle ölçebildiği bildirilmiş-
tir (5,12). LIC’in 3 mg/g kuru ağırlığın üze-
rinde olması karaciğer demir birikimine işaret 
eder. Ancak, R2/R2* tabanlı MRG ölçümle-
rini yapmak için yazılımlar yaygın  bir şekil-
de mevcut olmadığından, çoğu merkez hâlâ 
MRG ile LIC ölçme olanağına sahip değildir.  

•  SQUID: LIC ölçümü için başka bir araç ise 
süper iletken kuantum interferans cihazı 
(SQUID) dir. Sıvı helyum gerektiren ve do-
layısıyla çok pahalı ve en az bulunabilir bir 
yöntem olan SQUID’in kullanımına dair veri 
sınırlıdır (5). 

KALP DEMİR KONSANTRASYON 
ÖLÇÜMÜ  

Kalp demir yükünü ölçmek için endomiyokardiyal 
biyopsi yapmak tehlikeli olduğundan, kalp demir 
yükünü belirleme konusunda invazif olmayan yön-
temlere olan ihtiyaç daha da önemlidir. Bu amaçla, 
kalp T2* MRG, kalpteki demir birikimini göster-
mede altın Standard metod olarak kullanılır. Kar-
diak T2* değerinin 20 ms’nin altında olması, sol 
ventrikül ejeksiyon fraksiyonundaki düşüşle ilişki-
lidir (13). Düşük kalp T2* değerleri olan hastalarda 
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12 ay içinde kalp yetmezliği ve aritmi riskinde artış 
izlenir. Kalp demir yüklemesi, LIC ile korele değil-
dir. Ayrıca, kalp T2* MRG ölçümü valide merkez-
lerde yapılmalıdır, aksi takdirde farklı merkezlerde 
farklı sonuçlar elde edilebilir (5). Teknik olarak 
ölçüm hasta uyumunu ve hastanın nefes tutmasını 
gerektirir. Karaciğer demir yüklemesi, TBT ve 
TBOT hastalarında beklenirken, TBOT hastalarında 
genellikle kalpte demir birikimi görülmez ve TBOT 
hastalarının kalp demir birikimi için izlenmesine 
gerek yoktur.  

Sonuç olarak, demir birikimi izleminin daha iyi ol-
ması ve valide non-invazif araçların yaygın kullanı-
mının artması, bu hastaların sağ kalımını artırabilir. 
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ÖZET 

Demir şelasyon tedavisi, transfüzyona bağımlı ve 
bağımlı olmayan talasemi sendromlarının yönetiminin 
temel dayanak noktasıdır. Demir şelasyon tedavisi, 
orak hücreli anemi gibi, transfüzyona bağımlı diğer 
anemiler içinde önemli bir tedavi standardıdır. Kon-
vansiyonel şelasyon ajanları, farklı demir havuzlarına 
ulaşma kabiliyetleri, hasta için uygun şelatör rejimleri 
ve demir yüküyle uyumlu doz titrasyonları, böylece 
yeteraiz ve aşırı şelasyondan kaçınmanın dikkate 
alınması halinde, demir şelasyon tedavisinin hedefle-
rini sağlayabilirler. Hasta özelinde şelasyon uyumu, 
reçetelendirilen şelatör tedavisine beklenen yanıtın 
alınması için esansiyeldir. Yetersiz şelasyon, verilen 
şelasyon rejiminin tolere edilememesi, şelatör toksisi-
tesi, şelatör direnci veya uyum sağlanamaması ile 
ilişkili olabilir. Yetersiz tedaviye neden olan proble-
min zamanında tanımlanması ve uygun tutumun alın-
ması, tedavi uyumunu iyileştirebilir, optimum demir 
dengesini sağlayarak organ disfonksiyonlarını önleye-
bilir ve komplikasyonsuz bir yaşam sunabilir. 

Anahtar Kelimeler: talasemi, konvansiyonel, şe-
lasyon, tedavi 

GİRİŞ 

Demir şelasyonu transfüzyona bağımlı ve transfüz-
yona bağımlı olmayan talasemi (TBT ve TBOT) ve 
kronik transfüzyon programındaki orak hücreli 
anemi (OHA) hastalarında hemosiderozisi önleme 
veya tedavisinde esansiyeldir. Demir birikim özel-
likleri ve demir şelasyon prensiplerinin farklı oluşu 
nedeniyle TBT, TBOTve OHA’de şelasyon tedavi-
leri ayrı tartışılacaktır.   

Talasemi ve Orak Hücre Hastalığında  
Demir Şelasyon Tedavi Hedefleri  

Optimum demir şelasyon tedavisi nötral veya nega-
tif demir dengesine ulaşmayı hedefler. Vücut demir 

dengesinin korunması için transfüzyonlar ve gastro-
intestinal demir emilimi ile kazanılan demir mikta-
rının, demir  şelasyon tedavisi ile atılması gerekir. 
Demir yükünün azaltılması, yani negatif demir den-
gesine ulaşmak içinse, demir şelasyonu ile vücuttan 
atılan demirin, vücuda kazanılan demir miktarının 
üzerinde olmasına gereksinim vardır. 

Prospektif çalışmalar,  mevcut sistemik demir yükü 
yanında, transfüzyonlarla vücuda demir kazanım 
miktarının da istenen demir dengesine ulaşmak için 
şelatör dozunun belirlenmesinde dikkate alınması 
gerektiğini göstermiştir1. Şiddetli demir yükü bulu-
nan hastalarda negatif demir dengesine ulaşmada kg 
vücut ağırlığı başına daha yüksek demir şelatör 
dozlarına gereksinim vardır. Bununla beraber, nihai 
tearpötik hedefe ulaşırken hücresel demir yoksun-
luğundan kaçınmak için demir parametrelerinin 
yakın izlemi ile zamanında doz titrasyonu yapmak 
kritik önem taşır 2.   

TBT hastalarında demir şelasyon tedavisinin tera-
pötik hedefi, labil plazma demirini (LPI) kontrol 
altında tutarak, reaktif oksijen türlerinin oluşumu 
yoluyla kimyasal olarak hücreleri hasarlandıran ve 
organ disfonksiyonlarına neden olan,  labil hücre 
demir (LCI) havuzunun genişlemesini önlemektir3. 
Kronik transfüzyon programındaki hastalarda hepa-
tositlerde primer demir birikimini önlemenin en-
dokrin dokulara ve kalbe demir dağılımını engelle-
yeceği varsayılır4. Bununla beraber klinik gözlem-
ler, transferrin tam olarak satüre olduğunda, endo-
jen eritropoez tarafından tüketilen miktarın üzerin-
de, transfüzyonlarla  yüksek demir kazanımının LPI 
oluşumu ve kalp hücrelerine demir girişi için anah-
tar mekanizma olduğunu ileri sürer5. Bu nedenle, 
her nekadar prospektif kardiyak risk şiddetli hepatik 
siderozis varlığında artmaktaysa da, TBT hastala-
rında kardiyak demir yüklenimi açısından güvenli 
karaciğer demir eşiği yoktur6. Kalpte demir birikimi 
geliştiğindeyse, karaciğerin aksine, kalpte demir 
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klirensi son derece yavaş olup, demir şelatörlerinin 
o anda şelasyona uygun LCI’a erişimi ve demiri 
hücre dışına taşıma kabiliyetine dayanır. Bu süreçte 
daha fazla hücre içi demir birikimini önlemek için 
LPI’ın kronik kontrolü sürdürülmelidir6,7. 

Klinik gözlemler, transfüzyon öyküsü olmayan 
TBOT olgularının çoğunda, karaciğer demiri (LIC) 
ve serum demir göstergeleri yükselse de LPI’ın 
bulunmadığını göstermektedir8. Gerçekten anlamlı 
hepatik sideroza karşın, TBT olgularının aksine, 
TBOT olgularının hiçbiri kardiyak demir birikimi 
göstermemektedir 9. Bu nedenle TBOT olgularında 
demir şelasyon hedefi karaciğer demirini güvenli 
seviyelerde sürdürerek karaciğer hasarı ve ilişkili 
morbiditelerden kaçınmaktır. 

Transfüzyon almayan OHA hastaları, enflamasyona 
bağlı hepsidin artışı nedeniyle demir abzorbsiyonu 
azaldığı ve demir retikuloendotelial sistem makro-
fajlarında retansiyona uğradığından sistemik demir 
yükü geliştirmezler. Retrospektif bir çalışma, 
OHA’de demir ilişkili organ hasarı için tek belirle-
yiciyi, kronik transfüzyon süresi olarak saptamış-
tır10. Öte yandan, OHA hastaları erken çocukluk 
dönemlerinden itibaren sıklıkla kan transfüzyonla-
rına gereksinim duymaktadır. Kronik temelde çok 
sayıda transfüzyon aşırı demir birikimi ve özellikle 
erişkin OHA olgularında demir şelasyon tedavisi ile 
kontrol altına alınmazsa morbidite ve mortalite 
nedenidir 11. Her ne kadar klinik gözlemler OHA 
hastalarında LIC yüksekliğine karşın kardiyak side-
rozisin gelişmediğini gösterse de, uzun dönemde 
kardiyak siderozis gelişme riski dışlanamaz12.     

Klinik Kullanımdaki Demir Şelatörlerine 
Genel Bakış 

Demir birikimini önlemek ve toksik demiri uzaklaş-
tırmak için üç demir şelatörü klinik kullanımdadır 
(Tablo 1). Deferoksamin (DFO) 1980’den beri refe-
rans standart tedavi ve 1999’da Avrupa Birliği tara-
fından Deferipron’un (DFP) talasemi major (TM) 
olgularında DFO tedavisinin yetersiz kaldığı, tolere 
edilemediği veya kabul edilemez olduğu durumlar-
da kullanım onayı almasına kadar tek demir şelatö-
rü idi. Amerikan gıda ve ilaç kurumu (FDA) 
2011’de DFP’na ≥ 3 yaş pediatrik ve erişkin hasta-
larda transfüzyonel demir birikiminin tedavisi için 
onayladı. Avrupa ilaç ajansı (EMA) 2019’da 
DFP’nun endikasyonunu, herhangi bir demir şelatö-

rü ile monoterapinin etkisiz kaldığı veya demir 
birikiminin yaşamı tehdit edici sonuçlarının önlen-
mesi veya tedavisinin (çoğu kez kardiyak demir 
birikimi) hızla düzeltilmesinin gerekli olduğu du-
rumlar olarak genişletti (EMA/473109/2019). Defe-
rasiroks (DFX) suda dağılır tablet (DT) için, ≥ 2 yaş 
hastaların transfüzyonel demir birikiminde günde 
tek doz kullanılan oral demir şelatörü olarak ilk 
seçilebilecek tedavi onayı 2005 yılında FDA ve 
2006 yılında EMA tarafından verildi. DFX, ≥10 yaş 
TBOT olgularının demir birikiminin tedavisi için de 
onaylı demir şelatörüdür. Bunu izleyerek, DFX film 
kaplı tablet (FCT) formunu, EMA ≥ 6 yaş ve FDA 
≥ 2 yaş β-TM hastalarının tedavisi için onayladı13. 

Deferoksamin 

Plazmada hızlı metabolizması nedeniyle (t1/2=20-
30 dakika), DFO günde en az 8-10 saatlik cilt altı 
infüzyonla uygulanmalıdır. DFO’nin serum ferritin 
(SF) düzeyi 2000 μg/L’nin altındaki pediatrik olgu-
larda önerilen başlangıç dozu 20-25 mg/kg/gün, 
haftada 5-7 gün olup büyüme tamamlanıncaya ka-
dar 40 mg/kg/gün doza kadar arttırılması mümkün-
dür14. Bununla beraber, gözlemsel bir çalışma, daha 
önce şelasyon almamış 6yaş altındaki TM olgula-
rında 20-25 mg/kg/gün, haftada 5 gün DFO uygu-
lamasının demir kontrolünde yetersiz kaldığı, hedef 
SF seviyelerinin sürüdürülmesi için ilk yıl 40 
mg/kg/gün ve sonrasında 50 mg/kg/gün dozlarda 
uygulama gereksinimi olduğunu göstermiştir. Bu 
uygulamanın, DFO dozlarının SF seviyelerine göre 
dikkatle titre edilmesi halinde, şelatör toksisitesi 
oluşturması beklenmez15. DFO şelasyonunun (nöro-
toksisite veya büyüme geriliği gibi) toksik etkile-
rinden kaçınmak için, DFO ortalama günlük dozun 
(mg/kg), SF (μg/L) düzeyine bölünmesi ile elde 
olunan, terapötik indeks değeri 0.025’den fazla 
olmamalıdır16. DFO tarafından şelate edilen LPI 
böbrekler yoluyla atılırken, hepatositlerdeki LCI 
havuzu, DFO tarafından etkin bir şekilde şelate 
edilerek biliyer yolla barsaklara atılır17,18. Her neka-
dar yüksek moleküler ağırlıklı, hidrofilik DFO’nin, 
hücreler ve organellerdeki LCI’a girmesi gecikse 
de, klinik veriler DFO’nin 50-60 mg/kg dozlarının 
24 saat sürekli damar içi infüzyonla uygulanması-
nın, siderotik kalp yetmezliğini geri döndürdüğü ve 
kalp T2* değerini iyileştirdiğini göstermiştir19. Şid-
detli demir yüklü yüksek riskli hastalarda, LPI dü-
zeylerinin DFO’nin sonlandırılmasını izleyerek 
hızla yükselmesi, DFO’nin bu olgularda cilt altı 
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veya damar içi 24 saate kadar uzamış infüzyonla 
kullanılmasını gerektirir20.  

Yan etkiler: Enjeksiyon alanında lokal reaksiyon cilt 
altı DFO infüzyonlarının en sık yan etkisidir. Görme 
keskinliğinde azalma, görme defekleri, renkli veya 
gece görme kaybı, retinal pigment anomalileri, çift 
taraflı yüksek frekanslarda nörosensorial işitme kay-
bı gibi görsel ve işitsel bozukluklar ve büyümede 
duraklama, görece düşük demir yükü ile orantısız 
yüksek dozlarda DFO uygulamalarıyla ilişkilidir ki 
şelatör nörotoksistesi ve büyüme geriliğinden kaçın-
mak için DFO doz belirlemesinde, terapötik indeksin 
(yukarı bkz.) dikkate alınmasını gerekli kılar. DFO 
kullanan hastalarda yılda bir kez görsel ve işitsel 
muayene, ve büyüyen çocukta üç ay aralarla boy 
izlemi yapılmalıdır. DFO toksisite bulgularının za-
manında saptanması ve uygun DFO doz azaltılması, 
nörotoksisitenin düzelmesi ve büyüme hızının artışı-
nı sağlar. Yersinia enterocolitica, V. Vulnificus ve 
Mucorales,  DFO’ni siderofor olarak kullanarak 
patojenitelerini arttırabilir. Bu nedenle, ateşli hasta-
lıklarda enfeksiyon etkeni olarak bu ajanlar dışlanın-
caya veya enfeksiyon kontrol altına alınıncaya kadar 
DFO geçici olarak sonlandırılmalıdır14.  

Deferipron 

Oral demir şelatörü DFP’nun plazma yarılanma 
ömrü (t1/2=2-3 saat), yaygın kullanım şekli olan 
standart günlük 75 mg/kg dozun üçe bölünmüş 
olarak ve günlük maksimum 100 mg/kg dozlara 
kadar kullanımını desteklemektedir. Randomize 
prospektif çalışmalar, yüksek demir yükü olan has-
taların bir kısmında, DFP’nun standart dozları ile 
negatif demir dengesine ulaşılamayabileceğini gös-
termiştir21. Her nekadar DFP’nun daha yüksek doz-
larının, LIC bakımından iyi şelate edilmiş olan has-
talarda, karaciğerde demir birikimini önlediği göste-
rilse de, karaciğer demiri bakımından DFO’den 
daha az etkin olduğu gözlenmiştir22. Hepatoselüler 
demiri uzaklaştırmada yetersiz kalabilmesine kar-
şın, invitro modellerde, küçük, lipofilik DFP mole-
külü  (kardiyomyositler gibi) hücre içi LCI havuzu-
na hızla ulaşabilmekte ve demiri hücreden çıkara-
bilmektedir23. Prospektif randomize bir çalışma, 
asemptomatik kardiyak siderozisi olan TM hastala-
rında DFP 100 mg/kg/gün dozun, haftanın 5-7 günü 
cilt altı standart dozlarda DFO infüzyonuna göre, 
kalp T2* ve sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda 
(LVEF) daha belirgin bir iyileşmeyi sağladığını 

göstererek, bu invitro gözlemi doğrulamıştır22. Gün-
lük LPI düzeylerinin monitorizasyonu, LPI değerle-
rinin DFP doz aralarında ortalama eşik değerin 
anlamlı olarak üzerine çıktığını göstermiştir7. DFP 
temel olarak üriner yolla atılmaktadır. Son zaman-
larda DFP günlük iki dozda kullanılan uzun salı-
nımlı formülasyon, DFP hızlı salınımlı ve günde üç 
dozda kullanılan form ile benzer total günlük DFP 
maruziyeti sağlamak üzere tasarlanmıştır. Günde iki 
dozda alınan DFP’un yan etkileri, günlük üç dozda 
alınan formulasyon ile daha önce bildirilen  yan 
etkilerden farklı bulunmamıştır24.  

Yan etkiler: DFP’nun en ciddi, yaşamı tehdit edici, 
doz-bağımlı olmayan yan etkisi agranülositoz klinik 
çalışmalarda ve gerçek yaşam verilerinde absolü 
nötrofil sayısının (ANC) <0.5*103/μL olması olarak 
tanımlanmıştır. Agranülositoz, klinik çalışmalarda 
DFP tedavisi alan 642 TM hastasının %1.7’i ve 192 
OHA hastasının %1.5’da görülmüştür. DFP, agra-
nülositozun habercisi olabilen, nötropeniye de 
(ANC 0.5-1.5 *103/μL) neden olabilir. DFP ile iliş-
kili agranülositoz olgularının çoğu tedavinin ilk 
yılında geliştiğinden, ilk altı ay haftalıktam kan 
sayımı izlemi önerilmekte ve izlemin iki hafta ara-
larla bir yıla kadar sürdürülmesi önerilmektedir. 
DFP tedavisi alan hastaların, enfeksiyon ile ilişkili 
olabilecek herhangi bir semptom geliştirirlerse, 
DFP’nu sonlandırarak hekimleriyle bağlantı kurma-
ları konusunda farkındalık geliştirmeleri sağlanma-
lıdır. DFP ilişkili agranülositoz geliştiren bireyler-
de, agranülositozun tekrar riski %75 olduğundan, 
bu komplikasyonun geliştiği hastalarda DFP kalıcı 
olarak sonlandırılmalıdır25. Bulantı, kusma ve karın 
ağrısı gibi gastrointestinal yakınmalar DFP kullanan 
olgulardaki en sık yan etki olup, %33 hastada görü-
lebilir. Gastrointestinal yan etkiler tipik olarak te-
davinin başlangıcında görüldüğü için, düşük doz-
lardan başlanıp giderek hedef doza çıkılması şelatö-
rün daha iyi tolere edilebilmesine yardımcı olabilir. 
Hastaların çoğunda GI yan etkiler birkaç hafta için-
de ve tedavinin sonlandırılmasına gerek kalmaksı-
zın gerileyebilir. Artralji ve artrit hastaların yaklaşık 
%15’de ve tedavi sürecinde herhangi bir zaman 
ortaya çıkabilir. Bazen nonsteroid antienflamatuvar 
tedaviye karşın sürebilir ve tedavinin sonlandırıl-
ması gerekebilir. Karaciğer enzimlerinde geçici 
yükselmeler hastaların çoğunda DFP’nun sonlandı-
rılma veya doz azaltımına gerek kalmaksızın bazal 
değerlere dönebilir. DFP üriner çinko atılımını art-
tırdığı için, hastalarda çinko eksikliği gözlenebilir26. 
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Deferasiroks 

DFX’un farmakokinetik özellikleri, DFX suda dağı-
lan tablet (DT)’in 10-40 mg/kg ve granül ve film 
kaplı tabletin (FCT) 7-28 mg/kg günlük dozun gün-
de tek kez olarak alınmasını desteklemektedir. Her 
nekadar demir dengesini sürdürmede standart gün-
lük doz DT için 20 mg/kg ve FCT için 14 mg/kg ise 
de, SF eğilimleri ve güvenlik parametreleri teme-
linde DT için 5-10 mg/kg/gün doz artışlarıyla 40 
mg/kg ve FCT için 3-7 mg/kg/gün doz artışlarıyla 
28 mg/kg/gün dozlara çıkılabilir27. DFX’un günde 
tek dozda alınması 24 saatlik LPI kontrolünü sağlar 
görünse de7, deneysel bir çalışmada, DFX’un gün-
lük dozunun ikiye bölünerek alınmasının labil de-
mir türlerinin daha homojen supresyonunu sağladığı 
ve tek doz DFX’a göre daha fazla kardiyak demiri 
uzaklaştırdığı gösterilmiştir28. Günlük DFX dozu-
nun ikiye bölünmesi ile ilacın plazma çukur kon-
santrasyonları yükselebilir ve ilaç plazmada sürekli 
etkin seviyelerini koruyabilir. Bu yaklaşım yüksek 
doz DFX’a yetersiz yanıt veren yüksek demir yüklü 
hastalarda veya günde tek doz DFX’u tolere ede-
meyen olgularda geçerli olabilir29. Her nekadar 
invitro çalışmalar DFX’un DFO’e göre hücre içi 
LCI havuzuna erişiminin DFO’e göre daha üstün 
olduğunu ileri sürse de 23, klinik veriler, kardiyak 
hücrelere girme ve LCI havuzundan demiri uzaklaş-
tırmada ancak DFO kadar etkin olduğunu göster-
miştir30. 

Yan etkiler: Doza bağımlı cilt döküntüsü çoğu kez 
hafif ve orta şiddette olup genellikle tedavi devamı-
na karşın geçici bir yan etkidir. Ancak şiddetli ie 
doz modifikasyonu, geçici olarak ilacın sonlandı-
rılması ve düşük doz oral kortikosteroid ile uygu-
lama gerekebilir27. Bulantı, kusma, karın ağrısı ve 
ishal gibi gastrointestinal yan etkiler yaygın olup,  
geniş bir DFX çalışmasındaki hastaların %26’da 
görülmüştür2. Bazı hastalar hemorajik gastrik veya 
duodenal ülser geliştirebilir. Şiddetli gastrointesti-
nal yan etkilerin sıklığı, DFX DT’e göre, DFX FCT 
ile daha düşük olabilir27. Aynı geniş DFX çalışma-
sında, DFX tedavisi alan hastaların üçte birinde 
ilerleyici olmayan serum kreatinin artışı gözlenmiş-
tir. Serum kreatininde üst normal eşik değerin üze-
rine çıkan anlamlı artış, hastaların %3.6’da gözlen-
miş olup, bu doza bağımlı yan etki nedeniyle, sıra-
sıyla hastaların % 33.1’de DFX dozu azaltılmış, 
%10.9’da DFX şelasyonuna ara verilmiş ve 
%1.7’de DFX sonlandırılmıştır2. Metabolik asidoz, 

hipokalemi, hipofosfatemi, hipoürisemi, glikozüri, 
fosfatüri ve aminoasitüri ile sonuçlanan renal tubu-
ler hasar (Fankoni sendromu) DFX’un şiddetli yan 
etkisidir27. 

TBT Hastalarında Demir Şelasyonu  

TBT’de demir şelasyon tedavisine başlama ve sür-
dürme: β-talasemi major, HbE/β-talasemi ve non-
delesyonel HbH hastalığı düzenli eritrosit transfüz-
yonlarına gereksinim gösterir. Kronik transfüzyon 
programındaki hastalarda, 4-6 transfüzyondan sonra 
transferrin satürasyonu normal aralığın üzerine 
çıkar, ve böylece, transfüzyon öyküsünün çok erken 
döneminde aşırı demir birikimi belirir. Geleneksel 
olarak demir şelasyon tedavisine 10-20 transfüz-
yondan sonra ve SF 1000 μg/l’ ulaşınca başlanması 
istenir. Demir şelasyon tedavisini başamada LIC 
kriteri 3 mg/g Fe kuru ağırlık (k.a.) üzerinde LIC 
değeridir. Demir ilişkili organ hasarı ve demir şela-
tör toksisitesinden kaçınmak için önerilen SF dü-
zeyleri 500-100 μg/l ve LIC 3-5 mg/kg Fe k.a.’dır. 
SF ve LIC düzeyleri arasında yakın korelasyona 
karşın, her ikisi de kalp demiri ile zayıf korelasyon 
göstermektedir. Magnetik rezonans görüntüleme 
(MRI) tekniği ile kardiyak T2* (cT2*) ölçümü, iyi 
şelate edilmiş TBT’li çocuklarda, tekniğin anestezi-
siz uygulanabileceği 8-10 yaşlarına dek ötelenebilir. 
Bununla beraber yüksek transfüzyonel demir biri-
kimi ve kötü şelasyon öyküsü olan daha küçük ço-
cuklarda kardiyak siderozis ortaya çıkabilir. Klinik 
çalışmalar kalp için cT2*>20 ms değerlerinin gü-
venli kardiyak demire işaret ettiğini göstermiştir 

TBT’de demir şelasyon tedavi prensipleri: Klinik 
çalışmalar standart şelatör dozlarının demir denge-
sini sürdürebildiği, ancak TBT hastalarında negatif 
demir balansına ulaşmada daha yüksek dozların 
gerekli olduğunu göstermektedir31,32. Şelatör toksi-
sitesinden kaçınmak için SF ve/veya LIC düzeyle-
rinde azalma eğilimleri temelinde, şelasyon tedavi-
sinde de dikkatli bir doz azaltma stratejisi gerekli-
dir33. Bununla beraber, endojen eritropoez ile demir 
kullanımının üzerinde yüksek transfüzyonel demir 
kazanımı olan TBT hastaları, dolaşımda şelatör 
olmadığında, doku demir birikimi potansiyeline 
sahiptirler5. Bu nedenle demir yükünün normalize 
olduğu TBT hastalarında dahi, demir şelasyonunun 
durdurulması önerilmez ve çok düşük dozlarda 
şelasyon idame ettirilir. 
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Demir şelasyonun tedavisinin prensipleri, demir 
şelasyonunun zamanında başlatılması, hastanın 
tercihlerinin dikkate alınması, yakın izlem ve de-
vamlı doz ayarlamalarıyla optimum demir dengesi-
nin sürdürülmesi temellerine dayanır. Demir şelas-
yon rejimlerinin etkinliğin değerlendirildiği pros-
pektif çalışmalar, TBT hastalarında uygun demir 
şelasyon yönetimi için,  transfüzyonel demir biri-
kim hızı, mevcut karaciğer ve karaciğer dışı (kalp) 
demir yükünü dikkate alan şelatör doz ve rejiminin 
önemini vurgulamıştır13. Buna karşın, demir yükü-
nün yetersiz kontrolü ilişkili morbidite ve erken 
kardiyak ölüm hâlen mevcuttur34. 

TBT’de demir şelasyonuna uyum: Yetersiz şelasyon, 
uygulanan şelasyon rejiminin tolere edilememesi, 
toksisitesi, etkisizliği veya uyum sorunu ilişkili ola-
bilir.  DFO’nin haftada 5-7 gün zahmetli parenterel 
uygulamasına uyumsuzluk oral demir şelatörleriyle 
aşılabilir. Yine de oral şelasyon her zaman yüksek 
uyumu garanti edemeyebilir. Hastalar şelasyon için 
kullanılabilecek tüm tedavilere karşın yan etkiler 
deneyimleyebilir ki bu durum tedaviye uyumsuzluk-
la sonuçlanabilir. DFX DT’in biyoyararlanımı gıda 
içeriğiyle ilişkili dalgalanmalar gösterebilir ve yağ 
içeriği yüksek öğün ile şelatör maruziyeti artar. Bu 
nedenle, DFX DT’in öğünlerden 30 dakika önce 
alınmasının önerilmesi, uyum ve tolerabiliteyi azal-
tabilir. DFX FCT formulasyonun gıdayla beraber 
alınabilmesi, DFX DT formulasyonundan kaynaklı 
gastrointestinal yan etkiler ve tat yakınmalarını gide-
rebilir. Demir şelasyon dozunun unutulması da demir 
yükü üzerine etkilidr. Tek doz kullanılan DFX’a 
uyum, günde üç doz olarak alınması gerekli DFP’a 
göre daha iyi olabilir. DFP’nun modifiye uzun salı-
nımlı formunun günlük iki dozda alınması daha iyi 
uyum sağlayabilir.  

Kombinasyon şelasyon tedavilerinin karmaşıklığı 
hastalarda uyum sorunu ile sonuçlanabilir. Demir 
yükünün yakın izlemi ve hasta ile iletişim, uyum 
sorunlarının zamanında tanımlanması, uyumu iyi-
leştirmek üzere farklı bir demir şelatörüne geçişi 
sağlayabilir35.  

TBT’de demir şelasyon tedavisinin optimizasyonu: 
Her nekadar DFO şelasyonunun transfüzyonel demir 
yükünün standart tedavisi haline geldiği 1980’lerden 
beri TBT hastalarının prognozu belirgin olarak iyi-
leşmiş olsa da36, cilt altı uygulamasına uyum sorun-
ları nedeniyle, kalp yetmezliği ve aritmiler gibi kar-
diyak siderozis ilişkili kardiyak hastalıklar en sık 

ölüm nedeni olarak kaldı37. Oral demir şelatörlerinin 
klinik kullanıma girişi ve yanı sıra MRI teknolojileri 
ile organ özelinde siderozisin dökümentasyonu ve 
demir şelasyon tedavisinin uygun şekilde yoğunlaştı-
rılması, TBT hastalarında yaşam kalite ve beklentisi-
ni belirgin iyileştirdi38. DFO’nin uygulama standar-
dı olarak, haftanın en az beş günü bir infüzyon pom-
pası ile gece boyunca 8-12 saatlik cilt altı infüzyonu, 
hâlen altın standart şelasyon tedavisi olarak kabul 
edilse de, külfetli uygulama yöntemi nedeniyle mo-
dern çağda hastalar ve hekimleri için ilk seçilecek 
şelasyon tedavisi değildir.  

TBT’de demir şelasyon tedavilerinin etkinliği: Pros-
pektif randomize çalışmalar TM hastalarında standart 
DFO (50 mg/kg 5 gün/hafta) veya DFP (75 
mg/kg/gün) monoterapileri ile ortalama SF ve LIC 
düzeylerinde anlamlı  azalma gösterse de21,39,40, Ay-
dinok ve ark., standard DFP monoterapisi ile anlamlı 
oranda hastada LIC’in artış gösterdiğini, buna karşın 
standard DFO şelasyonu ile LIC’in 7 mg/g Fe k.a. 
olan bir hastada LIC düzeyinin stabil kaldığı ve diğer 
tüm hastalarda LIC’in düşüş gösterdiğini bildirmiş-
tir21. Randomize bir çalışmada karaciğer demirine 
göre iyi şelate edilmiş görünen ancak asemptomatik 
kardiyak siderozisi olan hastalarda daha yüksek DFP 
(100 mg/kg/gün) dozlarının karaciğer demir biriki-
mini önlediğini, ancak etkisinin hâlen standard DFO 
infüzyonundan (43 mg/kg, 5-7 gün/hafta) daha az 
etkin kaldığını göstermiştir. Buna karşın, cT2* değe-
rinde iyileşme ve LVEF’da artış, standard cilt altı 
DFO infüzyonuna göre yüksek doz DFP ile daha 
belirgin bulunmuştur22. Kombinasyon şelasyon teda-
visi, DFP monoterapi ile başarılamayan negatif de-
mir dengesini sağlamak için oluşturulmuştur41. DFP 
ve DFO’nin karaciğer ve kalp demirini uzaklaştır-
mada farklı etkinlik gösterdiği ileri sürülmüştür. 
Muhtemelen hepatoselüler demir ile etkileşimdeki 
daha yüksek kabiliyeti nedeniyle DFO karaciğer 
demirinin safra ile atılımını kolaylaştırır. Buna karşın 
DFP myositlerdeki LCI havuzuna girerek demiri 
uzaklaştırır42. Randomize plasebo kontrollü bir ça-
lışmada standard dozlarda DFO ve DFP kombinas-
yonunun karaciğer ve kalp demirini uzaklaştırma ve 
LVEF’nu iyileştirmede standard DFO tedavisinden 
daha etkili olduğu gösterilmiştir43.  

DFX monoterapisinin tek doz 20 mg/kg/gün ve 30 
mg/kg/gün dozları, sırasıyla, mevcut LIC’in korun-
ması ve anlamlı olarak düşürülmesini sağlamıştır44. 
Bununla beraber, DFX’un 40 mg/kg/güne kadar daha 
yüksek tolere edilebilir dozlarına, daha hızla aşırı 
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demir yükünün uzaklaştırılmasında gereksinim var-
dır45. Kardiyak siderozisi (cT2* 6-20 ms) de bulunan 
şiddetli demir yüklü hastalarda yürütülen randomize 
bir çalışmada, DFX 40 mg/kg/gün monoterapisinin 
kalp demirini uzaklaştırmada yüksek doz DFO (40.7 
mg/kg/gün -7 günlük rejime normalize edilmiş doz) 
ile benzer etkinlik gösterdiği ve çalışma süresince 
LVEF’nın değişmeksizin korunduğu gösterilmiştir30. 
DFX çalışmalarından kazanılan bir öngörü, LIC’nun 
şiddetli vücut demir yükünü gösterdiği hastalarda 
kalp demir klirensinin yavaş olduğu ve LIC’in düşü-
rülmesini izleyerek kardiyak demir klirensinin arttığı 
gösterilmiştir46. Günlük DFX dozunun iki doza bölü-
nerek uygulanması, günde tek doz uygulamaya göre 
labil demir türlerini daha homojen olarak kontrol 
altına alabilir ve ve kardiyak demiri daha etkin iyileş-
tirebilir28. Prospektif bir çalışma dizaynında, 
DFX/DFO kombinasyon şelasyon tedavisi şiddetli 
karaciğer ve kardiyak demir birikimi (mT2* 6–10 
ms; LVEF ≥56%) bulunan hastalarda, cT2*>10 ms 
olduğunda DFX monoterapisine geçilmek üzere 
kullanılmıştır. DFX/DFO kombinasyonu, DFX mo-
noterapi rejimlerine göre karaciğer demirinin daha 
hızlı düşürülmesini sağlamıştır. Myokardiyal sidero-
ziste sürekli bir iyileşme elde edilmiş ve 2 yıllık ça-
lışma sürecinde hiçbir hastada kalp yetmezliği ge-
lişmemiş olmakla beraber, DFX/DFO kombinasyonu 
kardiyak demiri uzaklaştırma hızında DFX monote-
rapi rejimine göre bir avantaj sağlamamıştır47. 

TBT’de kombinasyon şelasyon tedavisi: Her neka-
dar prensip olarak demir şelasyon tedavisi monote-
rapi rejimlerine dayanmaktaysa da, intolerabilite, 
toksisite, yanıtsızlık veya uyumsuzluk nedeniyle bu 
rejimler demir kontrolünde yetersiz kalabilmekte-
dir. Hastalar şelatörlerin konvansiyonel dozlarıyla 
demir dengesini koruyamayabilir veya daha yüksek 
şelatör dozlarını tolere edemeyebilir. Kombinasyon 
şelasyon tedavisi, şelasyon uyum ve etkinliğini 
iyileştirmek üzere daha esnek bir yaklaşıma olanak 
sağlayabilir. Her üç demir şelatörü, sonsuz doz ve 
rejim planıyla, beraber veya ardışık olarak aynı 
günde, ya da farklı günlerde uygulanabilir. 
DFP/DFO ve DFX/DFO kombinasyon şelasyonu 
klinik etkinliği yukarıda tartışılmıştır43,47. Bununla 
beraber iki oral demir şelatörünün kombinasyonu 
hastalar için daha fazla tercih edilebilir. Farmakoki-
netik bir çalışma, ardışık olarak uygulanan DFX ve 
DFP kombinasyonunun total demir ekskresyonu 
için aditif etkisini göstermiştir48. DFX ve DFP 
kombinasyonu, aynı gün veya alterne günlerde, 

tolere edilebilir en yüksek dozlarda birlikte uygula-
nabilmektedir. DFX ve DFP kombinasyonunun 
etkinlik ve güvenliğini doğrulayan klinik deneyim-
ler başka kaynaklarda gözden geçirilmiştir49. 

Kalp yetmezlikli hastalarda demir şelasyon tedavi-
si:Şiddetli kardiyak siderozisi olan (cT2*<6 ms) 
veya myokardial demir birikimi ilişkili kardiyak 
disfonksiyonu olan hastalarda klinik deneyimler 
DFO ve DFP kombinasyon tedavisi50 veya katater 
aracılığıyla, devamlı (aralıksız) intravenöz DFO 
infuzyonunun etkin şelasyon rejimleri olduğunu 
göstermiştir51. Bu hastalar için Amerikan Kalp  
American Kalp Derneği kardiyak medikasyon yanı 
sıra derhal ve günlük 50 mg/kg 24 saat devamlı 
intravenöz DFO infüzyonu başlanmasını ve günlük 
100 mg/kg üç dozda oral DFP şelasyonunun eklen-
mesini kuvvetle önermektedir52.  

TBOT hastalarında demir şelasyonu 

TBOT yaşam için düzenli kan transfüzyonlarına 
gereksinim göstermeyen β-talasemi intermedya (TI),  
delesyonel HbH hastalığı ve Hb E/β-talasemi gibi 
çeşitli talasemi sendromlarına sahip hastaları kapsa-
maktadır. Artan gastrointestinal demir abzorbsiyo-
nundan ve sık olmasa da kan transfüzyonlarından 
kaynaklanan demir birikimi bazı hastalık komplikas-
yonlarının nedeni veya bir şekilde onların şiddetin-
den sorumludur ve demir şelasyonu gerektirebilecek 
düzeylere ulaşabilir. Transfüzyon almayan veya na-
dir transfüzyonu bulunan TBOT hastalarında gastro-
intestinal demir abzorbsiyonu parankimal dokularda 
ve özellikle hepatositlerde yavaş ancak devamlı bir 
demir birikimine neden olarak TI olgularında 10 ve 
HbH hastalarında 15 yaş sonrası belirgin hale gelir 
ve monitorize edilmeye gereksinim gösterir. 

TBOT’de demir yükünü konrol altında tutmada 
DFO ile deneyimler sınırlıdır. Her nekadar TBOT 
hastalarında klinik deneyimler DFX ve DFP’nun 
genel olarak iyi tolere edildiğini raporlasa da, tüm 
bu çalışmalar küçük, açık etiketli, tek kollu kohort 
çalışmalarla sınırlı olup tüm TBOT popülasyonuna 
uygulamak için sınırlılıklar taşımaktaydı. Ancak 
DFX ile randomize, plasebo kontrollü geniş bir 
çalışma, bu sınırlılıkları aştı53. DFX, ≥10 yaş TBOT 
olgularının demir yükünün tedavisinde onaylandı. 

DFX çalışmalarında kazanılan deneyimler, 
TBOT’de demir yükünün yönetiminde bir algoritm 
önerilmesini sağladı. Demir şelasyon tedavisi 
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LIC≥5 mg Fe/g k.a. ve/veya SF ≥800 μg/L düzeyi-
ne ulaşınca, LIC’i 3 mg Fe/g k.a. ve SF’ni  300 
μg/L seviyesinin altına düşürmek hedefiyle başla-
nır. Demir şelasyon tedavisine daha doğrulukla 
karar vermek için SF seviyelerinin 300-800 μg/L 
arasında olduğu olgularda LIC ölçümü önerilmek-
tedir. TBOT’de demir şelatör dozları TBT hastala-
rında olduğu kadar yüksek olmamalıdır. Önerilen 
DFX-DT  ve DFX-FCT dozları LIC’in 5-7 mg Fe/g 
k.a. arasında olduğu hastalarda, sırasıyla 10 ve 7 
mg/kg/gün olmalıdır. LIC’in 7 mg Fe/g k.a. olduğu 
daha yüksek demir yüküne sahip olgular, DFX-DT 
için 20 mg/kg ve DFX-FCT için 14 mg/kg/gün doz-
lara kadar çıkılabilir54,55. Bu algoritm ile uyumlu 
DFP dozları 50mg/kg/gün olup 75 mg/kg/güne ka-
dar yükseltilebilir. Üç ay aralarla SF düzeylerinin 
monitorizasyonu ile doz ayarlama şelasyonun opti-
mizasyonu için gereklidir. Demir şelasyon tedavisi, 
LIC 3 mg Fe/g k.a. ve SF  300 μg/L altına düştü-
ğünde, bu seviyelerde demir şelasyon tedavisinin 
güvenliği konusunda bir deneyim olmadığından 
sonlandırılır ve demir parametreleri belirlenen eşik 
değerlerin üzerine çıktığında yeniden başlanır 33. 

OHA Hastalarında Demir Şelasyonu 

OHA’li hastaların pek çoğu aralıklı veya kronik 
eritrosit transfüzyonlarına gerek duyabilmektedir. 
Sonuç olarak, OHA hastaları anlamlı sisemik ve 
hepatik demir yükü geliştirebilir. Bununla beraber, 
karaciğer dışı demir yükü görece nadirdir ve şiddet-
li karaciğer demir birikimi saptanan hastalarda dahi 
kalp T2* değerleri genellikle normal bulunur. Ayrı-
ca, eşit miktarda kan transfüzyonu ve LIC’e sahip 
talasemi ve OHA hastaları karşılaştırıldığında, 
OHA’li hastalar belirgin olarak daha az demir aşırı 
yükü ilişkili toksiste geliştirmektedir. Yine de, 
OHA hastalarında demir statüsünün monitorizasyo-
nu ve gereğinde yönetimi bir izlem standardıdır12.  

OHA’li hastalarda SF ile total demir arasındaki ilişki 
zayıf olduğundan, ancak tekrarlayan SF ölçümlerinin 
eğilimi demir yükünü daha doğru temsil edebilir. 
Bununla beraber, eğer olanak varsa LIC monitori-
zasyonu demir yükünü belirlemede optimum tetkik-
tir. Kardiyak T2* MRI ike kalp demirinin ölçümü, 
LIC’in >20 mg Fe/g k.a. gibi ciddi demir birikimi 
gösterdiği olgularda önerilir.Tüm demir şelatörleri ve 
kombinasyonları demir yükünü kontrol etmede etki-
lidir. Prensip olarak demir şelasyon tedavi rejimleri 
ve dozları TBT hastalarına benzerdir56.  

OHA’de DFO uygulaması ile klinik sonuçlar, diğer 
endikasyonlarda kullanımı ile benzer olup kronik 
uyum güçlükleri vurgulanmaktadır57. Randomize, 
1-yıl süreli, 195 pediatrik OHA hastasında DFX ile 
DFO’nin karşılaştırıldığıbir çalışmada, DFX  ve 
DFO demir yükünü azaltmada benzer etkinliği gös-
termiş olup demir yükünde azalma şelatör dozu ile 
ilişkili bulunmuştur. DFX ile güvenlik profili de 
daha önce transfüzyonel demir birikimi nedeniyle 
DFX kullanan diğer popülasyonlarda bildirilenler-
den farklı bulunmamıştır. Özellikle, bu çalışmanın 
bir yıllık ana çalışması ve beş yıllık izlem periyo-
dunda, hastaların renal fonksiyonları üzerine bek-
lenmedik bir yan etki gözlenmemiş ve DFX’un 
yakın izlem altında uzun süreli kullanımda güvenli 
olduğu ileri sürülmüştür58. Bununla beraber DFX 
altta yatan hastalıkla ilişkili komplikasyonların 
tamamen yerleştiği daha ileri yaşlardaki OHA has-
talarında iyi tolere edilemeyebilir. DFX’un OHA’de 
beklendik bir komplikasyon olan anormal renal 
fonksiyonların varlığında kullanılması önerilmez59. 
Toplam %38’i erişkin olgulardan oluşan, 228 OHA 
hastasında 1-yıl süreli randomize, DFP ile DFO’nin 
karşılaştırıldığı çalışma, DFP’nun DFO benzer et-
kinliğe sahip olduğu gösterilmiştir. DFP’nun etkin-
lik ve güvenlik profili TBT hastalarında gözlenen 
ile uyumlu bulunmuştur60. Bu popülasyon için ideal 
demir şelatör seçimi, eşlik eden morbiditelerin ve 
organ disfonksiyonlarının değerlendirilmesine ve bu 
hasta grubunda farmakogenetik güvenlik gösterge-
lerinin bulunmasına gereksinim gösterir.   

Özet Düşünceler 

Konvansiyonel demir şelatörleri ile iyi dizayn edil-
miş klinik çalışmalar, şelatörlerin etkinlik ve güven-
lik profillerini, avantaj ve kısıtlarını ortaya koymuş-
tur. Demir şelasyon tedavisi ve doz seçimi bu ça-
lışmalardan kazanılan deneyimlerle şekillendirilir-
ken, demir şelasyon optimizasyonunda temel belir-
leyicinin hastanın verilen tedaviye uyumu olduğu 
dikkate alınmalıdır. Bu bakımdan demir şelasyon 
tedavisi, hasta/ailesinin tercihleri, şelatör yan etkile-
ri ve yaşam tarzı dikkate alınarak seçilmelidir. Şela-
tör yan etkileri uyum sorunlarına neden olabildiğin-
den, dikkatle değerlendirilmelidir. Hastanın şelatör 
uyumsuzluğuna neden olan problem doğrulukla 
anlaşılır ve hekimi tarafından uygun tutum alınırsa, 
hastaya uyum sağlayabildiği en uygun şelasyon 
seçenekleri sunulabilir. SF eğilimlerinin yakın mo-
nitorizasyonu ve doku demir yükünün gerekli sık-
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lıkta MRI ölçümleri ile izlemi, ve büyüyen çocuk-
larda ve erişkin olgularda değişen vücut ağırlığının 
dikkate alınması aşırı demir birikiminin uygun şela-
tör dozları ile yönetilmesini ve yetersiz ya da aşırı 
şelasyondan kaçınılmasını sağlar.  
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ÖZET 

Beta-talasemi intermedia (β-TI), beta-
talasemilerin genetik bir varyantı olup şiddeti 
talasemi minör ile talasemi majör arasında deği-
şen bir klinik bozukluğa sahiptir. B-TI hastala-
rında farklı genetik defektler saptanır ve hastalı-
ğın şiddetine bağlı olarak tedavi edilmeyen hasta-
larda iskelet deformiteleri, büyüme geriliği, sple-
nomegali, ekstramedüller hematopoez, kalp yet-
mezliği ve tromboz gibi klinik komplikasyonlar 
görülebilir. Bu hastalarda daha sonraki klinik 
komplikasyonların önlenmesi için zamanında tanı 
ve tedavi şarttır. B-TI tanısı klinik bulgulara ve 
laboratuvar verilerine dayanmaktadır. Hidroksiü-
re ile gama globulin zinciri üretiminin modülas-
yonu, transfüzyon, splenektomi, aktivin II resep-
tör tuzakları (Luspatercept), Janus-ilişkili kinaz 2 
(JAK2) inhibitörleri (Ruxolitinib), Demir meta-
bolizması düzenlemesi (mini Hepcidin), gen dü-
zenleme/tedavisi ve kök hücre nakli gibi farklı 
mekanizmalar yoluyla eritropoez bozukluklarını 
hedefleyerek B-TI'yı iyileştirmeye çalışan yeni 
farmakolojik ajanlar gibi bazı tedavi stratejileri 
vardır. Bu hastaların çoğunda transfüzyon yapıl-
masa bile demir şelasyon tedavisine de ihtiyaç 
duyulmaktadır. Bu makalenin amacı, B-TI'daki 
klinik bulguları ve karşılanmamış tedavi ihtiyaç-
larını gözden geçirmektir. 

Anahtar Kelimeler: Klinik belirtiler, Beta-talasemi 
intermediate, yönetim 

GİRİŞ 

Beta-talasemi, beta-globin zinciri alt birimlerinin 
sentezinin azalması ve ardından alfa/beta-globin 
zinciri dengesizliğinin neden olduğu dünya ça-
pında yaygın bir genetik bozukluktur. Serbest 
aşırı alfa globin zincirlerinin kırmızı hücrelerde 
ve öncüllerinin hücre zarında birikmesi ve depo-

lanması reaktif oksijen türlerinin oluşmasına ne-
den olur. Kırmızı hücrelerdeki ve öncüllerindeki 
hücresel lipitlere ve proteinlere zarar verir, böy-
lece bu hücrelerin makrofajlar tarafından yok 
edilmesi etkisiz eritropoeze ve hemolitik anemiye 
yol açar (1, 2). Beta-talasemi intermedia'da (β-TI) 
etkisiz eritropoez, kronik hemolitik anemi ve aşırı 
demir yükü başlıca patofizyolojik komplikasyon-
lardır. Beta-talasemiler, geniş bir klinik fenotip 
spektrumuna dayanan çeşitli hastalık gruplarıdır. 
Klinik fenotipler genellikle beta-talasemi minö-
rün asemptomatik formlarından beta-talasemi 
majörün (β-TM) ciddi transfüzyona bağımlı form-
larına kadar uzanır. Beta gen mutasyonlarının 
homozigot veya bileşik heterozigot formlarından 
kaynaklanır, genellikle yaşamın ilk yılında ortaya 
çıkan ve düzenli transfüzyon ve yakın takip ge-
rektiren ciddi bir hemolitik anemidir. β-TI, klinik 
fenotiplerine göre talasemi minör ve TM arasında 
yer alan bir hastalık şeklidir. Genellikle klinik 
olarak TM'den daha hafiftir ve hafif ila şiddetli 
hemolitik anemiye neden olur. TI, transfüzyona 
bağlı olmayan bir talasemi (TBOT) formu olma-
sına rağmen, bazı hastalar zaman zaman kan 
transfüzyonuna ihtiyaç duyar. Ayrıca yaşam kali-
tesini iyileştirmek için TM gibi dikkatli tıbbi 
bakıma ihtiyaç duyarlar (3, 4). 

TBOT, B-TI, Orak/talasemi, Hb H hastalığı, Hb 
orak/D ve Hb E/B talasemi olmak üzere 5 alt gruba 
ayrılmakla birlikte ilk üç hastalık en çok orta doğu 
bölgesinde görülmektedir.  

B-TI EPİDEMİYOLOJİSİ 

 Son tahminler, her yıl yaklaşık 68.000 çocuğun 
çeşitli talasemi formlarıyla doğduğunu ve bu çocuk-
ların yaklaşık 23.000'inin B-TM'ye sahip olacağını 
göstermektedir. Bu bireylerin daha az sayıdaki, tam 
olarak tanımlanmamış bir kısmı ise daha hafif, 
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transfüzyona bağımlı olmayan bir duruma sahip 
olacaktır. Talasemi sorunu dünya çapında sağlık 
için bir tehlike olarak görüldüğünden, hastalığın 
küresel salgınının önemli ölçüde değişebileceği 
varsayılmaktadır. B-TI epidemiyolojisi de değiş-
mektedir; bunun nedeni göç modellerindeki deği-
şiklikler olabilir (5,6). 

B-TI' NIN TANIMI VE KLİNİK  
BELİRTİLERİ  

TI terimi, klinik belirtileri talasemi minör kadar 
hafif veya TM kadar şiddetli olmayan beta-
talasemik hastaları klinik olarak tanımlamaktadır 
(5). TI ilk olarak 1955 yılında Rietti Greppi Micheli 
tarafından tanımlanmıştır. Klinik fenotipi talasemi 
minör ve TM arasında olan talasemik bir hasta ta-
nımlamıştır (7).  

Bu nedenle, hastanın klinik durumunun değerlen-
dirilmesi, hastalığın zararlı etkilerinin kontrol 
altına alınması ve patofizyolojisinin gizemli yön-
lerinin daha iyi anlaşılarak hastaların yaşam süre-
sinin ve kalitesinin uzatılması açısından daha 
önemlidir (6). 

TI, hafiften ağır hemolitik anemiye kadar geniş bir 
klinik spektrum sunumu ile ilişkilidir ve iki alt gru-
ba ayrılabilir:  

1- Bazı hastalar hafif derecede etkilenir ve yetişkin-
lik dönemine kadar hafif klinik sorunlara yol açar. 
Bu hastalar hemoglobin seviyelerini 7 ila 11 gr/dL 
arasında tutarlar ve genellikle transfüzyondan ba-
ğımsızdırlar veya nadiren kan transfüzyonuna ihti-
yaç duyarlar.  

2-Genellikle 2-6 yaşlarında başvuran daha şiddet-
li anemisi olan hastalar. Ara sıra kan transfüzyo-
nu da dâhil olmak üzere uygun şekilde yönetil-
mezlerse sıklıkla iskelet deformiteleri ve büyüme 
geriliği gibi klinik semptomlar geliştirirler (5, 8-
9). Bazen düzenli kan transfüzyonuna ihtiyaç 
duyabilirler.TI ve TM'nin klinik sunumlarında 
bazı örtüşmeler vardır, ancak iki bozukluğun ayırt 
edilmesi, optimal bakım ve daha sonraki kompli-

kasyonlarının önlenmesi için gereklidir. TI, ço-
cukluk döneminde veya daha sonra solukluk, 
sarılık, anemi, dalak büyüklüğü veya iskelet de-
formiteleri ile ortaya çıkabilir. TI tanısı genellikle 
2 yaşından sonra, enfeksiyonu olmayan ve yeterli 
folik asidi olan beta-talasemili hastalarda başlan-
gıç Hb düzeylerinin 7 gr/dL veya daha fazla ol-
masıyla konur. Ebeveynlerinden biri aynı zaman-
da normal veya sınırda HbA2 veya izole artmış 
HbF (genellikle %10'a kadar) gibi atipik beta-
talasemi taşıyıcısıdır (5-8).  

Hastalar genellikle mikrositik-hipokromik anemi 
(düşük MCV ve düşük MCH) ile başvurur ve peri-
ferik yaymada hafif ila şiddetli mikrositoz, hipok-
romi, anizopoikilositoz, polikromazi, hedef hücre, 
bazofilik beneklenme ve çekirdekli RBC (NRBC) 
görülür. Hb elektroforezi şunları içerir: HbA: %80'e 
kadar; HbA2: normal veya %7'ye kadar, HbF: 
>%10. Serum demiri, serum ferritini ve transferrin 
satürasyonu artabilir.  

TI ve TM arasındaki ayırıcı tanı esastır; çünkü 
TI'lı hastaların tedavisinde ilk adım genellikle 
transfüzyon değildir; ancak TM tedavisinin ilk 
tercihi kan transfüzyonudur. Tablo 1'de TI ve TM 
arasındaki bazı ayırt edici parametreler gösteril-
mektedir (5) 

TI hastalarının çoğu beta-talasemi için homozigot 
veya bileşik heterozigottur. Daha az sıklıkla sa-
dece bir beta-globin geni etkilenmiştir (10,11). TI 
hastalarının farklı fenotipleri, hafif ila şiddetli 
alfa/beta-globin zincirleri dengesizliğine neden 
olan farklı gen defektlerinden kaynaklanmaktadır 
(tablo1). 

Fetal hemoglobinin heteroselüler kalıtsal persistansı 
ile beta-talaseminin homozigot veya bileşik hetero-
zigotu, delta/beta-talaseminin bazı formları ve 
Xmn-I polimorfizmi daha yüksek düzeyde gama-
globin zinciri üretimi ile ilişkilidir ve betatalasemi-
nin klinik seyrini iyileştirir (5, 12). 
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Tablo 1. Talasemi intermedia ve talasemi major arasındaki farklılaşma (5) 

Klinik belirtiler  Talasemi intermedia Talasemi majör 

Bulgu yaşı (yıl)           >2 < 2 

Splenomegali  Orta ila şiddetli Optimal yönetim durumunda 
hafif 

Transfüzyon Bağımsız olmayan veya ara sıra Bağımlı 

Solukluk, sarılık Genellikle evet Optimal yönetim varsa yok veya 
hafif 

İskelet deformiteleri Genellikle evet Optimal yönetim varsa yok veya 
hafif 

Mutasyon türü:  

- Alfa-talasemi eş kalıtımı,  

-Fetal hemoglobinin kalıcılığı,  

-Delta-talasemi,  

-XmnI polimorfizmi 

 

Evet 

 

Hayır 

Ebeveynlerin genetik ve moleküler 
özellikleri 

Bir veya her ikisi de beta-talasemi 
minörün atipik taşıyıcılarıdır* 

Her ikisi de tipik beta-talasemi 
minör taşıyıcısıdır 

Hemoglobin seviyeleri (g/dL) ≥6-7 <6-7 

Ortalama hücre hacmi (MCV) Azalmış Normal, eğer optimal yönetim 

Çekirdekli kırmızı kan hücreleri 
(NRBC) 

Artış Normal, eğer optimal yönetim 

Beyaz kan hücresi (WBC) Artış (bunlar NRBC'dir, gerçek 
WBC değildir) 

Normal, eğer optimal yönetim 

* Normal veya sınırda HbA2 veya izole artmış HbF (genellikle %10'a kadar) veya normal HbA2/normal HbF 
ancak düşük MCV/MCH 

 

TI YÖNETİMİ 

1-Transfüzyon Tedavisi  

Kan transfüzyonu tüm TI hastalarında rutin bir te-
davi planı değildir, ancak bazı durumlarda önemli 
bir tedavi seçeneğidir (Tablo 2). Gebelik, cerrahi ve 
enfeksiyonlarda ara sıra transfüzyon yapılmalıdır. 
Dalakta derin büyümeye paralel olarak hemoglobin 
düzeyi düşen hastalarda, büyüme yetersizliği, okul-
da düşük performans, egzersiz toleransında azalma 
ve kemik yaşı ile korelasyon içinde sekonder cinsel 
gelişim geriliği olan hastalarda daha sık transfüzyon 
düşünülmelidir (5). Ayrıca, kemik değişiklikleri ve 
kötü yaşam kalitesi belirtileri kan transfüzyonu 
tedavisinin başlatılmasını gerektirmelidir. Trans-

füzyon ayrıca trombotik veya serebrovasküler has-
talığı olan hastaların, ikincil kalp yetmezliği olan 
veya olmayan pulmoner hipertansiyon (PHT) hasta-
larının, ekstramedüller hematopoez (EMH) ve ba-
cak ülserlerinin birincil önlenmesi, tedavisi veya 
ikincil önlenmesi için de düşünülebilir. TI hastala-
rında kırmızı hücre antijenlerine karşı alloimmüni-
zasyon TM'ye göre daha yaygındır ve transfüzyon-
lara daha geç yaşta başlanmasıyla ilişkili olabilir. 
Alloimmünizasyon splenektomize hastalarda da 
daha yaygındır (5, 13-14). Anti-E ve anti-K antikor-
ları alloimmünizasyonla ilgili en yaygın antikorlar 
olduğundan, özellikle Rh ve Kell/E sistemleri için 
transfüzyon öncesi kırmızı hücre antijen eşleştirme-
si önerilmektedir (6). 
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Tablo 2. Talasemi intermedia'da kan transfüzyonu endikasyonları (5) 

Düzenli transfüzyon Ara sıra transfüzyon 

Pulmoner hipertansiyon (PHT)  Egzersiz toleransında azalma  

Konjestif kalp yetmezliği (KKY) Kordon sıkıştırma 

Kalıcı büyüme geriliği/başarısızlığına yol açan kalıcı 
semptomatik şiddetli anemi (Hb < 6-7 gr/dL) 

Tromboz 

İlerleyici iskelet deformiteleri Hamilelik 

İlerleyici patolojik kırık Enfeksiyon sonrası şiddetli anemi (Hb < 6-7 gr/dL) 

Hasta/yasal vasi talebi Bacak ülseri 

2-Demir Şelasyon Tedavisi  

TI'daki aşırı demir yükü sıklıkla artmış intestinal 
demir emiliminden ve/veya transfüzyon tedavisin-
den kaynaklanır. Kronik hemoliz, etkisiz eritro-
poez ve hipoksi, düzenleyici protein hepsidinin 
baskılanması yoluyla intestinal demir emiliminin 
artmasına yol açabilir (15). Yakın zamana kadar 
şelasyona başlama sınırı 7 Fe/g kuru ağırlık ve 
üzeri LIC idi, ancak yakın zamanda yapılan bir 
çalışma 7 Fe/g kuru ağırlık ve üzeri LIC'de komp-
likasyonların ortaya çıkma olasılığının daha yük-
sek olduğunu, dolayısıyla şelasyon hastalarına 
daha erken başlanması gerektiğini göstermiştir 
(16). Demir şelatörü deferasiroksun 166 hastada 
yapılan ilk ve en büyük randomize klinik çalışma-
sından (THALASSA) [44] elde edilen veriler, 10 
yaşın üzerindeki ve bazal demir konsantrasyonu 5 
mg Fe/g kuru ağırlıktan fazla olan hastalarda 1 
yıllık tedavinin ardından, deferasiroks tedavisinin 
plasebo kullanan hastalara kıyasla karaciğer demir 
konsantrasyonunda (LIC) önemli bir azalmaya 
neden olduğunu göstermiştir. Uluslararası Talase-
mi Federasyonu (TIF), 800 ng/mL'nin üzerinde bir 
ferritin seviyesine ve 5 mg Fe/g kuru ağırlık veya 
üzerinde bir LIC'ye karşılık gelen demir şelasyon 
tedavisinin başlatılmasını önermektedir. Serum 
ferritin seviyesi 300ng/ml olduğunda ve LIC sevi-
yesi 3 mg Fe/g kuru ağırlık veya daha az olduğun-
da tedavinin askıya alınmasına başlanmalıdır. TIF 
ayrıca 10 yaşın üzerindeki tüm hastaların, her 3 
ayda bir serum ferritin seri ölçümleri ile birlikte 1-
2 yıllık aralıklarla LIC ile aşırı demir yükü açısın-
dan sık sık değerlendirilmesini önermektedir (5).  
Serum ferritin seviyesi stabil ve düşükse (<500,0 
ng/mL), bunun nedeni mutlaka düzenli demir şela-
tör ilaç tedavisi değildir (6). 

3-Hidroksiüre (HU) Tedavisi 

Gama-globin zinciri üretiminin artırılması, HbF 
üretimini artırarak ve alfa/beta-globin zinciri denge-
sizliğini azaltarak TI hastalarındaki bazı önemli 
klinik belirtileri iyileştirebilir (5,6). Gama-globin 
zinciri üretimini arttırdığı bilinen güvenli ve etkili 
ilaçlardan biri HU'dur. Sonuçlar, transfüzyona ba-
ğımlı TI hastalarının önemli bir kısmının transfüz-
yonsuz hale geldiğini veya sadece ara sıra transfüz-
yona ihtiyaç duyduğunu ve transfüzyon yapılmayan 
hastalarda 8-15 mg/kg/gün dozunda Hb seviyele-
rinde önemli artışlar olduğunu göstermektedir (6, 
17-18).  

Uzun süreli gözlemler, HU kullanan bu hastalarda 
8-15 mg/kg/gün dozunda kullanıldığında malignite, 
infertilite veya kemik iliği baskılanması gibi önemli 
bir yan etki olmadığını ortaya koymaktadır (19-21). 

4-Splenektomi 

Splenomegali, B-TI'nın yaygın belirtilerinden biri-
dir. B-TI hastalarında splenektomi bazen sık enfek-
siyon, kronik lökopeni veya trombositopeniden 
kaynaklanan kanama, splenomegalinin neden oldu-
ğu ağrı gibi komplikasyonlar nedeniyle ve dalak 
yırtılması riskini azaltmak için gereklidir. Cerrahi 
müdahalenin 5 yaşından küçük hastalar için müm-
kün olmadığı göz önünde bulundurulmalıdır. Bu-
nunla birlikte, splenektominin tromboz, sepsis ve 
enfeksiyon gibi yan etkileri vardır. Ancak bizim 
planımız B-TI hastalarında dalağı mümkün oldu-
ğunca korumaktır. Splenektomi sonrası B-TI hasta-
larında tromboz olaylarını dizginlemek için uygun 
önleyici tedbirler, antibiyotikler, bağışıklama ve 
tromboprofilaksi kullanılması önerilmektedir 
(5,6,22). 
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5- Kemik İliği Transplantasyonu (BMT) 

TI hastalarında genellikle önerilmez, ancak bu has-
talar transfüzyona bağımlıysa düşünülebilir. Bu 
nedenle, şiddetli B-TI hastaları, B-TM hastalarına 
benzer şekilde KİT'e ihtiyaç duyabilir ve uygun bir 
donör mevcutsa uygun bir girişimdir (6). 

6- İleri Terapötik Yaklaşımlar 

- Hb F'yi indükleyerek gen düzenleme/ 
tedavi: 

Kalıtımsal fetal Hb persistansı (HPFH), yetişkinlik-
te yoğun bir pankellüler Hb F seviyesi ile ilişkilidir 
ve HPFH mutasyonlarına sahip hastaların bu hasta-
lığın daha hafif formlarını sergilediği 'iyi huylu' bir 
durum olarak kabul edilir. Bu nedenle, Hb F'nin 
indüklenmesi yoluyla gen terapisi/düzenlemesi, 
TBOT hastalarında bile talasemi hastalarını tedavi 
etmek için ideal bir seçenek olabilir. Genom terapi-
si, (CRISPR)/Cas9 prosedürü kullanılarak hemog-
lobinopatilerin, özellikle de B-TI'nın iyileştirilmesi 
için yeni bir stratejidir. 

Ayrıca, düzenli kırmızı kan hücresi (RBC) trans-
füzyonu gerektiren β-talasemili yetişkin ve pediat-
rik hastaların tedavisi için ilk hücre bazlı gen teda-
visi olan ZYNTEGLO (betibeglogene autotemcel) 
kullanılarak gen tedavisi 2022 yılında FDA tarafın-
dan onaylanmıştır (24). 

Ancak bu yeni terapötik yaklaşımın uzun vadeli 
güvenlik ve etkinliğinin takip edilmesi gerekmek-
tedir. 

- BETA-TI hastaları için Luspatercept 

Luspatercept ilacı orak hücre hastalığı ve B-TI has-
talarının tedavisi için piyasaya sürülmüştür. Luspa-
tercept, insan aktivin IIB reseptörünün modifiye 
edilmiş ekstraselüler alanının insan IgG1'in sabit bir 
bölgesiyle birleşmesinden oluşan yeni bir rekombi-
nant füzyon proteinidir. Luspatercept seçici olarak 
GDF-11, GDF-8 ve aktivin b'yi yakalar; sonuç ola-
rak, TGF-b sinyali Smad2/3 blokajı yoluyla önemli 
ölçüde baskılanır. Buna ek olarak, olgun RBC'lerin 
kalitesini artırarak ve iyileştirerek eritropoezi ayar-
layabilir. FDA ve Avrupa Tıp Ajansı (EMA) 2020 
yılında Luspatercept'i onaylamıştır ve ilacın öneri-
len başlangıç dozu B-talasemili hastalar için subku-

tan enjeksiyon yoluyla 3 haftada bir 1 mg/kg'dır 
(6,25). 

-Diğer yeni tedaviler 

Ruxolitinib gibi Janus-ilişkili kinaz 2 (JAK2) inhi-
bitörleri ve mini Hepcidin gibi demir metabolizması 
düzenleyicileri talasemi hastalarında araştırılmıştır, 
ancak B-TI'da henüz onaylanmamıştır (26,27). 

SONUÇ 

B-TI'ya terapötik yaklaşım hâlâ zorludur. Genom 
terapisi teknolojileri, gen düzeltme ve düzenleme 
mekanizmalarının Hb ekspresyon seviyelerini ar-
tırmaya yol açtığı hemoglobinopatiler, özellikle de 
B-TI için en iyi terapötik stratejiler arasındadır. 
Genom düzenleme stratejileri B-TI'nın iyileştiril-
mesi için umut verici olsa da, zorlukları göz ardı 
edilemez. Bu nedenle, genom düzenleme teknoloji-
lerinin gelecekte güvenliğini ve etkinliğini arttırma-
sı gerekmektedir.  

TI'nın klinik belirtileri genellikle TM'den daha 
hafif olmasına rağmen, prognoz ve komplikasyon 
oranı genellikle daha kötüdür. Uzun süredir devam 
eden PHT'ye bağlı sağ taraflı kalp yetmezliği, 
tromboz ve beyin iskemisi, omurilik gibi bazı ha-
yati bölgelerde EMH ve aşırı demir yüklenmesi, 
B-TI'nın önemli ve yaşamı tehdit eden komplikas-
yonlarıdır. Bu tür komplikasyonların önlenmesi ve 
sağlıkla ilgili yaşam kalitesinin (HRQoL) iyileşti-
rilmesi için bu hastaların yakın takibi ve izlenmesi 
önerilmektedir. 
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ÖZET  

Talasemi Intermedia (Tİ), hayatta kalmak için 
düzenli yaşam boyu transfüzyona ihtiyaç duyma-
yan hastalar için Transfüzyona bağımlı olmayan 
talasemi (TBOT) olarak bilinir. TI gebelik, ame-
liyat, enfeksiyon gibi bazı klinik durum ve dö-
nemlerde aralıklı, sık ve hatta düzenli transfüz-
yon gerektirebilir. Öte yandan, çocukluk çağında, 
çocukların optimal büyüme için daha fazla Hb'ye 
ihtiyaç duyması nedeniyle TI vakalarının genel-
likle düzenli kan nakli gerektirme olasılığı daha 
yüksektir.  

Yüksek hemoglobin düzeylerine ve daha az trans-
füzyona rağmen, talasemi ile ilişkili komplikas-
yonların çoğu TBOT'li hastalarda TBT'li hastala-
ra göre daha sık görülür; çünkü kan transfüzyo-
nunun azlığı kronik aneminin üstesinden gelmek 
için telafi edici mekanizmaları uyarır ve TBOT 'li 
hastalarda çeşitli komplikasyonlara neden olur. 
Kronik anemi, inefektif eritropoez ve demir yükü 
aynı sorumlu faktörler olmasına rağmen, düzenli 
transfüzyon komplikasyonları azalttığı için TBT 
ve TBOT li hastalarda klinik seyir farklıdır.   
TBOT li hastalarda bacak ülseri, safra taşı, trom-
boz ve pulmoner hipertansiyon gibi TBT'de nadir 
görülen spesifik komplikasyonlar gelişir ve ge-
nellikle daha ileri yaşlarda ortaya çıkar. Son yıl-
larda yapılan çalışmalar TBOT 'li hastalarda 
tromboz, pulmoner hipertansiyon, fokal olmayan 
beyin enfarktı, aşırı demir yükü, omurilik basısı 
ve yaşla birlikte yaşam kalitesinin azalması gibi 
komplikasyon oranlarının yüksek olduğunu gös-
termektedir.   

Komplikasyonların tanısı, tedavisi ve takibi, bir 
hematoloğun yönetiminde pediatrik çocuk ve eriş-
kin kardiyologları, endokrinologlar ve radyologlar 
da dâhil olmak üzere pek çok pediatrik ve erişkin 

hekimliğin yan dal uzmanlarını kapsayan multidi-
sipliner bir yaklaşımı gerektirmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Talasemi Intermedia, TBOT, 
komplikasyonlar 

GİRİŞ 

Beta-Talasemi (β-thal) göç nedeniyle dünya ça-
pında ciddi bir halk sağlığı sorunu haline gelmiş-
tir. Klinik bulgulara ve genotiplerine göre tala-
semi minör, intermedia veya majör olarak sınıf-
landırılır. Talasemi Minor hastalığın heterozigot 
formu olup, taşıyıcıların tanınması ciddi hastalı-
ğın önlenmesi açısından önemlidir. β-thal Inter-
media'lı hastalar, neredeyse asemptomatik olan-
lardan ciddi transfüzyon gerektiren anemi ve has-
talık ve tedaviye bağlı komplikasyonlara kadar 
değişen geniş bir yelpazede heterojen klinik belir-
tiler gösterir1,2.  

Klinik pratikte talaseminin homozigot formu hali 
hazırda transfüzyon gereksinimlerine bağlı olarak 
tanımlanmaktadır3. Artık transfüzyona bağlı tala-
semi (TBT) olarak tanımlanan Talasemi Ma-
jor(TM), hastaların kan transfüzyonu olmadan ha-
yatta kalmaya yetecek kadar hemoglobin üreteme-
dikleri bir durumdur. Talasemi Intermedia(Tİ), 
hayatta kalmak için düzenli yaşam boyu transfüz-
yona ihtiyaç duymayan hastalar için transfüzyona 
bağımlı olmayan talasemi (TBOT) olarak da bilinir. 
TI gebelik, ameliyat, enfeksiyon gibi bazı klinik 
durum ve dönemlerde aralıklı, sık ve hatta düzenli 
transfüzyon gerektirebilir3,4. Öte yandan, çocukluk 
çağında, çocukların optimal büyüme için daha fazla 
Hb'ye ihtiyaç duyması nedeniyle TI vakalarının 
genellikle düzenli kan nakli gerektirme olasılığı 
daha yüksektir5. TBOT klinik olarak üç form içerir: 
1. β-talasemi intermedia (β-TI), 2. hemoglobin E/β-
talasemi (hafif ve orta formlar) ve 3. α-talasemi 
intermedia (hemoglobin H hastalığı) 2-4. β-TI, 
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TBOT 'nin en yaygın alt tipidir. Hb E/β-thal send-
romunda, β-thal'in Hb E ile etkileşiminin klinik 
olarak TI olarak bilinen daha hafif klinik semptom-
lara yol açtığı büyük bir klinik heterojenite göste-
rilmiştir6.  

TBOT'li hastaların hastalıkları TBTli hastalara göre 
daha az şiddetli olsa da, bu hastaların yaşam kalite-
lerini etkileyen önemli bir hastalık yükünün olup 
olmadığı belirsizliğini korumaktadır7,8. Bu belirsiz-
liğin en önemli nedeni hastalık ve tedaviye bağlı 
komplikasyonların sıklığı ve tedavi edilebilirliğinin 
hastalar arasında oldukça heterojen olmasıdır9,10.  

Yaşam boyu birçok komplikasyonla seyreden, bü-
yük sabır, hasta-doktor iş birliği, tıbbi ve paramedi-
kal bilgi ve beceri gerektiren Talasemi İnterme-
dia'da multidisipliner yaklaşım oldukça önemlidir. 
Komplikasyonların tanısı, tedavisi ve takibi, bir 
hematoloğun rehberliğinde pediatrik çocuk ve eriş-
kin kardiyologları, endokrinologlar ve radyologlar 
da dâhil olmak üzere pek çok pediatrik ve erişkin 
tıbbından yan dal uzmanları gerektirir.  

KOMPLİKASYONLAR 

İskelet bozukluklarından sorumlu olan ineffektif 
(etkisiz) eritropoez, osteopeni ve hepatosplenome-
gali, splenomegali ve büyüme geriliğinden sorumlu 
olan kronik anemi ve artan gastrointestinal demir 
emilimi  sonucu karaciğerde transfüzyona bağlı 

olmayan demir yükü oluşturan aşırı demir yükü, 
TBOT'de gelişen komplikasyonlardan sorumlu olan 
ana faktörlerdir11.  

Yüksek hemoglobin düzeylerine ve daha az trans-
füzyona rağmen, talasemi ile ilişkili komplikas-
yonların çoğu TBOT li hastalarda TBT'li hastala-
ra göre daha sık görülür; çünkü kan transfüzyo-
nunun azlığı kronik aneminin üstesinden gelmek 
için telafi edici mekanizmaları uyarır ve TBOT'li 
hastalarda çeşitli komplikasyonlara neden olur 
3,4,12. Kronik anemi, inefektif eritropoez ve de-
mir yükü aynı sorumlu faktörler olmasına rağ-
men, düzenli transfüzyon komplikasyonları azalt-
tığı için TBT ve TBOT'li hastalarda klinik seyir 
farklıdır13,14 (Şekil 1).  

Beta talasemi intermedianın patofizyolojisi ve teda-
vi yöntemlerinin anlaşılmasındaki ilerlemelerle 
birlikte, hastaların tedavisinde ve yaşam beklentile-
rinde önemli bir iyileşme olmuştur. Günümüzde 
talasemilerde daha önce gözlemlenenden farklı bir 
komplikasyon modeli söz konusudur; çünkü hasta-
lar daha uzun süre hayatta kalmaktadır. TBOT 'li 
hastalarda bacak ülseri, safra taşı, tromboz ve pul-
moner hipertansiyon gibi TBT'de nadir görülen 
spesifik komplikasyonlar gelişir ve genellikle daha 
ileri yaşlarda ortaya çıkar 13,15. (Şekil 2). Bu, artan 
yaşla ilişkili yeni komplikasyonların tanımlanması-
na yol açmıştır16.  

  
a. TBOT patofizyolojisi 13,14                                                                      b. Transfüzyon etkisi  

Şekil 1 
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Şekil 2. Transfüzyona bağımlı olmayan talasemili hastalarda görülen, yaşla değişen klinik komplikasyon profili13,15 

Son yıllarda yapılan çalışmalar TBOT T'li hastalar-
da tromboz, pulmoner hipertansiyon, fokal olmayan 
beyin enfarktı, aşırı demir yükü, omurilik basısı ve 
yaşla birlikte yaşam kalitesinin azalması gibi komp-
likasyon oranlarının yüksek olduğunu göstermekte-
dir 8,12,17,18.. 

Komplikasyonların tanısı, tedavisi ve takibi, bir 
hematoloğun yönetiminde pediatrik çocuk ve eriş-
kin kardiyologları, endokrinologlar ve radyologlar 
da dâhil olmak üzere pek çok pediatrik ve erişkin 
hekimliğin yan dal uzmanlarını gerektiren multidi-
sipliner bir yaklaşımı gerektirmektedir. 

DEMİR YÜKÜ 

Hemosideroz, demir emiliminin artmasına ve dü-
zensiz transfüzyona sekonder olarak ortaya çıkar. 
Transfüzyon almayan hastaların demir yükü oranı 
yaklaşık 2-5 g/yıl iken, transfüzyon alan hastaların 
demir yükü 7,5-15,1 g/yıldır 10. 5 mg Fe/g kuru 
ağırlık karaciğer demirinin cut off düzeyinden sonra 
karaciğerde her 1 mg Fe/g kuru ağırlık artışı bağım-
sız olarak artan tromboz, osteoporoz, pulmoner 
hipertansiyon (PHT), bacak ülserleri, endokrinopa-
tiler ve demir yüküne bağlı diğer organ hasarları 
riskiyle ilişkili bulunmuştur  19,20. 

Aşırı demir yükü ile ilişkili morbiditeler, kan trans-
füzyonu olmasa bile, 10 yaş gibi erken bir yaşta 
ortaya çıkabilir; Bununla birlikte, 10 yaşın altında 
nadirdir 18. 

TBOT 'li hastalar, daha fazla hepatik demir birikimi 
nedeniyle hepatik fibroz, siroz, karaciğer yetmezliği 

ve muhtemelen hepatosellüler karsinom için özel 
bir risk altındadır 19,20. Kardiyak demir birikimi 
TBOT de de meydana gelir, ancak TBT’den önemli 
ölçüde daha yavaş gelişir 13. Buna karşılık, TBOT 
'deki kardiyak hastalık, Pulmoner Hipertansiyona 
sekonder gelişen kronik sağ kalp yetmezliği ile 
ilişkilidir21. Splenektomi geçiren hastalarda, sple-
nektomi yapılmamış olanlara göre aşırı demir yü-
küne bağlı komplikasyon insidansı daha yüksektir, 
bu da dalağın transferrine bağlı olmayan demir de 
dâhil olmak üzere aşırı demirin bir rezervuarı ve 
temizleyicisi olabileceğini düşündürmektedir 11,12.  

KOAGÜLOPATİ 

TBOT'de hiperkoagulopati vardır, tromboembolizm 
(TE) sıklığı %3.9 ile %14 arasında değişir. TE'ler 
çoğunlukla derin ven, pulmoner, portal ven ve sereb-
ral trombozlar gibi venözdür, ancak tekrarlayan arte-
riyel tromboz da ortaya çıkabilir 10,11. En büyük epi-
demiyolojik çalışmada, Taher ve ark. 2190'ı β-TI 'ye 
sahip olan 8.860 talasemi hastasında TE'nin β-TI'de 
β-TM'ye göre 4.38 kat daha sık meydana geldiğini, 
β-TI'de β-TM'deki arteriyel TE'ye kıyasla daha fazla 
venöz TE olduğunu bildirdiler. Tromboz riski sple-
nektomi sonrası hastalarda, splenektomi yapılmayan 
hastalara göre daha fazlaydı (splenektomi sonrası 
hastalarda %22.5'e karşı %3.5). Bu muhtemelen 
dalağın anormal RBC'leri ve prokoagülan trombosit-
leri temizleyici etkisinden kaynaklanmaktadır; Bu 
nedenle, çıkarılması trombotik olay riskini artırabilir 
11,21,22. Diğer risk faktörleri arasında ileri yaş, toplam 
hemoglobin seviyesinin 9 gm/dL'den az olması, 
trombosit sayısının >500 × 109/L, çekirdekli eritro-
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sitlerin >300 × 106/L olması, düşük HbF seviyeleri 
ve trombotik olay öyküsü bulunur 11.  

EKSTRAMEDÜLLER  
HEMATOPOEZ (EMH)  

EMH, TBT ile karşılaştırıldığında neredeyse TBOT 
ye özeldir. EMH, kronik IE varlığında hematopoietik 
bölgelerin fetal yaşamdaki gibi yeniden aktivasyonu-
nun meydana geldiği fizyolojik telafi edici bir du-
rumdur7,8,11. Bu, potansiyel olarak vücudun herhangi 
bir bölgesinde eritropoietik doku kitlelerinin (hema-
topoietik psödo tümörler) oluşmasına yol açabilir 
10,11. En ciddi yerleşimlerden biri, omurilik basısına 
bağlı çeşitli nörolojik semptomlara neden olabilen 
EMH vakalarının %11-15'ini oluşturan paraspinal 
bölgedir 11,23. Ancak paraspinal EMH'nin olguların 
%80'inden fazlasında asemptomatik olduğu ve rad-
yolojik görüntüleme ile tesadüfen tanı konulduğu 
varsayılmıştır. Yaşlılıkta, düşük HbF seviyelerinde 
ve transfüzyon yapılmayan hastalarda risk artar 23.  

PULMONER HİPERTANSİYON (PHT) 

Çalışılan kohorta ve tanı yöntemine bağlı olarak 
TBOT li hastalarda PHT prevalansı %4,8 ile %59 
arasında değişmektedir. Hiperkoagülabilite ve hemo-
liz ile NO ve arginin eksikliği vaskülopati ve mikrot-
rombüs gelişimine neden olabilecek faktörlerdir. 
TBOT 'de sağ kalp yetmezliğinin önde gelen nedeni 
olan PHT, nefes darlığı, halsizlik ve yorgunluk gibi 
spesifik olmayan semptomlarla ortaya çıkar ve bunla-
rın anemiden ayırt edilmesi zor olabilir. Tanı için 
genellikle ekokardiyogram kullanılır, bu da muhteme-
len prevalansı olduğundan fazla tahmin eder ve kesin 
tanı için sağ kalp kateterizasyonu gerekir. Risk yaş, 
splenektomi sonrası, çekirdekli eritrositler >300 × 
106/L ve TE öyküsü ile artar. Daha önce transfüzyon, 
demir şelasyonu veya hidroksiüre almış hastalarda 
PHT'nin daha az sıklıkta olduğu bulunmuştur 11,21,24 

KEMİK ANORMALLİKLERİ  

NTDT'deki kemik anormallikleri, sürekli ineffektif 
eritropoez arkasından gelişen kemik iliği genişle-
mesi, aşırı demir yükü ve genetik faktörler dâhil 
olmak üzere çok faktörlüdür 11. Talasemi ile ilişkili 
yüz kemiği deformiteleri ve üst çene çıkıntısı gibi 
klasik iskelet anormallikleri, TBT 'e kıyasla TBOT 
'de daha belirgindir7,8,11. TBT ve TBOT 'li hastalar-
da bildirilen düşük kemik iliği yoğunluğu, kemik 
ağrısı ve kırıkların prevalansı 25 yaşla birlikte art-

maktadır. β-TI'de osteoporoz oranı β-TM'ye göre 
anlamlı olarak daha yüksekken, osteopeni prevalan-
sı β-TI'de β-TM'ye göre daha düşüktür 26. Talasemi 
hastalarında birleştirilmiş kırık prevalansı %16 
iken, alt grup analizi TBT ve TBOT i hastalarda 
sırasıyla %18 ve %7 prevalansları tanımlamaktadır. 
TBOT 'de osteoporoz riski kadın cinsiyet, aşırı de-
mir yükü, splenektomi ve düşük HbF seviyeleri ile 
artar ve hidroksiüre ve demir şelasyonu ile azalır 11.  

BACAK ÜLSERLERİ  

Bacak ülserlerinin β-TI'li hastaların %7,9'unda ve 
hemoglobin E/β-talasemili hastaların %22'sinde 
meydana geldiği bildirilmiştir 6,11. Anemiye bağlı 
kronik hipoksi, HbF'nin artmış oksijen afinitesi, hi-
perkoagulopati ve aşırı demir yükü dâhil olmak üzere 
bacak ülserlerinin etiyolojisi ile ilgili birçok hipotez 
vardır. Bacak ülserleri genellikle minör travmadan 
sonra yaşamın ikinci on yılında, en sık medial veya 
lateral malleollerde ortaya çıkar. Yavaş iyileşirler ve 
tekrarlama veya kronikleşme eğilimindedirler, bu da 
ağrı ve sakatlığa neden olur 27. Artan yaş, aşırı demir 
yükü, hiperkoagülabilite ve splenektomi bacak ülseri 
gelişimi için risk faktörleridir 11,13,27.  

ALLOİMMÜNİZASYON 

Yaşlı hastalarda küçükken transfüzyon alanlara 
göre daha yaygın olma eğilimindedir, yaştan önemli 
ölçüde etkilenir 28. Yunanistan'da yapılan bir çalış-
mada, alloimmünizasyonun 3 yaşından önce trans-
füzyon alan hastalarda sonra alanlara göre daha az 
geliştiği gösterilmiştir (sırasıyla %20,9'a karşı 
%47,5)29. Talasemili hastalarda alloimmünizasyon 
oranı popülasyona göre farklılık gösterir, bu da 
muhtemelen donör ve alıcı popülasyonlarının ho-
mojenliği ile ilişkilidir. Alloimmünizasyon ayrıca 
transfüze edilen ünite sayısı, filtrelenmemiş kan, 
uzatılmış crossmatch olmadan transfüze edilen üni-
teler, splenektomi ve gebelik sırasında artar10,11. 
Aynı sayıda transfüzyonda, TBOT li hastaların TBT 
'li hastalara göre alloimmünizasyon insidansının 
daha yüksek olduğu bildirilmiştir 28.  

TBOT deki diğer komplikasyonlar arasında büyüme 
geriliği ve gecikmiş ergenlik, belirgin splenomegali, 
safra kesesi taşları ve yaşam kalitesinde azalma yer 
alır 4,11,30,31.  

10 yaş üstü TBOT hastalarının takibinde önemli 
konular Tablo 1'de özetlenmiştir. 
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Tablo 1. TBOT 'de spesifik komplikasyonların yönetimi 4,9.  

Komplikasyon  Risk, öneriler  Yönetim  

Trombotik hastalık 
(belirgin/  

Sessiz inmeler dâhil  

Erişkin TBOT 'de daha yüksek risk: Gebelik, 
ailede tromboz öyküsü, splenektomi sonrası, yaş 
>35 y, minimal kan transfüzyonu, hemoglobin 
<10 g/dL, trombositler ≥500 × 109/L, çekirdekli 
RBC ≥300 × 106/L,  

PH, hareketsizlik, cerrahi  

  

Yüksek riskli hastalarda trombotik veya 
serebrovasküler hastalığın primer veya sekonder 
önlenmesi için transfüzyon tedavisi 
düşünülmelidir.  

Kardiyoloji, nöroloji ve damar cerrahi ile 
konsültasyon  

Antiplatelet tedavi: splenektomi sonrası, özellikle 
trombositler ≥500 × 109/L, 

Yüksek riskli TBOT hastalarında 
antikoagülan/antiplatelet tedavi ile primer ve 
sekonder profilaksi,   

 Tromboz gelişenler yerel veya uluslararası 
kılavuzlara göre tedavi edilmeli   

Splenektomi yapılan hastalarda 
özellikle  trombositler ≥500× 109/L  ise 
antiplatelet tedavi,  

Pulmoner 
hipertansiyon  

HU, transfüzyon veya demir şelasyon tedavisi 
alan TBOT'li hastalarda daha düşük prevalans  

Yüksek riskli hastalarda koruyucu antikoagülan 
tedavi  

  

TBOT hastaları: özellikle trombosit sayısı (≥500 
× 109/L) yüksek,tromboz öyküsü ve splenektomi 
olan  β-Tİ hastalarında TRV'yi değerlendirmek 
için yetişkinlerde yıllık rutin ekokardiyografik 
değerlendirme ve  

Tedavi için multidisipliner veya uzman bir PH 
kliniğine sevk    

Pulmoner hipertansiyonu olan hastalar:   

# Transfüzyon öncesi hemoglobini> 10 
g/dL) hedefleyen kan transfüzyonu  

# Hidroksiüre  

# Sildenafil sitrat  

# Aşırı demir durumunun kontrolü  

# Antikoagülan tedavi  

Ekstramedüller  

hematopoez  

Spinal kord basısı semptom ve bulguları olan 
TBOT hastaları, tercihen omurgaMRG'si ile 
paraspinalekstramedüllerhematopoietikpsödotüm
örler için derhal değerlendirilmelidir.  

MRG, hem T1 hem de T2 ağırlıklı görüntülerde 
ara sinyal yoğunluğu gösteren aktif 
psödotümörlerle EMH tanısı için şu anda 
standarttetkikdir.  

Kanama riski nedeniyle rutin olarak biyopsi 
önerilmemektedir  

TBOT hastalarında ekstramedüller hematopoetik 
psödotümörleri önlemek için kan transfüzyonu 
veya hidroksiüre tedavisi önermek için yeterli 
kanıt yoktur. Bununla birlikte, farklı 
endikasyonlar için kullanıldığında faydalı etki 
gözlemlenmiştir.  

Paraspinalekstramedüllerhematopoietikpsödotüm
örlü TBOT nörolog, beyin cerrahı ve radyasyon 
uzmanından oluşan bir ekip tarafından 
yönetilmeli ve takip edilmelidir  

Yönetim stratejisi, semptomların şiddetine ve 
keskinliğine bağlı olarak kan transfüzyon 
tedavisi, hidroksiüre, radyoterapi ve/veya 
cerrahiyi içerir   

Hipertransfüzyon: pretransfüzyon hemoglobin 
>10 g/dL'yi, 
ekstramedüllerhematopoietikpsödotümörlerin 
tedavisinin temel taşı olarak hedef alınmakta,  

Cerrahi dekompresyon ve radyoterapi, duyusal 
ve/veya motor defisitlere neden olan paraspinal 
lezyonların daha hızlı kontrolünü sağlar;   

Ameliyattan önce ve sonra deksametazon 
kullanımı, doku ödeminin alevlenmesi ve 
semptomların kötüleşmesi riskini en aza 
indirebilir4  
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Bacak ülserleri  TBOT hastalarının cildi her zaman rutin fizik 
muayenede incelenmelidir.  

Kalıcı bacak ülseri olan hastalarda aşağıdaki 
tedavi önlemleri de düşünülebilir, ancak bunların 
kullanımını destekleyen klinik çalışmalar yoktur:  

# Hidroksiüre  

# Dialzep (damar genişleticiler)  

# Oksijen odası  

# Deri greftleri  

#Trombosit kaynaklı yara iyileşme faktörleri ve 
granülosit makrofajı  

# Antikoagülasyon  

TBOT hastalarında bacak ülserlerinin önlenmesi 
için kan transfüzyonu, demir şelasyonu veya 
hidroksiüre tedavisi önermek için yeterli kanıt 
yoktur, ancak farklı endikasyonlar için 
kullanıldığında yararlı etki bildirilmiştir. 

Yerel standartlara göre tedavi için dermatoloji 
veya vasküler tıp/cerrahiye sevk   

Bacakları ve ayakları kalp seviyesinin üzerinde 
tutun,  

• Topikal antibiyotik ve tıkayıcı pansuman 
uygulayın  

• Topikal sodyum nitrit kremi uygulamayı 
düşünün4   

• Pentoksifilin, hidroksiüre ve transfüzyon 
tedavisi 4  

  

Endokrin ve  

kemik hastalığı #  

Her 6 ayda bir ayakta durma ve oturma 
yüksekliği ile büyümenin değerlendirilmesi ve 
gerektiğinde kemik yaşı  

• Büyüme eğrisi düşen (%>5), boy hızı azalmış 
veya kemik yaşı gecikmiş hastalarda: 

büyüme hormonu stimülasyonu, insülin benzeri 
büyüme faktörü (IGF) -1 seviyesi, IGF-BP3 
seviyesi, deferoksamin toksisitesi ve diğer 
hormonaltestler 

TBOT'li hastalarda osteoporozun önlenmesine 
yönelik standartlar (davranışsal, hormonal, 
vitaminler ve takviyeler),talasemi majör 
hastalarında kılavuzlara ve önerilere uymalıdır.  

Dengeli Beslenme  

• Yıllık Tanner evrelemesi  

• Pubertal gecikme kanıtı olan hastalarda, 
gonadotropin salgılatıcı hormon, luteinize edici 
hormon, folikül uyarıcı hormon, testosteron, 
östradiol, pelvik ultrason, çinko eksikliği, 
büyüme geriliği ve hipotiroidizm değerlendirmesi 
ile yıllık tarama  

# Serbest tiroksin ve tiroid uyarıcı hormon  

# Kalsiyum, fosfat, D vitamini: Yıllık  

# Paratiroid hormonu: gerektiğinde 

# Açlık kan şekeri: Yıllık  

# Oral glukoz tolerans testi: gerektiğinde 

# Adrenokortikotropik hormon stimülasyon testi  

# Kemik mineral yoğunluğu omurga, kalça, 
radius, ulna (çift enerjili X-ışını 
absorbsiyometrisi): Yıllık  

# Diğer hormonal ve beslenme dengesizlikleri  

• Omurga görüntüleme: sırt ağrısı veya nörolojik 
bulgular için  

Yerel veya uluslararası kılavuzlara göre tedavi 
için bir pediatrik veya yetişkin endokrinoloji 
bölümüne sevk  

  

Talasemide bifosfonatlarla ilgili olumlu deneyim, 
ancak TBOT'ye özgü destekleyici veri eksikliği   
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Hepatosplenomegali
  

Tromboz ve enfeksiyon riskinin artmasını 
önlemek için splenektomiden kaçının ve hastaları 
başlangıçta transfüzyon tedavisi ile tedavi edin4  

Splenektomi, hipersplenizm veya semptomatik 
splenomegali vakalarında endikedir  

Dalak boyutunu küçültmek için ruxolitinib gibi 
ajanların kullanımı deneyseldir 30,31  

Safra taşı    Tekrarlayan ağrılı ataklar varsa kolesistektomi4  

Karaciğer fibrozu, 
siroz,  

ve hepatosellüler  

Karsinomu  

Hepatit A ve hepatit B'ye karşı bağışıklama  

Eşlik eden viral hepatitin yeterli yönetimi,  

mevcut (aktif hepatit C'li hastalar için 
glecaprevir-pibrentasvir, ledipasvir-sofosbuvir 
veya sofosbuvir-velpatasvir gibi doğrudan etkili 
antiviral tedavi);   

Yerel standartlara göre tedavi için hepatoloji 
departmanına sevk    

Hamilelik  Aşırı demir yükünü değerlendirin:  

Gebe kalmadan önce aşırı demir yönetimini 
optimize edin  

Gebe kalma ve hamilelik sırasında oral demir 
şelasyonunu kesin  

ikinci ve üçüncü trimesterlerde gerekirse 
deferoksamine geçebilir, özellikle de aşırı demir 
yükü kötüleşiyorsa kardiyak disfonksiyona neden 
olur  

Emzirme sırasında deferasirox ve deferipronu 
kesin  

Serum ferritin düzeylerini aylık olarak izleyin  

Kardiyak durumu değerlendirin:  

Gebe kalmadan önce ve her trimesterde 
transtorasik ekokardiyografi  

PH ve risk yönetimi için kardiyoloji 
değerlendirmesi  

Her trimesterde karaciğer fonksiyonunu 
değerlendirin  

Her trimesterde tiroid fonksiyonunu 
değerlendirin4  

16 ve 28 haftada gestasyonel diyabet taraması  

Kalsiyum ve D vitaminini kontrol edin; 
gerektiğinde yerine koyun  

Gebe kalmadan önce RBC antikorları için tarama  

Viral durum değerlendirin (Hepatit B, hepatit C 
ve HIV)  

Uygun aşıları yapın (hepatit B,  

pnömokok aşısı ve influenza)  

Gebe kalmadan önce folik asit başlatın  

Hemoglobin konsantrasyonunu değerlendirin: 
<10 g / dL ise, transfüzyon tedavisini düşünün  

Yüksek risk altında olduğu düşünülen kadınlar 
için (doğum öncesi ve / veya sonrası) aspirin veya 
LMWH ile profilaktik antikoagülasyon 

Fetal sağlığı izleyin: aylık fetal ultrason4  

TBOT: transfüzyona bağımlı olmayan talasemi; TRV: triküspid-kapak yetersizliği jet hızı; HU: hidroksiüre. # LMWH, 
düşük moleküler ağırlıklı heparin; RBC, kırmızı kan hücresi. 

SONUÇ 

TBOT nin çoğunlukla çocukluk çağında tanı konu-
lan bir hastalık olması nedeniyle pediatrik klinikten 
erişkin kliniğine geçişte birçok zorluk yaşanmakta-
dır. Bu nedenle TBOT hastalarının en iyi şekilde 
izlenebilmesi için hemşire, sosyal hizmet uzmanı, 
pediatrik hematolog, erişkin hematolog ve birçok 
yan dal uzmanından (en az pediatrik ve erişkin en-
dokrinolog ve kardiyolog) oluşan multidisipliner bir 
ekiple takip edilmelidir.   
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ÖZET  

Yapısında HbS’i heterozigot veya homozigot du-
rumda taşıyan bütün bozukluklar orak hücre send-
romları başlığı altında toplanır. Temel fizyopatolojik 
olay oraklaşan eritrositlerin damar duvarını zedele-
mesi veya damarlarda tıkaçlar oluşturması sonucu 
iskemi, infarkt veya nekroz sonucu vaskülopatinin 
neden olduğu komplikasyonlar hastalığın gidişini 
kararlaştırır.  

Anahtar Kelimeler :orak hücre anemisi, oraklaş-
ma, vaskülopati 

GİRİŞ 

Eritrositlerde  hemoglobin yapısındaki beta genin-
de 6. pozisyonda glutaminle  valinin  yer değiştir-
mesi sonucu HbS oluşur. Yeni Hb ,HbA yerine 
HbS adını alır.Tek amino asit yer değişimi ile ko-
don yapısı değişimi sonu oluşan mutasyon kalıcı-
dır ve geçiş otozomal-resesiftir. Homozigot du-
rumda hastalığı taşıyan kişilere orak hücre anemili 
hasta veya homozigot orak hücre anemisi(OHA) 
olarak adlandırılır. Hasta bireylerin doğması için 
her iki ebeveynden mutant geni alması gerekir. 
Her doğumda %25 hasta, %25 sağlam , %50 taşı-
yıcılık beklenir.Ülkemizde HbS sıklığı kordon 
kanlarında yapılan ve diğer çalışmalarla %0.5 ile 
%38 arasında değişmektedir 1-5 . Komplikasyonla-
rın önlenmesi ve normal yaşam koşullarını sürdü-
rebilmeleri için, orak hücre anemili hastaların ya-
şamın ilk 3 ayından başlayarak , periyodik kontrol-
lerle izlenmesi gerekir6. HbS’in talasemilerle bir-
likte olması durumunda talasemik mutasyon ağır 
variantllardan ise hastada talasemi klinik tablo 
hakimdir7.Tedavi ilkeleri de aynen talasemilerde 
olduğu gibidir. 

Bir bireyde bir geninde HbS  varlığı durumunda, 
diğer hemoglobin bozuklukları ile kombine olması 

durumunda orak hücre sendromları adını alır. Ho-
mozigot formda HbSS veya HbS ile çift heterozi-
got olan ve kliniği ağırlaştıran mutasyonların be-
raber taşınması durumlarında (6) vazo-oklüziv 
ağrılı krizle başlayan fizyopatolojik değişiklikler 
sonucu krizin cinsine ve  doku-organ tutulumu ile 
komplikasyonlar gelişebilir8-12. Ülkemizde orak 
hücre hastalığı ağır ve hafif gidişli hastalar olmak 
üzere 2 klinik gidiş göstermektedir9-13. Ağır klinik 
gidişli hastalarda  kuzey-batı  Afrika’da görülen ve 
Haplotip 19 olarak adlandırılan Benin tip görül-
mektedir. Kliniği en ağır seyreden tiptir. Bizim 
hastalarımıza yapılan bir çalışmada %80 hasta 
haplotip-19’dır . Orak hücre hastalığının şiddetinin 
öngörülmesi ve patofizyolojinin ve (epi) genetik 
değiştiricilerin daha iyi anlaşılması ve daha hassas 
bir yönetim ile tedaviye yön verilmesi gerekir. 
Birçok ajan oraklaşmanın azaltılması veya HbFb 
yükeltilmesi yoluyla oraklaşmanın azaltılması  için 
denenmiştir 5.Ülkemizde de çok rastlanan beta-
talasemi ve HbS çift heterozigotluğu durumunda 
klinik seyir ve tedavi aynen transfüzyona bağımlı 
talasemilerde olduğu gibidir. 

Önleyici stratejilerin  uygulanması  (Tablo1),  orak 
hücre hastalığında  uzun vadeli sonuçları diğer 
yaklaşımlardan daha fazla değiştirmiştir15 .Orak 
hücre hastalığında önleyici stratejiler sayesinde 
komplikasyonlar önlenebilir16-17. Örneğin prenatal 
devrede 8-12. haftalarda koryonvillus örneklemesi 
veya 16.-20.haftalarda kordosentezle alınan fetal 
örneklerde inceleme yapılarak hasta çocuk doğu-
mu önlenebilir. 22. haftadan itibaren  hukuken 
fetüs hakları başlar, annenin yaşamı tehlikeye gir-
medikçe gebelik sonlandırılamaz. Özel hedefli 
gebeliklerde-örneğin kemik iliği nakli için donör 
bebek gibi-preimplantasyon genetik tanı yöntemle-
ri uygulanır. Çukurova Bölgesi’nde prenatal tanı 
yapılan ve hasta çıkan bebeklerin %60ı HbS ile 
ilgilidir. 
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Tablo 1. Orak hücre hastalığında önleyici stratejiler16  

• İnvazif Pnömokok Enfeksiyonunun Önlenmesi  
• Bağışıklama 
• Böbrek Hastalığı Taraması  
• Pulmoner Hipertansiyon Taraması 
• Elektrokardiyogram ve Ekokardiografi Taraması 
• Hipertansiyon Taraması 
• Retinopati Taraması 
• Nörogörüntüleme Kullanılarak İnme Riskinin 

Taranması 
• Akciğer Hastalığı Taraması 
• Üreme Sağlığı Danışmanlığı 
• Doğum Kontrolü 

Orak hücre hastalığında temelde üç tedavi hastalı-
ğın seyrini değiştirmektedir: Hidroksi-karbamid, 
eritrosit transfüzyonu ve hematopoietik kök hücre 
naklidir . HLA idantik kardeş donörü olan sempto-
matik OHA'li herhangi bir genç hastaya, tercihen 
okul öncesi yaşta mümkün olduğunca erken yaşta 
nakil yapılmalıdır.HLA idantik kardeş donörlerden 
yapılacak Hematopoetik Kök Hücre Nakli (HKHN) 
kemik iliği ve kordon kanı kök hücre kaynakları 
olarak önerilir3; alternatif donör kullanılması gere-
ken hastalar için endikasyonlar hâlâ kısıtlayıcıdır.  
Ağır Klinik tablo gösteren HbSS ve S/beta talase-
mili hastalarda en kesin tedavi yöntemi kemik iliği 
naklidir17. 

OHA’LI ÇOCUKLARDA HKHN  
ENDİKASYONLARI 

Aşağıdaki komplikasyonlardan biri veya daha faz-
lası: 

• 24 saatten uzun süren inme veya merkezi si-
nir sistemi olayı 

• Anormal serebral manyetik rezonans görün-
tüleme veya anjiografi ile bozulmuş nöropsi-
kolojik fonksiyon 

• Tekrarlayan akut göğüs sendromu 
• Evre I veya II orak hücre anemisi akciğer 

hastalığı 
• Tekrarlayan vazo-oklüzif krizler (birkaç yıl 

boyunca yılda 2 den fazla) veya tekrarlayan 
priapizm 

• Orak hücre nefropatisi (glomerüler filtrasyon 
hızı normalin % 30 - % 50’si olması veya or-
ta-ağır proteinüri) 

• En az bir gözde major görme bozukluğu ile 
birlikte bilateral proliferatif retinopati 

Olası komplikasyonların bilinmesi SCD’li hastala-
rın takibini gerekli kılar (Tablo 2). Yaşamı tehdit 
eden enfeksiyonların, santral sinir sistemi hasarının 
ve inmenin önlenmesi, SCD'de çocukluk çağı ölüm-
lerini önleyecektir. 

Bebeğin ilk 6 aylık yaşamında HbF düzeyleri hızla 
azalır, buna karşın HbS %6 kadar artar. İlk 6 ayda 
homozigot HbSS hastası genelde asemptomatiktir. 
Bir yaşa kadar %32 ye ve 2 yaşa kadar HbS düzeyi 
%61’e ve 8 yaşa kadar %96’ya yükselir. Eritrosit içi 
HbS konsantrasyonu %30’u geçtiğinde predispozan 
nedenlerin varlığnda hastalarda orak hücre anemisi 
krizleri geçirme riski de başlar. Çocuk 1 yaşa ulaştık-
tan sonra enfeksiyon, dehidratasyon v.b.hazırlayıcı 
nedenler varlığında vazo-oklüziv krizler geçirebilir; 
2-4 yaş arası el-ayak sendromu sorunları yaşayabilir; 
çocuğun özellikle beslenme ve günlük sıvı gereksi-
nimlerinin düzgün karşılanması gerekir. Normal 
aşıları, pnömokok ve meningokok aşılarının da süt 
çocuğu devresinde yapılması gerekir. Ülkemizde 
geçerli pnömokok aşıları Prevnar 13 ve Pnomo 
23’dür19. 

PREVNAR 13, 6 hafta ile 5 yaş arasındaki bebek ve 
çocukların 13 farklı Streptococcuspneumoniae sero-
tipinin sebep olduğu menenjit, bakterilerin kana 
geçmesi sonucunda ateş ve titreme  ile seyreden 
sepsis  ve pnömoni,  kulak enfeksiyonlarından ko-
rumak için Streptococcuspneumonie serotip 1, 3, 4, 
5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ve 23F'nin 
neden olduğu pnömokokal pnömoniden ve invazif 
pnömokokal hastalıklardan korunmak için kullanı-
lır. 0.5ml tek dozluk i.m. yapılan aşı 2, 4, 6. aylarda 
ve 12-15.aylarda 4 doz olarak yapılır.Aşı şemasını 
tamamlayamayan çocuklara 24-59. aylarda 1 doz 
tamamlama-yakalama dozu eklenir. Orak hücre 
anemili -5 yaş grubu yüksek risk grubu sayılır ve 
pnömokok aşılamasının tamamlanması gerekir20-22.  

PPSV23(Pneumovax) ilk dozu 2 yaş ve üstü gruba 
ve Prevnar-13 serisi tamamlandıktan 8 hafta veya 
daha  sonra verilir ;tekrarı ilk dozdan 5 yıl sonra 
yapılır. 

Ülkemizde bulunan meningokok aşıları ise Menect-
ra, Menvo, Ttrumenba ve Bexserodur. Menect-
ra(MCV4) aşısı ilk dozu 2 yaş ve üstüne verilir. Doz-
lar arası 2 ay olmak üzere 2 kez yapılır. Eğer çocuk 
ilk aşı serilerini 7 yaştan evvel tamamlamışsa tekrarı 
3 yaştan sonra ve sonra 5 yılda bir yapılması yeterli-
dir. 2-18 aylık bebeklere uygulanabilir; 2 ay,  4 ay,  6 
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ayda ve 12 ayda yapılır. Daha evvel aşı olmamış 19-
23 aylık çocuklarda 3 ay arayla 2 doz  verilmelidir. 
Oyun ve okul çocuğu çağda da orak hücre anemili 2 
yaştan büyük hiç aşılanmamış çocuklara 2 ay arayla 
2 doz yeterlidir 23-24. 

Hastaların tanı, periyodik izlem ve düzgün tedavile-
ri ile komplikasyonlar önlenebilir 25-27. 
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Tablo 2. Orak hücre hastalığında olası komplikasyonlar 18  

Akut Komplikasyonlar Kronik Komplikasyonlar 

Akut ağrı Gelişim-zihinsel gecikme 

Akut göğüs sendromu Nörobilişsel işlev bozukluğu 

İnme İndirekt hiperbilirubinemi 

Akut anemi; Albuminüri 

      - Spleniksekestrasyon krizi İzostenüri 

      - Aplastik kriz Kritik böbrek hasarı 

      - Hiperhemolitik kriz Gecikmiş ergenlik 

Kolelitiazis Erektil disfonksiyon 

Renal papiller nekroz  Avasküler nekroz 

Priapizm Retinopati 

      Kemik iliği enfarktüsü Pulmoner hipertansiyon 

Osteomyelit Kardiyomegali 

Hifema sonrası glokom        Diyastolik kalp yetmezliği  

      Retina enfarktüsü Anemi 

      Menenjit Lökositoz 

      Septisemi Fonksiyonel aspleni 

      Dalak enfarktüsü Hamilelik komplikasyonları 

      Dalak sekestrasyonu Deri (bacak) ülserleri 

 Kronik ağrı 

 Psikososyal komplikasyonlar 
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Tablo 3. Orak hücre hastalığında izlem 28 

Laboratuvar Çalışması Başlangıç yaşı Sıklık 

Tam kan sayımı/RetXkulosXt Tanı anında 3 ayda 1, HU tedav´s´ alanlarda ayda 1 

HemoglobXn düzeyX Tanı anında Yılda 1 

ErXtrosXt antXjen tayXnX Tanı anında  

KaracXğer ve böbrek fonksXyonları Tanı anında Yılda 1 

İdrar analXzX 1 yaş Yılda 1 

HIV, HepatXt B,C  Transfüzyon yapılanlarda yılda 1 

Pulse OksXmetre Tanı anında 3 ayda 1 

AkcXğer fonksXyon testlerX 5 yaş 3 yılda 1 

Uyku çalışmaları  Semptomat´kse 

Göz muayenesX SCD-SC ´se: 5 yaş 
SCD-SS ´se: 8 yaş 

Yılda 1 
Yılda 1 

TranskranXal Doppler 2 yaş Yılda 1-2 

BeyXn MRI/A  Okul başarı zorlukları, Tekrarlayan anor-
mal TKD bozuklukları veya nöroloj´k 
semptomların olması hal´nde 

AbdomXnal USG  Kolel´t´az´s semptomları var ´se 

Kalça grafXsX/MRI  AVN semptomları var ´se 

EkokardXyografX 10 yaş 3 yılda 1 veya anormall´k var ´se daha sık 

AVN: Avaskülernekroz,  TKD: Transkran´al Doppler,  HU: H´droks´üre 
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ÖZET 

Doğru kullanıldığında kan transfüzyonu orak hücre-
li anemide (OHA) organ hasarını önleyebilir ve 
hastaların hayatlarını kurtarabilir. Akılsızca kulla-
nıldığında transfüzyon tedavisi ciddi komplikasyon-
lara neden olabilir. Transfüzyonlar, ya akut bir 
komplikasyonun tetiklediği epizodik olaylar ya da 
gerekli olan tıbbi girişimler için endikedir. Bu epi-
zodik olayların aksine bazı klinik problemler dola-
şımdaki orak hücrelerin uzun süreli baskılanmasını 
gerektirir. Strokun birincil ve strok tekrarının ön-
lenmesi için kronik transfüzyon tedavisi gerekli 
olabilir. Aynı zamanda kronik ağrı, pulmoner hiper-
tansiyon, kronik kalp yetmezliği ve kronik böbrek 
yetmezliği ile ilişkili anemi tedavisinde de kullanı-
labilir.  

Basit transfüzyon, kan değişimi ve  eritrosit aferez 
gibi çeşitli yöntemlerin seçimi hastanın özel gerek-
sinimlerine ve mevcut kaynaklara bağlıdır. Eritrosit 
aferez, yakın zamanda kronik olarak transfüzyon 
yapılan orak hücre hastalarında aşırı demir yükünün 
stabilize edilmesinde veya azaltılmasında etkili 
olduğu bildirilen otomatik eritrosit değişimi yönte-
midir. Vücudun aşırı demiri aktif olarak atacak 
fizyolojik bir mekanizması olmadığından, tekrarla-
nan kan transfüzyonları, demirin karaciğer, kalp ve 
endokrin organlarda birikmesi de dâhil olmak üzere 
vücut demir yükünün artmasına neden olur. 

Eritrosit transfüzyonu OHA yönetiminin kritik bir 
bölümüdür. OHA'lı  herhangi bir hastaya transfüz-
yon yapmadan önce transfüzyon endikasyonlarını 
dikkatle tartmak hayati önem taşır. Strok, akut gö-
ğüs sendromu, gebelik durumlarında ve perioperatif 
ortamda karar vermede yardımcı olacak çeşitli kıla-
vuzlar mevcuttur. 

Anahtar Kelimeler: Orak Hücreli Anemi, eritrosit 
transfüzyonu, HbS 

GİRİŞ 

Orak hücreli anemili (OHA) hastalarda doğru ola-
rak uygulanan transfüzyon tedavileri hastalığın 
komplikasyonlarından korumakta, organ hasarı 
gelişimini önlemekte ve yaşam süresini uzatmakta-
dır. Eritrosit  transfüzyon tedavisi ile oraklaşmış 
hücrelerin yükü azaltılarak oksijen taşıma kapasitesi 
ve perfüzyonunu düzeltir. Ancak gereksiz transfüz-
yonların hafiften ağıra kadar çeşitli komplikasyon-
lara yol açacağı unutulmamalıdır.  (1-6). Oraklaş-
madan kaynaklanan komplikasyonlar, HbS içeren 
eritrositlerin oranıyla ilişkilidir. Bu riskler transfüz-
yon yoluyla HbS %’si azaltılarak en aza indirilebi-
lir. Ancak tüm endikasyonları kapsayan tek bir % 
HbS hedefi yoktur. Randomize kontrollü çalışma-
lar, HbS ≤%30'luk bir transfüzyon hedefinin (trans-
füzyon yapılmaması ile karşılaştırıldığında) inme, 
vazo-oklüzif krizler, akut göğüs sendromu, pria-
pizm ve yeni semptomatik avasküler nekroz insi-
dans oranlarını azaltmada etkili olduğunu göster-
miştir. Bununla birlikte, diğer randomize çalışma-
lar, <%35 ve <%50 gibi daha yüksek hedefler profi-
laktik olarak transfüzyon yapılan gebelerde ağrı 
oranlarını ve ameliyat öncesi transfüzyon yapılan 
cerrahi hastalarda perioperatif komplikasyonları 
%35 ve%50 oranında azalttığını göstermiştir. Bazı 
gözlemsel çalışmalarda akut göğüs sendromunda 
%25-40'lık HbS  hedefleri kullanılmıştır. (2,7,8) 

Akut hastalık durumunda OHA hastaları hızla kötü-
leşebilir, bu nedenle yakın zamanda gerçekleşen 
transfüzyonlar, önceki hemolitik transfüzyon reak-
siyonları ve alloantikor oluşumu dâhil olmak üzere 
transfüzyon sorunları erkenden değerlendirilmelidir. 
Tam kan sayımı, retikülosit sayımı ve antikor tara-
masıyla birlikte kan grubu incelenmelidir.  Özel 
transfüzyon gereksinimlerinin karşılanabilmesi için 
transfüzyon talep formunda hastanın OHA hastası 
olduğu açıkça belirtilmelidir (7,8). 
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Normalden farklı bir hastaneye başvuran hastalar 
için takip eden hastaneleriyle iletişime geçilmelidir. 
Hb, retikülosit sayısı, transfüzyon geçmişi, eritrosit 
fenotipi, alloantikorların genotipi ve tarihçesi öğre-
nilmelidir. Hasta fenotiplerinin ve/veya alloantikor-
larının ayrıntılarını taşıyan bir karta sahip olmalıdır. 
Transfüzyonun gerekli olabileceği kritik organ 
komplikasyonlarının gelişmesini önlemeye yardım-
cı olmak için, özellikle yeterli analjezi ve hidrasyon 
olmak üzere OHA yönetiminin tüm yönlerine titiz-
likle dikkat edilmelidir. (6-9) 

Transfüzyonlar komplikasyonların tedavisi veya 
stabilizasyonunu sağlayan akut epizodik transfüz-
yonlar ve gelecekteki komplikasyonlardan korun-
mayı sağlayan kronik proflaktik transfüzyonlar 
olmak üzere iki kategoriye  ayrılır. Tablo 1 de trans-
füzyon endikasyonları gösterilmiştir. OHA’lı hasta-
larda transfüzyon basit transfüzyon ve kan değişimi 
şeklinde yapılabilmektedir. Uygulanacak olan trans-
füzyon  seçeneği hastanın klinik durumuna ve ola-
naklara  göre seçilmektedir. (2,3,6,9) 

Orak eritrositlerin viskozitesi normal eritrositlerden 
çok daha fazladır. Hiperviskozite riski HbS %’si ve 
hematokrit değerine  bağlıdır. Artan viskozite oksi-
jen dağıtımını tehlikeye atar ve oraklaşma sürecini 
şiddetlendirir. Normal eritrositlerin bulunması ile 
orak eritrositlerin viskozite etkisi azaltılsa da orta-
dan kaldırılmaz. Basit transfüzyon hematokritte 
artışa neden olur ve oksijen taşıma kapasitesindeki 
artış, artan kan viskozitesi ile dengelenir. Kan deği-
şimi HbS içeren hücreleri uzaklaştırır ve kan visko-
zitesini azaltır. (6-9) 

Transfüzyon öncesi Hb'nin kararlı duruma yakın 
olduğu veya başka nedenlerle  yüksek olduğu du-
rumlarda kan değişimi tercih edilir. Normal eritro-
sitler Hb 14-16 g/dl'de maksimum oksijen taşınma-
sını destekler, ancak transfüzyon yapılmamış OHA 
hastalarında orak eritrositlerin daha yüksek viskozi-
tesi nedeniyle 10-11 g/dl'de daha düşüktür. Bu  
hastalarda, HbS'de %30'un altına düşmeden, trans-
füzyon sonrası Hb hedefi olan 10-11 g/dl'yi aşmak 
akıllıca değildir (6-9)  

Transfüzyon gerekiyorsa, OHA hastalarına ABO 
uyumlu, genişletilmiş Rh ve Kell uyumlu eritrosit-
ler verilmelidir. Klinik olarak anlamlı eritrosit anti-
korları varsa (mevcut veya geçmiş), seçilen eritro-
sitler karşılık gelen antijenler açısından negatif ol-
malıdır. (6-9) 

OHA'lı hastalara ayrıca, hemolitik reaksiyonlar 
ortaya çıkarsa veya karmaşık transfüzyon gereksi-
nimleri varsa daha ileri serolojik testlere ve eritro-
sitlerin seçimine yardımcı olabilecek genişletilmiş 
eritrosit antijen tiplemesi yapılmalıdır. (6-9) 

OHA hastalarına sağlanan kan HbS içermemeli ve 
mümkün olduğu durumlarda basit transfüzyon için 
10 günden eski ve kan değişimi için 7 günden eski 
olmamalıdır; ancak eritrosit antikorlarının varlığı 
kan teminini zorlaştırıyorsa daha eski eritrositler de 
verilebilir. Eritrositler lökosit filtrasyonu yapılmalı 
ve ışınlanmalıdır. Transfüzyon ile kanın oksijen 
taşıma kapasitesi artmakta ve oraklaşmış eritrositle-
rin oranı azalmakta ve klinik olarak dokularda mik-
rovasküler perfüzyon artmaktadır. ( 1,3,6-9)   

Çoklu eritrosit alloantikorları veya nadir antijenlere 
karşı antikorları olan hastalar için elektif veya acil 
durumlarda kanın temin edilmesi zor olabileceğin-
den, net bir şekilde üzerinde anlaşılmış bir plana 
ihtiyaç duyarlar. Uygun kan sağlanmasını sağlamak 
için tüm klinik ekipler, hastane transfüzyon labora-
tuvarı ve Ulusal Kan Bankaları arasında yakın irti-
bat esastır. (6-9). 

OHA'lı hastaları tedavi eden tüm klinisyenlerin, hızlı 
tanı ve yönetim sağlamak için hemolitik transfüzyon 
reaksiyonları riskinin farkında olması gerekir. İnce-
leme ve yönetim için hemoglobinopati uzmanları ve 
kan bankaları ile yakın irtibat gereklidir. 

Transfüzyonla ilgili herhangi bir olumsuz olay veya 
reaksiyon uygun şekilde araştırılmalı ve yerel risk 
yönetimi sistemlerine ve Ulusal Hemovijilans Prog-
ramlarına bildirilmelidir. (6-9) 

Moleküler yöntemlerin yaygınlaşması ve uygulan-
masıyla birlikte Rh tipinin belirlenmesiyle, sözde 
otoantikorların çoğunun aslında hemolitik reaksi-
yonlara neden olabilen değişken Rh alellerinden 
kaynaklanan Rh alloantikorları olduğu açıkça orta-
ya çıkmıştır.(7-10) 

İster elektif ister acil olsun, transfüzyon gerektiren 
tüm OHA hastalarında transfüzyon öyküsü alınma-
lıdır. Bu, hastanın eritrosit fenotipinin ve tüm erit-
rosit  antikorlarının (mevcut ve geçmiş) ayrıntılarını 
içerir. Hastaneler, transfüzyon laboratuvarlarının 
orak hücre hastalarına yönelik numuneleri net bir 
şekilde tanımlayabilmesini sağlayacak sağlam sis-
temlere sahip olmalıdır. Uygun kanın verilebilmesi 
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için klinik ve laboratuvar ekipleri arasında yakın 
iletişim önemlidir.(7-10) 

Basit transfüzyonlar kan vizkositesini arttırır. Kan 
değişimi ise vizkozite artışına ve volüm yüklenme-
sine yol açmadan aneminin semptomlarını düzelt-
mektedir. Kan değişimi aynı zamanda transfüzyona 
bağlı demir yüklenmesi riskini  de azaltmaktadır. 
Kan değişimi manuel olarak yapılabildiği gibi oto-
matize olarak aferez cihazı ile eritosit aferez şeklin-
de de yapılmaktadır. Ancak daha yüksek maliyete 
sahip olması, daha çok sayıda donör gereksinimi ve 
intravenöz kateter kullanımını gerektirmesi deza-
vantajlarıdır. Basit transfüzyon ve kan değişimi 
arasındaki farklar Tablo 2 de gösterilmiştir.(7-11) 

Akut Komplikasyonlarda Transfüzyon  

OHA li hastalarda acil durumlarda oksijen taşıma 
kapasitesini arttırmak ve vazookluziv komplikas-
yonları azaltmak için kan transfüzyonuna ihtiyaç 
duyulabilir. Transfüzyonun birincil nedeni şiddetli 
aneminin (aplastik kriz gibi) etkilerini önlemek 
veya tersine çevirmek olduğunda basit transfüzyon 
tercih edilir. Kan değişimi ise kan viskozitesinde 
istenmeyen bir artış olmadan (ağır akut göğüs send-
romu gibi) OHA komplikasyonlarında anında veya 
sürekli bir azalmanın gerekli olduğu durumlarda 
tercih edilen seçenektir. (6-9,11) 

OHA’da Ani Gelişen Ağır  
Komplikasyonlarda Transfüzyon 

OHA'lı hastalar, doğrudan OHA’ları ile ilişkili ola-
bilecek veya sepsis gibi başka bir faktörden kaynak-
lanabilecek çoklu organ yetmezliği ile akut olarak 
kötüleşebilir. Kan değişimi sonrasında iyileşme 
olduğu görülmüştür ancak bu genellikle yoğun ba-
kım ünitesindeki destek tedaviler ile birlikte sağ-
lanmıştır. Bu nedenle kan değişiminin tek başına 
etkisini açıklamak zordur. Çoklu organ yetmezliği 
olan hastalarda HbS <%30 ve Hb >10 g/dL hedef-
lenerek kan değişimi yapılmalıdır.  Akut intrahepa-
tik kolestaz karaciğer fonksiyon testlerinde hızlı 
bozulma ve hepatomegali ile karakterize yaşamı 
tehdit eden OHA komplikasyonudur.  Gözlemsel 
veriler kan değişiminin faydalı olabileceğini düşün-
dürmektedir.  

OHA’de ölüm nedenleri akut göğüs sendromu, 
inme, sepsis ve çoklu organ yetmezliği olup bu 
durumlar sıklıkla hemoglobin düşüşü ile birliktedir. 

Transfüzyonlar doku oksijenasyonunu ve perfüzyo-
nunu düzeltmekte ve vazo-oklüzyonu azaltmakta-
dır. Hayatı tehdit eden bu gibi durumlarda yapılmış 
kontrollü klinik çalışmalar olmamakla birlikte tıbbi 
yaklaşım klinik gözlemlere dayanır. Ancak yapılan 
bazı çalışmalarda çoklu organ yetmezliği olan has-
talarda agresif transfüzyon rejimlerinin organ fonk-
siyonlarını ve yaşam süresini düzelttiği gösterilmiş-
tir. Yukardaki durumlarda  amaç  Hb S düzeyini 
%30’un altında tutmaktır. (1-6,) 

Akut Göğüs Sendromu 

AGS, akciğer grafisinde yeni bir akciğer infiltras-
yonunun eşlik ettiği ateş ve/veya solunum semp-
tomlarıyla karakterize akut bir hastalık olarak ta-
nımlanır. Şiddeti, kendi kendini sınırlayan hafif 
pnömonik hastalıktan solunum sıkıntısı sendromuna 
ve çoklu organ yetmezliğine kadar değişebilir ve 
hızla ilerleyebilir. Prospektif çalışmalar, AGS'li 
hastaların %65 ile %72'sinin transfüze edildiğini, 
hem basit transfüzyonun hem de kan değişiminin 
klinik, radyolojik ve oksijenasyon sonuçlarındaki 
iyileşmelerle ilişkili olduğunu göstermiştir.  

Hb değerinin 1,0 g/dL'nin başlangıç değerinin altın-
da olduğu semptomatik AGS'de veya oda havasında 
oksijen satürasyonu %92'de korunamıyorsa veya 
oksijen gereksinimi artarsa, Hb’i 10 ila 11 g/dL 
düzeyine yükseltecek basit transfüzyon düşünülme-
lidir. Ağır hastalık belirtileri olan hastalarda (hipok-
side kötüleşme, solunum hızında artış, trombosit 
sayısında azalma, Hb konsantrasyonunda azalma, 
akciğer grafisinde multilober hastalık ve nörolojik 
komplikasyonlar gibi) veya hastalar başlangıçtaki 
basit transfüzyona rağmen durumu kötüleşiyorsa 
kan değişimi  düşünülmelidir. 

Yetişkin hastalarda, oda havasında yapılan arteriyel 
kan gazı, tedavi kararlarına rehberlik etmede yararlı 
olabilir ve transfüzyon endikasyonu olarak <9,0 kPa 
(65 mm Hg) kısmi oksijen basıncı önerilmiştir. 
Daha az  hipoksisi olan ve hızla durumu kötüleşen 
hastalar için transfüzyon geciktirilmemelidir 
(6,11,25-28) 

Akut Strok 

Uluslararası kılavuzlar, akut iskemik inme geçiren 
hastaların, Hb'nin 10 g/dL ve HbS'nin <%30 olma-
sını hedefleyerek kan değişimi ile tedavi edilmesi 
gerektiğini önermektedir. 
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Hasta iskemik strok ile gelip Hb değeri belirgin 
azalmış ise (6g/dL), başlangıçta basit bir transfüz-
yon gerekli olabilir, ardından HbS'yi <%30'a dü-
şürmek için kan değişimi yapılabilir. Hemorajik 
felçte transfüzyonun etkinliğine dair çok az kanıt 
olmasına rağmen, kısmen beyin cerrahisi olasılığı 
nedeniyle bu durumda kan değişimi genellikle tav-
siye edilir. (6,9-11) 

Cerrahi Öncesi Hazırlık 

OHA Preoperatif Transfüzyon Grubunun yaptığı 
çok merkezli bir çalışmada Hb 10 gr/dL düzeyinde 
olacak şekilde yapılan basit transfüzyon ile Hb S’i 
%30’un altında tutacak kan değişimi arasında, ope-
rasyon sonrası görülen komplikasyonlar açısından 
farklılık saptanmamıştır. Ancak kan değişimi yapı-
lan grupta transfüzyon ile bağlantılı komplikasyon-
lar daha fazla görülmüştür. Genel anestezi gerek-
tirmeyen küçük cerrahi girişimler için, girişimler 
öncesinde hastaların  transfüzyon ihtiyacı yoktur.  
Komplike olmayan Hb SS’li çocuk hastalara  dü-
şük-orta riskli operasyon öncesinde hastaların he-
moglobinini 10 gr/dL olacak şekilde basit transfüz-
yon önerilir. Uzun süre anestezi alması gereken 
kolesistektomi, açık kalp ameliyatı ve eklem rep-
lasmanı gibi yüksek riskli operasyon yapılması 
gereken ve başlangıç hemoglobin değeri yüksek 
olan  ve pulmoner fonksiyonları bozuk olan hasta-
larda ise Hb S düzeyini %30’un altında tutacak 
şekilde kan değişimi önerilir (6,16).  

Acil cerrahi durumunda transfüzyon kararı, cerrah, 
anestezist ve hematolog arasında dikkatli bir tartış-
ma gerektirecektir. Pratikte klinisyenler  Hb<9 g/dL 
olan hastalarda ameliyat öncesi basit transfüzyonu 
düşünmelidir. Hb değeri >9 g/dL ise, ameliyat son-
rası komplikasyon ihtimaline karşı ameliyata kan 
hazır bulundurularak devam edilmelidir (6,16,17).  

Akut Priapism  

Akut priapizmin ilk tedavisi analjezi,  alfa-
adrenerjik ajanlar, penis aspirasyonu veya irrigas-
yonudur. Akut priapizmde basit transfüzyon veya 
kan değişimine ilişkin randomize bir çalışma yok-
tur. Gözlemsel veriler, transfüzyona değişken yanıt-
ları göstermektedir. Aspirasyon ve irrigasyona yanıt 
vermeyen hastalarda şant işlemleri gerekmesi ve bu 
işlemin genel anestezi altında yapılması nedeni ile 
transfüzyon endike olabilir. Şant prosedürlerinin 

priapizmi gidermede etkili olmadığı durumlarda 
Hb'nin 10 g/dL ve HbS'nin <%30 olmasını hedefle-
yen kan değişimi düşünülebilir. Tekrarlayan pria-
pism atakları impotansa yol açabilir. Bu hastalara 
Hb S düzeyini %30 altında tutacak şekilde kronik 
transfüzyon koruyucu olarak yapılabilir. Bu prog-
ramların süresi kısıtlı olup 6-12 ay sonunda hasta 
değerlendirilmelidir (6,18)  .   

Gebelik 

OHA'lı kadınlarda gebelik, ağrı krizleri, akciğer 
komplikasyonları ve enfeksiyon gibi OHA ilişkili 
komplikasyon riskleri anne ve perinatal ölümler, 
gebeliğe bağlı komplikasyonlar; fetal komplikas-
yonların artmasıyla ilişkilidir. (18-20). 

OHA’lı gebelerde profilaktik transfüzyon rutin 
olarak gerekli değildir, ancak aşağıdaki durumlarda 
gebeler için düşünülmelidir: 

OHA ile ilgili önceki veya mevcut tıbbi, obstetrik 
veya fetal problemler 

Ağır OHA nedeni ile daha önce hidroksiüre kulla-
nan kadınlar 

Çoğul gebelik  

Strokun önlenmesi veya ağır OHA komplikasyonla-
rının iyileştirilmesi için uzun süreli transfüzyon alan 
kadınlar, hamilelik boyunca düzenli transfüzyonlara 
devam etmelidir. 

Anemisi ağırlaşan veya akut OHA komplikasyonla-
rı (akut göğüs sendromu, felç vb.) gelişen gebelerde 
transfüzyon düşünülmelidir. 

Hedef Hb düzeyinin en az 7 g/dL ve HbS düzeyinin 
<%50 olması önerilir. (6-9,18) 

Kronik Transfüzyon Tedavisi 

Kronik transfüzyon tedavisinde amaç, OHA’nde 
gelişen veya gelişebilecek olan aşağıdaki endikas-
yonlara göre Hb S düzeyini  %30-50 arasında tut-
maktır. Transfüzyonlar her 3-4 haftada bir tekrarla-
nır. Basit transfüzyon yapılabilmesine rağmen erit-
rosit aferez veya kan değişimi  yapılarak demir 
yüklenmesi de azaltılabilir.  Bu endikasyonlar; 

a. İnmenin önlenmesi (Primer, tekrarlayan veya 
proflaktik) 
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b. Pulmoner hipertansiyon ve kronik akciğer hasta-
lığı 

c.  Vital organ yetmezliği 
d.  Kronik, tedaviye yanıtsız dirençli ağrı 
e. Kronik renal yetmezlik ile bağlantılı anemi 
f. Tekrarlayan priapizm 
g. Karaciğer veya böbrek transplantasyonu sonrası 

Kronik anemi, komplike olmayan ağrılı kriz, en-
feksiyonlar, genel anestezi gerektirmeyen minör 
cerrahi durumlarında transfüzyon önerilmemekte-
dir (1-9). 

Eritrosit Transfüzyon Komplikasyonları 

Eritrosit transfüzyonları ciddi sorunlara, morbidite-
ye ve hatta mortaliteye yol açabilir. Transfüzyonun 
alloimmünizasyon, aşırı demir yükü ve transfüzyon-
la bulaşan enfeksiyon riskleri vardır.(6-9,18)  

Aynı anda çok sayıda eritrosit transfüzyonu yapıl-
ması nedeniyle OHA’lı hastalar, transfüzyon reak-
siyonları açısından daha büyük risk altında olabilir. 
Febril hemolitik olmayan transfüzyon reaksiyonları 
ve alerjik transfüzyon reaksiyonları, eritrosit trans-
füzyonu alan herhangi bir hastanın yaşadığı en yay-
gın transfüzyon reaksiyonu türleridir. Prevalansları 
sırasıyla transfüze edilen 100.000 ünitede 1.000-
3.000 ve transfüze edilen 100.000 ünitede 112,2'dir. 
Akut hemolitik transfüzyon reaksiyonları (yaygın-
lık: 2,5-7,9/100.000 ünite transfüzyon), geç hemoli-
tik transfüzyon reaksiyonları (prevalans: 
40/100.000 ünite transfüzyon), transfüzyonla ilişkili 
akut akciğer hasarı gibi önemli morbidite ve morta-
liteye yol açabilecek daha az yaygın ancak daha 
ciddi transfüzyon reaksiyonları (yaygınlık:0,4-
1/100.000 ünite transfüzyon), transfüzyonla ilişkili 
dolaşım yüklenmesi (prevalans 0,9/100.000 ünite 
transfüzyon) ve septik transfüzyon reaksiyonları 
(prevalans: 0,03-3,3/100.000 ünite transfüzyon) 
sıklıkla transfüzyon yapılan OHA hastalarında da 
ortaya çıkabilir. (18,21,22) 

Eritrosit kan grubu antijenlerine karşı alloantikor 
oluşumu OHA hastalarında önemli bir komplikas-
yondur. OHA'li hastalarda alloantikor indüksiyonu-
nu artıran faktörlerden biri, kan donörü popülasyo-
nunda bulunan ancak kendi eritrostlerinde bulun-
mayan eritrosit antijenlerine maruz kalmalarıdır. 
Diğer faktörler, lökosit alt gruplarındaki immün 
regülasyon bozukluğu ve bunların hem, trombosit-
ler, eritrositler ve komplemana tepkisidir. Alıcının 

eritrosite maruziyeti sırasındaki inflamatuar durumu 
da hastanın alloimmünize olup olmayacağını etkile-
yebilir. Vazooklüzif kriz, AGS, viral hastalık veya 
başka bir inflamatuar bozukluk ortamında eritrosit 
transfüzyonu, alloimmünizasyon riskini artırabilir. 
(21-23) 

Alloantikor oluşumunu azaltmak amacıyla, Ulusal 
Sağlık Enstitüleri (NIH) Uzman Paneli, Amerikan 
Hematoloji Derneği ve İngiliz Derneğine uygun 
olarak eritrosit antijenlerini Rh D, C, E ve K için 
eşleştirmek yaygın bir uygulamadır. Hematoloji 
kılavuzları için (7-11) eritrosit alloimmünizasyon 
oranının herhangi bir profilaktik eşleşme olmadan 
%50 kadar yüksek olduğu ancak profilaktik eşleş-
meyle önemli ölçüde azaldığı bildirilmektedir.(100-
102). Sınırlı profilaktik eşleşmeyle (yani C, E, K), 
RBC alloimmünizasyon oranı %5-24 arasında deği-
şir ve Duffy, Kidd ve S antijenlerinin eşleşmesini 
içeren genişletilmiş profilaktik eşleştirmeyle eritro-
sit alloimmünizasyon oranı %7 kadar düşük olabi-
lir. (24,25). 

OHA'li hastalarda otoantikorlar da gelişebilir. OHA 
hastalığına bağlı inflamasyon ve yeni antijenlere 
maruz kalma ile oluşan eritrosit membran değişik-
likleri, otoantikor oluşumuna yatkınlığa katkıda 
bulunabilir. (18) 

ASH kılavuz paneli diğer kılavuzlardan farklı ola-
rak akut transfüzyon ihtiyacı olan ve akut hemolitik 
transfüzyon reaksiyonu açısından yüksek risk altın-
da olan veya çoklu veya yaşamı tehdit eden gecik-
miş hemolitik transfüzyon reaksiyonları öyküsü 
olan OHA’lı (tüm genotipler) hastalarda, immüno-
supresif tedavi uygulanmaması yerine immünosup-
resif tedaviyi önerir (şartlı etkilerle ilgili kanıtların 
çok düşük kesinliğine dayanan öneri).  Bunlar, has-
taların acil eritrosit transfüzyonu gerektiren yaşamı 
tehdit eden anemi yaşadığı ve uyumlu kanın bulu-
namadığı ve/veya hastalarda ) tekrarlayan şiddetli 
hemolitik transfüzyon reaksiyonları atakları öykü-
sünün olduğu nadir klinik durumlardır. Hematolog 
ve transfüzyon tıbbı uzmanı, transfüzyonla ilişkili 
potansiyel faydalar ve zararlar ile devam eden ya-
şamı tehdit eden aneminin etkisini tartmak ve tedavi 
seçimi için ilgili etki mekanizmalarını (IV Ig, stero-
idler veya rituksimab) dikkate almak için değerlen-
dirmelidir.(9)  

ASH kılavuz paneli, gecikmiş hemolitik transfüz-
yon reaksiyonu ve devam eden hiperhemolizi olan 
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OHA hastalarında (tüm genotipler) immünsüpresif 
tedavi uygulanmaması yerine immünsüpresif teda-
viyi önermektedir (etkilere ilişkin kanıtlardaki çok 
düşük kesinliğe dayanan koşullu öneri ). Geç hemo-
litik transfüzyon reaksiyonu transfüzyondan sonraki 
21 gün içinde aşağıdaki bir veya daha fazla hasta-
lıkla ilişkili olarak hemoglobinde önemli düşüş 
olarak tanımlanır. Yeni eritrosit alloantikoru, he-
moglobinüri, HbS% artışının hızlanması, HbA'da 
transfüzyon sonrası düşüş, göreceli  retikülositopeni 
veya başlangıca göre retikülositoz, başlangıçtan 
itibaren belirgin LDH artışı ve alternatif bir nedenin 
hariç tutulmasıdır.(9) 

Hiperhemoliz hızlı hemoglobin düşüşü olarak ta-
nımlanır, Hb transfüzyon öncesi seviyenin altına 
iner ve transfüzyon sonrası HbA düzeyi hızlı bir 
düşüş gösterir.  Hayatı tehdit eden hemolizi olan 
hastalarda immünsüpresif tedaviye derhal başlan-
malıdır. Hematolog ve transfüzyon tıbbı uzmanı 
immünosupresif tedavinin potansiyel fayda ve za-
rarlarını  tartışmalıdır.(9) 

Birinci basamak immünosüpresif ajanlar IVIG ve 
yüksek doz steroidler; ikinci basamak ajan eculizu-
mabtır. Rituximab öncelikle daha fazla transfüzyon 
gerektiren hastalarda ilave alloantikor oluşumunu 
potansiyel olarak önlemek için endikedir. Steroid 
tedavisinin uzunluğuna bağlı olarak, vazooklüzif  
olayların ortaya çıkmasını önlemek için tedavinin 
kesilmesi düşünülmelidir.  Hastalarda devam eden 
hemoliz ile birlikte hayatı tehdit eden anemi görül-
mediği sürece transfüzyondan kaçınılması önerilir. 
İntravenöz demir ile birlikte veya tek başına eritro-
poietin de dâhil olmak üzere tüm hastalarda destek-
leyici bakım başlatılmalıdır.(9) 

Kronik transfüzyon alan bireylerde aşırı demir yükü 
yaygın bir komplikasyondur. Sıklıkla kronik basit 
transfüzyon alan bireylerde görülür. Her 4 haftada 
bir 10 ila 15 mL/kg eritrosit alan OHA hastaları için 
yaklaşık net demir yükü 0,25 ila 0,42 
mg/kg/gündür. Demir yükünü azaltmak için trans-
füzyon öncesi kısmi manuel değişimi veya fleboto-
mi yapılabilir. Kısmi manuel kan değişimi basit 
transfüzyon ile karşılaştırıldığında net demir yükü-
nü %15 ile %20 oranında azaltır.  Kan değişimi ise 
basit transfüzyonla karşılaştırıldığında net demiri 
yaklaşık %85 oranında azaltabilir.(26) 

Hastalar aşırı demir yükü açısından izlenir ve tedavi 
edilir. Kronik olarak transfüzyon yapılan OHA 
hastaları en az 3 ayda bir serum ferritini ile aşırı 
demir yükü açısından düzenli olarak izlenmelidir. 
Ancak ferritin, ağrılı bir krizden sonra haftalarca 
yüksek kaldığı için aşırı demir yükünün güvenilmez 
bir göstergesidir. (27) Ayrıca şelasyon tedavisiyle 
ferritindeki değişiklikler, hepatik demir seviyelerin-
deki değişiklikler önemli olduğunda bile mevcut 
olmayabilir.(28) Bu nedenle, şüpheli veya belge-
lenmiş transfüzyona bağlı aşırı demir yükü olan 
hastalar için, karaciğerdeki demir konsantrasyonu-
nun, onaylanmış, invaziv olmayan manyetik rezo-
nans görüntüleme teknikleri kullanılarak değerlen-
dirilmesi ve 1-2 yılda bir testin yapılması önerilmiş-
tir (9, 11). 

Kan değişiminin net demir yükünü önemli ölçüde 
azaltmasına rağmen, serum ferritini ve/veya karaci-
ğer demir içeriği (LIC) ile aşırı demir yükünün iz-
lenmesi hayati önem taşımaktadır.  Fasano ve arka-
daşları tarafından yapılan retrospektif bir çalışmada, 
kan değişimi yapılan OHA’li hastalarda serum ferri-
tin ve LIC düzeylerinin yükseldiği gözlemlendi.(26) 

Tüm OHA hastaları hepatit B'ye karşı aşılanmalıdır; 
eğer transfüzyon yapılıyorsa, transfüzyonla bulaşan 
virüsler için yıllık testler yapılmalıdır. Başvuru 
sırasında viroloji testleri [hepatit B, hepatit C ve 
insan immün yetmezlik virüsü (HIV)] yapılmalı ve 
önceki veya ileriye dönük planlanan transfüzyonla-
ra bakılmaksızın tüm OHA hastalarına hepatit B 
aşısı yapılmalıdır. Düzenli transfüzyon alan OHA 
hastaları her yıl hepatit B, hepatit C ve HIV açısın-
dan taranmalıdır.(6-9) 

Sonuç olarak eritrosit transfüzyonu OHA yönetimi-
nin kritik bir bölümüdür. OHA'li herhangi bir has-
taya transfüzyon yapmadan önce transfüzyon endi-
kasyonlarını dikkatle tartmak hayati önem taşır. 
Strok, AGS, gebelik durumlarında ve perioperatif 
ortamda karar vermede  yardımcı olacak çeşitli 
kılavuzlar mevcuttur. Ancak bu kılavuzlar da kanıt-
ların sınırlı kaldığını ve en iyi uygulamaları belir-
lemek için ek çalışmalara ihtiyaç olduğunu belirt-
mektedir. 
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Tablo 1. OHA’de transfüzyon endikasyonları (3) 

Endikasyon       Transfüzyon tipi                
Akut transfüzyon endikasyonları 
Semptomatik anemi:, aplastik kriz,   Basit transfüzyon 
akut splenik  sekestrasyon 
 
Akut klinik strok veya TIA     Kan değişimi 
Acut hepatik sekestrasyon /            Basit transfüzyon veya kan değişimi 
intrahepatik kolestaz 
AGS        Basit transfüzyon veya kan değişimi 
Akut multiorgan yetmezliği    Basit transfüzyon veya kan değişimi 
Preoperatif (1 saatten uzun ve     Basit transfüzyon veya kan değişimi 
genel anestezi gerektiren cerrahiler) 
Gebelik*       Basit transfüzyon veya kan değişimi  
Kronik transfüzyon endikasyonları  
Primer strok korunma      Basit transfüzyon veya kan değişimi 
Sekonder strok korunma       Basit transfüzyon veya kan değişimi 
Tekrarlayan VOC      Basit transfüzyon veya kan değişimi 

*Yüksek riskli gebelik, ağır veya sık OHA ilişkili komplikasyon geçiren gebeler 

Tablo 2. Basit transfüzyon veya kan değişimi karşılaştırılması (3)  

  Basit Transfüzyon   Kan değişimi 
Tanım   • Hastadan kan alınmadan  Donör kanının infüzyonu sırasında veya 

donör kanının infüzyonu  kısa bir süre öncesinde hasta kanının alınması         
• Kısmi veya total olabilir 
• Manuel olarak veya aferez yoluyla yapılabilir 

Endikasyon  • Akut anemi 
/öneri  
   • Akut komplikasyonlar  • Basit transfüzyona yanıtsız ağır AGS 
        • Hb değeri  ≥9 g/dlolan  akut komplikasyonlar   

• HbS yüzdesinin azaltılmasını gerektiren durumlar   
(strok/strokun önlenmesi) 

Potansiyel riskler   • Hipervizkozite  • Demir yüklenmesi (daha az sıklıkta) 
ve/veyakısıtlamalar • Demir yüklenmesi   • Özel ekipman ve eğitimli personel gerektirir 

• Pahalı (basit transfüzyona göre) 
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ÖZET 

Orak hücre anemisi (OHA) hemoglobin S (HbS) adı 
verilen anormal bir hemoglobinin neden olduğu 
karmaşık bir genetik hastalıktır. HbS, kan damarları-
nı tıkayabilen ve çeşitli organ ve dokulara zarar ve-
rebilen sert, şekilsiz kırmızı kan hücrelerinin oluşu-
muna yol açarak çok yönlü ve kişiselleştirilmiş bir 
tedavi yaklaşımı gerektiren çok çeşitli komplikas-
yonlara yol açabilir. Genetik danışmanlık ve psiko-
sosyal destek hastanın yaşamı boyunca önemlidir ve 
rutin klinik ziyaretler, izleme ve müdahale için esas-
tır. OHA komplikasyonlarının yönetimi, ağrı yöne-
timi, kan nakilleri ve organa özgü müdahaleler ile 
devam eden araştırmalar ve daha iyi hasta sonuçları 
için umut sunan terapötik ilerlemeler dâhil olmak 
üzere kapsamlı bir yaklaşımı içerir. Kapsamlı bakı-
mın sağlanması için multidisipliner ekipler gereklidir 
ancak bu tür ekipler her bölgede mevcut olmayabilir. 
Hastalar enfeksiyonun önlenmesi, ağrı yönetimi ve 
komplikasyonların erken tespiti konusunda eğitilme-
lidir. Folik asit alımı ve belirli tetikleyicilerden ka-
çınmak gibi önleyici tedbirler de çok önemlidir. Bu 
makale OHA ile ilişkili 13 ana komplikasyona genel 
bir bakış sunmaktadır: 1. Ağrılı vazo-tıkayıcı krizler 
(VOC) 2. Hemoliz ve anemi, 3. Enfeksiyonlar, 4. 
Akut göğüs sendromu (ACS), 5 İnme, 6. Dalak se-
kestrasyon krizi,7. Parvovirüs B-19 enfeksiyonuna 
bağlı aplastik kriz, 8. Çoklu organ yetmezliği ile 
birlikte organ hasarı, 9. Bacak ülserleri, 10. Priapizm, 
11. Görme sorunları ve hatta körlükle birlikte retino-
pati.12. Pulmoner hipertansiyon ve 13. Kronik ane-
miye bağlı Büyüme ve Gelişmenin Gecikmesi. 

Anahtar Kelimeler: Orak hücre anemisi, kompli-
kasyonlar 

GİRİŞ 

Orak hücre anemisi (OHA) olarak da bilinen orak 
hücre sendromu, vücuttaki çeşitli organ ve sistemle-
ri etkileyen çok çeşitli komplikasyonlara yol açabi-
len karmaşık ve çok yönlü bir hastalıktır. Bu komp-
likasyonlar, bu duruma sahip bireylerin yaşam kali-
tesini önemli ölçüde etkileyebilir. Bununla birlikte, 
klinik belirtiler yalnızca genetik duruma bağlı ol-
madığından, OHA’yı yönetmek, düzenli tıbbi ba-
kım, ağrı yönetimi, enfeksiyonun önlenmesi ve bu 
bozuklukla ilişkili spesifik komplikasyonları ele 
alan destekleyici tedavileri içeren kapsamlı bir yak-
laşım gerektirir. Araştırmalar ve tıbbi gelişmeler, 
orak hücre sendromlu bireylerin prognozunu ve 
yaşam kalitesini iyileştirmeye devam ederek gele-
cek için umut sunuyor (1). 

OHA, HbS adı verilen ve kromozom 11'de bulunan 
HBB genindeki bir mutasyondan kaynaklanan 
anormal bir hemoglobinin (Hb) varlığına bağlıdır. 
Gen defekti, β-globin geninin 6. pozisyonda gluta-
matla(Glu)   valinin (Val) yer değiştirmesi  ile so-
nuçlanan  tek bir nükleotid mutasyonudur  Hemog-
lobin (Hb) normalde oksijeni akciğerlerden tüm 
vücut dokularına taşır ve normal Hb'li (HbA) kırmı-
zı kan hücreleri (RBC'ler) diskoid şekillidir ve de-
forme olabilir. Yaklaşık 120 gün boyunca kan da-
marlarında kaymalarını sağlar. SCD’li hastalarda 
anormal HbS birbirine yapışır ve uzun, çubuk ben-
zeri yapılar oluşturur. Bu yapılar, RBC'lerin orak 
şekline (orak hücreler) bürünerek sertleşmesine ve 
şekilsizleşmesine neden olarak tıkanmalara ve 
komplikasyonların kaynağı olan hayati organ ve 
dokulara zarar vermesine neden olur. Bu bölümde 
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orak hücre sendromuyla ilişkili sayısız komplikas-
yonu inceleyeceğiz. 

Avrupa'da yenidoğan taramasının uygulanması, 
özellikle pnömokok aşısı ile aşılamadaki gelişmeler 
ve profilaktik ve tedavi edici antibiyotiklerin kulla-
nılması nedeniyle erken çocukluk döneminde OHA 
den ölüm oranları %95 oranında azalmıştır (2) 

Yetişkinliğe kadar hayatta kalma oranının artması 
kesinlikle bir ilerleme olsa da, OHA’li kişiler aynı 
ırktaki akranlarına göre çok daha genç yaşta öl-
mektedir ve genel ortalama hayatta kalma süresi 
58 yıldır. Yaşamlarının ikinci ve üçüncü dekatın-
daki ergenler ve genç yetişkinler, daha yüksek 
oranda OHA ile ilişkili komplikasyon ve daha 
yüksek sağlık bakım maliyetleriyle birlikte önemli 
morbiditeye maruz kalmaktadır (3). Bu kısmen, bu 
genç yetişkin hastaların daha az transfüzyon aldı-
ğını ve pediatrik bakımdan yetişkin bakımına geçiş 
sırasında bu tür tedavilere uygun olduklarında 
hidroksiüre ve/veya şelasyon tedavisi alma olası-
lıklarının daha düşük olduğunu gösteren gözlem-
lerden kaynaklanmaktadır (4) 

En yaygın ölüm nedeni, azalan sırayla kardiyak, 
solunum, böbrek, enfeksiyöz, nörolojik, gastrointes-
tinal ve hepatobiliyer hastalıklardır ve 1 yaşından 
önce hemolize bağlı ciddi anemi, lökositoz, böbrek 
yetmezliği, tekrarlayan akut göğüs sendromu atak-
ları, düşük Hb F konsantrasyonu ile daktilit birlikte 
kötü sonucun temel bir belirleyicisi olmaya devam 
etmektedir (5). OHA’nin ilk belirtileri doğumdan 
birkaç ay sonra HbS düzeyi yükseldiğinde beklene-
bilir. Daha az şiddetli orak hücre bozukluklarında 
klinik problemler yaşamın ilerleyen dönemlerinde 
gelişebilirken, OHA anemi ve çoklu organ hasarı ile 
karakterize edilen ancak akut ağrılı ataklarla nokta-
lanan kronik bir hastalıktır. Bu rastgele krizler de-
ğişken şiddettedir ve aşağıdakiler gibi farklı faktör-
ler tarafından tetiklenir. 

OHA’NIN KLİNİK  
KOMPLİKASYONLARI 

Daha önce de belirtildiği gibi OHA, ağrılı vazo-
tıkayıcı krizlerle ilişkili kronik hemolitik anemi, 
damar hastalığına bağlı ilerleyici organik hasarlar, 
enfeksiyonlar ve göğüs, dalak ve böbreği etkileyen 
ciddi komplikasyonlarla karakterize kronik bir has-

talıktır (7). SCD’nin en önemli komplikasyonları 
Tablo 1'de özetlenmiştir. 

1. Vazo Okluziv Kriz  

Vazo okluziv krizler (VOC), OHA’nın ayırt edici 
özelliğidir ve küçük kan damarları boyunca ilerle-
yen orak hücrelerin sıkışıp kılcal damarları tıkaya-
rak doku hasarına ve ağrıya yol açması sonucu or-
taya çıkan ağrılı ataklardır (8). 

Ağrı, OHA’nın  en sık görülen komplikasyonudur 
ve OHA’lı kişilerin acil servise veya hastaneye 
gitmesinin en önemli nedenidir. Vücudun herhangi 
bir yerinde ortaya çıkabilir ancak genellikle ellerde, 
ayaklarda, göğüste ve sırtta görülür. Bebekler, Hb F 
düzeylerinin yüksek olması nedeniyle yaşamın ilk 
aylarında bu krizlerden korunur. 

Ağrı krizi aniden başlayabilir, hafiften şiddetliye 
kadar değişebilir ve uzun süre devam edebilir. Ani-
den gelen ve kısa süreli olan ağrıya akut ağrı denir. 
Kronik ağrı günlük, 6 aydan uzun süren ağrıdır. 
OHA’lı kişiler akut ağrı, kronik ağrı ve/veya her 
ikisini de yaşayabilir. Ağrının ilk atağı genellikle el 
ve ayaklardaki küçük kemiklerdeki daktilittir ve 
çocukların yaklaşık %50'sinde bu belirti 2 yaşında 
ortaya çıkar. Ağrının sıklığı ve şiddeti değişkendir; 
Hastaların 1/3'ü ağrı krizi yaşamazken, %1'i yılda 
6'dan fazla atak geçirmektedir. Ağrı krizleri konsül-
tasyonların %50 ila %60'ını ve hastaneye yatışların 
%60 ila %80'ini temsil eder. Opioidler bazen ağrıyı 
azaltmak için kullanılan bir ilaç sınıfıdır. OHA has-
tası ağrı yönetim planı için konu uzmanı ile görü-
şülmelidir.  

2. Hemoliz 

OHA, RBC'lerin yok olmasına neden olarak anemi 
ve sarılığa yol açabilir. Hemoliz hastalığın belirgin 
bir özelliğidir (9). OHA de hemolizin varlığı hem 
indirekt hem de direkt yöntemlerle belgelenmiştir. 
Kemik iliğinde eritroid hiperplazi, retikülositoz, 
indirekt hiperbilirubinemi, plazma hemoglobin ve 
serum laktik asit dehidrojenaz (LDH) değerlerinde 
yükselme hemolitik hastalığı gösterir. 

Hemolizin ilk sonucu anemidir; bu, orak hücrelerin 
vücudunuzun onları yenileyebileceğinden daha hızlı 
ölmesi (hemoliz) durumunda ortaya çıkan başka bir 
yaygın komplikasyondur. Bu, vücut organlarınızın 
oksijen almasını zorlaştırarak yorgunluğa, halsizliğe 
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ve baş dönmesine neden olur. Ayrıca hızlı bir kalp 
atışı olur ve nefes almada zorluk yaşayabilirsiniz. 
Anemi aynı zamanda çocukların büyümesini de 
zorlaştırır. 

Anemi şiddetliyse kan nakli yardımcı olabilir. An-
cak bunları sık sık alırsanız, kanınızda çok fazla 
demir bulunabilir ve bu da aşırı demir yüklenmesi-
ne ve beraberinde kalp, karaciğer ve pankreas hasa-
rına neden olabilir. Çocuklar hemoliz ve anemi 
nedeni olarak dalak sekestrasyonuna özellikle eği-
limlidir. Bu, orak hücrelerin dalaktaki kan akışını 
bloke etmesi ve dalağın ağrılı ve büyümesine yol 
açması durumunda meydana gelir. Bazı çocuklar 
çok fazla semptom göstermez, ancak diğerleri ken-
dilerini zayıf, uykulu veya halsiz hisseder, cildi 
veya dudakları soluktur, , karnının sol tarafında ağrı 
vardır ve hızlı kalp atışı yaşar. 

3. Enfeksiyonlar 

OHA hastalarının, özellikle de bebek ve çocukların 
zararlı enfeksiyonlara, özellikle de kapsüllü bakteri 
pnömokok (pnömoni), hemofilus (grip) ve menin-
gokok (menenjit) kaynaklı enfeksiyonlara yakalan-
ma olasılıkları daha yüksektir. Pnömoni, OHA’li 
bebek ve küçük çocuklarda önde gelen ölüm nede-
nidir ve tedavilerinin bir parçası olarak düzenli kan 
nakli gerektiren hastalar da viral hepatit açısından 
yüksek risk altındadır. 

Bu artan enfeksiyon riski, fonksiyonel aspleni ve 
bozulmuş bağışıklık fonksiyonundan (plazma 
komplemanı ve/veya opsonizasyon bozukluklarının 
varlığı) kaynaklanmaktadır. HbSS ve HbSβ0'lı has-
taların %80'inde yaşamın 1. yılından önce fonksi-
yonel aspleni ve 5. yılda dalak fonksiyonunun ta-
mamen kaybı (otosplenektomi) vardır. Ölümcül 
invaziv pnömokok hastalığı riski yaşamın ilk 5 
yılında çok yüksektir ve ayrıca staph aureus enfek-
siyonları, viridian streptokok, E. Coli ve Salmonella 
riskinde artış vardır. 

Semptomlar enfeksiyonun türüne göre değişebilir 
ancak ateş ilk işaret olabilir. Bir enfeksiyon, 
OHA’li kişiler için yaşamı tehdit edici olabilir ve 
enfeksiyona sahip olabileceklerini düşündükleri 
takdirde tedavi için derhal acil servise veya hasta-
neye gitmelidirler. OHA’li çocuklar ve yetişkinler, 
grip aşısı da dâhil olmak üzere önerilen tüm aşıları 
yaptırmalıdır. Daha önce de belirtildiği gibi, 
OHA’li hastalar belirli enfeksiyonlar açısından 

"yüksek riskli" olarak kabul edilir ve özel bir aşıla-
ma programına uymaları gerekir. Ayrıca 5 yaş altı 
çocuklara her gün penisilin (ya da doktor tarafından 
reçete edilen başka bir antibiyotik) verilmesi tavsiye 
edilir. 

4. Akut Göğüs Sendromu 

Akut göğüs sendromu (ACS), OHA’li hastalarda 
akciğer hasarına, nefes alma zorluğuna ve vücudun 
organ ve dokularında düşük oksijene neden olabi-
len, sık görülen ve hayatı tehdit eden bir kompli-
kasyondur. Bu ciddi pulmoner komplikasyon, OHA 
de önde gelen mortalite nedenidir (10) ve göğüs 
röntgeninde kolaylıkla tespit edilebilen ateş, solu-
num sıkıntısı, ağrı, hipoksemi ve akciğer infiltras-
yonları ile karakterizedir. ACS, orak hücreler kanın 
ve oksijenin akciğerlere ulaşmasını engellediğinde 
ortaya çıkabilir. Ya da atipik bakteriyel enfeksiyon 
(mikoplazma ve klamidya), virüsler ve uzun kemik 
enfarktüsünden kaynaklanan pulmoner yağ emboli-
lerinden kaynaklanabilir. Çocuklarda ACS'ye genel-
likle bir enfeksiyon neden olur. En yüksek insidans 
ilk on yılda, 1 ila 7 yaş arasında görülür. Üstelik 
hastaların %30'undan fazlası en az 1 atak geçirmek-
tedir ve çocuk ölümlerinin en önemli ikinci nedeni-
dir. ACS, pnömoniye benzer belirti ve semptomları 
olan (ateş, göğüs ağrısı, öksürük ve nefes almada 
zorluk) tıbbi bir acil durumdur ve tedavisi multidi-
sipliner bir ekip gerektirir. 

5. İnme 

İnme veya serebral vasküler atak  (CVA), merkezi 
sinir sistemi hasarıdır ve önemli bir morbidite ne-
deni olarak kabul edilen ciddi bir OHA komplikas-
yonudur (8,11). OHA 'de felç normal popülasyona 
göre 300 kat daha sık görülür ve maksimum görül-
me sıklığı 2 ila 8 yaş arasında ve 50 yaşın üzerinde-
dir. 2 ila 10 yaş arasındaki çocukların %10'unda 
klinik enfarktüs görülürken, %17'sinde internal 
karotid ve orta serebral arterlerin tıkanmasıyla iliş-
kili sessiz enfarktlar görülür. Orak hücreler bir kan 
damarına sıkışıp beyne giden kan akışını bloke 
ederse, beynin düzgün çalışması için ihtiyaç duydu-
ğu oksijeni almasını zorlaştırırsa felç meydana ge-
lebilir. OHA li  çocukların yaklaşık %10'unda 
semptomatik felç olur. Orak hücre anemisi olan 
çocukların 2 yaşından başlayarak 16 yaşına kadar 
her yıl Transkraniyal Eco Doppler ultrason (TCED) 
adı verilen özel bir muayene türü yaptırmaları öne-
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rilir. Bir TCD, yüksek felç riski taşıyan çocukları 
tanımlayabilir. Bu, felç riskini %0,5 ila %1'e düşü-
rür. Ancak orta serebral arterdeki kan hızı 200 
cm/sn'nin üzerindeyse risk %10-13'e çıkar. HbS'yi 
%30'un altında tutmak için her 3-4 haftada bir peri-
yodik transfüzyonlarla beyin enfarktüsü önlenebilir. 
Bir hasta kalp krizi geçirdiğinde tekrarlama riski 
%50'dir. 

İnmenin bazı belirtileri veya semptomları şunları 
içerir: Özellikle vücudun bir tarafında ani uyuşuk-
luk veya güçsüzlük, ani kafa karışıklığı veya ko-
nuşmayı anlamada zorluk, bir veya her iki gözde 
ani görme güçlüğü, ani yürüme güçlüğü, baş dön-
mesi, denge kaybı veya bilinen bir nedeni olmayan 
koordinasyon kaybı ve ani şiddetli baş ağrıları. Ses-
siz felç, herhangi bir belirti veya semptom olmadan 
meydana gelen bir felçtir. Sessiz felç geçiren kişi 
felç olduğunun farkında olmayabilir ve bu durum 
ancak manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ola-
rak bilinen bir görüntüleme testi kullanılarak tespit 
edilebilir. Sessiz bir felç beyin hasarına yol açabilir. 

6. Dalak Sekestrasyon Krizi 

Yaşamın 2. veya 3. ayında başlarlar ve yüksek mor-
talite gösterirler. Tekrarlama oranının ilk ataktan 
sonra %50 olduğu tahmin edilmektedir ve çocukla-
rın %30'unda 6 yaşından önce ortaya çıkabilmekte-
dir. Dalakta ani bir büyüme (splenomegali) oldu-
ğunda hipovolemik şokla ilişkili hayati bir acil du-
rum durumu yaratırlar. Bu nedenle hastanın ailesi-
nin bu atakların önlenmesine yardımcı olacak şekil-
de eğitilmesi hayati önem taşımaktadır. Daha önce 
de belirtildiği gibi, HbSS ve HbSβ0'lı hastaların 
%80'inde 1 yaşından önce fonksiyonel aspleni var-
dır ve 5 yılda oto splenektomi tamamlanır, ancak 
HbSC ve HbS β+'lı hastalar yaşamları boyunca 
dalak sekestrasyon riski altındadır. 

7. Aplastik Kriz 

Aplastik kriz (AC), eritropoezi ve dolayısıyla kemik 
iliğinde RBC üretimini bloke eden parvovirüs B-19 
enfeksiyonundan kaynaklanmaktadır. Bu, çok dü-
şük hemoglobin konsantrasyonu ve retikülosit de-
ğerleri ile ciddi, rejeneratif olmayan anemiye yol 
açar. 

8. Organ Hasarı 

OHA 'de lokal kan akışında azalma olduğu için 
kalp, akciğer, böbrek ve dokularla ilgili sorunlar, bu 
organlara yeterli oksijenin ulaşmaması nedeniyle 
ortaya çıkabilir. Buna göre bu durum yaşamı tehdit 
eden çoklu organ yetmezliğine ve uzun vadeli sağ-
lık sorunlarına yol açabilir. Semptomlar etkilenen 
organ(lar)a bağlı olarak farklı olabilir ancak bazı 
semptomlar şunları içerebilir: Nefes almada zorluk, 
düzensiz kalp atışı, bulantı, ellerde ve ayaklarda 
şişlik ve sarılık (12) 

9. Bacak Ülserleri 

Bacağın alt kısmındaki kan dolaşımının zayıf olma-
sı nedeniyle OHA’li bireylerde kronik bacak ülser-
leri gelişebilir. Bu ülserler genellikle ağrılıdır ve 
iyileşmesi zordur, bu da yaşam kalitesinin düşmesi-
ne neden olur. Bacak ülserleri erkeklerde kadınlara 
göre daha sık görülür. Travma, enfeksiyon, iltihap-
lanma (şişlik) gibi çeşitli faktörlerin birleşimi, ba-
caklardaki en küçük kan damarlarındaki lokal zayıf 
kan akışında ülserlerin ortaya çıkmasını kolaylaştı-
rabilir. 

10. Priapizm 

Penisteki orak RBC'ler, priapizm olarak bilinen 
kalıcı ve sıklıkla ağrılı bir ereksiyona neden olabilir. 
Kekemelik priapizmi olarak da bilinen, kısa süreli-
ğine tekrarlanan epizodlar birkaç dakikadan üç saa-
te kadar sürebilir. Uzamış priapizm, 2 saatten fazla 
süren bir bölümdür. Priapizmin 2 saatten fazla sür-
mesi durumunda tıbbi tedaviye başvurmak önemli-
dir. Zaman içinde tekrarlanan ataklar ve gecikmiş 
tedavi kalıcı hasara ve erektil disfonksiyona neden 
olabilir (13) 

11. Retinopati 

Orak hücreli retinopati, kısmi görme kaybına ve 
ciddi vakalarda körlüğe yol açabilen bir göz rahat-
sızlığıdır. Bunun nedeni, göz retinasının ince da-
marlarındaki kan akışının engellenmesidir ve hasta 
aniden görme sorunları yaşayarak kalıcı körlüğe yol 
açar. Tıkanma gözün herhangi bir yerinde meydana 
gelebilir, ancak en yaygın olanı retinanın kan da-
marlarındaki tıkanıklıktır (retinopati). 
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12. Pulmoner Hipertansiyon 

OHA’li hastalar, akciğerlerdeki yaşamı tehdit ede-
bilen yüksek kan basıncı açısından genel popülas-
yona göre daha fazla risk altındadır. Pulmoner hi-
pertansiyon, akciğerlerdeki kan damarlarının da-
ralması ve sertleşmesiyle pulmoner arterlerde orta-
ya çıkan ve basıncın artmasına neden olan nadir bir 
OHA komplikasyonudur. Bu, kalbin sağ tarafını 
zorlayarak kalp yetmezliğine yol açabilir. 

Akciğerlerde yüksek tansiyonun bazı belirti ve 
semptomları arasında nefes almada zorluk, yorgun-
luk, göğüste rahatsızlık veya ağrı, ayak bileklerinde, 
bacaklarda veya karında (göbek) ödem ve sersemlik 
veya baş dönmesi sayılabilir. 

13. Gecikmiş Büyüme ve Gelişme 

Orak hücre sendromlu çocuklar, kronik anemi ve 
sık görülen hastalıklar nedeniyle büyüme ve geliş-
mede gecikme yaşayabilir. Bu zorlukların üstesin-
den gelmeye yardımcı olmak için doğru beslenme 
desteği ve düzenli tıbbi bakım şarttır. 

KOMPLİKASYONLARIN KLİNİK 
YÖNETİMİ 

Tüm bu komplikasyonlar karmaşıktır ve prevalans-
ları oldukça değişkendir. Bu nedenle, OHA hastala-
rının en iyi tanı, takip ve tedavisi için gerekli tüm 
hizmetlerin yalnızca tek bir sağlık hizmeti sağlayı-
cısı (HCP) ve çok disiplinli bir sağlık ve sosyal 
hizmet ekibi tarafından sunulması pek mümkün 
değildir. Yerel merkezlerle ağ oluşturma, gerekti-
ğinde uzman erişimi ve denetimi de dâhil olmak 
üzere eksiksiz bir hizmet yelpazesi sunmak için en 
uygun olanıdır. Ancak gerçekte böyle bir sağlık 
kuruluşu olan HCP, gelişmiş ülkelerde bile nadiren 
mevcuttur ve bakımın büyük bir kısmı danışma 
veya telefon/internet iletişimi yoluyla  , OHA konu-
sunda uzman olan ve bizzat yardıma hazır yerel bir 
ekip veya klinisyenler tarafından hastanın evine 
yakın bir yerde sağlanmalıdır. Her ne olursa olsun, 
sağlığın korunması ve akut hastalık olaylarının ön-
lenmesi açısından faydalı genel önlemlerden başla-
yarak hastaların enfeksiyonun önlenmesi, ağrı yöne-
timi ve komplikasyonların erken tespiti konusunda 
eğitilmesi son derece önemlidir. Bu önlemler aşırı 
efordan, aşırı sıcaklıklardan, hipoksiden kaçınmayı 
ve yeterli su alımını sürdürmeyi içerir. Folik asit 

alımıyla megaloblastik eritropoezi önlemek her 
zaman uygundur (6, 12). 

OHA komplikasyonlarının yönetimi, ağrı yönetimi, 
kan transfüzyonları ve olası organa özgü müdahale-
leri içeren çok yönlü bir yaklaşımı içerir. Araştırma-
lardaki ilerlemeler, SCD hastaları için tedavi yön-
temlerinin ortaya çıkmasına ve klinik sonuçların 
iyileşmesine yol açmıştır (14). Orak Hücre Hastalı-
ğının komplikasyonlarını anlamak, bu genetik bo-
zukluktan etkilenen kişilerin yaşamlarını iyileştir-
mek için çalışan sağlık hizmeti sağlayıcıları ve araş-
tırmacılar için önemlidir (15,16). Buna göre, SCD 
hastalarının yönetimi, çocukluktan yetişkinliğe 
kadar önleme programları, iyileştirici prosedürler ve 
semptomatik ve psikososyal müdahaleleri içeren 7 
temel konuyu içermelidir (Tablo 2). Genetik danış-
manlık ve psikososyal destek, gelişimin tüm aşama-
larında ve yetişkinliğe geçişte çok önemlidir. Aynı 
zamanda rutin klinik ziyaretler, kriz olaylarını ayırt 
etmeye yardımcı olabilecek temel laboratuvar bul-
guları edinilmesine olanak sağlar. Bu, SCD’li  has-
taların yönetimine yönelik kilit noktalar Tablo 3 de 
özetlenmiştir. 
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Tablo 1. OHA nin en önemli komplikasyonları 

1. Vazookluziv kriz 

2. Hemoliz 

3. İnfeksiyonlar 

4. Akut Göğüs Sendromu 

5. İnme 

6.Splenik Sekestrasyon Krizi 

7. Organ Harabiyeti 

8. Bacak ülserleri 

9.Priapizm 

10.Retinopati 

11.Pulmonar hipertasniyon 

12.Gecikmiş büyüme ve gelişme 

13. Aplastik krizler 

Tablo 2. OHA nin genel tedavisinde 7 önemli nokta 

1. Orak Hücre konusunda Eğitim, bilgi ve öneri (Sağlık çalışanlarına ailelere ve hastalara) 

2. Enfeksiyonların önlenmesi ve aşıların yapılması 

3. Hastaları takibi 

• Transkranial Doppler Tarama iizlemi le inme takibi 

• Yıllık ağrılı krizlerin izlemi ile hastalık ciddiyeti 

4. Kan tranfüzyonu veya Hidroksiüre  ile kronik durum tedavisi 

5. Akut kriz tedavisi 

• Akut inme veya akut göğüs sendromunda kan transfüzyonu 

• İnfeksiyonlarda antibiyotik  

• Ağrılı krizlerin analjeziklerle kontrolu 

• Diğerleri 

6. Demir yükü takibi ve tedavisi 

7. Kesin tedavi için kök hücre nakli 

 

Tablo 3. Orak hücreli hastalara genel klinik yaklaşım 

1. Yeni doğan taraması 

2. Penisilin ile erken proflaksi 

3. Aşılama 

4. Çocukl ve erişkinlere hidroskiüre  tedavisi 

6. Demir şelasyonu 

7. Kök hücre nakli 

8.Gelişen tedaviler 
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ÖZET 

Sık transfüzyon ve şelasyon rejimlerinin optimi-
zasyonu ve birçok organdaki aşırı demir yükünün 
değerlendirilmesine olanak tanıyan yeni görüntü-
leme tekniklerinin mevcudiyeti ile, transfüzyona 
bağlı β- talasemi (TBT), yaşam beklentisi kısa 
olan pediatrik bir hastalıktan, prognozu açık olan 
kronik bir hastalığa dönüşmüştür. Bununla birlik-
te hepatik, kardiyovasküler ve esas olarak endok-
rin komplikasyonlar hâlâ ortaya çıkmaktadır. 
Endokrin komplikasyonlarının etiyolojisi çok 
faktörlüdür ve kısmen bilinmemektedir, ancak 
talasemide aşırı demir yükü ana faktördür. Genel 
popülasyondan TBT'li hastalara kadar endokrin 
komplikasyonlara yönelik pek çok teşhis ve teda-
vi yaklaşımı benimsenmiştir; ancak TBT hastala-
rında büyüme bozukluklarının ve endokrin komp-
likasyonlarının tanı ve tedavisinin bazı önemli 
yönlerinin aydınlatılması gerekmektedir. Bu gün-
cellemenin amacı TBT'li hastalarda endokrin 
komplikasyonlarının seçilmiş alanlarındaki son 
gelişmeleri bildirmektir. 

Anahtar Kelimeler: Transfüzyona bağımlı talase-
mi, boy kısalığı, endokrin komplikasyonlar. 

 

GİRİŞ 

Klinik olarak β-talasemiler, klinik ve hematolojik 
fenotiplerin ciddiyetine göre β-transfüzyona bağım-
lı talasemi (TBT) veya talasemi majör ve transfüz-
yona bağımlı olmayan talasemi (TBOT) veya tala-
semi intermedia (TI) olarak sınıflandırılabilir. Bun-
lar, ilgili popülasyonda hakim olan geniş yelpaze-
deki varyantların iki β-talasemi gen varyantının 
homozigot veya bileşik heterozigot durumda kom-
binasyonundan oluşan genotip ile ilgilidir. Bir veya 
daha fazla α-globin gen delesyonunun (−α3.7) bir-
likte kalıtımı ve XmnI polimorfizmi ile diğer poli-
morfizmlerin varlığı, hastalığın daha az ciddiyeti ile 
ilişkilidir. TBT hastalarının mevcut tedavisi, ciddi 
demir yükünü ve organ toksisitesini önlemek ve 
tedavi etmek için ömür boyu düzenli kan transfüz-
yonlarından (2-3 yaşından önce başlayarak) ve etki-
li demir şelasyon rejimlerinden oluşur. Tek iyileşti-
rici tedavi kemik iliği naklidir ve gen terapisi henüz 
deneysel aşamadadır (1). 

20. yüzyılın son yarısında, TBT hastalarında aşırı 
demir yüklenmesine bağlı komplikasyonların zararlı 
etkileri iyice anlaşılmıştır; Günümüzde endokrin 
komplikasyonlar TDT'li hastaların, özellikle de ileri 
yaştakilerin büyük bir kısmı için önemli bir sağlık 
sorunu oluşturmaktadır (2,3). 
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Bu güncellemenin amacı TBT'li hastalarda endokrin 
komplikasyonların seçilmiş alanlarındaki son ge-
lişmeleri bildirmektir. 

Boy Kısalığı Ve Büyüme Hormonu 
Eksikliği / Yetersizliği 

Kısa boy, yaşa ve cinsiyete göre ortalama boydan 
iki standart sapma veya 3. yüzdelik dilimin altında 
veya orta ebeveyn boyunun ikiden fazla standart 
sapma altında olan boy olarak tanımlanır. Büyüme 
yüzdelik diliminden bağımsız olarak, yıllık büyüme 
hızının (GV) ≤ 3. yüzdelik dilimde olması, acil 
klinik ve laboratuvar araştırmaları gerektiren bir 
tehlike işareti olarak değerlendirilmelidir. 

Geçmişte boy kısalığı, kronik anemi, aşırı demir yü-
kü, ilişkili endokrin komplikasyonları [ (hipogona-
dizm, büyüme hormonu/insülin benzeri büyüme fak-
törü-1 (GH/IGF-1) ekseni bozuklukları, diyabet)] ve 
endokrin olmayan durumlar [kronik karaciğer hasta-
lıkları, beslenme yetersizlikleri, sırt-lomber bölgede 
omur gövdelerinin düzleşmesiyle birlikte vücut oran-
tısızlığı (platispondiloz), desferrioksamin ile yoğun 
demir şelasyon tedavisinin bir komplikasyonu] gibi 
çeşitli faktörlere atfedilmiştir.  (4-7). Günümüzde 
modern transfüzyon ve demir şelasyon protokollerine 
bağlılık ve demir şelatör doz aşımından kaçınılması, 
boy kısalığı riskini açıkça azaltmıştır ve TBT'li ço-
cuklarda potansiyel olarak endokrin komplikasyonla-
rını azaltmış olabilir. Bununla birlikte  olumlu sonuç-
ların geç ergenlerde ve genç yetişkinlerde devam edip 
etmeyeceğini doğrulamak için gözlemlemeye ve  
daha uzun vadeli çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Son zamanlarda, beş kıtadan 74 çalışmayı içeren 
sistematik bir derleme ve meta-analiz [%70,2 (As-
ya), %16,2 (Avrupa), %6,7 (Afrika), %2,7 (Ameri-
ka), %1,3 (Okyanusya) ve %2,7 ( Multicenter)] 
TBT'li hastaların büyüme durumu üzerine Arab-
Zozani ve ark. tarafından rapor edilmiştir. (8). 

Katılımcıların genel ortalama yaşı yaklaşık 14 idi. 
Hastanın boyu yaş, cinsiyet ve etnik kökene göre 
ortalamanın iki standart sapmanın altında olduğun-
da SS (≤ 3. centile) tanımlandı; Deneğin boyu Orta 
Ebeveyn Boyu'ndan (MPH) düşük olduğunda GR 
ve provokatif bir test sırasında GH zirvesi ≤ 5 
ng/mL olduğunda GHD eksikliği tanımlandı. 

SS, büyüme geriliği (GR) ve büyüme hormonu ek-
sikliği (GHD) prevalansı sırasıyla %48,9, %41,1 

ve %26,6 idi. Hem SS hem de GR prevalansı erkek-
lerde kadınlara göre daha yüksekti: sırasıyla %61,9'a 
karşı %50,9 ve %51,6'ya karşı %33,1. Çeşitli popü-
lasyonlardaki hastalarda anlamlı bir fark bulunamadı. 

Benzer GHD yüzdeleri (%34) Campo ve ark. tara-
fından da rapor edilmiştir. (9) 31 TBT'de (27 yetiş-
kin ve 4 çocuk) ve Gagliardi ve ark. (10) 81 yetiş-
kin TBT hastasının 18'inde (%22,2) görüldü. 

ICET-A tarafından desteklenen ve 2019'da yayınla-
nan bir araştırmada Malezya, Mısır ve Umman'da 
takip edilen 202 çocuk ve ergende (<18 yaş) düşük 
bir BHE prevalansı (%4,5) rapor edilmiştir (11). 
Bildirilen tüm GHD tanıları Malezya'daki kısa boy-
lu talasemili çocuklarda konmuştur. Ultrasensitif 
kemilüminesans immünometrik tahlil kullanılarak 
GHD tanısı için kesme sınırı <10 ng/mL idi. Geniş 
değişkenlik, küçük numune boyutlarına, farklı tanı 
protokollerine, GH salgısının değerlendirilmesi için 
kullanılan testlere ve kesme değerlerine ve GHD 
tanısı için kullanılan kriterlere bağlı olabilir. 

Başka bir çalışmada, 28 TBT'den 10'unda (%35) 
GHD vardı ve bunların 5'i kısmi GHD idi. Tam 
GHD'li yalnızca bir hastada insülin büyüme faktörü 
-1 (IGF-1) düzeyi normaldi (12). 

Çocuklarda ve ergenlerde GH replasman tedavisine 
değişken bir yanıt rapor edilmiştir ve yetişkinlerde 
kullanımının tutarlı veya net bir fayda sağlayıp 
sağlamadığı açık değildir (13). 

Temel olarak yetişkin TBT hastalarında GHD'den 
şüphelenilecek iyi tanımlanmış belirti veya semp-
tomlar yoktur. 

Esasen, yetişkin TBT hastalarında GHD'den şüphe-
lenilecek iyi tanımlanmış hiçbir belirti veya semp-
tom bildirilmemiştir. Bu nedenle GHD'nin klinik 
değerlendirmesi zordur; çünkü belirti ve bulgular 
farklı olabilir. 

Yaklaşım zahmetli ve pahalı olduğundan, tüm has-
talarda incelikli, spesifik olmayan ve evrensel pro-
vokatif testler zordur (9). ICET-A, literatürdeki 
mevcut kanıtlara dayanarak bazı öneriler önerdi ve 
revize etti (14,15). Özellikle yetişkin TBT hastala-
rında GH salgısının aşağıdaki durumların varlığında 
değerlendirilmesini tavsiye etmiştir: 

• Ciddi ve/veya uzun süreli aşırı demir yükü 
öyküsü. 
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• Yaş ve cinsiyete göre serum IGF-1 düzeyi <-
2 standart sapmaları. 

• Hipofiz bezinde önemli düzeyde demir bi-
rikmesi ve/veya bezlerde küçülme. 

• Belgelenmiş dilate kardiyomiyopati. 
• Şiddetli osteoporoz. 

Hipotiroidizm, Hipokortizolizm ve 
Hipoparatiroidizm 

TBT hastalarında hipotiroidizm, birincil bez yet-
mezliğinin bir sonucudur veya aşırı demir yüküne 
bağlı olarak hipotalamus veya hipofiz bezi hasarına 
ikincildir. Klinik belirtilerin şiddeti genellikle tiroid 
fonksiyon bozukluğunun derecesini yansıtır. 10 
yaşından itibaren yıllık tiroid stimüle edici hormon 
(TSH) ve serbest T4 (FT4) düzeyinin taranması 
önerilmektedir (16). Belirti göstermemiş 

Hipotiroidizm (SCH), periferik tiroid hormon düzey-
leri normal referans laboratuvar aralığında olduğunda 
ancak serum TSH düzeyleri hafif yüksek olduğunda 
teşhis edilen asemptomatik bir durumdur. Bu durum 
genel popülasyonun %3 ila %8'inde görülür. Kadın-
larda erkeklere göre daha sık görülür ve görülme 
sıklığı yaşla birlikte artar. Sekonder veya santral 
hipotiroidizm (CH) olan hastalarda FT4 düşük ve 
TSH düzeyleri düşük veya uygunsuz şekilde normal-
dir (17). Çoğu araştırmacı subklinik formların daha 
yaygın olduğunu bildirmiştir (17,18). 

Çeşitli derecelerde tiroid disfonksiyonu, anemik 
(yetersiz transfüze edilen) ve/veya zayıf şelatlı 
(%17) hastalarda, etkin tedavi gören hastalara kı-
yasla, şelatörün etkisiz dozu veya demir şelasyon 
tedavisine (ICT) uyumsuzluk nedeniyle daha yay-
gındır. (17). ICT ye uyumsuzluk, uyumlu kişilere 
kıyasla tiroid bozuklukları riskini 6,38 kat (%95 CI: 
2,4-16,95) artırdı; bu da yeterli bir şelasyon rejimi-
nin tiroid bezindeki aşırı demir yükünü en aza indi-
rebileceğini düşündürmektedir (17). 

TSH >10 mIU/L olan primer hipotiroidili tüm has-
talar L-T4 ile tedavi edilmelidir (16,17); SCH'li 
hastalar için yeterli kanıt yoktur. Bazı yazarlar yo-
ğun ICT sonrasında SCH'nin geri döndüğünü göz-
lemlemiştir (17). 

Hipokortizolizm 

Kronik transfüzyon, hipofiz bezi ve/veya adrenal 
bezlerin bozulması da dâhil olmak üzere çeşitli 

organlarda aşırı demir yüklenmesine neden olur. 
Glukokortikoid sekresyonu ileri derecede baskılan-
dığında santral adrenal yetmezliğin tanısı nispeten 
basittir. Ancak kısmi santral adrenal yetmezlikte 
(CAI) bazal kortizol düzeyi normal olabilir ve hipo-
talamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin bütünlü-
ğünü araştırmak ve tanıyı koymak için stimülasyon 
testleri gereklidir. 

Adrenal yetmezlik/hipokortizolizm nadir/yaygın 
olmayan bir endokrin komplikasyonu olarak kabul 
edilirken (19-21), diğer araştırmalar %13 ile %46 
arasında bildirirken, bu çalışmaTDT hastaların-
da %61'e varan bir prevalans bildirmiş olup, erkek-
lerde kadınlara göre daha yüksek bir sıklığa sahiptir 
(22). Aşırı değişkenlik, popülasyonların heterojen-
liğine ve tanı için kullanılan yöntemlere (insülin 
tolerans testi, 1 µg veya 250 µg ile ACTH testi, 
tükürük kortizolü) atfedilebilir. 

Genel olarak, kosentropin (ACTH[1-24]) stimülas-
yon testinden (SST) 30 veya 60 dakika sonar kulla-
nılan analize bağlı olarak geleneksel normal korti-
zol yanıtının ≥18 μg/dL (≥ 500 nmol/L) veya daha 
düşük (14 ila 15 μg /dL; 386-413 nmol/L  ) olduğu 
kabul edilir (21). Özetle, hastaları AI açısından 
değerlendirirken klinisyenlerin kendi kurumlarında 
kullanılan yöntemin teste özgü eşik değerinin far-
kında olması önemlidir. Başarısızlığın getirdiği 
riskler göz önüne alındığında 

AI tanısı koymak için, klinik olasılığın yüksek 
olduğu ve hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) tes-
tinin sonuçsuz kaldığı durumlarda, glukokortikoid-
lerle klinik deneysel bir tedavi çalışması gerekli 
olabilir (23). 

Hipoparatiroidizm (HPT) 

HPT, yüksek serum fosfor seviyeleri ve hipokalse-
miye bağlı olarak çok düşük veya uygunsuz şekilde 
normal-düşük paratiroid hormonu (PTH) seviyeleri 
ile ilişkili hipokalseminin önde gelen semptomlarına 
sahip TBT hastalarında nispeten nadir görülen bir 
endokrin komplikasyonudur. Eş zamanlı magnezyum 
eksikliği HPT'nin klinik belirtilerini ağırlaştırabilir 
(24). Hipokalseminin klinik belirtileri hipokalsemi-
nin şiddet derecesine, hastalığın başlangıç yaşına ve 
süresine bağlıdır. Her ne kadar HPT, TBT hastala-
rında esas olarak yaşamın ikinci on yılından sonra 
rapor edilmiş olsa da, yakın zamanda yapılan bir 
İtalyan çalışması, şiddetli demir yükü olan ergenlik 
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öncesi kişilerde (ortalama yaş 11,3 yıl, aralık: 2-
12 yıl) oldukça yüksek bir prevalans (%6,6) bildir-
miştir. (3.631 ± 1.636 ng/mL) (25). 

HPT'nin nedeni muhtemelen demir birikimi ve para-
tiroid bezi dokusunun toksisitesinden kaynaklanmak-
tadır. Ayrıca HPT'li TBT hastalarında serum ferritini, 
1,25-dihidroksivitamin D3 değerlerinin serum sevi-
yelerini kontrol eden Fibroblast Büyüme Faktörü 
23'ün uyarıcısı olarak görev yapabilir (25,26). 

Kalsiyum ve D vitamini metabolitleri şu anda teda-
vinin temel taşıdır. Aşırı tedavi nefrolitiazise yol 
açabilir, bu nedenle renal kalsiyum atılımının iz-
lenmesi gereklidir (27). 

Özetle, şiddetli demir yükü olan TBT hastalarında 
erken teşhis ve uygun tedavi için kalsiyum metabo-
lizmasının taranması düşünülmelidir. Majid ve ark. 
(28) gelişmekte olan ülkelerde paratiroid fonksiyon 
bozukluğu taramasının 9 yaşından itibaren başlama-
sı gerektiğini öne sürmüşlerdir. Aşırı demir yükü-
nün FGF-23'ün sentezi, salgılanması ve metaboliz-
ması üzerindeki etkilerini değerlendirmek için ileri 
çalışmalara ihtiyaç vardır (29). 

Glikoz Disregülasyonu 

Glukoz düzensizliği (GD), sinsice gelişen ve hasta-
ların yaşam kalitesini ve prognozunu kötüleştirebi-
len yaygın bir bulgudur. β-TM'deki glisemik anor-
malliklerin patogenezi karmaşık ve çok faktörlüdür. 
Bu durum ağırlıklı olarak azalmış insülin salgılama 
kapasitesi ve insülin direncinin (IR) kombinasyo-
nuna atfedilmektedir. Bu hastalar oldukça heterojen 
bir gruptur; bazı bireyler esas olarak insülin eksikli-
ği sergilerken diğerleri ağırlıklı olarak IR sergiler. 
Ancak pankreastaki demir birikiminin toksik etkile-
rinden kaynaklanan, glukoz intoleransı gelişmeden 
önce β hücreli insülin sekresyonunda bir bozuklu-
ğun mevcut olabileceği gösterilmiştir (30,31). 

TBT hastalarında GD prevalansındaki geniş çeşitli-
lik, hastanın yaşı, toplam ve yıllık kan tüketimi, 
demir yükünün derecesi, şelatör tipine dayalı şelas-
yon tedavisinin etkinliği ve tedaviye uyum gibi bir 
dizi faktöre bağlanmıştır. Aşırı demir yüküne ek 
olarak tanımlanmış diğer önemli risk faktörleri şun-
lardır: Aktif hepatit C, besin eksiklikleri, genetik 
faktörler ve muhtemelen splenektomi (32). 

Ön hipofiz gibi pankreas hücreleri de oksidatif ha-
sara karşı oldukça hassastır. 

Pepe ve ark. tarafından yakın zamanda yapılan bir 
çalışma. (32) pankreatik demir içeriğini değerlen-
dirmek için MRI T2*'yi kullanarak, 1.079 TBT 
hastasından oluşan bir kohortun %88,8'inde başlan-
gıçta saptanabilir pankreatik demir bulunduğunu 
tespit etti. Pankreatik demir yüklemesi erken yaş-
larda bile mevcuttu ve normal glukoz metabolizma-
sı olan hastaların %82,9'unda anormal pankreas 
MRI vardı. 

Ayrıca Meloni ve ark. (33), başlangıç MRI çalışma-
sının 18 aylık takibinden sonra şelatlı hastaların 
yalnızca %5,2'sinde pankreatik demir bulunmadığı-
nı bulmuşlardır. Sonuçlar ayrıca hepatik demirin 
şelasyon yoluyla uzaklaştırılmasının, depolanmış 
pankreatik demirin uzaklaştırılmasından önce ger-
çekleştiğini gösterdi. 

Noetzli ve ark. tarafından yapılan retrospektif bir 
çalışma. (34) pankreastaki demir yükünün kardiyak 
demir yükünden yaklaşık 10 yıl önce geldiğini ve 
yetersiz şelasyonun erken bir göstergesi olduğunu 
kuvvetle ileri sürmektedir. 

Güncel uluslararası kılavuzlar, TBT'li tüm hastala-
rın ergenlik döneminden itibaren veya ailede diya-
bet (DM) öyküsü varsa 10 yaşından itibaren yıllık 
olarak oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile taran-
masını önermektedir. TBT popülasyonunda duyarlı-
lığın düşük olması nedeniyle hemoglobin A1c 
(HbA1c) gibi diğer tarama parametreleri kullanıl-
mamalıdır (35). 

Rutin OGTT'ler en az 4 zaman noktasını 
(OGTT'den 0, 30, 60 ve 120 dakika sonra) dikkate 
almalıdır; çünkü retrospektif bir çalışmada yükle-
meden sonraki 1 saatlik izole yüksek glukoz düzeyi 
(≥155 mg/dL; H- OGTT sırasında NGT), GD riski 
taşıyan TBT hastalarını tespit etmek için basit bir 
biyobelirteç görevi gördü (36). Ayrıca birkaç gün 
boyunca gerçek zamanlı sürekli glikoz izlemenin 
kullanılması, bu hastalarda glisemik anormalliklerin 
erken tanı aracı olarak ortaya çıkabilir (37). 

ADA ve WHO, bozulmuş açlık glukozunun (IFG) 
tanısı için farklı kesme noktaları önermektedir. 
Ancak deneyimlerimize göre, yalnızca WHO sınıf-
landırmasını kullandığımızda bozulmuş glukoz 
toleransı (BGT) vakalarının yarısından fazlasını 
gözden kaçırabiliyoruz. Bu tür bulgular ADA öneri-
lerindeki daha düşük APG kesme noktasının daha 
iyi bir tanısal indeks görevi görebileceğini düşün-
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dürmektedir (38). Aşırı demir yükü olan β-TM has-
talarında IFG/IGT kombinasyonu, diyabet gelişimi 
için yüksek riskli bir durum oluşturur (39). Bu has-
taların tedavisi yoğun şelasyon tedavisinin yanı sıra 
yaşam tarzı değişikliği ve oral antidiyabetik ajanları 
da içermelidir. 

β-TM hastalarında GD'nin tanınması, bu hastaların 
bakımının önemli bir yönüdür; çünkü erken tanı ve 
yoğun şelasyon rejimi (monoterapi veya kombine) 
ile tedavi, insülin sekresyonunu ve glukoz metabo-
lizmasını iyileştirebilir (40,41). Daha az şiddetli 
demir yükü olan hastalarda, daha sağlıklı beslen-
menin benimsenmesine ve artan fiziksel aktivite 
düzeylerine dayanan yaşam tarzı değişiklik prog-
ramlarıyla ilişkili düzenli demir şelasyon tedavisi-
nin uygulanması  prediyabeti tersine çevilebilir. 

Hipogonadizm ve Seks Steroidi 
Tedavisinin Potansiyel Yararları ve 
Riskleri 

Genel olarak, hipotalamik-hipofiz-gonadal (HPG) 
ekseninin herhangi bir seviyesinde edinilmiş bozuk-
luklar, klinik bir hipogonadizm sendromuna ve 
üreme fonksiyonunda bozulmaya yol açabilir. Se-
konder hipogonadizm (merkezi hipogonadizm veya 
HH olarak da bilinir), TBT'li hastalarda en sık görü-
len endokrin komplikasyondur. Bu esas olarak hi-
pofiz bezinin demir toksisitesi nedeniyle hasar gör-
mesinden kaynaklanmaktadır. Bu durum biyokim-
yasal olarak düşük veya uygun olmayan şekilde 
normal gonadotropin düzeylerinin yanı sıra düşük 
seks steroid düzeyleriyle karakterize edilir (42). 

Ön hipofiz aşırı demir yüküne karşı özellikle has-
sastır ve hipofiz hücrelerine yönelik toksisite, hor-
mon salgısının eksikliğine yol açarak HH, kısa boy, 
sekonder hipotiroidizm ve hipoparatiroidizmle so-
nuçlanır. Noetzli ve ark. (43), manyetik rezonans 
görüntüleme (MRI) kullanarak, kronik olarak trans-
füzyon alan 57 hastanın 37'sinde (%66) 4 yaşındaki 
çocuklarda bile hipofiz demirinin saptanabilir dü-
zeyde olduğunu gösterdi. Özellikle, çalışma HH'li 
hastaların hipofiz demir yükünün HH olmayanlara 
göre önemli ölçüde daha yüksek ve hipofiz hacmi-
nin daha küçük olduğunu buldu. Hipofizdeki hacim 
kaybı da daha çok HH'ye özgüydü. Kısaca çalışma, 
hipofiz demirinin yaşamın ilk on yılında birikmeye 
başladığını ve ergenlik döneminde hızlandığını, 
bunun da muhtemelen ergenlerde büyümenin hız-

lanması nedeniyle artan transfüzyon talepleri ile 
ilişkili olduğunu buldu. 

2017 ile 2022 arasındaki 22 çalışmanın incelendiği 
yakın tarihli bir incelemede hipogonadizm preva-
lansı %22,2 ile %82 arasında değişmektedir ve 14 
Akdeniz ve Orta Doğu ülkesinden (n = 4.477, orta-
lama yaş: 16,5 yıl) yapılan başka bir incelemede 
hipogonadizm/hipogonadizmin havuzlanmış yay-
gınlığı/ gecikmiş ergenlik oranı %45,6 idi (44). 
Hipogonadizmden etkilenen hastaların oranındaki 
yüksek değişkenlik, etnik faktörler, tedaviye farklı 
erişilebilirlik ve uyum, ekonomik durum ve genetik 
yatkınlık ile açıklanabilir. HH gelişimine duyarlılık, 
genotipin ciddiyeti ile ilişkilidir; çünkü altta yatan 
ciddi moleküler kusurları olan hastaların yıllık kan 
tüketimi daha yüksek, demir yükleme oranı daha 
yüksek ve muhtemelen serbest radikal hasarına 
karşı farklı bir hassasiyete sahiptirler (45). 

Hipogonadizm, hipogonadizmin tipine (birincil, 
ikincil veya karma) ve klinik belirtilerin yaşam 
dönemine (ergenlik veya genç erişkinlik) göre farklı 
klinik sonuçlara yol açar. Hipogonadal hastalarda 
hormon replasman tedavisinin (HRT) genel hedef-
leri esas itibariyle şunlardır (39): 

1. İkincil cinsel özelliklerin ve normal cinsel 
işlevin gelişimini ve korunmasını teşvik 
etmek. 

2. Ergenlik dönemindeki büyüme atılımını 
desteklemek. 

3. Normal kemik oluşumunu ve kas kütlesini 
oluşturmak ve sürdürmek. 

4. Hipogonadizm semptomlarını hafifletmek. 
5. Hipogonadizmli ergenlerin uygun psiko-

sosyal uyumlarına yardımcı olmak. 
6. Yaşam kalitesini artırmak. 

Bu hedeflere ulaşmak için, yetişkin testosteron veya 
östrojen dozuna ulaşılıncaya kadar 2-3 yıllık bir 
süre içinde kademeli bir artış önerilir. Bu rejim aynı 
zamanda epifizlerin erken füzyonunu da önleyecek-
tir. Progesteron, ergenlik indüksiyonundan sonra 
veya en az 2 yıllık tedaviden sonra kızlarda ani 
kanama sonrasında ergenliği sürdürmek için seks 
hormonu replasmanı sırasında eklenir. Geç tanı alan 
hastalarda puberte indüksiyonu bireyselleştirilmeli-
dir (39, 43-45). Bu gibi durumlarda östrojen dozla-
rının normalden daha hızlı arttırılması düşünülebi-
lir. Tedavi hasta memnuniyeti ve büyüme ve geliş-
me ölçümleri ile takip edilmektedir. Doğurganlığın 
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indüksiyonu ekzojen gonadotropinlerle tedaviyi 
gerektirir (46,47). 

Araştırmacılar deneyimlerine, tercih edilen uygu-
lama yoluna, hastanın yaşına, hormon farmakodi-
namiği/farmakokinetiğine ve yerel mevcudiyete 
bağlı olarak farklı rejimler kullandılar. Ayrıca, 
mevcut seks steroidleri formülasyonlarının gücü, 
maliyeti, tolere edilebilirliği ve yan etkileri değiş-
kendir ve seks steroidi preparatlarının kullanımına 
ilişkin resmi kılavuzlar esas olarak talasemili olma-
yan hastalardaki deneyimlere dayanarak çizilmiştir 
(46,47). 

TBT hastalarında HRT, aşırı demir yükü, trombofi-
lik durum (özellikle splenektomi sonrası), kronik 
karaciğer hastalığı, safra kesesi hastalığı, bozulmuş 
glukoz toleransı veya diyabet ve kardiyomiyopati 
gibi eşlik eden hastalıklar nedeniyle son derece 
karmaşıktır (46,47). 

Hastalara esas olarak kas içi (i.m.) depo testosteron 
verilir. Transdermal ve oral formülasyonlar veya 
i.m testosteron undekanoat . ile ilgili sınırlı deneyim 
bulunmaktadır. Hipogonadizmli TDT kadın hastala-
rının çoğunluğu genellikle oral konjuge östrojen 
(CE), transdermal östrojen (TE) veya oral kontra-
septif hap (CO) alır ve çok azı vajinal halkayı kul-
lanır (47,48). Genç hastalara yönelik östrojen for-
mülasyonlarının bulunmaması nedeniyle kullanım-
ları karmaşıktır. Oral E2 ile karşılaştırıldığında, TD 
kullanımının teorik faydaları arasında daha fizyolo-
jik dağıtım yolu, oral yoldan sonra gözlenen fizyo-
lojik olmayan östrojenlerin birikimini içeren kara-
ciğerdeki ilk geçiş etkilerinden kaçınılması ve pro-
koagülasyon durumuyla ilişkili etkilerden kaçınıl-
ması yer almaktadır.( 47,48). 

Bu nedenle, bir rejimin başlatılması ve seçimi dik-
katli bir şekilde tartılmalı ve uyumu sağlamak ama-
cıyla toleransla belirlenmelidir. HRT'nin optimal 
süresi hâlâ çözülmemiş bir sorundur ve ilk endikas-
yon ve her hastaya özel olan fayda-risk dengesi 
dikkate alındıktan sonra karar verilmelidir. 

Tam pubertal olgunlaşmanın indüksiyonu üzerinde 
olumlu etkisi olduğuna dair kanıtlara rağmen, seks 
steroidi tedavisinin nihai boy, kemik mineral yo-
ğunluğu ve yaşam kalitesi üzerindeki yararlı etkileri 
TBT'li konular çok sınırlıdır, literatürde bildirilen 

göreceli bilgiler ise birkaç yıl önce yayınlanan ça-
lışmalardan alınmıştır. 

Erkeklerde HRT'nin yan etkileri ve dezavantajları 
arasında enjeksiyon bölgesinde ağrı ve şişlik, kemik 
olgunlaşmasının hızlanması, jinekomasti, eritem, 
inflamatuar reaksiyon, cilt tahrişi, akne, sinirlilik 
ve/veya çabuk öfkelenme sayılabilir (46). Ayrıca 
testosteron jeli kullanan hastalarda ilacın bulaşma-
sını önlemek için uygulama sonrasında başka kişiy-
le yakın cilt temasından kaçınılmalıdır. 

TBT'li 424 erkekten, DM'li bir hastada (19 yaşında)   
testosteron tedavisi ırasında atriyal tromboz gelişti. 
Tedavinin 95 genç TBT hastasında bildirilen diğer 
yan etkileri arasında enjeksiyon bölgesinde kalıcı 
ağrı ve hafif ila orta şiddette jinekomasti (%43,1) 
yer aldı. Depo testosteron tedavisi gören hastaların 
1/3'ünde transdermal testosteron bandına lokal re-
aksiyonlar ve 2 hastada priapizm meydana geldi. 
Bir vaka raporunda TBT'li bir erkekte testosteron 
dozajının arttırılmasıyla eş zamanlı olarak görülen  
kalp yetmezliğinin ortaya çıkışı anlatılmıştır (49). 

Uzun süreli HRT almakta olan splenektomili TBT'li 
42 kadın hastanın 2/42'sinde ciddi yan etkiler (sağ 
hemiparezi ile birlikte felç ve geçici monoküler 
görme kaybı epizodu) görüldü. Üç hastada normal 
OGTT'den IGT'ye ve 1 hastada IGT'den diyabete 
kadar glukoz homeostazisinde bozulma görüldü. 
HRT kullanan kadın hastaların 3/42'sinde (%7,1) 
karaciğer enzimlerinde ve bilirubinde hafif yüksel-
me meydana geldi (47). 

Kısaca hipogonadizm, ergenliğin başlaması ve iler-
lemesi için uygun östrojen veya testosteron replas-
manını gerektirir. Tedavi, hastanın beklentilerini ve 
tedavi hedeflerini karşılamak için doz, süre ve uy-
gulama yoluna uygun rejimin kullanılmasıyla birey-
selleştirilmelidir. TBT'de seks steroidleri tedavisi-
nin fayda ve risklerinin etkisine ilişkin çeşitli klinik 
sorular hâlâ cevaplanmamıştır. Bununla birlikte, 
klinik deneyimimiz, HRT'ye fizyolojik yaşta baş-
lamanın büyümeyi, kemik mineral yoğunluğunu ve 
hastaların refahını artırabileceğine dair kanıtlar 
sunmaktadır. Tablo 1, hipogonadizmli TBT hastala-
rında gözlemlenen sonuçları ve Katar'da seks stero-
idi replasmanının kullanılmasının potansiyel yarar-
larını ve yan etkilerini özetlemektedir. 
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Tablo 1. TBT hastalarında hipogonadizmin sonuçları ve hormon replasman tedavisinin (HRT) potansiyel faydaları 

 TBT hastalarında hipogonadizme bağ-
lı bulgular  

HRT sırasında ortaya çıkan bulgu-
lar 

Ergenlik  Gecikmiş/olmayan ergenlik  İkincil cinsel özelliklerin gelişimi 

Büyüme  Azalmış veya yok ergenlik büyüme atağı  İyileşmiş büyüme ve ergenlik büyü-
me atağı 

Adet döngüsü  Rahim büyümesinde artış ve menstruas-
yonun tetiklenmesi 

Rahim büyümesinde artış ve menst-
ruasyonun tetiklenmesi 

Kemik mineral yoğunlu-
ğu  

Osteopeni ve osteoporoz  Artmış kemik mineral yoğunluğu 

Kas kütlesi/gücü  Azalmış yağsız vücut kütlesi  Kas kütlesi/gücü azalmış yağsız 
vücut kütlesi Artmış LBM 

 Refah duygusu 

İyileşmiş Ruh Hali 

yaşam kalitesi 

Mutluluk duygusunun azalması 

± Ruh halinin azalması. 

Azalan QoL 

Geliştirilmiş refah duygusu 

Ruh halinizi iyileştirin. 

İyileştirilmiş QoL 

Cinsel iç güdü Azalmış cinsel içgüdü Düzelmiş cinsel içgüdü 

Kısaltma= QoL: Yaşam Kalitesi 

SONUÇ 

Transfüzyon ve şelasyon rejimlerinin optimizasyo-
nu ile β-TBT, yaşam beklentisi kısa olan pediatrik 
bir hastalıktan kronik bir hastalığa dönüştü. Yaşam 
süresinin uzamasına paralel olarak hastalığa eşlik 
eden yandaş hastalıklar da daha yaygın hale geldi. 
Aşırı demir yükünün tedavisinde şelasyon tedavisi-
nin rolüne rağmen, sekonder endokrin ve metabolik 
komplikasyon riski hâlâ önemli düzeydedir (50,51). 
Dahası, endokrin komplikasyonların geri döndürü-
lebilirliğine ilişkin veriler hâlen yetersizdir ve daha 
büyük, çok merkezli çalışmalardan daha fazla netlik 
gerektirmektedir. 

Genel popülasyondan TBT'li hastalara kadar endok-
rin komplikasyonlara yönelik pek çok teşhis ve teda-
vi yaklaşımı benimsenmiştir; ancak TBT hastaların-
da büyüme bozukluklarının ve endokrin komplikas-
yonlarının tanı ve tedavisinin bazı önemli yönlerinin 
aydınlatılması gerekmektedir. Bu nedenle, endokri-
nopatili tüm hastalar, hemoglobinopatili hastaların 
endokrin komplikasyonlarının tanı ve tedavisinde 
uzman bir endokrinologun kilit rolünü de içeren 
multidisipliner ekipler tarafından yönetilmelidir. 
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ÖZET 

Transfüzyon bağımlı talasemi majorlu (TM) ve 
talasemi intermedialı (TI) hastalarda hayat kalitesi 
ve yaşam süresi son yıllarda giderek yükselmek-
tedir. Bu dikkate değer düzelme temel olarak kar-
diyak nedenli mortalitenin azalmasına bağlıdır. 
Ancak demir birikimi ilişkili kardiyak komplikas-
yonlar hâlen ölümlerin ve morbiditenin ana sebe-
bidir. Kronik transfüzyon alan ve demir yükü ta-
şıyan, aynı zamanda kronik anemi nedeniyle hi-
perdinamik dolaşımları olan talasemik hastaların 
kardiyak sorunlar açısından, erken dönemde de-
ğerlendirilmesi, bu hastalarda mortalite ve morbi-
diteyi azaltması nedeniyle önemlidir. Kardiyak 
demir birikimi ve kardiyak fonksiyonlar tek başı-
na ferritin düzeyine bağımlı değildir. Demir kalpte 
homojen bir birikim göstermez. Kardiyak yapı ve 
fonksiyonlar talasemi majorlu hastalarda hetero-
jendir. Bu nedenle disritmiye yatkınlığı belirle-
mek amaçlı elektrokardiografi (EKG) de ventrikül 
repolarizasyonu gösteren artmış QT dispersiyonu 
kardiyak aritmiler ve demir kardiyomiyopatisi için 
önemli bir göstergedir. Konvansiyonel ekokardi-
yografik (EKO) incelemeler ile global sol ventri-
kül fonksiyonlarının ve egzersiz kapasitelerinin 
hastalığın son döneme kadar düşmemesi nedeniy-
le, kalp yetmezliği riski olan, kronik transfüzyon 
alan ve demir yükü olan hastaların erken dönemde 
tanınması zordur. Doku Doppler oldukça yaygın 
ve pek çok merkezde uygulanabilir bir tekniktir. 
Bu nedenle T2* MR ile değerlendirilemeyen olgu-
lar doku Doppler ile erken dönemde sistolik ve 
diyastolik fonksiyon bozukluğu açısından değer-
lendirilebilir. Çoklu transfüzyonlar sonrasında 
transferrine bağlı olmayan demir birikiminin ol-
duğu erken dönemde kardiyak T2* MR değerlen-
dirme dışında kalan diğer tanısal testler tamamen 
normal olabilir. T2* sinyal değerinin düşmesiyle 

beraber tedavi rejiminde değişiklik ve şelasyon 
tedavisinin düzenlenmesi demir birikimini azalta-
bilir ve ilerlemeyi engelleyebilir. Bu nedenle tala-
semi hastalarının periyodik olarak kardiyak ince-
lemeleri (Muayene, EKG, Holter EKG, EKO) 
mutlaka yapılmalı, imkan var ise T2* MR ile de 
değerlendirilmelidir.  

Anahtar Kelimeler: Talasemi major, kardiyak 
demir yükü, ferritin, elektrokardiyografi, ekokardi-
yografi, doku Doppler ekokardiyografi, T2* MR 

GİRİŞ 

Talasemi majör (TM) ve talasemi intermedia (TI) 
dâhil olmak üzere kardiyovasküler  komplikasyon-
lar talasemili hastalarda önde gelen ölüm nedenidir. 
Günümüzde kardiyovasküler mortalite önemli ölçü-
de azalmıştır. Bu gelişme, modern teşhis ve tedavi 
yöntemlerinin etkili bir şekilde uygulanmasından 
kaynaklanmaktadır. Diğer ilerlemelerin yanı sıra, 
T2*MR tekniğinin kullanıldığı manyetik rezonans 
görüntüleme (MRI) kılavuzluğunda şelasyon teda-
visinin, 2000 yılından bu yana aşırı demir yüklen-
mesine bağlı ölümlerde %71 azalma ve tüm neden-
lere bağlı ölümlerde %62 azalma sağladığı tahmin 
edilmektedir(1). 

Patofizyoloji 

Patofizyoloji iki ana faktör tarafından belirlenir; 
genetik aktarılan hematolojik kusurun ciddiyeti ve 
doktorların terapötik seçimlerinin yanı sıra hastala-
rın öngörülen rejimlere erişimi ve uyumu ile belir-
lenen kan transfüzyonları ve demir şelasyon dâhil 
olmak üzere uygulanan tedavidir. Talasemide kar-
diyovasküler hastalığın patofizyolojisi üzerinde 
artan etkiye sahip üçüncü bir faktör yaşlanma olup, 
klinik gidişe yansımaktadır. 
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Şekil 1. Talasemide kardiyovasküler hastalığın patofizyolojisi (Farmakis vd) (2) 

KARDİYAK YAN ETKİLER 

Hastalığın her iki formunda transfüzyon bağım-
lı(TBT) ve transfüzyon bağımlı olmayan (TBOT) 
talasemide altta yatan patolojik mekanizma ortak 
olup, kalpte artmış iş yükü nedeniyle kardiyak 
disfonksiyona yol açmasıdır. TBT de çoklu kan 
transfüzyonlardan dolayı kalpte demir depolan-
ması nedeniyle oluşan kalp yetmezliği ölümün 
majör sebebidir. Kardiyak demir depolanması 
başlıca ventrikülde, en fazla da epikardiyumda 
meydana gelir. Dahası serbest demir, kalsiyum 
kanalları ile etkileşir ve myokard kontraktilitesi-
nin bozulmasına yol açar.TBOT de ise intestinal 
demir emiliminin öncelikle karaciğerde demir 
depolanmasına yol açması nedeniyle kalbe daha 
düşük derecede etki etmektedir. TBOT lerde, kalp 
tutulumu, aşırı demir birikiminden ziyade pulmo-
ner hipertansiyon ve tromboz gibi diğer kardiyak 
nedenlerden olabilmektedir. TBOT de kronik 
anemi, artmış kardiyak output, kardiyak tutulum-
daki temel patofizyolojik mekanizmalardan biri-
dir. TBT de iyi transfüze edilmişse bile, artmış 
kardiyak outputun bir derece etkisi olabilir. 

Kalp hastalığı spektrumu, kalp yetmezliği olan 
veya olmayan sol ve/veya sağ ventrikül disfonksi-
yonunu, pulmoner hipertansiyon, atriyal fibrilas-
yon gibi taşiaritmileri, atriyoventriküler blok gibi 
bradiaritmileri, kapak hastalığı, perikardit ve mi-
yokarditi içerir. Diğer kardiyovasküler bozukluklar 
arasında, venöz veya arteriyel trombozdan kaynak-
lanan tromboembolik olaylar iskemik veya hemo-
rajik inme olarak ortaya çıkan serebrovasküler 
hastalıkve endotel disfonksiyonu ve artan arter 
sertliği dâhil olmak üzere vasküler anormallikler 
yer alır. 

Talasemik Kardiyomyopati (Demir Yükü 
Kardiyomyopatisi) 

Demir şelasyon rejimlerine uyum veya erişim 
eksikliği nedeniyle düzenli kan transfüzyonu 
alan ancak yeterince şelasyon yapılamayan tala-
semi hastalarında aşırı demir yüklenmesi kardi-
yomiyopatisi, kalp hastalığının ana formunu 
oluşturur(3). 
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Şekil 2. Aşırı demir yükü kardiyomiyopatisinin patofizyolojisi (3) 

Olguların %80’den fazlasında sağ ventrikül yetmez-
liğinden daha fazla sol ventrikül yetmezliği görül-
mektedir. Kardiyomiyopatinin bu formu iki farklı 
fenotip olarak kendini gösterebilir; sol ventrikül 
dilatasyonu olsun ya da olmasın, ya azalmış sol 
ventrikül kontraktilitesine sahip hipokinetik kardi-
yomiyopati ile kalp yetmezliğine yol açar,ya da 
ciddi şekilde bozulmuş sol ventrikül diyastolik 
fonksiyonu ve korunmuş kontraktilite ile restriktif 
kardiyomiyopati olarak kalp yetmezliğine yol açar. 
Zamanla diyastolik fonksiyon bozukluğu ile başla-
yan bozulma, sistolik fonksiyonların da bozulması 
ile beraber belirgin hale gelir. 

Şiddetli demir yükü olan birçok hasta, bazen 
uzun süreler boyunca normal veya normale yakın 
sistolik sol ventrikül işleviyle devam eder, ancak 
sıklıkla araya giren hastalıklar nedeniyle akut 
dekompansasyon riski altındadırlar. Hastalar ço-
ğunlukla pulmoner venöz basınç artışı semptom-
ları ile başvurur (dispne, ortopne ve egzersiz 
dispnesi).Önemli miyokardiyal aşırı demir yükü 
(T2%60) varlığında sistolik fonksiyonda azalma, 
kalp yetmezliği, iletim anormallikleri ve ventri-
küler aritmiler dâhil olmak üzere ritm bozukluk-
ları görülmektedir ve kötü prognoz habercisi-
dir(3). 
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Şekil 3. T2*,  manyetik rezonans görüntülemeyle, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ve talasemili hastalarda kalp yetmezliği 

riski ile  kardiyak aşırı demir yükü arasındaki ilişkinin şematik gösterimi(3). 

Genetik faktörler talasemik hastalarda kalp yetmez-
liğine yatkınlığı belirleyebilir. Yine yapılan çalış-
malarda apolipoprotein e4 alleli taşıyan insanlarda 
sol ventrikül yetmezliğinin daha fazla görülebilece-
ği bildirilmiştir(4).Kremastinos ve ark.yaptığı ça-
lışmada HLA-DRB1*1401 ve HLA-DQA1*0501 
allel frekansı sol kalp yetmezliği görülen olgularda 
kalp yetmezliği görülmeyen ve sağlıklı olgulara 
göre daha yüksek bulunmuştur(5). 

Yüksek Debili Kalp Yetmezliği 

Yeterli hemoglobin konsantrasyonunu sürdürebilen 
düzenli transfüzyonlar yapılmadığında, kronik anemi 
kardiyak debide kompansatuvar bir artışa yol açar. 
Ek olarak, yüksek debi durumu, TI veya yetersiz 
transfüze edilmiş TM hastaları da dâhil olmak üzere 
çağdaş talasemi popülasyonlarında, rezidüel kronik 
aneminin ciddiyeti ile doğrudan ilişkili bir ölçüde 
kalp hastalığına katkıda bulunur. 

Kalp Kapak Hastalığı 

Kalp kapak hastalığı, mitral kapak prolapsusu, mit-
ral ve aort kapak yetersizliği ve bazı sporadik ciddi 
aort darlığı vakaları dâhil olmak üzere ağırlıklı ola-
rak hafif ila orta dereceli bozuklukların artan preva-
lansı ile ilgilidir. Bu lezyonlar kısmen, yüksek debi 
durumuyla kardiyak remodelling ve ilginç bir şekil-
de, kalıtsal psödoksantomelastikuma (PXE) benze-
yen, birlikte var olan bir elastik doku bozukluğu ile 

ilişkilidir(6).Bu bozukluk öncelikle orta yaşlı veya 
yaşlı hastalarda, genellikle düzenli tedavi edilmeyen 
TI ile görülür ve bunu kutanöz, oküler, vasküler ve 
kapak lezyonları izler. 

Miyokardit / Perikardit 

Konjestif kalp yetmezliği ölümlerin ana sebebi 
olmakla beraber talasemi majorlu olguların hemen 
hemen yarısı yaşamı boyunca bir akut perikardit/ 
miyokardit atağı yaşamaktadır. En sık görülen 
EKG anomalileri ise T dalga negatifliği, ST seg-
ment elevasyonu, patolojik Q dalgası ve azalmış R 
dalga amplitüdüdür. Akut perikardit regüler şelas-
yon tedavisi öncesi oldukça sık iken, günümüzde 
efektif talasemi yönetimi ile bu komplikasyon 
önemli derecede azalmıştır. Akut perikardit vaka-
ları gibi akut myokardit vakaları da demir aşırı 
depolanmasının ve aneminin daha iyi yönetimi, 
transfüze edilecek kan kalitesinin artırılması ile 
azaltılmıştır. 

Pulmoner Hipertansiyon  

Pek çok çalışmada kronik hipoksi ve demir depo-
lanmasının neden olduğu hasarın bu hastalarda 
pulmoner hipertansiyona yol açabileceği belirtilmiş-
tir. İlişkili olduğu düşünülen başka bir faktörde 
hiperkoagülabilitenin oluşturduğu trombotik lez-
yonlardır. Bunun yanında splenektomi, yaş ve kro-
nik hemolizle de ilişkili olduğu gösterilmiştir(7). 
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Şekil 4. Talasemidepulmoner hipertansiyonun patofizyolojisi. LA, sol atriyum (7) 

Transfüzyon yapılmamış TI hastalarında, özellikle 
önceden splenektomi geçirmiş olanlarda, derin ven 
trombozu, pulmoner emboli, inme, portal ven trom-
bozu ve diğerleri dâhil olmak üzere yüksek oranda 
tromboembolik komplikasyonlar da gözlenir. Düzen-
li olarak tedavi edilen TM hastalarında tromboembo-
lik hastalık prevalansının (%5), splenektomi öyküsü 
olan TI hastalarına (%29) göre oldukça düşük olduğu 
bildirilmektedir(8). 

İleti Bozuklukları ve Disritmiler  

Demir kalpte homojen bir birikim göstermez. Bu 
nedenle disritmiye yatkınlığı belirlemek amaçlı de-
ğerlendirilen ve ventrikül repolarizasyonu gösteren 
QT dispersiyonu artmış ise kardiyak aritmiler ve 
demir kardiyomiyopatisi için önemli bir göstergedir. 
Ritim tamamen normal olabileceği gibi, özellikle 
egzersizle ortaya çıkan ST çökmesi ve T dalga nega-
tifliği, sık olmayan atriyal ve ventriküler ekstrasistol-
ler, sık olan atriyal ve ventriküler extrasitoller olarak 
da görülebilmektedir. Major aritmiler daha çok trans-
füzyon alan (200 ünite üzerinde) ve iyi şelasyon 
almayan grupta görülmektedir.Kardiyak aritmi (atri-
yal fibrilasyon, atriyal flutter, tekrarlayıcı ventriküler 
aritmiler) ve erken kardiyak fonksiyon bozukluğu 
birlikteliğinde ilerleyici kardiyak hasarın başladığı 
düşünülmelidir. Talasemi hastalarında kardiyak de-
mir birikimi, kalp ileti sistemini etkileyebilir,bu ne-
denle ileti gecikmeleri ve kalp blokları görülebilmek-
tedir. 24 saatlik Holter EKG monitorizasyonu ile 
atriyal ve özellikle ventriküler ekstrasistoller’in (er-

ken vuru) anlamlı olarak arttığı ve aralıklı olarak 
ventriküler taşikardi atakları olduğu belirlenmiştir. 
Sonuçlar şelasyon tedavisine adolesan yaşta başla-
yanlarda daha kötüdür. Dirençli aritmilerle birlikte 
ejeksiyon fraksiyonunda azalma varsa bu bir yıl için-
de kardiyak yetersizliğin belirgin artacağının işareti 
olarak kabul edilir. AF en sık karşılaşılan aritmidir 
ve artmış demir yükü ve sol atriyumun genişlemesi, 
aritmi olasılığını arttırır. Atriyal veya multifokal 
atriyal taşikardiler de gelişebilir. Aşırı demir yükü 
varlığında AF meydana geldiyse, şelasyon tedavisi 
yoğunlaştırılmalıdır. MRI T2* aritmi tahmininde iyi 
bir araç olmakla birlikte, normal T2* değerlerinde de 
aritmi görülebilmektedir.  

Nörohumoral Aktivasyonda Bozulma  

Otonomik imbalans, artmış sempatik aktivite ve 
azalmış vagal tonus nedeniyle aritmogenez pato-
fizyolojisinden, özellikle ventriküler aritmilerden 
ve ani kardiyak ölümden önemli oranda sorumlu 
tutulmaktadır. Kalp yetmezliği, periferik ve oto-
nomik nöropati olmadan kardiyak otonomik deği-
şiklikler görülebilmektedir. 

Serebrovasküler Hastalıklar 

Talasemili hastalarda iskemik veya hemorajik inme 
şeklinde serebrovasküler hastalıklar bildirilmiştir. 
İskemik inmeler, TM'li hastalarda altta yatan atriyal 
fibrilasyon ile ilişkilendirilmiş, kalsifikasyon içeren 
PXE ile ilişkili vasküler lezyonları olan ve yırtılma 
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ve kanama riskini artıran TI hastalarında yukarıda 
belirtilen PXE benzeri elastik doku bozukluğu ile 
hemorajik felçler ilişkilendirilmiştir(9). 

KARDİYAK YAN ETKİLERİN  
DEĞERLENDİRİLMESİ VE  
İZLEMİ 

Talasemili hastalarda kardiyak durumun düzenli 
değerlendirilmesi, ekg, holter, ekokardiyografi, 
imkan var ise kardiyak MR larının düzenli değer-
lendirilmesi ile olur.Demir birikimi EKG’de iletim-
de gecikme ve belli belirsiz repolarizasyon anomali-
lerine neden olabilir. Ekokardiyografi ise metrik 
olarak sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklukları 
için duyarlı olmakla beraber demir birikimi için 
relatif olarak özgüldür. Triküspit regürjitasyon jet 
akımı ise pulmoner hipertansiyonun tanınması açı-
sından anlamlıdır. Kardiyak durumun monitörizas-
yonunda kardiyak MR altın standarttır; çünkü hem 
kardiyak demir yükünün önceden tahmini hem de 
sağ ve sol ventrikül volümünün değerlendirilmesini 
sağlar. Çoklu transfüzyonlar sonrasında transferrine 
bağlı olmayan demir birikiminin olduğu erken dö-
nemde kardiyak T2* MR değerlendirme dışında 
kalan diğer tanısal testler tamamen normal olabilir.  

Tüm talasemi hastalarında yıllık düzenli kardiyak 
sistem takibi yapılmalıdır. Kardiyovasküler hastalık 
varlığında sıklık ve kalp değerlendirmesinin içeriği, 
her hastanın ihtiyaçlarını karşılayacak şekilde uyar-
lanmalı ve hastalık şiddetine göre daha kısa aralık-
larla (örn. 3 veya 6 aylık) uygulanmalıdır. Ek ola-
rak, dispne, göğüs rahatsızlığı, sık çarpıntı, senkop 
veya bayılma, alt ekstremite ödemi, yorgunluk veya 
egzersiz intoleransı gibi potansiyel olarak kardiyo-
vasküler hastalığı düşündüren yeni semptomların 
gelişiminde derhal harekete geçilmeli ve talasemi 
merkezine sevk edilmelidir. 

Nasıl Değerlendirilir? 

Düzenli yıllık temel kardiyovasküler sistem değer-
lendirmesi şunlardan oluşur; Öykü alma, fiziksel 
muayene, elektrokardiyogramı (EKG), Transtorasik 
ekokardiyografi  

DFO, deferoksamin; DFP, deferipron; HfrEF, azal-
mış sol kalp yetmezliği ventriküler ejeksiyon fraksi-
yonu; MRA, mineralokortikoid reseptör inhibitörü; 
RAASi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistem inhibi-
törü 

 
Şekil 5.Talasemili hastaların kardiyak değerlendirmesi için temel algoritma (2). 

 

Tipik bir ekokardiyografi incelemesi kalp boşluğu 
boyutlarını, sol ventrikül duvar kalınlığı, sol ventri-
kül sistolik ve diyastolik fonksiyon indeksleri, sağ 
ventrikül sistolik fonksiyon indeksleri, triküspit 

yetersizliği akış hızı,kalp kapağı morfolojisi ve 
işlevi ve perikardiyal sıvı varlığı veya şantlar veya 
boşluk içi kitleler gibi diğer anormallikleri rapor 
etmelidir.  
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Artan Doppler hızlarının gerçek kalp hastalığından 
değil kronik anemi nedeniyle yüksek çıkabileceğini 
akılda tutmak gerekir. Hastanın demir yükü ve yerel 
protokollere göre kardiyak MRG T2* ile kardiyak 
demir içeriği değerlendirmesi ,hepatik MRG T2* ile 
eş zamanlı yapılmalıdır. Tipik olarak, ilk MRI T2* 
taraması kan transfüzyonlarının başlamasından 7-10 
yıl sonra yapılır ve her 2 yılda bir tekrar edilir. 
MRG T2*'ye erişim yokluğunda, seri ekokardiyog-
rafi ile tespit edilen sol ventrikül diyastolik veya 
sistolik kötüleşmesi kardiyak aşırı demir yükü için 
uyarıcıdır. 

•  Sık çarpıntıların veya bilinen aritmilerin 
değerlendirilmesi veya sistolik sol ventrikül 
işlev bozukluğu veya kalp yetmezliği olan 
hastaların aritmojenik riskinin değerlendi-
rilmesi için ambulatuvar EKG izleme;  

•  Kardiyak troponinler (örn. şüpheli miyo-
karditte) veya natriüretikpeptidler (örn. bi-
linen veya şüphelenilen kalp yetmezliği 
olan hastaların değerlendirilmesi için) dâhil 
olmak üzere kardiyak biyobelirteçler;  

 

Şekil 6. Manyetik rezonans görüntüleme (MRI) T2* kullanımına rehberlik etmek için önerilen bir algoritma yerel mevcudiyete göre 
(LIC, karaciğer demir konsantrasyonu; MRI, manyetik rezonans görüntüleme; SF, serum ferritini; Viprakasit ve diğerleri, Am J 

Hematol 2018 ;93: E135-E137) 

 

•  Kardiyak boşlukların, sistolik LV fonksiyo-
nunun ve miyokardiyal doku karakterizas-
yonunun daha doğru değerlendirilmesi için 
kardiyak manyetik rezonans görüntüleme;  

• Fonksiyonel kapasite veya aritmilerin de-
ğerlendirilmesi için egzersiz EKG'si veya 
ergospirometri gibi egzersiz testi;  

• Triküspit kapak regürjitasyonu yüksek olan 
hastalarda pulmoner arter basıncının değer-
lendirilmesi için sağ kardiyak kateterizas-
yon (örn., optimal transfüzyon tedavisine ve 
transfüzyon öncesi hemoglobin seviyesi 
100 g/l'ye yakın olmasına rağmen >3 m/s).  

• Doğrulanmış pulmoner hipertansiyonun 
kapsamlı tanısal değerlendirmesi için akci-
ğer fonksiyon testleri, yüksek çözünürlüklü 

bilgisayarlı göğüs tomografisi (BT), BT 
pulmoner anjiyografi veya akciğer taraması 
ile birlikte dikkatli sol ventriküler fonksi-
yon değerlendirmesi gereklidir. 

• Değerlendirme her zaman kan transfüzyo-
nu ve demir şelasyon programı, transfüz-
yon öncesi hemoglobin düzeyi ve serum 
ferritin konsantrasyonu  gibi ana hastalığın 
parametrelerinin yanı sıra karaciğer veya 
endokrin hastalığı gibi diğer sistemlerle il-
gili parametreleri de dikkate almalıdır. Ek 
olarak, kardiyovasküler değerlendirme her 
zaman hastanın tüm değerlerinin izlenme-
sini ve tedavisini denetleyen talasemi dok-
toruyla yakın iş birliği ve iletişim içinde 
yapılmalıdır. 
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HASTALIĞA ÖZGÜ TEDAVİ  

Talasemi hastalarında kardiyovasküler anormallik-
lerin yönetimi, altta yatan ana hastalığın patofizyo-
lojisi ve özelliklerini dikkate almalıdır. Transfüzyon 
öncesi 100 g/l hemoglobin seviyesini hedefleyen 
düzenli kan transfüzyonları ve 20 ms'den büyük bir 
kardiyak T2* değerini hedefleyen demir şelasyon 
rejimleri dâhil olmak üzere hastalığa özgü tedavi, 
önleme ve kardiyovasküler hastalığının yönetimi 
(Şekil 7)de özetlenmiştir.Yüksek düzeyde serum 
ferritini veya kardiyak aşırı demir yükü olan veya 
olmayan hepatik demir yükü olan hastalar, kombine 
şelasyon tedavisi (örn., deferoksamin ve deferipron) 
ile tedavi edilmelidir. Akut veya ileri derecede aşırı 
demir yüklenmesine bağlı kalp yetmezliği olanlar 

ise sürekli intravenöz deferoksamin infüzyonu ge-
rektirebilir. 

Ayrıca, genellikle kardiyak demir birikimini birkaç 
yıl sonrasında kardiyak disfonksiyonun gelişebilece-
ği gibi kardiyak demir temizliğinin de tamamlanması 
birkaç yıl gerektiren çok yavaş bir süreç olabilir. 
Önemli kardiyak aşırı demir yüklenmesi (T2*<20 
ms) varlığında hastalar, normal veya normale yakın 
sistolik sol ventrikül fonksiyonu varlığında bile hızlı 
kötüleşme riski taşırken, sol ventrikül EF'de bir dü-
şüş sıklıkla kötü bir prognoz işareti olabilir. Sonuç 
olarak, şelasyon rejimleri kardiyak demir içeriğinde 
hızlı bir düşüş sağlayacak şekilde ayarlanmalıdır. 

 

 

 
Şekil 7.Talasemi hastalarının yönetimi için temel bir algoritma düzenli kan nakli (2). (DFO:deferoksamin; DFP: deferipron; 
DFX: deferasiroks; Hb:hemoglobin konsantrasyonu; ACEi: anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri; ARB:anjiyotensin II 

reseptör blokerleri; AFib: atriyal fibrilasyon) 

 

Kardiyoaktif Terapi 

Diyet, düzenli egzersiz, vücut ağırlığı kontrolü ve 
sigarayı bırakma, kardiyovasküler korunmaya yöne-
lik genel kılavuzlara uygun olarak sağlıklı bir ya-
şam tarzı benimsemek, hastalığa uygun özel tedavi 
ile kombinasyon kardiyovasküler hastalığın önlen-
mesi için çok önemlidir.Ayrıca, kardiyovasküler 
risk faktörlerinin ve diyabet, tiroid hastalığı veya 
karaciğer hastalığı gibi diğer sistem veya organlar-
dan kaynaklanan komplikasyonların yönetimi de 
kilit öneme sahiptir. Yaşlanan talasemi hastalarında 

yaşa bağlı komplikasyon riskinin artması nedeniyle 
kardiyovasküler yan etkileri önleme günümüzde 
daha da önemli hale gelmektedir. 

Kardiyovasküler Tedavi 

Hastaların kardiyovasküler yönetimi aşağıdaki ipuç-
larını dikkate almalıdır: 

•  Kardiyovasküler hastalık, öncelikle endok-
rin veya metabolik hastalık gibi komorbid 
durumların araştırılması ve tedavisinin yanı 
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sıra kan transfüzyonları ve demir şelasyonu 
dâhil olmak üzere hastalığa özgü tedavinin 
optimizasyonunu sağlamalıdır. 

•  Aşırı demir yüklenmesine bağlı kardiyak 
disfonksiyon ve kalp yetmezliği, yoğunlaş-
tırılmış demir şelasyon tedavisi ile tersine 
çevrilebilir. Bu olasılık, implante edilebilir 
kardiyoverter defibrilatör (ICD) implantas-
yonu, aritmilerin kateter ablasyonu, kalıcı 
ventriküler destek cihazı implantasyonu ve-
ya kalp nakli gibi daha kalıcı kardiyovaskü-
ler müdahalelere ilişkin karar verilirken göz 
önünde bulundurulmalıdır. 

• Genellikle aşırı demir yüklenmesiyle ilişkili 
olan atriyoventriküler bloğun yönetimi için 
kalp pili gerekebilir; bu durumda lead'ler, 
aşırı demir yükünün T2* tekniğiyle periyo-
dik olarak değerlendirilmesine izin verecek 
şekilde MRG koşullu olmalıdır. 

• Talasemi hastalarının kan basıncı genellikle 
düşüktür ve bu nedenle renin-anjiyotensin-
aldosteron sistem inhibitörleri gibi tansiyon 
düşürücü ilaçların kullanımında dikkatli 
olunmalıdır. 

Ayrıca hipotansif kalp yetmezliği olan hastalarda 
vazopresör ve diğer kan destek tedavilerinin kulla-
nımı kan basıncı değerleri yerine renal perfüzyon ve 
diğer organlara yönelik olmalıdır. 

Talasemi hastalarında, genellikle aşırı demir yük-
lenmesi ve artan vasküler sertliğe bağlı olarak kısıt-
layıcı kardiyak fizyoloji vardır, bu da onları diürez 
sırasında hipovolemiye duyarlı hale getirebilir. At-
riyal fibrilasyonu olan hastalarda antikoagülasyon 
zor olabilir; Daha önce splenektomi geçirmiş dü-
zenli tedavi görmeyen hastalarda tromboembolizm 
riski artarken, psödoksantomelastikum benzeri lez-
yonları olan hastalarda kanama riski artabilir(6). 
CHA2DS2-VASc gibi genel risk tahmin skorlarının 
kullanılması talasemi hastaları için uygun olmaya-
bilir; çünkü potansiyel risklerini hafife alabilir. 
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ÖZET 

Karaciğer, demir metabolizmasındaki en önemli 
organdır. Besinlerle alınan demir miktarının kontro-
lünü, yaşlanmış eritrositlerden makrofajla yıkıldık-
tan sonra çıkan serbest demirin güvenli şekilde 
tekrar kullanımını ve güvenli şekilde depolanmasını 
kontrol eden mekanizmalara sahiptir. Hepsidin, 
ferritin, transferrin gibi önemli proteinleri sentez 
eder. Bu nedenle aşırı demir birikimi ile giden has-
talıklarda da erken zamanda hasar görebilir. Ayrıca 
sık transfüzyon gerektiren talasemi hastalarında 
transfüzyon ile geçen hastalıkların bir çoğu da kara-
ciğer hasarı yapabilen virüslerle gerçekleşmektedir. 
Transfüzyon bağımlı olsun veya olmasın tüm tala-
semi major ve  intermedia hastaları karaciğer demir 
birikimi ve viral hepatitler açısından sıkı takip 
edilmelidir.  

AnahtarKelimeler: Talasemi, karaciğer, kompli-
kasyon 

GİRİŞ 

Fizik muayene: Karaciğer demir birikimin ilk evre-
lerinde fizik muayene bulguları,talasemi hastalığı 
nedenli bulgulardır;bu nedenle ilk evrelerde hepa-
tomegali izlenebilir. İleri evrelerde sirozun derece-
sine göre fizik muayene bulgularında palmar eri-
tem, asit, spider nevüsler, hepatik ensefalopati bul-
guları görülebilir. Karaciğer ileri evre sirozda küçü-
lebilir.  

Laboratuar: Karaciğer hasarının ciddiyetine gore 
değerler ve görüntüleme yöntemi değişmektedir. 
Erken evrelerde hafif derecede AST, ALT ve ALP, 
GGT yüksekliği izlenebilirken, ileri evrede uzamış 
protrombin zamanı, direk bilürübin yüksekliği ve 
albumin düşüklüğü ön plandadır. 

Ferritin: ferritin depo demir miktarının dolaylı bir 
göstergesidir. Pozitif akut faz reaktanı olduğundan 

inflamasyon durumunda beklenenden çok fazla 
yükselebilir. Bu artış ayrıca karaciğer hasarı gelişti-
ğinde hasarlı hücrelerden de fazla miktarda salın-
ması nedeniyle olabilir. Tekrar uygulanabilirliği ve 
erişilebilirliği çok kolay olduğundan iyi kullanıldı-
ğında demir birikiminde çok yardımcı olabilir. Ta-
lasemi hastalarında hedeflenen ferritin düzeyi 
500ng/mL altıdır.  

Patofizyoloji: Karaciğer demir metabolizmasındaki 
en önemli organdır. Hepatositler sadece demirin 
taşınmasında görev alan transferrin ve ferritinin 
üretimini değil ayrıca diğer organlardaki demir 
kullanımını belirleyen hepsidinin de üretimini sağ-
lar. Hücre içi fazla serbest demirin atılmasını sağla-
yan ferroportinin düzenlenmesini sağlar. Talasemi 
hastalarında sık transfüzyonlar nedeniyle demir 
öncelikle makrofajlar tarafından alınır ve karaciğer-
de hepatositlerde biriktirilir. Talasemi hastalarında-
ki eritrosit üretimi defektif olduğundan gelişen hi-
poksi eritropoetini arttırır ve bu durumda hepsi 
dinaz alır. Hepsi dinaz alması serbest demirin 
(transferine bağlı olmayan demir) artmasına neden 
olur. Tranferrin dolduktan sonra serbest kalan demir 
arttıkça toksik demir türleri artmaya başlar. Bu du-
rumda DMT1 (divalent metal transporter 1) bu de-
miri alarak ferritin üretimini arttırır. Ferritin trans-
ferrinden çok da fazla demir taşır ancak serbest 
demir miktarı arttıkça ferritin yükselse de taşıma  
kapasitesini aşabilir. Bu durumda demir öncelikle 
hepatositlerde birikir ve oksijen radikalleri ile hücre 
hasarı ortaya çıkar.  

Hepsidin tranfüzyon bağımlı hastalarda fazla demi-
rin emilimini azaltırken,transfüzyon bağımlı olma-
yan talasemi intermedia hastalarında demir emili-
mini arttırmaktadır.  

Vücuttaki toplam demir miktarı, eritrosit üretimi, 
kaslardaki myoglobin ve enzimler için gereken 
demir miktarını aştığı zaman transferrin doygunluğa 
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erişmektedir. Transferrin bağlama kapasitesinin 
%35 den %70 üzerine çıktığında serbest demir di-
ğer proteinlere ve moleküllere bağlanır (albümin, 
sitrat, asetat gibi). Tranferrin dışındaki maddelere 
bağlanan demire non-transferin bağlı demir (NTBI) 
denir.  

NTBI, L tipi kalsiyum kanalları ile hücre içine taşı-
nır. Karaciğer, kalp ve  endokrin parankim hücreleri-
ne giren bu fazla demir hidrojen peroksitle etkileşime 
girerek fenton ajanı olarak Haber-Weiss reaksiyonu 
başlatır. Bu reaksiyonla ortaya çıkan serbest oksijen 
radikalleri (ROS) hücre lipit membranında oksidas-
yona neden olur. Hücre ve mitokondri zarı bütünlüğü 
kaybolan hücrede hücre ölümü gerçekleşir.  

TANI VE EVRELEME  

İleri evre siroz gelişmişse ultrason görüntüleme 
yeterli olabilir ancak erken evre demir birikimi için 
uygun değildir. Erken evre karaciğer demir biriki-
mini belirlemede altın standart karaciğer biyopsisi 
ile elde edilen örnekten kuru demir ölçümüdür. 
Biyopsi ayrıca varsa karaciğer fibrozisini ve diğer 
karaciğer hasarına neden olan nedenleri de ayırt 
edebilir. Karaciğer biyopsisi ile biriken demir mik-
tarı ve fibrozis derecesi ölçülebilir ancak bu invazif 
bir yöntemdir tekrarlanması zordur. 

NON İNVASİF YÖNTEMLER 

1. Karaciğer Demir Ölçümü: MR R2 veya R2* ile 
karaciğer demir ölçümü, talasemi hastalarında stan-
dart yöntem olarak tercih edilir. Bu yöntemle mag-
netic alanla oluşturulan spin pozisyonundan relak-
sasyon hızı T2 ve T2* olarak ölçülür. Demir biri-
kimi arttıkça bu süre kısalır. 1/T2 ve 1/T2* değerle-
ri R2 ve R2* sonuçlarını verir. Ölçüm sonuçları 
hesaplanarak Fe mg/g kuru ağırlık olarak verilir. [1] 
Hepatik Karaciğer demir oranı (LIC) ferritin ile 
doğrudan ilişkili olarak saptanmıştır. [2]Şelasyon 
tedavisinin etkinliğini takip edebilmek için yıllık 
olarak yapılması önerilir. Transfüzyon bağımsız 5 
mg/g kuru ağırlık üzerindeki hastalara tedavi baş-
lanması önerilmektedir. Düzey 3 mg/g kuru ağırlı-
ğın altına düştüğünde tedavinin kesilmesi önerilir. 
[3] Transfüzyon bağımlı talasemi hastalarında 7 
mg/kg kuru ağırlığa kadar düzeyler ılımlı demir 
yüklenmesi olarak değerlendirilirken, 15 mg/g kuru 
ağırlığa kadar olanlar ise ciddi demir yüklenmesi 
olarak değerlendirilir. [4] 16mg/g kuru ağırlık üzeri 
değerlerde fibrozis riski çok artmıştır.  

2. Karaciğer Fibrosis Değerlendirmesi: Yeni 
geliştirilen transient electrography (TE) fibrozis 
değerlendirmesi için gereken biyopsinin yerini ala-
bilir. Pulse-eko tekniğini kullanan bu yöntem ile 
karaciğer fibrozisi non invazif şekilde ölçülebilir. 
[5]Ultrason probundaki mekanik titreşim karaciğer 
dokusundan geçerken fibrozis miktarı ile değişken-
lik gösteren miktarda farklı ultrasonik eko oluştu-
rur. Orak hücreli anemilerde TE yöntemi ile karaci-
ğer sertlik derecesinin karaciğer demir miktarı 
(LIC) ve serum ferritin ile korele olduğu görülmüş-
tür. [6]Bazı çalışmalarda ise bu korelasyon sapta-
namamış olduğundan standardizasyon için başka 
çalışmalar gerekmektedir. [7]Hastanın vücut kitle 
indeksi ve eşlik eden karaciğer steatozundan etkile-
nebilir. Bunun için büyük problar kullanılması öne-
rilir.[8] 

KARACİĞER DEMİR YÜKÜ  
TEDAVİSİ 

Talasemi demir yükünün tedavisinde kullanılan 
üç şelatör de karaciğer demir miktarını azaltmak-
ta başarılı olarak kullanılmaktadır. Desferrioksa-
min (DFO), Deferipron (DFP) ve Deferasiroks 
(DFX) tedavisi demir birikiminin miktarına göre 
tekli veya çoklu ajan olarak kullanılabilir. Aşırı 
demir birikiminde DFO’nun fibrozis gelişimi 
önlemek açısından daha başarılı olduğu bildiril-
miştir. [9] 

Talasemi intermedialarda ferritin düzeyi çok yüksek 
olmadan karaciğer demir miktarı artmaya başla-
maktadır. Transfüzyon olmadan demir birikimi, 
hepsidinin  azalması ile demir emiliminin  artışı 
nedeniyle olmaktadır. Bağırsaktan emilen demir 
makrofajlarda değil karaciğerde birikmektedir. Bu 
nedenle düzenli transfüzyon yapılmasa da ferritin 
800 ng/mL üzerindeyken demir şelatörü başlamak 
gerekmektedir. [3] 

HEPATİT C  

Talasemi hastalarında hepatit C prevalansı her 
ülke ve coğrafyada değişiklik göstermektedir. Ta-
lasemi hastalarında en sık saptanan HCV genotipi 
GT 1b dir. Son 20 yıldır donor taramalarının sıklı-
ğının artması ve moleküler tekniklerin gelişmesi 
ile yeni olgu sayısı belirgin olarak azalmıştır. Ge-
lişmekte olan ülkelerde maalesef çoğunlukla sağ-
lanamamıştır.  
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Hepatit C tanı ve tedavisi 

Tüm talasemi hastaları HCV enfeksiyonu açısından 
araştırılmalıdır.  

1: anti HCV antikorları 
2:  anti HCV pozitif olanlardan HCV-RNA  
3:  Pozitif saptananlardan karaciğer fibrozis derece-

lendirmesi için TE 
4:  HCV genotipinin belirlenmesi 
5: Genotip’e göre tedavi planlanması(yeni nesil 

tedavilere imkan yok ise diğer seçenekler) 

HCV tedavisinde interferonun yerini direkt etkili 
antiviral ajanlar almıştır ve çok başarılı  olmuştur. 
%95 üzerinde kalıcı viral yanıt almıştır ve tam kür 
olarak değerlendirilebilir. 8-12 haftalık tedavi süresi 
mevcuttur. Tedavi süresince şelatör tedavileri  kont-
rendike değildir ancak antiaritmik ilaçlar gibi bazı 
ilaçlar etkileşimde bulunabilir.  

Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda oto immun 
hemolitik anemi ve oto immun hepatit görülebil-
mektedir. Son yayınlarda Hepatit C tedavisi almış 
ve HCV RNA negatif saptanan bazı olgularda oto 
immun  hepatit nedenli karaciğer fonksiyon bozuk-
luğu saptanmaktadır. Bu nedenle hastalarda oto 
immun patolojiler açısından da takip gereklidir. 
Ayrıca interferonsuz ve genotipe göre antiviral te-
davi alan hastaların tedavisi sırasında da oto immun 
hepatit  görülebilir. [10] 

HEPATİT B 

Hepatit B sıklığı bazı coğrafyalarda artmıştır. Do-
nör testlerinin artması ve hepatit B aşılanması art-
tıkça sıklık azalmaktadır.  

1:  HBsAg (hepatit B yüzey antijeni) 
2:  HBV DNA PCR yöntemi ile ölçümü, HBeAg 
3: Fibrozis evresi ve karaciğer fonksiyon testleri 

takibi 

Tedavi de antiviral ajanlar ile interferon tedavisidir. 
İnterferonların myelo supresyon riski mevcuttur. 
Tüm talasemi hastalarının aşılanarak korunması asıl 
hedef olmalıdır. Aşı etkinliğinin devamının  an-
tiHBs  düzeyi ile düzenli ölçümü gereklidir.  

Hepatit E virüsü kontamine ürün tüketen kan donör-
lerinden bulaşabilir. Akut hepatit tablosuna veya 
daha önce kronik hepatit tanılı hastalarda alevlenme 
ile kendini gösterebilir. IgM anti-HEV bakılması ve 

gerekirse viral yük bakılması önerilir. Ribavirin ve 
interferon ile tedavi edilebilir.  

HEPATOSELLÜLER KARSİNOM 
(HCC)  

Hastaların yaşam süreleri uzadıkça ve kardiyak 
erken ölümler azaldıkça ileri  yaşlarda HCC görül-
me sıklığı artmıştır. HCC, hepatit B veya C enfek-
siyonu olan ve karaciğer demir birikimi saptanmış 
olan hastalarda erken yaşlarda da görülmesine ne-
den olmaktadır. HCV enfeksiyonu olan hastalarda 
hepsidin sentezinin azalması demir birikimini art-
tırmaktave HCC gelişimini hızlandırmaktadır. Kro-
nik hepatit B hastalarında siroz gelişmeden de HCC 
gelişim riski mevcuttur. Ayrıca inflamasyon ile 
gelişen serbest oksijen radikalleri karsinogenezi 
arttırmaktadır. 

1:  Abdomen ultrason(sirotik hastalarda en geç 6 
ayda bir) 

2:  AFP (güvenilir bir belirteç değildir.) 

Sirotik hastalarda 

HCV ve Hepatit B enfeksiyonu olanlarda 

LIC düzeyi transfüzyon bağımlı olmayanlarda 
5mgFe/g üzerinde olanlar 

Transfüzyon bağımlı olanlarda 7 mgFe/g üzerinde 
olanlar 

Serum ferritin 1000 üzerinde olanlarda 6 ayda bir 
tarama yapılmalıdır.  

Yıllık MRI R2veya R2* ile karaciğer demir biriki-
mi değerlendirilmesi gereklidir.  

KOLESTAZİS 

Talasemi hastalarında artmış inefektif eritropoez 
nedeniyle safra kesesi taşları sıklıkla görülmektedir. 
Bu nedenle kolestatik hepatit gelişme riski yüksek-
tir. Çoğu hastalarak olan kolanjit , kolestaz ve pank-
reatit riski nedeniyle kolesistektomi yapılmaktadır. 
Orak hücreli anemi hastalarında ise okluzif krizler 
nedeniyle intravasküler kolestaz görülebilmektedir.  
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ÖZET 

Talasemi dünyada en yaygın görülen kalıtımsal kan 
hastalığıdır. Ağır klinik genotipik yapı nedeniyle 
ciddi anemi ile seyreden ve düzenli kan transfüz-
yonları gerektiren Transfüzyon Bağımlı Talasemi 
(TBT) hastalarının, kronik anemi ve transfüzyonlara 
bağlı aşırı demir yükü nedeniyle sistemik komorbi-
diteler açısından multidisipliner takibi ve yönetimi 
gerekir. Hipogonadotropik hipogonadizm ve repro-
düktif organların etkilenmesine bağlı fertilizasyon 
problemleri en sık görülen endokrin sistem komor-
biditeleridir.  

Talasemi hastalarında üreme fonksiyonlarının koru-
nabilmesinde temel yaklaşım; kronik aneminin 
transfüzyonlarla kontrolü ve transfüzyonlara bağlı 
gelişen demir yükünün uygun ve yeterli şelasyon 
tedavileri ile optimum düzeyde tutulmasıdır. Bu 
sayede, sağlıklı puberte süreci, gonadal fonksiyon-
ların korunması, fertilite problemlerinin en aza indi-
rilebilmesi, hipogonadizmin uzun dönem kompli-
kasyonlarının önlenmesi, fiziksel ve sosyal iyiliğin 
temini sağlanabilir. Talasemili hastanın puberte 
sürecinin takibi, uygun hormon replasman tedavile-
rinin düzenlenmesi, gebelik talebinde eşlerin gene-
tik danışmanlık alması, gebeliğe uygunluğunun 
değerlendirilmesi, sistemik komorbiditelerinin var-
lığı ve yönetimi, gebeliğin sağlanması durumunda 
peripartum/postpartum dönemler mümkünse ilgili 
uzman ekipler tarafından multidisipliner izlenmeli 
ve yönetim bireyselleştirilmelidir. 

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Fertilite, Gebelik, 
Üreme sorunları 

GİRİŞ 

Talasemi dünyada en yaygın görülen kalıtımsal kan 
hastalığıdır. Akdeniz ülkeleri, Arabistan Yarımadası 
ve Asya’da daha yüksek prevalansa sahip olmakla 
birlikte uluslararası göç hareketleri ile tüm dünyaya 
yayılım göstermektedir. Talasemi kalıtım özelliğine 
göre farklı klinik ve hematolojik bulgularla seyret-
mektedir. Ağır klinik genotipik yapı nedeniyle ciddi 
anemi ile seyreden ve düzenli kan transfüzyonları 
gerektiren Transfüzyon Bağımlı Talasemi (TBT), 
multidisipliner takip ve yönetim gerektirmekte-
dir.TBT hastalarının düzenli kan transfüzyonları 
alması, transfüzyonlara bağlı demir yükünün artma-
sına neden olmaktadır. Hastalarda artan demir yü-
künün kontrolü,uygun ve yeterli şelasyon tedavile-
riyle mümkündür. Diğer taraftan hastaların kronik 
anemileri ve dolaşımdaki artmış demir düzeyleri 
multi sistemik problemlere yol açabilmektedir (1). 

TBT hastalarında tüm endokrin sistemin ve olası 
disfonksiyonların takibi önemli bir yer tutmaktadır. 
En sık görülen endokrin bozukluk  hipogonadotro-
pik hipogonadizm (HH) ve reprodüktif organların 
etkilenmesine bağlı fertilizasyon problemleridir. 
Erişkinde hem kadın hem erkek cinsiyetin fertil 
olabilmesi, hipotalamus-hipofiz-gonadal aksın 
(HPG) hormonal kontrol mekanizmalarının uyumlu 
çalışması ile mümkündür (1) (Şekil 1). 

Hipotalamustan salgılanan gonadotropin salgılatıcı 
hormon (GnRH) hipofizdeki gonadotrop hormonları 
(folikül stimülan hormon-FSH, luteinizan hormon-
LH) uyarır. FSH overin granüloza hücrelerinden 
östrojen sentezlemesini sağlar. FSH ve östrojen, LH 
reseptörlerini uyarır ve hücrelerin LH’ya duyarlılığı-
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nı arttırarak androjen üretimini sağlar. Artan östrojen 
oosit olgunlaşması ve ovulasyonda rol alır. Olgun-
laşmış oositin erkek üreme hücresi (sperm) ile bir-
leşmesi sonucu gebelik oluşur.Eğer gebelik olmazsa 
östrojen düzeyi azalır, progesteron düzeyi artar, en-
dometriyal hiperplazi gelişir, bunu sonucunda endo-
metrial duvar kalınlaşır. Kanlanmış endometriu-
mun,östrojen-progesteron çekilmesi ile ilişkili vazo-
motor değişiklikleri takiben dökülmesiyle menstrü-
asyon gerçekleşir. Bu sürecin devamlılığına engel 
olan herhangi bir etkenin varlığı (genetik, anatomik, 
kronik hastalıklar vb.), üreme fonksiyonlarının kay-
bına/azalmasına neden olmaktadır (2). 

Erkeklerde üreme organları testisler, epididim, vas-
deferens, ejakülasyon kanalları ve üretradan oluş-
maktadır. Testislerde seminifer tübüller (sertoli ve 
germ hücrelerinden oluşur) ve leydig hücreleri bu-
lunmaktadır. Kadın cinsiyete benzer şekilde, hipota-
lamusun GnRH uyarıları FSH ve LH hormonlarının 
salınımını sağlar. FSH seminifer tübüllerden sperm 
üretimini, LH ise leydig hücrelerinden testosteron 
salınımını uyarır. LH sekresyonu testosteron düzey-
leriyle,FSH sekresyonu ise sertoli hücrelerinden 
üretilen inhibin hormonu düzeyleriyle kontrol edi-
lir.Seminifer tübüller tarafından yapılan sperm mik-
tarı,inhibin sekresyon hızını düzenler (3). 

HPG aksı puberteye kadar uyur haldedir. Puberte-
nin başlamasıyla GnRH pulsatil salınımı aktive 
olur, reprodüktif aks canlanır ve puberte sürecini 
başlatır. Gecikmiş puberte kızlarda 13, erkeklerde 
ise 14 yaşına kadar puberte sürecinin başlamaması 
olarak tanımlanmıştır(4). Puberte gelişiminin bir yıl 
ve daha uzun süre duraklaması olarak tanımlanan 
puberte duraklaması, orta ve ağır demir yükü olan 
TM olgularında sıklıkla görülebilmektedir. Bu has-
talarda yıllık büyüme hızı da azalır ya da durabi-
lir(1).Talasemili bireylerde aşırı demirin gonadlarda 
oluşturduğu hasar primer hipogonadizme, hipofizer 
gonadotropinleri salgılayan hücrelerde yarattığı 
hasar sekonder hipogonadizme neden 
olur.Hipogonadizm 16 yaşında erkeklerde testis 
büyümesinin olmayışı (4 ml’den küçük) ve kızlarda 
meme gelişimi olmaması olarak tanımlanmıştır. 
Gecikmiş puberte ve hipogonadizm artmış demir 
yükünün en önemli klinik bulgularındandır. Primer 
hipogonadizm nadiren reversibldir, HH ise talase-
mili hastalarda en sık gözlenen endokrinopatidir(5).  

Primer hipogonadizmde gonadal yetmezlik nede-
niyle gonadotropinler yükselir. Sekonder hipogona-

dizmde ise hipotalamus veya hipofizin etkilenmesi 
nedeniyle hem gonadotropin hormonlar hem de 
testosteron/östradiol düzeyleri düşüktür.Her iki 
cinste, ülkeler ve merkezler arasında farklılıklar 
göstermekle birlikte,hipogonadizmTBT hastalarının 
%40-90’ını etkilemektedir (6).TBT hastalarında 
erişkin başlangıçlı hipogonadizm%8,3-12 arasında 
değişmektedir (7). 

FERTİLİTE PROBLEMLERİNDE 
PATOFİZYOLOJİ 

Spontan puberte gelişimi gösteren ve menstrüel 
fonksiyonları korunan, düzenli kan transfüzyonları 
ve uygun şelasyon tedavisi alan hastalarda kendili-
ğinden fertilite oluşabilmektedir.Fakat hastaların 
çoğunluğu transfüzyonel hemosiderozise bağlı HH 
nedeniyle subfertildirler(6-7).Hipofizer gonadotrop 
hormonları(LH ve FSH) üreten hücrelerde demir 
birikimi, bu hormonların sentez ve salınımında bo-
zulmaya yol açabilmektedir. Benzer şekilde, optimal 
takip ve tedavi uygulanan hastaların çoğunda, gonad-
ların (overler ve testisler) işlevi normaldir; ancak 
nadiren gonadal hücrelerde de demir birikimine bağlı 
olarak gonadal disfonksiyon gelişebilmektedir (5). 

Adenohipofizdeki gonadotrof hücreler, dolaşımda 
artan demir konsantrasyonuna özellikle duyarlıdır. 
Etkilenen hücrelerden LH ve FSH’nın pulsatil sek-
resyonu bozulmakta, bu durum gonadların az veya 
hiç uyarılmamasına yol açmakta, seks hormonları-
nın sentezini azaltmaktadır(8). Puberte sürecin-
de,adenohipofiz hücrelerindeki transferrin reseptör 
ekspresyonunun ve hipofiz bez kanlanmasının art-
ması, dolaşımdaki yüksek miktarda bulunan demi-
rin bu hücrelerde birikimini kolaylaştırabilmektedir 
(9). Standart demir yükü ölçümleri ve şelasyon 
yoğunluğu, gonadal disfonksiyon ile ilişkilendirmek 
için kullanılmıştır,ancak hipofiz hormonu salgılama 
kapasitesini ve üreme potansiyelini güvenilir bir 
şekilde değerlendirmek için yeterli değildir(10). 

Hipofizdeki demir yükünü belirlemede, hipofizin 
manyetik rezonans görüntülemesi(MRG) önemli bir 
tanı aracıdır. MRG ile 10 yasından küçük TBT’li 
hastalarda hipofizer demir depoları görüntülenebil-
mekle birlikte,bezdeki volüm kaybı ve anlamlı kli-
nik belirtiler yaşamın 2. dekadı sırasında tanınabil-
mektedir. Hipofizer demir yükünün derecesi ve 
hipofiz bezinin küçülmesi, hipogonadizmin bağım-
sız prediktiv faktörleridir (11,12).  
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TBT’li kadınlarda overyan folliküler yaşlanma ve 
fertilitedeki fizyolojik düşmenin temelinde oksidatif 
stres yatmaktadır. Patogenez multifaktöryel-
dir;reaktif oksijen radikalleri üretiminde artma, 
enzimatik antioksidan savunma mekanizmalarında 
azalma, mitokondriyal mekanizmalarda fonksiyonel 
hatalar, mikro-çevrenin bozulması ve östradiolün 
granüloza hücrelerinden üretiminin azalması sorum-
lu tutulmaktadır (13). Overyan demir birikiminin 
oosit sayısını etkilediğine ve fonksiyonlarını boz-
duğuna dair veriler de mevcuttur. Aşırı demir yükü 
olan TM’li  kadınlarda; folliküler sıvıda redoks 
aktivitesi artışı ve endometrial gland epitellerinde 
hemosiderin birikimi çeşitli çalışmalarda gösteril-
miştir (14,15). Aşırı demir birikimi oosit fonksiyon-
larını bozmakla kalmayıp, prematür overyan yet-
mezliğe neden olabilmekte ve yardımcı üreme tek-
nikleri (YÜT) ile gebelik sağlanmasında başarısız-
lığa da yol açabilmektedir (1,15, 16). Ayrıca, TM’li 
kadınlarda ortalama 30 yaşında over hacminin, 
postmenopozal kadınlardaki seviyeye düştüğü bildi-
rilmektedir. Bu etkinin, gonadotropin stimülasyo-
nunun eksikliğine ve over dokusunda olası demir 
birikimine bağlı olduğu düşünülmektedir. Over 
rezervi, anti mülleryen hormon (AMH) ve antral 
folikül sayısı (AFC) ile değerlendirilebilmektedir ve 
normal kontrollerle karşılaştırıldığında TM’li kadın-
larda daha düşük bulunmuştur(17,18).AMH düzeyi, 
transferine bağlı olmayan demir (NTBI) ile korele-
dir ve bu durum labil demirin oosit kalitesini dü-
şürmede rolü olduğunu ön gördürür(19).Bu olum-
suzluklara rağmen, primer veya sekonder amenoresi 
olan TBT'li kadınlarda hormonal stimülasyonla 
gebelik sağlanabilmesi,over fonksiyonlarının bir 
kısmının tipik olarak korunabildiğini de göstermek-
tedir. Literatürde, AMH ve AFC ölçümlerinde over 
rezervi belirgin rağmen in vitro fertilizasyon (IVF) 
uygulanan TM’li kadınlarda oosit kalitesinin etki-
lenmediği ve yüksek fertilizasyon oranlarının bildi-
rildiği yayınlar da bulunmaktadır(6,15, 19, 20). 

Talasemili kadınlarda puberte sürecindeki aksaklık-
lar ve yetersiz gonadal fonksiyonlar menstrüel prob-
lemlere, sekonder cinsiyet karakterlerinin gelişi-
minde yetersizliğe, fertilizasyonda azalmaya, uzun 
dönemde kemik metabolizmasını etkileyerek osteo-
peni-osteoporoza neden olmakta, aynı zamanda 
psikososyal açıdan da olumsuz etkilenmeye yol 
açmaktadır. Belirtilen noktalar dikkate alındığın-
da,bu hastalarda sağlıklı bir seksüel gelişimin sağ-
lanması ve hayat kalitesinin artması için hormon 

replasman tedavisi (HRT) uygulanması ve düzenle-
nen tedavinin takibi önerilmektedir. 

HORMON REPLASMAN TEDAVİSİ 

Hipogonadizmi olan yetişkin kadın hastalarda 
HRT’nin amaçları, östrojen eksikliği semptomlarını 
hafifletmek, sekonder seks karakterlerini korumak, 
kemik kaybını engellemek, fiziksel ve sosyal iyiliği 
arttırmaktır. Ancak bu tedavide bazı riskler ve dikkat 
edilmesi gereken durumlar olduğu bilinmelidir. Ta-
kip sırasında başlıca olası riskler arasında trombo 
embolik olaylar, inme, hipertansiyon,kardiyo vaskü-
ler olaylar, safra kese hastalıkları, meme kanseri ve 
endometriyal hiperplazi/kanser,siroz ve hepatosellü-
ler adenom/karsinom yer almaktadır. Bu açılardan 
hastanın tedaviye uygunluğu değerlendirilmeli ve 
tedavi bireyselleştirilmelidir.Talasemide HRT kulla-
nımı ve takibine yönelik çalışma sayısının yetersizli-
ği nedeniyle, bu hasta grubuna standardize edilmiş 
tedavi protokolleri bulunmamaktadır. HRTiçin öneri-
ler, sağlıklı kadınlara verilen kontraseptif tedaviler, 
diğer nedenlere bağlı hipogonad veya postmenopozal 
kadınlar için uygulanan hormon replasman tedavile-
rinin etkileri ve komplikasyonları üzerine yapılan 
çalışma verilerine dayandırılmaktadır (6,7). 

Menstrüel siklusun devamlılığını sağlamak için 
östrojen-progesteron hormonlarının siklik tedaviler 
veya kombine oral kontraseptifler (KOK) kullanıla-
rak replasmanı,hipogonadizmli kadınlarda tedavinin 
temelini oluşturur. 

Siklik hormon replasmanı, östrojen ve progesteron 
preperatlarının eş zamanlı kombine verilmesi veya 
östrojen replasmanı devamı sırasında 12-14 gün 
süre ile progesteron preparatının eklenmesi şeklinde 
uygulanır. Östrojen replasmanında, östradiol,   (sen-
tetik form) ve konjuge at östrojenleri olmak üzere 
kullanılan üç tip östrojen mevcuttur. Siklik replas-
manda, oral mikronize estradiol 1-2mg/gün veya 
oral konjuge ekin östrojen 0,625–1,25 mg veya 
transdermal estradiol 100mcg/gün tercih edilir. Oral 
preparatlara kıyasla transdermal östrojen preparatla-
rı kullanımının, daha fizyolojik östrojen konsant-
rasyonları sağladığı gösterilmiştir. Progesteron rep-
lasmanında, medroksi progesteron asetat 10mg (12-
14 gün/ay) veya mikronize progesteron 200 mg/gün 
(sürekli)verilmesi önerilmektedir. Siklik östrojen-
progesteron hormon replasmanı daha fizyolojik 
replasman dozları içermekte, ovulasyon ve gebeliğe 
engel oluşturmamaktadır (21). 
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Hipogonad kadın hastalarda ideal hormon replasman 
protokolü hakkında fikir birliği bulunmamaktadır. 
Ancak birçok merkez östrojen ve progesteronun tek 
preparatta birleştiği kombine oral kontraseptifleri 
(KOK),HRT’nin ilk basamağı olarak tercih etmekte-
dirler (22). KOK’lar daha potentdirler ve suprafizyo-
lojik dozlar içerirler. KOK’larda sıklıkla etinil östra-
diol veya östradiol valerat bulunmaktadır. Geçmiş 
yıllara göre günümüzdeki KOK’ların içerdiği östro-
jen dozları tromboembolik olay riskini azaltmak için 
düşürülmüştür. Progesteronlardan medroksiprogeste-
ron asetat ve noretisteronenantat ilk geliştirilenlerdir. 
Daha sonra norgestrel, levonorgestrel (2. kuşak), 
gestoden, desogesterel (3.kuşak), drospirenon, die-
nogest (4. kuşak) gibi sentetik progestinler gruba 
eklenmiştir.Üçüncü kuşak progestinlerin kan şekeri, 
plazma insülin konsantrasyonları ve lipid profili 
üzerine minimum etkisi vardır. Bu nedenle, lipid 
bozuklukları veya diyabeti olan hastalarda kullanım 
için uygundurlar (22, 23). 

Sağlıklı menopoz dönemindeki kadınların aksine, 
TM hastalarındaki HRT tedavisi komorbiditeler 
nedeniyle karmaşık ve olası risklere daha açıktır 
(aşırı demir yükü, trombofilik durum varlığı, kronik 
karaciğer hastalığı, bozulmuş glukoz toleran-
sı/diyabet ve kardiyovasküler hastalık gibi).Yapılan 
çalışmalarda tromboembolik olaylar talasemi inter-
media’da(TI), TM hastalarına göre 4,38 kat daha 
sık saptanmıştır (24). Dokuz İtalyan talasemi mer-
kezinin katıldığı bir araştırmada, toplam 735 hasta-
nın 32'sinde (TM'li 683 ve 52 TI), sırasıyla %3,95 
ve %9,61 venöz tromboemboli (VTE) atakları tespit 
edilmiştir.VTE olay geçirenlerde organ disfonksi-
yonu insidansı daha yüksek bulunmuştur (25).Oral 
östrojenin (etinilöstradiol) ilk geçişte eliminasyon 
etkisi nedeniyle çeşitli hormon bağlayıcı globülin-
ler, pıhtılaşma faktörleri ve lipoproteinlerin hepatik 
üretimi artmaktadır.Bu da VTE riskini artırmakta-
dır. VTE riskindeki artış, tedavinin ilk yılında en 
yüksektir. Ayrıca KOK'lardaki farklı östrojen mo-
lekülü ve dozu,progestin tipi gibi özelliklere göre 
risk değişebilmektedir (22, 23, 26). 

Hastanın öyküsünde VTE varsa HRT’den kaçınıl-
malıdır. Transdermal östrojen kullanımının daha az 
VTE ile ilişkili olduğu bildirilmektedir. Hâlen 
transdermalöstrojen ve mikronize progesteron en 
güvenli ve fizyolojik tedavi seçenekleri gibi görün-
mektedir. KOK’lar endometrial korumada etkin 
olmalarına karşın, doğal progesteron preperatları-

kardiyovasküler olay riski ve olası meme kanseri 
riskini azaltmak için daha uygun olabilir(27). 

Talasemi hastalarında endokrin bez disfonksiyonla-
rının, büyüme ve gelişim bozukluklarının izlem ve 
yönetimine rehber olabilmek amacıyla, bu alanda 
çalışan uzman doktorlar ekibi ‘The International 
Network on Endocrine Complicationsin Thalasse-
mia (ICET)’ programı adı altında toplanmışlardır. 
Bu grubun 2017 yılında yayınlanan ICET-A rapo-
runda; talasemili hipogonad kadınlarda HRT ve 
izlemine yönelik önerileri yol göstericidir (22): 

• Hastanın tedavi öncesi dönemde karaci-
ğer(KC) ve kardiyak demir yükü düzeyinin 
bilinmesi, aşırı demir yükü olanlara yoğun 
şelasyon tedavisi uygulanması önerilmek-
tedir. Bu hastalarda KC disfonksiyonu te-
melde KC siderozuna ve kronik hepatitlere 
(hepatit C) bağlıdır.Ayrıca TM'deki kronik 
hemoliz, bilirubin safra taşlarının gelişimi-
ne neden olabilir. Akut KC hastalığı duru-
munda HRT kontrendikedir.  

• KC enzimlerinin 3-6 kat yüksekliği kont-
rendikasyonlardandır. Antiviral ajanlarla 
kronik hepatit C tedavisi alanlarda ve ciddi 
KC siderozisi (kuru demir ağırlığı>7 mg/g) 
olanlarda HRT öncesi yoğun şelasyon teda-
visi önerilir. 

• HRT başlandıktan 1 ay sonra KC enzimleri 
%100’den fazla artıyorsa veya bazal biliru-
binler yüksekse en az 3 ay, ayda bir kere 
KC fonksiyon testlerine bakılmalı ve teda-
viye devam edilip edilmeyeceği değerlendi-
rilmelidir. Üçüncü jenerasyon kontraseptif-
lerin kronik kullanımı veya HRT’lerin se-
rum lipid profilini etkileyerek safra taşı olu-
şumuna neden olabildiği göz ardı edilme-
melidir. 

• KOK başlamadan önce, her hasta için risk ve 
yararların değerlendirilmesi, artan trombofili 
riskinin belirlenmesi,eğer bilinen trombofilik 
nedenler varsa bu konuda özelleşmiş bir uz-
mana danışılması önerilmektedir. 

• Hastalardan VTE için risk faktörleri olan-
larda transdermalöstrojen ve mikronize 
progesteron en güvenli ve fizyolojik tedavi 
seçenekleridir. Transdermal uygulanan öst-
rojenler lokal irritasyon yapabilir. Rotasyon 
yapılarak uygulanması önerilmektedir. 
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• Splenektomili hastalarda HRT tedavisi veri-
lecekse düşük doz aspirin veya antikoagü-
lan tedavi tedaviye eklenmelidir.  

• Diyabetli kadınların (insülin bağım-
lı/bağımsız) klinik izlemi yapılmalıdır. 
KOK kullanımının günlük insülin gereksi-
nimleri, diyabet kontrolü veya retinopatinin 
ilerlemesi üzerinde önemli bir etkisi yoktur. 
Kardiyovasküler hastalık veya ciddi mikro-
vasküler komplikasyonlar (nefropati veya 
aktif proliferatif retinopati)varsa KOK kul-
lanımından kaçınılmalıdır. 

• Hipogonadizmi olan genç ve yetişkin ka-
dınlara alkol ve tütünden uzak durmaları, 
obeziteyi önlemek için günlük egzersiz 
yapmaları tavsiye edilmelidir. 

Sonuç olarak; hipogonadal TM'li bir kadını HRT ile 
tedavi etmeye karar verirken, hastanın genel durumu, 
mevcut şelasyon tedavisi ve komplikasyonların var-
lığı dikkate alınmalıdır. Olası riskleri en aza indir-
mek içinyüksek dozlarda seks hormonlarından kaçı-
nılmalıdır.Amaç, düzenli menstrüasyon gören kadın-
larda yaklaşık 100 pg/ml (400 pmol/L) olan ortalama 
serum östradiol düzeylerine ulaşmaktır.Progesteron 
genellikle menstrüel kanamayı başlatmak için her ay 
12-14 gün verilir. Kardiyovasküler ve meme açısın-
dan daha güvenli olduğu için mikronize progesteron 
önerilmektedir. Ancak endometrial korumada en 
güçlü kanıt KOK içindir (22). 

Kontraseptif yöntemlerin kullanımında tıbbi uygun-
luk kriterlerini belirlemeye yönelik ‘US-MEC: The 
United StatesMedicalEligilibilityCriteria’ raporu 
2016 yılında yayınlanmıştır (28). Buna göre; Katego-
ri 1. Kontraseptif kullanımı için herhangi bir kısıtla-
ma yok, Kategori 2. Kontraseptif kullanımının avan-
tajı teorik veya kanıtlanmış riskten genellikle daha 
fazla, Kategori3. Kontraseptif kullanımının riski 
teorik veya kanıtlanmış avantajdan genellikle daha 
fazla, Kategori4.Kontraseptif kullanımı risklidir. 

Talasemili kadınlarda kontraseptif yöntem kullanı-
mında kısıtlama olmayan durumlar: Östro-
jen/progesteron tablet, patch, vajinal ring kullanı-
mında kısıtlama yoktur (kategori 1). Kronik hepatitte 
KOK kullanımı hepatosellüler kanser riskini, KC 
fibrozis şiddetinive ilerlemesini arttırmaz (kategori 
1). İnsülin bağımlı/bağımsız diyabet olanlarda KOK 
kullanımının günlük insülin ihtiyacı artışı üzerine 
etkisi sınırlıdır, uzun dönem diyabet kontrolüne veya 
retinopati progresyonuna etkisi yoktur (kategori 1). 

Talasemili kadınlarda kontraseptif yöntem kulla-
nımında riskli olan durumlar:Birinci derece akra-
balarında venöz tromboz öyküsü olması(kategori 2). 
Asemptomatik safra kesesi hastalıklarında minimal 
risk artışı vardır (kategori 2). Safra kese hastalığı 
mevcut olup tedavi alanlarda risk daha yüksektir 
(kategori 3).Aurasız veya auralı migrende risk yük-
sektir (sırasıyla kategori 2-4).Aterosklerotik kardiyo-
vasküler hastalıklarda risk yüksektir (kategori 3/4). 
Bilinen trombojenik mutasyonu ve geçirilmiş trom-
boemboli öyküsü (kategori 4). Nefropati, nöropati ve 
retinopati varlığında risk yüksektir(kategori 4). 

HRT başlanan kadınların takibi önemli ve gerekli-
dir. Tedaviye başlamadan önce hastanın sistemik 
fizik muayenesi yapılmalı ve her vizitte tekrarlan-
malıdır. Puberte gelişimi açısından Tanner evrele-
mesi tedavi başlangıcından itibaren her 3-6 ayda bir 
pediatrik endokrinolog tarafından değerlendirilme-
lidir.Erişkin seksüel aktif bireylerde pelvik değer-
lendirme 3-6 ayda bir yapılmalıdır. Ayrıca yılda bir 
tiroid hormonlarına, gonadotropinler ve östradio-
le,lipidler, böbrek ve KC fonksiyonlarına bakılma-
lıdır. Glukoz metabolizması 3-6 ayda bir değerlen-
dirilip, seçilmiş vakalarda diyabet taraması için oral 
glukoz tolerans testi yapılmalıdır. Kemik sağlığının 
değerlendirilmesi için lomber ve femur boynu ke-
mik dansitometrisi risk durumuna göre 1-2 yılda bir 
yapılabilir.Ayrıca, hastanın demir yükü 3-6 ayda bir 
ölçülmeli, uygun şelasyon tedavisi hematolog tara-
fından düzenlenmelidir. Tromboemboli için aile ve 
kişisel öyküsü sorgulanmalı, trombofili taraması 
yıllık yapılmalıdır (22). 

GEBELİK İSTEĞİNDE PRENATAL 
DEĞERLENDİRME VE 
DANIŞMANLIK 

Talasemide hipogonadizmi tanımlayabilmek için 
puberteden itibaren FSH/LH ve östradiol düzeylerine 
bakılsa da fertilite potansiyelini değerlendirmede bu 
hormonların izlemi yetersiz kalabilmektedir.AMH 
ölçümü ve AFC’nin takibi, fertilizasyonu değerlen-
dirmede önerilen yöntemlerdir. AMH preantral ve 
antral folliküllerin granüloza hücrelerinden üretilir, 
variabilitesi düşüktür, talasemili hasta grubu için 
ideal bir belirteçtir. Hormon stimülasyon tedavisi 
düşünülenlerde overyan rezervi belirlemede önemli-
dir. AFC ilerleyen yaşla azalır. Düşük over rezer-
vi;spontan gebelik şansının düşüklüğünün ve hormo-
nal stimülasyona yanıtsızlığın habercisi olarak kabul 
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edilir (18). Fertilite planlanan kadında demir yükü-
nün şiddeti ve süresi dışında,gebeliğin istendiği yaş 
da önemlidir. İleri yaş olumsuz bir faktördür.Bu 
açıdan gebelik beklentisi olanların erken danışmanlık 
alması,uygun yönetim planlamasına ve gerekli işlem-
lerin yapılabilmesine fırsat tanıyacaktır (6). 

Fertilite yönetimi, gebelik öncesi eş/partnerlere 
danışmanlık verilmesini de kapsayan, dikkatli bir 
planlama ve hazırlığı gerektirir. Sürecin hemato-
log, üreme uzmanı, kadın doğum uzmanı, kardiyo-
log, endokrinolog ve psikologdan oluşan multidi-
sipliner bir ekip tarafından yönetilmesi ideal yak-
laşımdır (6).Potansiyel eş/partner talasemi gen 
mutasyonları için test edilmelidir ve sonuca göre 
uygun genetik danışmanlık verilmesi zorunludur. 
Donör gametlerinin kullanımında; eğer talasemili 
çiftlerin her ikisi de homozigot ise daha kolay elde 
edilebileceği için sperm bankalarından donör 
sperm temini ideal seçenektir. Donör yumurta 
kullanımı ise teknik olarak daha komplikedir ve 
başarı oranları belirsizdir. Eğer talasemilieş hete-
rozigot ise gebelik öncesi ‘preimplantasyon gene-
tik tanı (PDG)’ ile mutasyon varlığı belirlenebilir. 
Bu seçenek etkilenmiş gebelik riskini ortadan kal-
dırmak için en kabul edilebilir yaklaşım olabi-
lir.Son olarak, ciddi organ hasarı bulunan hastalar-
da ya da çiftin her ikisinin de TM’li olması duru-
munda, evlat edinme alternatif seçenektir (29).  

Gebelik bazı kadınlarda spontan, bazılarında YÜT 
ile olabilir.Gebelik planlanma döneminde, her iki 
eşin talasemik olması, primer ya da sekonder ame-
nore varlığı veya normal menstrüel fonksiyonu olup 
gebe kalınamayan bir durum mevcutsa ovülasyon 
indüksiyonu yapılabilir. İndüksiyondaki başarının, 
yüksek demir hasarından korunmuş fonksiyonel 
over rezervi derecesiyle ilgili olduğu düşünülmek-
tedir. Önerilen çeşitli overyan indüksiyon rejimleri 
mevcuttur ancak bu hasta grubuna özelleştirilmiş 
protokoller yoktur, tedavi bireyselleştirilmelidir. 
Gonadotropin enjeksiyonlarının dozu ve sıklığı, 
foliküllerin sayısı/boyutu ve östradiol seviyeleri ile 
belirlenir(6,29,30). Overyan indüksiyon rejimleri, 
çoğul gebelik ve overyan hiperstimülasyon sendro-
mu riskinde artış ile ilişkilidir. Bu nedenle ovulas-
yon-indüksiyon prosedürleri deneyimli bir ekip 
tarafından yapılmalıdır. Ovulasyon indüksiyonu 
sırasında demir şelasyon tedavisinin zararlı olduğu-
na dair veri yoktur.Ancak oral şelatör (deferasiroks 
veya deferipron) alan hastalarda, gebelik istendi-

ğinde ve/veya ovulasyon/spermatogenez indüksiyo-
nundan önce tedaviyi deferoksamin (DFO) ile de-
ğiştirmeleri önerilmelidir(29). 

Fertilite tedavisine başlamadan önce çiftlerin gebe-
lik öncesi danışmanlık hizmeti sürecinde gebeliğe 
uygunluk, kullanılan ilaçlar, sistemik hastalıkları ve 
komplikasyonları değerlendirilmelidir. Eş/partnerler 
tedavive gebeliğin riskleri hakkında bilgilendirilme-
lidir.Talasemi hastasının gebelik öncesi değerlen-
dirme önerileri Tablo 1’de sunulmuştur.  

Kardiyak komplikasyonlar, TBT'de birincil ölüm 
nedeni olmaya devam etmektedir ve gebelik boyun-
ca yakın kardiyak izlemi zorunlu kılmaktadır. Ge-
belik sırasında kalp hızı artışı ve artan atım hacmine 
bağlı olarak kalp yükü en az %25-30 oranında artar. 
Benign aritmiler görülebilir. Kronik anemi ve art-
mış sistemik vasküler direnç sol ventrikül fonksi-
yon bozukluğuna yol açabilir. Ayrıca, TBT'li hasta-
larda, özellikle NTBI olmak üzere, demir birikimine 
bağlı miyosit hasarı nedeniyle kalp rezervi azalmış 
olabilir (31). Bu durum, demir birikimi yanı sıra, 
kardiyak yetmezlik nedeniyle erken ölüme neden 
olması bakımından risk oluşturur. Hamilelik sıra-
sında şelasyon tedavileri kesildiği için, kardiyak 
fonksiyonlar özellikle sınırda miyokard fonksiyonu 
veya siderozu olan hastalarda kötüleşebilir. TBT'li 
tüm kadınlar, gebelik öncesinde kardiyak fonksi-
yonlar açısından değerlendirilmelidir. Hem istira-
hatte hem de egzersiz sırasında ekokardiyografi ve 
elektrokardiyogram (EKG) çekilmeli, ritim bozuk-
luklarını kontrol etmek için 24 saatlik holter moni-
törizasyonu yapılmalıdır. Gradient T2* ölçümleri 
modifiye MRG ile demir birikimi ölçülebilmekte ve 
aynı teknik kullanılarak değerlendirilen sol ventri-
kül boyutlarıyla ilişkilendirilmektedir. Kardiyak 
MR ile risk altındaki (T2*<20ms) hastalar saptan-
malıdır. Kardiyak demir yükü ve özellikle kompli-
kasyonlar saptanırsa, gebeliğe başlamadan önce 
kardiyak T2*>20ms olacak şekilde demir şelasyon 
tedavisi yoğunlaştırılmalıdır (6, 29). 

Kadın hastalarda gebelik öncesi KC demir yükü 
değerlendirilmelidir.Karaciğer demir konsantrasyo-
nu (liverironconcentration-LIC), MRG ile ölçülür. 
Demir yükü fazla ise, gebe kalmadan önce yoğun-
laştırılmış şelasyon uygulanmalıdır. Gebelik öncesi 
dönem KC demiri<7mg/g (kuru ağırlık) olmalı-
dır.Özellikle TI'da safra taşı riskinin artması nede-
niyle ultrasonografiyle kontrol edilmelidir.Çamur 
veya taş bulgusu olan hastalarda gebelikten önce 
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kolesistektomi düşünülebilir. Hepatit C virüsü 
(HCV) veya hepatit B virüsü (HBV), talasemi has-
talarında karaciğer fibrozunu daha da hızlandırabi-
lir.Bu riski en aza indirmek için yeterli kan donörü 
kontrolü, HBV için yaygın aşılama ve antiviral 
tedaviler önemlidir. Hepatit C pozitif kadınlarda, 
Hepatit C RNA negatifliği sağlanması için antiviral 
ajanlar uygulanmalıdır. Yeni nesil tedaviler şu anda 
HCV tedavisinde interferon bazlı protokollerin 
yerini almış ve kronik HCV enfeksiyonu olan tala-
semi hastalarda da kullanılmaktadır (7,32). 

Gebelik öncesi, vertebral grafiler ve dual-enerji X-
ray absorpsiyometri (DEXA) taraması ile kemik 
mineral yoğunluğu ölçülmeli, osteoporoz/osteopeni 
mevcut ise uygun tedavi düzenlenmelidir.Kemik 
sağlığını optimize etmek için gebelik öncesinde ve 
sırasında düzenli olarak D vitamini ve kalsiyum 
replasmanı yapılmalıdır. D vitamini sadece kemik 
sağlığı için değil aynı zamanda gestasyonel diyabet 
riskini en aza indirmek için de önerilir (6, 29,33). 

Talasemili gebelerde, yüksek östrojen seviyeleri, 
aşırı demir yükü ve yapılmış ise splenektomi nede-
niyle bağışıklık sistemi zayıflamaktadır. Transfüz-
yonla ilişkili viral enfeksiyonlara karşı oluşan anti-
korlar gebeliği etkileyebileceği için kontrol edilmeli-
dir. Tüm hastalar insan immün yetmezlik virüsü 
(human immuno deficiency virus-HIV), HBV, HCV 
ve kızamıkçık için taranmalıdır.Hasta HIV pozitifse 
ve fertilite istiyorsa, dikey bulaşma riskini azaltmak 
için uygun antiviral ajanlar verilmelidir. Ayrıca se-
zaryen ile doğum ve emzirmeden kaçınmalıdır (34). 

Hastalar diyabet, hipotiroidi ve edinilmiş kırmızı 
hücre antikorları açısından taranmalıdır. Hemoglo-
bin A1C yerine fruktozamin düzeyi kullanılmalı ve 
gebe kalmadan en az 3 ay önce 300 nmol/L'nin 
altında olması hedeflenmelidir(34, 35). 

Hafif adrenal hipofonksiyon belirtileri (asteni, kas 
zayıflığı, artralji ve kilo kaybı gibi)talasemi hastala-
rının sıklıkla şikâyet ettiği semptomlarla maskele-
nebilir. Şüpheli durumlarda endokrinoloji uzmanı 
görüşü alınmalıdır. Adrenal fonksiyonun değerlen-
dirmesi için sabah 08.00-09.00 arası bazal kortizol-
ve gerekirse ACTH veya insülin stimülasyon testle-
rine kortizol yanıtı ölçülmeli, sonuçlar endokrinolo-
ji uzmanı tarafından yorumlanmalıdır(36). 

Gebelik öncesinde hastanın ilaçları gözden geçiril-
meli, diyet alışkanlıkları, sigara ve alkol tüketimleri 

değerlendirilmeli, folik asit, kalsiyum ve D vitamini 
destekleri başlatılmalıdır. Kemik deformiteleri, özel-
likle sefalopelvik uyumsuzluk, hamileliği ve doğum 
yönetimini etkileyebilir. Uygun transfüzyon yöneti-
mine rağmen TM'de osteoporoz ve skolyoz sık görü-
lür. Bu nedenle osteoporoz varlığında prenatal dö-
nemde östrojen hormon replasmanı ve gerektiğinde 
bisfosfonatlar verilmelidir. Spinal anestezinin müm-
kün olabilmesi için kemik yoğunluğunun arttırılması 
önemlidir. Bisfosfonatlar gebelik ve emzirme sıra-
sında kontrendikedir. Uzun yarı ömrü nedeniyle ideal 
olarak konsepsiyondan en az 6 ay önce bırakılmalı-
dır. İnterferon, ribovarin ve hidroksiüre dâhil olmak 
üzere diğer ilaçların, fertilite tedavisinden en az 6 ay 
öncebırakılması gerekir.Levotiroksin (LT4) tedavisi 
alan hipotiroidili hastalarda, gebelikleri süresince 
ötiroid durumu devam ettirmek için doz artırılmalı-
dır.Talasemi hastalarında hipertiroidi nadirdir. Eğer 
hastanın hipertiroidi öyküsü ve başka bir antitiroid 
ilaç kullanımı varsa propiltiyourasile geçiş yapılma-
lıdır (29). 

Gebelik, hastalığın doğal seyrini değiştirmez. Gebe-
liğe özgü komplikasyon riski normal popülasyonuy-
la benzerdir. Fetal malformasyon riskinde artış yok-
tur.Fetal büyüme geriliği ve erken doğum riski iki 
kat artmıştır. Trombotik risk artabilir. 2000 ve 2017 
yılları 417 gebeliği tanımlayan 17 yayın değerlendi-
rilmiş ve anne ölüm oranı %0,48 bulunmuş-
tur.İntrauterin büyüme geriliği tekil gebeliklerde 
normal popülasyona benzer oranda (%8,9) saptanır-
ken çoğul gebeliklerde daha fazla oranda bulunmuş-
tur. Gebelik kaybı, düşük doğum ağırlığı, prematü-
rite ve YÜT bağlı çoğul gebelikler (%1,6-18,9)diğer 
komplikasyonlardır (6,37). 

Gebelikte amaç, transfüzyon öncesi hemoglobin 
(Hb) konsantrasyonunu 100 g/L’nin üzerinde tut-
maktır.Talasemi intermedialı gebelerde, hemoglo-
bindeki dilüsyonel düşüş nedeniyle gebelik sırasın-
da transfüzyon ihtiyacı doğabilir.Fetüste aneminin 
derinleşmesine yol açan potansiyel alloimmünizas-
yon ve hemoliz riski göz önüne alınmalı, eğer trans-
füzyon verilecekse fenotipik eşleştirmeleri uyumlu 
olmalıdır. Diğer taraftan, aşırı demir yükü olmayan 
ve yeterli kardiyak fonksiyona sahip hastalarda 
gebelik sırasında DFO'nun gerekli olmadığı göste-
rilmiştir. Hasta, gebeliğin riskli olabilmesine karşın, 
genellikle olumlu sonuçlandığı konusunda bilgilen-
dirilmelidir. (6, 29). 
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GEBELİK YÖNETİMİ 

Her trimesterde, ekokardiyografi ile kardiyak fonk-
siyonun, karaciğer ve tiroid fonksiyonlarının değer-
lendirilmesi önerilmektedir. Gebelik optimum de-
mir yükü sağlanarak başladı ise ciddi kardiyak 
komplikasyonlarla karşılaşılmadığı bildirilmektedir. 
Tüm hastalar 16. haftada gestasyonel diyabet açı-
sından taranmalı ve eğer normalse 24-28. haftalarda 
tarama tekrarlanmalıdır. Diyabet tanısı alanlar, di-
yabetik gebe kliniklerinde aylık olarak serum fruk-
tozamin düzeyleri ile değerlendirilmelidir. Fetal 
büyümeyi izlemek için 24-26 haftadan itibaren dü-
zenli ultrasonografi taramaları tercihen perinatalog 
tarafından yapılmalıdır. Kronik anemi fetal büyü-
meyi etkileyeceğinden transfüzyon öncesi Hb'nin en 
az 100g/L olması gereklidir. Bu değer özellikle 
transfüzyon bağımlı olmayan talasemililerde geçerli 
olmakla birlikte transfüzyon bağımlılar için de öne-
rilmektedir (38). 

Gebelikte, fibrin ve pıhtılaşma faktörlerinde artma ve 
fibrinolitik aktivitede azalma nedeniyle koagülabilite 
artmaktadır. Ayrıca, gebelikte venöz kan akış hızında 
azalma olur.  Daha önce transfüzyon yapılmamışve 
splenektomili hastalarda bu durum daha da risklidir. 
Bu nedenle splenektomili, transfüzyon yapılmamış 
TI’lı ve tekrarlayan düşükleri olan yüksek risk altın-
daki kadınların, gebelik sırasında ve doğum sonrası 
dönemde tromboz için profilaksi almaları sağlanma-
lıdır. Bu hastalarda, 2. trimesterden itibaren düşük 
molekül ağırlıklı heparin ile tromboprofilaksisi gerek-
lidir. Trombosit sayısı>600.000/cm3 ise splenektomi-
li birçok kadın zaten düşük doz aspirin (75 mg) kul-
lanıyor olabilir; bu hastalara ayrıca düşük moleküler 
ağırlıklı heparin verilmelidir(32,39).TM'li annelere 
kronik anemilerinin kontrolünü sağlamanın yanı sıra 
megaloblastik anemiyi de önlemek için düzenli folik 
asit takviyesi önerilir. Normal gebeliklerde olduğu 
gibi spina bifida insidansını azaltmak için gebe kal-
madan önce folik asit başlanmalıdır. Folik asit desteği 
5 mg/gün şeklinde verilmelidir (6,7). 

Kemik sağlığını optimize etmek için hamilelik önce-
sinde olduğu gibi gebelik sırasında da düzenli olarak 
D vitamini ve kalsiyum takviyesi yapılması önerilir. 
LT4 tedavisi alan hipotiroidili hastalarda, gebelikleri 
süresince ötiroid durumu devam ettirmek için gebe-
lik öncesi serum TSH değerlendirilmeli ve LT4 do-
zu, TSH alt referans limiti ile 2,5mU/L arasında ola-
cak şekilde ayarlanmalıdır. Gebelik doğrulandığında 
LT4 dozlarını %20-30 artırmalıdır (7,40). Hamilelik 

sırasında şelasyon tedavisinin kullanımı ve en iyi 
şelasyon ajanının seçimi tartışmalıdır. Mevcut du-
rumda şelasyon tedavisini gebelik oluşur oluşmaz 
kesilir ve gebelik boyunca da verilmez. Eğer gebelik 
sırasında kardiyak fonksiyon bozulursa, DFO ilk 
trimesterden sonra dikkatle kullanılabilir. Bu ajanın 
teratojenite yapıp yapmadığı konusu belirsizdir(7). 
DFO bu nedenle bazı yüksek riskli gebeliklerde, 
özellikle son trimesterde kullanılmıştır. DFO’nun 
gebelik sırasında tercih edilmesinin sebebi büyük 
moleküler boyutu nedeniyle, plasentayı geçmemesi-
dir. Gebelik sırasında yeni başlayan kardiyak dis-
fonksiyon olursa yarar/zarar oranı değerlendirilerek 
daha erken dönemde DFO verilebilir (6,7,34).Daha 
yeni oral şelatör ajanlarla ilgili olarak, fetotoksisiteye 
ilişkin veriler yetersizdir (41). 

DOĞUM YÖNETİMİ 

Doğum şekli ve zamanlaması konusunda fikir birli-
ği yoktur. Gebelik komplike değilse, kendiliğinden 
doğumun başlaması beklenebilir. Multidisipliner 
ekip tarafından ve kişinin istekleri de göz önüne 
alınarak bireysel değerlendirilmelidir. Ancak, tala-
semili kadınlarda, normal fetal gelişime eşlik eden, 
kısa boy ve iskelet deformitelerive daha yüksek 
sıklıkta karşılaşılan sefalo pelvik uyumsuzluk nede-
niyle çoğu vakada sezaryenle doğum tercih edil-
mektedir. BazıTM hastalarında ağır maksillo fasiyal 
deformite nedeniyle genel anestezi sırasında güç 
entübasyon ve travma riski nedeniyle epidural anes-
tezi tercih edilir (6,29). 

Bilinen aşırı kardiyak demir yüklemesi veya işlev 
bozukluğu olan gebelerde, doğum sırasında kardi-
yak dekompansasyon veya aritmi riskini en aza 
indirmek için DFO infüzyonu(24 saat boyunca 2 g 
intravenöz)düşünülebilir (34).  

DOĞUM SONRASI BAKIM 

Deferoksamin’in, anne sütündeki konsantrasyonları 
çok düşük olduğundan ve oral yolla absorbe edil-
mediğinden doğumdan sonra yeniden başlanabilir. 
Bununla birlikte, DFO alan hastalarda emzirme 
deneyimi yetersizdir. Anne sütü yoluyla vertikal 
bulaşma riski nedeniyle HIV ve/veya hepatit C 
RNA pozitif ve/veya HBV yüzey antijeni (HbsAg) 
pozitif olanlar dışında tüm vakalarda emzirme teş-
vik edilmelidir. Özellikle splenektomili hastalarda 
daha yüksek enfeksiyon riski nedeniyle doğumdan 
sonra antibiyotik tedavisi önerilir (6). 
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Doğum sonrası tromboprofilaksi ile ilgili klinik ça-
lışmalar sınırlıdır. Ancak kılavuzlar hastanede yatar-
ken, vajinal doğum sonrası 7 gün süreyle ve sezaryen 
sonrası 6 hafta boyunca düşük molekül ağırlıklı he-
parin profilaksisini önermektedir (7,34). Abortus 
veya gebeliğin sonlandırılması durumunda trombo-
embolizm riski devam etmektedir ve abort sırasında 
ve sonrasında en az 7 gün boyunca düşük molekül 
ağırlıklı heparin profilaksisi sağlanmalıdır(34).  

Tüm hastalara kontrasepsiyon konusunda danış-
manlık verilmelidir.Talasemili HH olan erkek has-
tanın spontan fertil olması beklenmediği için kadın 
partnere kontrasepsiyon gerekli değildir.Enfeksiyon 
riski nedeniyle rahim içi cihazlardan kaçınılmalı-
dır.Emzirme döneminde kalsiyum ve D vitamini 
takviyesine devam edilmelidir, ancak osteoporoz 
için bisfosfonat tedavisi ancak emzirme kesildikten 
sonra verilebilir (6,29). 

ERKEKLERDE FERTİLİTE VE 
SPERMATOGENEZ İNDÜKSİYONU 

Talasemili erkeklerde de kadınlara benzer şekilde, 
HPG aksının aynı patogenetik mekanizmalarla etki-
lenmesi sonucu puberte gecikmesi/kesilmesi, erkek 
cinsiyet karakterlerinin gelişmemesi ve gonadal 
yetersizlik nedeniyle infertilite görülebilmekte-
dir.Talasemili erkeklerde aşırı demirin gonadlarda 
birikimi primer hipogonadizme, hipofizer gonadot-
ropin hormon salgılayan hücrelerde birikimi HH’ne 
neden olur. Primer hipogonadizm nadiren reversibl-
dir, HH ise talasemili hastalarda en sık gözlenen 
endokrin bozuklukdur (5,42). 

Bu hastalarda hipogonadizmin değerlendirmesinde 
boy-kilo ölçümü, sekonder seks karakterlerinin 
gelişimi, penis boyu, vücut kıl dağılımı, sakal, ak-
siller ve pubik kıllanma, jinekomasti varlığı, testis 
boyutları fizik muayene ile belirlenmelidir.Eğer 
varsa puberte takip kartları incelenmeli, gonadların 
fonksiyonlarını etkileyebilecek geçirilmiş hasar, 
travma veya kabakulak öyküsü, kullandığı ilaçlar, 
ereksiyon ve libido durumu, bilinen genetik hasta-
lıklar sorgulanmalı, tiroid fonksiyonları, prolaktin 
düzeyleri, KC fonksiyon testleri, gonadotropin ve 
testosteron düzeyleri ölçülmeli, hipofizer görüntü-
leme ve sperm analizi yapılmalıdır. Sperm analizi-
nin 6-8 hafta ara ile 2-3 günlük cinsel perhiz sonrası 
en az 3 kere yapılması önerilir (42). 

Serum testosteron düzeyi ölçümü, en yüksek olduğu 
sabah saatlerinde 07.00-11.00 arasında yapılmalıdır. 
Sağlıklı obez olmayan erkeklerde sabah total testos-
teron düzeyinin alt sınırı 264 ng/dL olarak bildiril-
mektedir (43). 

Talasemili hipogonad erkek hastalarda hormonal 
tedavinin 2 temel amacı;androjenizasyonun sağlan-
ması ve fertilitenin uyarılmasıdır. Tedavi planı birey-
sel olmalıdır. Erişkin dönemde hipogonad hastada 
virilizasyonun sağlanması ve devamlılığı, uzun dö-
nemde kemik sağlığının korunması, kardiyovasküler 
risklerin azaltılması, libidonun iyileştirilmesi ve iyi-
lik halinin temini için testosteron hormon replasmanı 
verilmelidir. Testosteron replasmanında enjektabl, 
transdermal jel veya patch, oral tablet, pellet formla-
rında preperatlar kullanılabilir(42,43). 

Talasemide hipogonadizm gelişiminde en önemli 
dönem puberte sürecidir. Puberte gelişiminin yakın 
takibi, uygun şelasyon ve testosteron hormon rep-
lasman tedavisinin iyi yönetimi hipogonadizm geli-
şimini engelleyecek ve fertil özelliklerin korunma-
sını sağlayacaktır.Puberte gelişimi tamamlanmadan 
önce HH başlangıcı olan erkek hastaların testisleri 
genellikle 5 ml'den daha küçüktür. Bu hastalarda 
spermatogenezi indüklemek için genellikle hem 
Human ChorionicGonadotropin (HCG) hem de 
Human MenopauseGonadotrophin (HMG) veya 
rekombinant FSH ile tedavi gerekmektedir.  

Başlangıç HCG rejimi genellikle haftada iki kez 
intramüsküler olarak uygulanan 2.000 – 3.000 
IU'dur. Testosteron seviyeleri her 2-3 ayda bir ölçü-
lür ve klinik yanıt izlenir. Hasta tamamen virilize ise 
ve 8-12 aylık HCG tedavisi sperm üretimi ile sonuç-
lanmadıysa FSH tedavisi eklenmelidir. Sperm sayısı 
ve hareketliliği azalmış kişilerde dahi sperm bankacı-
lığı işlemleri tavsiye edilir. Gebelik meydana geldi-
ğinde FSH tedavisi durdurulabilir ve spermatogenez 
sadece HCG ile korunabilir. Sperm üretimi bu tedavi 
rejimi ile en fazla 2 yıl içerisinde sağlanamazsa de-
vam etmek için endikasyon yoktur (29, 44). 

İntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi 
tekniklerin geliştirilmesi, oligo-astenospermik has-
talarda bile gebe kalma oranlarını iyileştirmiştir. Bu 
nedenle azospermik olmadıkça, fertiliteyi korumak 
için, gelecekte çocuk sahibi olma isteği belirtilen 
tüm hastalarda, sperm kriyoprezervasyonu düşü-
nülmelidir (44). 
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Şekil 1. Kadın ve erkekte gonadal fonksiyonların hormonal düzenlenmesi 

Tablo 1. Gebelik öncesi değerlendirme 

Eş/Partner  
değerlendirmesi 

Talasemi ve hemoglobinopatiler açısından genetik test yapılması,  

sonucun değerlendirilmesi ve uygun genetik danışmanlık  

Fertilite  
değerlendirmesi 

Hipotalamus-hipofiz-gonad aksın değerlendirilmesi 

Menstrüel hikâye (primer veya sekonder amenore) 

Uterus ve overlerin ultrasonografik değerlendirilmesi 

AMH düzeyi, antral folikül sayısı 

Demir yükünün 
değerlendirilmesi 

Ferritin düzeyinin <l.000 ng/mL olacak şekilde uygun şelasyon tedavisi 

Kardiyak: EKO, EKG, 24 saatlik holter monitörizasyonu, T2-MRG, hedef T2* >20 ms 

Karaciğer: Karaciğer fonksiyon testleri, MRG görüntüleme.  

Gebelik öncesi karaciğer demir konsantrasyonu<7 mg/g kuru ağırlıkta olmalı 

Endokrinolojik 
değerlendirme 

Tiroid fonksiyon testleri (TSH, serbest T4) 

Glukoz tolerans testi /fruktozamin 

Vitamin D seviyeleri 

DEXA taraması 

Adrenal bez değerlendirilmesi  

Enfeksiyon tara-
ması 

HIV, HCV, HBV, CMV  

Kızamıkçık, toksoplazmoz, sifiliz 

Medikal tedavi 
değerlendirilmesi 

Kesilmesi gerekenler: Şelatörler, bifosfonatlar, ACE inhibitörü, interferon, ribavirin, hidroksiü-
re, C vitamini, oral hipoglisemik ajanlar  

Başlanacak ilaçlar: Folik asit, kalsiyum, D vitamini, daha önce oral anti diyabetik kullanılıyorsa 
insülin tedavisi 

Trombotik risk 
değerlendirmesi 

Splenektomi öyküsü 

Venöz tromboembolik olay öyküsü 

Ailede trombofili öyküsü 

Varsa daha önceki gebeliklerde abortus öyküsü 

AMH: Antimüllerian hormon, EKO: Ekokardiyografi, EKG: Elektrokardiyografi, MRG: Manyetik rezonans görüntüleme, 
HIV: Human immmunodeficiencyvirus, HCV: Hepatit C virüsü, HBV: Hepatit B virüsü, CMV: Cytomegalovirus, DEXA: 
Dual enerjili X-ray absorpsiyometri, TSH: Tiroid stimüle edici hormon, ACE: Anjiyotensin dönüştürücü enzim.
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ÖZET 

Talasemide kemik problemleri oldukça sık görül-
mektedir. Kemik mineral yoğunluğunda (KMY) 
azalma, osteoporoz, spinal kord kompresyonu, bel 
ağrısı ve kırık riskinde artış olarak görülebilir. Ke-
mik iliğinde genişleme, inefektif eritropoez, hipo-
gonadizm, D vitamin eksikliği, genetik faktörler, 
endokrin disfonksiyon, demir yükü, demir şelasyo-
nu ve azalmış fiziksel aktivite patogenezde rol alan 
faktörlerdendir. Düzenli transfüzyon ve demir şe-
lasyonu tedavinin temelini oluşturmaktadır. Ayrıca 
pediatrik endokrinoloji kontrolleri 10 yaşından son-
ra tüm talasemili çocuklara önerilmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Talasemi, çocuk, iskelet ve 
kemik komplikasyonlar 

GİRİŞ 

Beta talasemi major (β-TM) ve beta talasemi inter-
media’da (β-TI) kemik problemleri oldukça sıktır 
ve kemik mineral yoğunluğunda (KMY) azalma, 
osteoporoz, spinal kord kompresyonu, bel ağrısı ve 
kırık riskinde artış olarak görülebilir. Kemik kaybı-
na neden olan mekanizmalar tam olarak aydınlatı-
lamamakla birlikte;artmış demir yükü, demir şelas-
yonu, kemik iliğinde genişleme, inefektif eritro-
poez, hipogonadizm, D vitamin eksikliği, genetik 
faktörler ve azalmış fiziksel aktivite patogenezde 
rol alan önemli faktörlerdendir (1-5). Talasemili 
hastalarda görülen iskelet problemleri osteoporoz, 
kemik ağrısı ve kırıkları, kemik yaşı geriliği ve 
spondilometafizyel anomalilerdir (6). 

OSTEOPOROZ 

Osteoporoz KMY’de azalma ve kemik kırık ris-
kinde artışa neden olan kemik yapısında bozulma 
olarak tanımlanmaktadır.Dual-energy X-ray 

(DEXA) skorları iskelet gelişiminden ve çocuğun 
boyundan etkilenmektedir.Bu nedenle çocuklarda 
osteoporoz, sadece DEXA kriteri baz alınarak 
değerlendirilmemelidir. International Society of 
Clinical Densitometry (ISCD) 2019’a göre, pediat-
rik osteoporoz tanımı herhangi bir lokal hastalık 
veya yüksek enerjili travma olmadan bir veya daha 
fazla vertebral kompresyon kırığı olması veya yaşa 
göre düşük kemik yoğunluğuna sahip (KMY z-
skor ≤ -2) bireyde belirgin kemik kırık öyküsünün 
olması (10 yaşına kadar ≥ 2 uzun kemik kırığı, 19 
yaşına kadar  ≥ 3 uzun kemik kırığı olması) şek-
linde tanımlanmaktadır. Ayrıca KMYz-skor> −2 
olması artmış kemik kırık ve iskelet frajilite riskini 
dışlamaz (7). 

Kemik yoğunluğunda azalma, artmış kemik rezorb-
siyonu veya azalmış kemik formasyonundan kay-
naklanabilir.Talasemili hastalarda osteoporoz etiyo-
lojisinde inefektif hematopoez, demirin osteoblast-
lara direk toksik etkisi ve demir şelasyon tedavileri 
yer almaktadır. Ayrıca, hipogonadizm, hipotiroidi, 
büyüme hormon (GH) eksikliği veya insulin benzeri 
büyüme hormon eksikliği, hipoparatiroidi ve diya-
bet gibi endokrin faktörler kıkırdak doku üzerine 
etki ederek osteopeni veya osteoporoza neden ola-
bilmektedir (8, 9,10). Hipogonadizm ve GH eksik-
liği talasemi hastalarında pik kemik kütlesine ula-
şımı engellemektedir (11).  

β-TI'lı hastaların çoğunda, osteoklast ve osteoblast-
ların farklılaşmasını ve çoğalmasını uyaran, kemi-
ğin yeniden şekillenme döngüsünde önemli bir rol 
oynayan IGF-1 seviyeleri azalmıştır.Nükleer faktör 
kappa B (RANK) / RANK ligandı (RANKL) / os-
teoprotegerin (OPG) yolunun reseptör aktivatörü, 
osteoklast çoğalması ve aktivasyonunun önemli son 
mediatörü olarak kabul edilmektedir (9). Artan 
RANKL seviyesi kemik kalınlığında azalmaya ve 
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ardından kemik deformitelerine, osteopeni ve so-
nuçta kırıklara yol açar, (1,11). 

Ayrıca Bsml Vitamin-D reseptör (VDR) gen poli-
morfizminin  talasemide görülen osteopeni ile bağ-
lantılı olduğu gösterilmiştir (12).Talasemi hastala-
rında idrarla NTX atılımının kalça KMYz-skorunun 
hassas ve güvenilir bir indeksi olduğu gösterilmiştir 
(12). β-TM'de osteoporoz patogenezinde WNT 
yolunun rol oynadığı ileri sürülmüş ve bu sinyal 
sisteminin DKK-1 ve sklerostin gibi negatif modü-
latörleri de KMY ile ilişkilendirilmiştir (13). 

Hem β -TM hem de β -TI'li hastaların 2/3'ünden 
fazlasında omurga, femur boynu ve distal radiusta 
KMY’de azalma mevcuttur (15).Hipertransfüzyon 
ve şelasyon tedavisi alan β-TM'li 18 çocukta yapı-
lan bir çalışmada z-skoru çocukların % 22,2'sinde < 
-2.5, %38,8'inde -1 ile-2,5 arasında ve %38,8'inde 
>1 bulunmuştur (16). KMY'si suboptimal olan ado-
lesan transfüzyon bağımlı talasemi hastalarının 
%61,3'ünün z-skoru < -2 ve %22,6'sının z-skoru -1 
ile -2 arasında saptanmıştır (17). Buna karşı, düzen-
li transfüzyon ve şelasyon tedavisi alan β-TM çocuk 
ve ergenlerde (5-20 yaş arası) yapılan bir çalışmada, 
KMYz-skorları normal aralıkta iken kadınlar için 
ortalama z-skoru 0,42 ve erkeklerde -
0,41saptanmıştır(18). DEXA, KMY‘ i tahmin et-
mek için kullanılırken periferik kantitatif bilgisayar-
lı tomografi (pQCT) KMY'deki bölgesel değişiklik-
leri değerlendirmek için kullanılır (19). Adolesan ve 
çocuklarda KMY ölçümü için sıklıkla lomber bölge 
kullanılır. β-TM'deki kemik kaybı büyük ölçüde 
trabeküler kemikte görülür ve kemik iliği ile kemik 
remodelling arasındaki yakın etkileşimden kaynak-
lanmaktadır. Çoğunlukla trabeküler kemikten oluş-
ması nedeniyle lomber omurga en sık etkilenmekte-
dir (20).Ayrıca omurgada osteofit, osteokondroz, 
vasküler kalsifikasyon gibi dejeneratif değişiklikle-
rin olması DEXA’ nın doğruluğunu etkilemektedir.  

TALASEMİDE OSTEOPOROZ  
TEDAVİSİ  

Demir toksisitesinin zararlı etkisi nedeniyle aşırı 
demir yükünün azaltılması tedavinin önceliği olma-
lıdır.Hipogonadizm ve GH eksikliğini önlemek için 
demir şelasyonuna mümkün olduğu kadar erken 
başlanmalıdır. Kılavuzların çoğu 10 ila 20 transfüz-
yondan sonra veya serum ferritini 1000 ng/ml'nin 
üzerinde olduğunda demir şelasyonuna başlanması-
nı önermektedir (14). Transfüzyon Bağımlı Talase-

mi (TDT) kılavuzu (2021) 10 yaşından sonra tala-
semi hastalarına yıllık serum kalsiyum, fosfor, alka-
len fosfataz, D vitamini, paratiroid hormonu (PTH) 
ve idrar kalsiyum/ fosfor taraması ile iki yılda bir 
osteoporoz açısından DEXA taraması önermektedir 
(21). Transfüzyonla hemoglobin düzeylerinin nor-
male getirilmesi, demir şelasyonu ve yeterli hormo-
nal replasman tedavisine rağmen talasemi hastala-
rında zamanla KMY’de azalma devam edebilir ve 
ilerleyici kemik hastalığı gelişebilir (22,23). 

Talasemi hastalarında hipokalsemi, hiperfosfatemi 
ve D vitamini eksikliği gibi kemikle ilgili anormal-
likler çok yaygın görülür. Talasemili çocuk ve er-
genlerde hastalığın ilerlemesi veya yetersiz besin 
alımı nedeniyle KMY düşüklüğü sık görülür. Etkin-
liği ve kesin tedavi rejimi henüz tanımlanmamakla 
birlikte, talasemi hastalarına oral D vitamini (1000-
1500 IU/gün) ve kalsiyum (200-1000 mg/gün) tak-
viyesi önerilmektedir (11).  

Demir şelatörlerinin etkisiyle talasemide hemoliz ve 
oksidatif hasara neden olan düşük serum çinko dü-
zeyleri sıklıkla görülmektedir (24).Fakat çinkonun 
büyüme hızı ve osteoporoz üzerine olan faydaları 
kontrolsüz çalışmalara dayanmaktadır (25). Diğer 
taraftan, kronik demir toksisitesinde aşırı tüketime 
bağlı olarak C vitamini eksikliği de görülebilir. 
Aşırı demir yükü olan ve şelasyonu zayıf veya hiç 
olmayan talasemi hastalarında askorbat eksikliği 
uzun kemiklerin büyümesini, kondrosit ve osteob-
last fonksiyonunu bozabilir ve subperiosteal kana-
ma ile kırıklara neden olabilir (26). Ayrıca,kalsitriol 
ile birlikte kullanılan K2 vitamininin lomber omur-
ga KMY'sini iyileştirdiği gösterilmiştir (27). Erken 
kemik kaybını önlemek için sigara kullanımı öne-
rilmemektedir.  

Bifosfonatlar, talasemi ile ilişkili osteoporozda 
tercih edilen güçlü osteoklast inhibitörleridir. Hem 
β-TM hem de β-TI' de KMY' i iyileştirmede ve 
kemik komplikasyonları ile ağrıyı azaltmada gü-
venli ve etkili olduğu gösterilmiştir (28). Diğer 
taraftan bifosfonatların kırık sayısını azalttığına 
dair bir veri yoktur (29). Pediatrik β-talasemi has-
talarında pamidronatın osteoporoz üzerine etkisi 
net şekilde değerlendirilmemiştir (30). Pamidronat 
ve zoledronat en sık kullanılan bifosfonatlardandır. 
TDT kılavuzuna (2021) göre pamidronat 30 mg/ay 
iv, zoledronat 4 mg/3 ay iv önerilmekte-
dir.Bifosfonatlar 24-36 aydan daha uzun süre kul-
lanılmamalıdır (21). 
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RANKL'a karşı insan monoklonal antikoru olan 
Denosumab, osteoklastların gelişimini azaltarak 
kemik rezorpsiyon belirteçlerini ve ağrı skorlarını 
azaltır ve lomber BMD'de plaseboya kıyasla önemli 
bir artışa neden olur, ancak femoral KMY'i değiş-
tirmez (31). Diğer bir ajan, paratiroid hormonunun 
rekombinant peptit fragmanı olan teriparatidin ver-
tebral KMY üzerinde olumlu etkisi olduğuna dair 
sınırlı kanıt bulunmaktadır (32). 

KIRIK 

Kırık  β-TM'de β-TI' den daha sık görülür. KMY’ 
de azalma, kırık gelişimi için önemli bir risk faktö-
rüdür. β-TM hastalarında kırık prevalansı çalışma 
popülasyonuna ve veri toplama yöntemine bağlı 
olarak farklılık gösterir. ABD'deki iki büyükçalış-
mada, aşırı demir yükü olan β-TM' li hastalarda, 
kırık prevalansı %38-41 arasında değişmekle birlik-
te en sık bildirilen kırık bölgesi üst ekstremitedir 
(33,34). 10 -32 yaşları arasındaki 62 hasta üzerinde 
yapılan başka bir çalışmada ise her beş hastadan 
birinde birden fazla veya tekrarlayan kırık saptan-
mıştır (35). Vertebral kırıklar genellikle asempto-
matiktir ve prevalansı %2,6-13 arasında değişmek-
tedir (36). Kırık için risk faktörleri artan yaş, erkek 
cinsiyet, seks hormonu replasman öyküsü ve düşük 
KMY' dir. Erkeklerin hipogonad olma olasılığı daha 
yüksek olduğundan, kırıklara kadınlara göre daha 
yatkındır (34). Kemik kırıkları 30'lu yaşların ortala-
rında ve sonlarında daha sık görülür.  

AĞRI 

Talasemi hastalarında kemik ve eklem ağrıları sık 
görülür. Hastaların %30' unun artraljiden, 
%25'inin ise bel ağrısından şikâyetçi olduğu belir-
tilmiştir (37). Sırt ağrısı büyük olasılıkla osteopo-
roz, kompresyon kırıkları ve intervertebral disk 
dejenerasyonundan kaynaklanmaktadır.35 yaşın 
üzerindeki yetişkinler daha fazla ağrı yaşamakta-
dır. Ağrı ile düşük D vitamini düzeyleri arasında 
ilişki vardır ve kemik yoğunluğunun azalmasıyla 
ağrı artmaktadır. En önemli ağrı tetikleyicisi düşük 
hemoglobin düzeyi olmakla birlikte yoğun fiziksel 
aktivite, uzun süreli ayakta durma ve ağır kaldırma 
ağrıyı tetiklemektedir(38). Transfüzyon ağrıyı 
hafifletmek için önemlidir ancak demir toksisitesi-
ni engellemek için kullanılan şelatörler de ağrıya 
neden olabilmektedir. İlk oral aktif demir şelatörü 
olan deferipronun artropati yan etkisi de vardır ve 

semptomlar non-steroid antiinflamatuar ilaçlarla 
kontrol altına alınabilen hafif, ilerleyici olmayan 
artropatiden, nadiren tedavi durdurulduktan sonra 
bile ilerleyebilen şiddetli eroziv artropatiye kadar 
değişmektedir (39). 

INTERVERTEBRAL DİSK  
DEĞİŞİKLİKLERİ  

β-TM hastalarında platispondili, uç plak düzensizli-
ği, intranükleer gaz bulguları ve disklerde kalsifi-
kasyon sık görülmektedir. Demir şelatörü olarak 
kullanılan deferoksamin, diğer eser elementleri 
veya mineralleri de bağlayarak enkondral ossifikas-
yon bozar.Şelasyona erken başlangıç, yüksek doz 
ve doğrudan toksisite yoluyla, annulus fibrosus 
liflerinin bütünlüğünü ve gücünü olumsuz bir şekil-
de etkiler (38) Bu değişiklikler oral şelatörlerde 
gözlenmemiştir, aksine deferasiroks KMY'de artışla 
ilişkilendirilmiştir. 

Skolyoz  

β-TM hastalarında skolyoz insidansında artış tanım-
lanmıştır. Çoğunlukla S şeklinde(sağ torakal, sol 
lomber) skolyoz eğri paterni görülmektedir. Yaş ve 
eğriliğin büyüklüğünden bağımsız olarak skolyoz 
prevalansı cinsiyetle ilişkili değildir. İlerleme esas 
olarak anemi, hemosideroz, demir şelasyon tedavisi 
ve daha önce β-TM hastalarında tanımlanan hor-
monal bozukluklar ile ilişkilendirilmiştir (40). 

EKSTRA MEDÜLLER HEMATOPOEZ  

Ekstra medüller hematopoez (EMH), kemik iliği 
boşluğu dışında eritropoietik dokunun gelişimi ile 
kemik iliğinin dolaşıma kırmızı kan hücreleri sağ-
lamadaki azalan etkinliğini telafi eder (41). Dalak, 
lenf düğümleri, karaciğer, meme, spinal kanal, pros-
tat, kalp, timus, böbrek ve adrenal bezler EMH' ye 
dâhil olabilir ve bu da osteoporozun gelişmesine, 
yüz kemiklerinde deformitelere, maksiller sinüsle-
rin obliterasyonuna, üst çene kemiklerinin protrüz-
yonuna ve uzun kemiklerin kırılma riski ile spinal 
kompresyon riskinin artmasına neden olabilir. EMH 
insidansı, transfüzyon tedavisi alan β-TM hastala-
rında %1'den az görülürken β -TI hastalarında 
%20'ye kadar ulaşabilir. Ancak vakaların %80'den 
fazlası asemptomatik kalabilir ve lezyonlar genel-
likle radyolojik tekniklerle tesadüfen keşfedilir (41). 
β-TI' nin erken tanısı ve altta yatan aneminin ve 
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ilişkili semptomların optimal yönetimi, EMH' i ve 
komplikasyonlarını önlemek için önemli adımlardır. 

EMH'ye bağlı önemli bir komplikasyonda omurilik 
basısıdır (42).Omurilik basısının tedavisi kan trans-
füzyonu, cerrahi dekompresyon veya radyoterapidir 
(41). Cerrahi dekompresyon semptomların iyileş-
mesini sağlayan etkili bir yöntem olsa da hematopo-
ietik aktiviteyi engelleyerek kitlenin boyutunun 
küçülmesini ve ilişkili semptomların iyileşmesini 
tetikleyen radyoterapi tek başına tercih edilen tedavi 
yöntemi olmaya devam etmektedir (43). 

Sonuç olarak, hipogonadizm, hipotiroidizm, GH 
eksikliği, hipoparatiroidizm ve diyabet, talasemili 
bireylerde osteopeni ve osteoporoza neden olabilir. 
Osteoporoz ilerleyici bir hastalık olduğundan ko-
runma ve erken tanı çok önemlidir. Zamanında 
hormon replasmanı, etkili kan transfüzyonu, demir 
şelasyonu, kalsiyum ve D vitamini desteği ve fizik-
sel aktivite önemli koruyucu uygulamalar-
dır.Talasemide osteoporoz tedavisinde bifosfonatlar 
kullanılabilmektedir. Pamidronat ve zoledronat’ın 
KMY' i arttırmada ve kemik ağrısını azaltmada 
etkili olduğu gösterilmiştir. 
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ÖZET 

Talasemi sendromları, hemoglobin tetramer yapısı-
nı oluşturan alfa veya beta globin zincirlerinden 
birinin düşük oranda sentezlenmesi sonucunda or-
taya çıkan, dünyada en sık gözlenen tek gen hasta-
lıklarıdır. Moleküler olarak Beta Talasemi’nin üç 
yüz elliden fazla, Alfa Talasemi’nin ise iki yüzden 
fazla tipi tanımlanmıştır. 

Hastalığın fizyopatolojisinde birinci neden inefektif 
eritropoezis ve hemolitik anemi sonucu gelişen 
anemidir. Bu nedenle hastalara yaşam boyu düzenli 
kan transfüzyonu gerekebilir. Talaseminin şiddetine 
göre klinik belirtilerin ciddiyeti ve ağırlığı değiş-
kenlik gösterir. Hastalar transfüzyon durumuna göre 
Transfüzyona Bağımlı Talasemi (TBT)  veya majör, 
Transfüzyona Bağımlı Olmayan Talasemi (TBOT) 
veya intermedia olarak sınıflandırılmaktadır. TBT 
ve TBOT hastalarında yüz, ağız ve diş sorunlarının 
temelinde dört neden vardır. Bunlar anemi, inefektif 
eritropoezis, demir yükü ve serbest radikallerin 
artması, şelasyon ajanların yan etkileridir. Bunların 
sonucu tüm hastalarda maksillofasiyal deformitelere 
yol açabilecek hiperplazi ve maksillofasiyal geniş-
leme gelişir. Maxillofasiyal deformitelerin yanında, 
diş çürüğü ve diş eti hastalıkları gibi ağız ve diş 
sağlığı sorunları Talasemi hastalarında görülen 
başlıca sorunlardır. Talasemi hastalarında aşırı de-
mir yüklenmesine bağlı olarak koyu ten rengi, diş 
renklenmesi ve diş eti hiperpigmentasyonu dikkat 
çekmektedir. 

Talasemi hastalarında ağız ve diş sağlığı sorunları 
genellikle zamanında diş hekimi kontrolleri ve er-
ken teşhis yapılmaması nedeniyle kritik düzeylere 
gelmektedir. Diş çürüklerinin ilerlemesi ve restora-
tif diş tedavilerinin zamanında yapılmaması apse 
oluşmasına ve enfeksiyonun boyun ve yüz dokula-
rına yayılma riskine yol açar. Talasemi hastalarının 

tanı, tedavi ve takibinde düzenli diş hekimi kontrol-
leri ile oro-dento-fasiyal sorunlar ortaya çıkmadan 
önlenebilir.  

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Ağız ve diş sağlığı  

GİRİŞ  

Talasemi sendromları, hemoglobin tetramer yapısı-
nı oluşturan alfa veya beta globin zincirlerinden 
birinin düşük oranda sentezlenmesi sonucunda or-
taya çıkan dünyada en sık gözlenen tek gen hasta-
lıklarıdır. Talasemiler hasarlı globin zincirinin adına 
ve hastalığın klinikteki şiddetine bağlı olarak farklı 
isimlerle adlandırılırlar. Moleküler olarak Beta Ta-
lasemi’nin üç yüz elliden fazla, Alfa Talasemi’nin 
ise iki yüzden fazla tipi tanımlanmıştır. Alfa/Beta 
Talasemi klinik olarak, sessiz taşıyıcı (ST), taşıyıcı 
(TT), intermedia (TI) ve/veya major  (TM) Talase-
mi formları olarak tanımlanmaktadır.  Transfüzyon 
durumuna göre de Transfüzyona Bağımlı Talasemi 
(TBT)  veya majör, Transfüzyona Bağımlı olmayan 
Talasemi (TBOT) veya intermedia olarak sınıflan-
dırılmaktadır (1-4). Özellikle TBT ve TBOT hasta-
ları,  hastalığın fizyopatolojisi nedeniyle  yüz, ağız 
ve diş sorunları yaşamaktadır (5).  

AĞIZ VE DİŞ SAĞLIĞI  
SORUNLARININ NEDENLERİ  

TBT ve TBOT hastalarında yüz, ağız ve diş sorun-
larının temelinde dört neden vardır. Bunlar anemi, 
inefektif eritropoez, demir yükü ve serbest radikal-
lerin artması, şelasyon ajanlarının yan etkileridir.  

Hastalığın fizyopatolojisinde birinci neden, inefek-
tif eritropoezis ve hemolitik anemidir. Yeteri kadar 
yapılamayan beta zincirleri sonucu, hemoglobin 
üretimi yapılamaz ve anemi ile sonlanır. Kemik 
iliğine giden sinyaller sonucu kemik iliği çok çalışır 
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ve yeterli üretim yapamaz yani inefektif eritropoe-
zis durumu oluşur. Diğer taraftan üretilen eritrosit-
lerin de yaşam süresi kısa olduğu için hemoliz du-
rumu vardır. Hemoliz ve inefektif eritropoezis so-
nucu gelişen anemiye bağlı kırmızı kan hücrelerinin 
üretimini artırmak için kemik iliğine sinyaller gön-
derir, ancak kırmızı kan hücrelerinin üretimi anor-
maldir. Zamanla kemik iliği boşlukları örneğin, 
kafatası kemikleri, yüz kemikleri, kaburgalar geniş-
ler ve "sincap" yüz veya "kemirgen surat" olarak 
adlandırılan karakteristik yüz özelliklerine ve rad-
yografik bulgulara yol açar (1-4).  

İkinci neden transfüzyona ve gastrointestinal demir 
emilimine bağlı vücutta artan demir yüküdür.  De-
mir yükü sonrası, tükürükte ve diş etinde demir 
birikimi artar. Bir çalışmada, demir yükü olan 96 
hastada (71 Talasemi major, 10 Talasemi interme-
dia ve 15 Talasemi taşıyıcılığı), 30 demir eksikliği 
anemisi hastasında ve kontrol grubu olarak 35 sağ-
lıklı bireyde tükürük ve serum demir seviyeleri, 
demir-bağlama ve ferritin düzeyleri karşılaştırılmış-
tır. Talasemi hastalarında kontrol grubuna göre 
tükürükteki demir ve ferritin seviyesi daha yüksek 
bulunmuştur. Ancak demir eksikliği olan hastalarda 
anlamlı derecede tükürükteki demir ve ferritin sevi-
yesi düşük bulunmuştur (6).  

Hastaların demir yükünü ölçmede altın standart 
olan karaciğer demir yükü ile diş eti biyopsisini 
değerlendirilen bir çalışma yapılmıştır. Hastaların 
diş etlerinde demir yükü çok yüksek bulunmasına 
karşın, karaciğer demir yükünde anlamlı bir sonuç 
bulunmamıştır. Bu çalışma, 22 TBT hastası ve 20 
sağlıklı kontrol üzerinde gerçekleştirilmiştir. Tüm 
hastalardan plak indeksi, diş eti indeksi, sondlama-
da cep derinliği ölçülmüş ve diş eti biyopsileri 
alınmıştır. Diş eti ve karaciğer doku örnekleri inf-
lamasyon, demir birikimi ve fibrozis açısından his-
topatolojik olarak değerlendirilmiştir. Hastaların 
tamamında hafif diş eti iltihabı ve diş eti demir 
birikimi görülmüştür. Ancak, diş eti demir birikimi 
ile hepatik demir birikimleri arasında korelasyon 
bulunmamıştır, bu nedenle hastaların demir yükü 
ölçümü için daha ileri çalışmalar yapılması öneril-
miştir (7).  

Üçüncü neden, demir yükü sonrası serbest radikal-
lerin artmasıdır. Serbest radikaller tüm vücudu etki-
lediği gibi, ağız hijyenin bozulmasına ve diş çürük-
lerinin gelişmesine neden olur. Yapılan bir çalışma-

da diş çürüğü yönünden sağlıklı bireylerde ve 68 
TBT’li hastalarda tükürük oksidatif stres indikatör-
leri, protein, demir ve pH karşılaştırılmıştır. TBT’li 
hastalarda diş çürüklerinde oksidatif stresin önemli 
olduğu buna göre doğal antioksidanların kullanıl-
ması gerektiği önerilmiştir (8).  

TBT’li hastalarda biriken demir yükünü azaltmak 
için desferrioxamine,(DFX) deferiprone (DFP ve 
deferasiroks (DFX) şelatörleri hasta bireyin duru-
muna göre tek veya kombine olarak kullanılmak-
tadır. Şelasyon ajanlarının direkt ağız yapısı ve 
tükürük yapısına etkisi olmamakla beraber, şela-
törlerin çinko eksikliğine yol açarak bağışıklık 
sistemini etkilediği ve ağızda aftöz lezyonlara yol 
açtığı belirlenmiştir (9). Ayrıca oral şelatörlerden 
DFP’nin nötropeni yaparak bağışıklık sistemini 
etkileyerek ağızda aftöz lezyonlara yol açtığı vur-
gulanmıştır (5).  

AĞIZ VE DİŞ SAĞLIĞI SORUNLARI 

TBT’li hastalarda hemoglobin beta zincir sentezin-
de eksiklik nedeni ile hemoglobin yapımının azal-
ması, ferritin düzeyinde artışa, aşırı hemolize ve 
aşırı demir yüklenmesine yol açan bir defektir (10, 
11).  Bu nedenle maksillofasiyal deformitelere yol 
açabilecek hiperplazi ve maksillofasiyal genişleme 
gelişir (12, 13). Talasemi hastalarında yüz bölge-
sinde görülen başlıca değişiklikler arasında elmacık 
kemiklerinin belirginleşmesi ve burun köprüsünün 
çökmesinin eşlik ettiği eritroid hiperplaziye bağlı 
üst çene genişlemesi sayılabilir. Tüm bu değişiklik-
ler “sincap veya kemirgen yüz görünümü” olarak 
adlandırılan karakteristik yüz görünümüne neden 
olabilir  (14). Diğer orofasiyal anormallikler ise 
maksillanın protrüzyonu ile değişen derecelerde 
maloklüzyonlar (15), Maksiller kesici dişlerin prot-
rüzyonu (overjet) ve aralıklarında artış (diastema), 
anormal anterior açık kapanış (openbite), oklüzyon-
daki anormallikler ve semer burun deformitesi ve 
maksiller antrumun gecikmiş pnömatizasyonu yer 
alır (16). Sekonder etkileri arasında diş çürükleri, 
soluk renkli diş etleri, dilde yanma hissi, tükürük 
bezlerinde ağrılı şişlik ve ağız kuruluğu ve tükürük 
korumasının azalmasıyla sonuçlanan azalmış IgA 
seviyeleri yer alır (17). Bunun dışında Talasemi 
hastalarının dişleri renk değiştirebilir, kronları ve 
kökleri kısa olabilir (18). Tablo 1 Talasemi hastala-
rının yüz özelliklerini ve oral belirtilerini göster-
mektedir  (12).  
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Tablo 1: Talasemi hastalarının yüz özellikleri ve oral belirtileri (12) 

 Özellikleri Neden 

 Sınıf II malokluzyon Maksiller protrüzyon, mandibular atrofi  

 
Maksiller protrüzyon (19, 20) 

Oksipital sutürlerin erken füzyonu, anterior 
maksillofasiyal yapıların hiperplazisi 

Yüz özellikleri Orbitanın laterale kayması (21) Maksiller kemik iliğin aşırı büyümesi 

 Sincap yüz görünümü (22, 23) Malar çıkıntı, eyer burnu, frontal çıkıntı 

 
Brodie sendromu (24) 

Mandibular ark maksiller arkın içinde iç içe 
geçmiştir 

 
Paranazal sinüslerin pnömatizasyonu 

Frontal, temporal ve yüz kemiklerinde ilik 
hiperplazisi (20, 21) 

 
Malokluzyon 

Maksiller protrüzyon, artan overjet, ante-
rior açık kapanış 

 
Yüksek çürük indeksi (20) 

Kötü ağız hijyeni, tükürükte daha az fosfor 
ve IgA 

 Mukozal solgunluk, atrofik dil iltihabı Azalmış hemoglobin seviyeleri 

Oral belirtileri İleri gingivitis Splenektomi yapılmışsa (22) 

 Tükürük bezlerinin iltihabı Demir birikmesi 

 Dişetinin koyu renklenmesi  Kanda yüksek ferritin seviyesi 

 İnce mandibular korteks (20) İlik proliferasyonu, medullanın genişlemesi 

 Multiple diastema  

 Sivri uçlu ve kısa kökler, taurodontizm (20)  

 

Talasemi hastalarının çene ve kafatası radyografile-
rinde, kemik iliğinin aşırı büyümesine bağlı olarak 
genel kemik yoğunluğunun azalması, alt alveolar 
kanalın yokluğu,  maksiller sinüslerin küçük olma-
sı, ince lamina dura, alt mandibular korteksin kalın-
lığının azalması ve belirgin antegonial çentik görü-
lebilir (25, 26) .   

Maxillofasiyal deformitelerin yanında, diş çürüğü 
ve diş eti hastalıkları gibi ağız ve diş sağlığı sorun-
ları Talasemi hastalarında görülen başlıca sorunlar-
dır. Yapılan araştırmalarda Talasemili hastalarda diş 
çürüğü ve periodontal hastalık prevalansı kontrol 
grubuna göre daha yüksek bulunmuştur (18, 27). Bu 
artan prevalans, hastaların yaşamı tehdit eden hasta-
lıkla meşgul olmaları ve bunun sonucunda temel ve 
koruyucu diş sağlığı bakımlarını ihmal etmeleri 
nedeniyle hastalığın kronikleşmesiyle açıklanabilir. 
Ayrıca ağız sağlığı konusunda yetersiz bilgi, uy-
gunsuz beslenme ve maloklüzyon Talasemi hastala-

rında diş çürüğünün artışının nedenleri olarak sayı-
labilir (28). Bir diğer neden ise Talasemi hastaları-
nın dişlerinin morfolojik değişikliklere uğramasıdır. 
En önemlisi, dişlerin mezio-distal genişliğinin 
azalması gibi diş boyutlarında azalma ve dişlerde 
bulunan pit ve fissür sayılarındaki artıştır. Bunlara 
ek olarak endokrin disfonksiyonu ve kötü ağız hij-
yenine bağlı olarak pit ve fissürlerde diş çürüğü 
riskinin artmış olmasıdır (29, 30).  

Talasemi hastalarında sık kan transfüzyonu nede-
niyle aşırı demir yüklenmesine bağlı olarak oksida-
tif stres en sık görülen sorundur (31).  Tükürükteki 
total protein artışı, tükürük akış hızı ve tamponlama 
kapasitesi üzerindeki etkisi nedeniyle diş çürüğü 
için bir risk faktörü olarak düşünülebilir (32). Bu 
sistemin ana bileşenleri sırasıyla tükürük bezleri ve 
polimorfonükleer nötrofiller tarafından salgılanan 
çeşitli laktoperoksidaz ve miyeloperoksidaz bileşik-
leridir. Tükürük peroksidazlarının ana rollerinden 
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biri çürüğe neden olan ağız bakterilerini kontrol 
etmektir (33). Bunun yanı sıra tükürüğün protein 
içeriğinin arttırılması tükürüğün viskozitesi üzerin-
de doğrudan etkiye sahiptir ve bu da diş çürüğü 
üzerinde rol oynayabilir (34).    

Demir ayrıca mikroorganizmaların büyümesi için 
gerekli olan ve çeşitli bakteri türlerinde biyofilm 
oluşumuyla ilişkili önemli bir besin maddesidir. 
Bunlar, tekrarlanan kan transfüzyonlarından kay-
naklanan demir birikiminden kaynaklanan oksidatif 
stres tarafından uyarılır (35). Sonuç olarak Strepto-
coccus Mutans sayısının artması riski vardır. Ayrıca 
ağız boşluğunda büyüme ve gelişme sırasında artan 
oksidatif stresin diş yapısı üzerinde de etkisi vardır 
(36). Bu sayılan sebepler de Talasemi hastalarında 
diş çürüğü riskini artırabilir.   

Bazı makaleler, talasemi hastalarının tükürüğündeki 
düşük IgA düzeylerinin, sağlıklı bireylere göre daha 
fazla çürük oluşmasına neden olabileceğini ileri 

sürmektedir (37, 38). Siamopoulou ve ark. (37) 
yaptıkları çalışmada talasemi hastaların tükürüğün-
deki IgA azalmasının ve buna bağlı olarak oral bak-
terilerin çoğalmasıyla daimi dişlenme dönemindeki 
diş ve yüzey seviyesi indeksini (DMFT= çürük(D), 
eksik (M) veya dolgulu (F) diş veya yüzeylerin 
toplam sayısı) arttırdığını belirtmiştir. Diğer bazı 
çalışmalar ise, talasemi hastalarında endokrin fonk-
siyon bozukluğunun, bu hastalarda diş çürüme ola-
sılığının yüksek olmasının ana nedeni olduğu düşü-
nülmektedir (29). Luglie ve ark. (39). yaptıkları bir 
çalışmada Talasemi hastalarında tükürük üresinin 
azalmasının çürük prevalansını arttırmada etkili 
olduğunu göstermiştir. Kalman ve ark. (38) yaptık-
ları bir çalışmada ise Talasemi majör hastalarında 
tükürükteki sodyum, potasyum ve kalsiyum düzey-
lerinin sağlıklı bireylere göre önemli ölçüde azaldı-
ğını iddia etmiştir. Şekil 1’de talasemi hastalarında 
diş çürüğünün görülme sıklığının nedenleri anlatıl-
mıştır.  

 

 
Şekil 1. Talasemi hastalarında diş çürüğünün görülme sıklığının nedenleri (40) 



Talasemide Ağız ve Diş Sağlığı Sorunları 

371 

Serbest radikaller, tükürük bezlerine zarar vererek 
tükürük miktarının azalmasına neden olabilir; bu, 
tükürükteki lizozim ve IgA dâhil antimikrobiyal 
bileşenleri değiştirebilir. Talasemi major hastaların-
da lizozim bileşeni normal insanlara göre daha dü-
şüktür. Tükürük lizoziminin rolü, kaotropik iyonlar 
(tiyosiyanat, perklorat, iyodür, bromür, nitrat, klorür 
ve florür) ve bikarbonat ile etkileşime girerek bak-
teri hücrelerini parçalamaktır (41). Tükürük bileşen-
lerindeki değişiklikler nedeniyle, otomatik olarak 
diş eti iltihabına neden olan bakteriler de dâhil ol-
mak üzere ağız florasının dengesini korumada tükü-
rüğün işlevi üzerinde etkiye sahiptir. Subgingival 
bölgedeki ana bakterilerden biri olan Porphyromo-
nas Gingivalis'in artan virülansı periodontal hastalı-
ğın seyrinde önemli rol oynar. Porphyromonas Gin-
givalis'in periodontal dokularda hayatta kalabilmesi 
için besinlerden biri olan demire ihtiyacı vardır, bu 
patojen tarafından kullanılan demir, Porphyromonas 
Gingivalis'in büyümesinde ve virülansında önemli 
bir role sahiptir (42).  

Literatür çalışmalarında, talasemi majör hastaların-
da gingivitis olarak adlandırılan dişeti iltihabı gö-
rülme sıklığının sağlıklı bireylere göre daha yüksek 
olabileceği vurgulanmıştır ve bunun sebebinin lokal 
faktörlerden veya hastalığın oral-maksillo-fasiyal 
özelliklerinden kaynaklanabileceği belirtilmiştir 
(27, 37, 39). Ay ve ark. (43) yaptıkları bir çalışma-
da Talasemi majör hastalarının kan lipid düzeylerini 
ve periodontal parametrelerini (gingival indeksi, 
plak indeksi, sondlamada kanama, sondlama derin-
liği) kontrol grubu ile karşılaştırmışlar ve tüm peri-
odontal parametrelerin talasemi majör hastalarında 
anlamlı derecede yüksek olduğunu bulmuşlardır.  

Talasemi hastalarında tükürük bezlerinde ağrılı 
şişlik ve ağız kuruluğu görülebilir, bu da tükürük 
korunmasının azalmasına neden olur (39). Altmış 
beş talasemi hastasının dâhil olduğu bir çalışmada 
ağız kuruluğu %74, oral mukozada yanma %79, 
oral mukozada uyuşma %34,6, atrofik glossit %37, 
rekürrent aftöz ülser %18,5 ve tat almada bozukluk 
%24,7 oranında bulunmuştur. Ayrıca yine aynı 
çalışmada dilde oral liken planus ve varisler tespit 
edilmiştir (44).  

Talasemi hastalarının dermatolojik belirtileri, aşırı 
demir yüklenmesine bağlı olarak koyu ten rengi ve 
diş eti hiperpigmentasyonudur (2). Talasemi hasta-
larında cilt rengi ile vücut demir düzeyleri arasın-
da doğrudan bir ilişki olduğu görülmektedir (45). 

Epitelin bazal ve suprabazal tabakalarında aşırı 
melanin birikmesi diş eti hiperpigmentasyonuna 
neden olur (46). Yapılan araştırmalar diş eti rengi-
nin koyulaşmasının nedeninin kandaki yüksek 
ferritin seviyesi olduğunu göstermiştir (47).  Bir 
başka çalışmada Talasemi hastalarında serum fer-
ritin seviyesi, diş eti hiperpigmentasyonu ve cilt 
rengi arasında anlamlı bir ilişki olduğunu doğru-
lamıştır (48).  Ayrıca talasemi hastalarının kansız-
lık nedeniyle diş etleri ve ağız içleri solgunlaşır, 
folat eksikliği nedeniyle dillerinde ağrı ve yanma 
görülebilir (39).  

TEDAVİ VE ÖNERİLER 

Talasemi hastalarında, ağız ve diş sağlığı sorunları 
genellikle zamanında diş hekimi kontrolleri ve 
erken teşhis yapılmaması nedeniyle kritik düzeyle-
re gelmektedir (12). Talasemi, sadece hastalığa 
sahip çocuğu etkilemekle kalmaz, aile için de psi-
kososyal açıdan tahrip edici ve destek gerektiren 
bir tablo ortaya çıkarır. Bu durum, Talasemi hasta-
larının ağız bakımı ve tedavi işlemlerinin geri pla-
na itilmesi ve ihmaline neden olabilmektedir. Ta-
lasemi hastalarında daha fazla diş kaybı görülmesi 
bu nedenledir (39).  

Diş çürüklerinin ilerlemesi ve restoratif diş tedavile-
rinin zamanında yapılmaması apse oluşmasına ve 
enfeksiyonun boyun ve yüz dokularına yayılma 
riskine yol açar. Hasta bu aşamaya geldiğinde resto-
rasyon yerine hastanın dişinin çekilme olasılığı 
daha yüksektir. Bu hastaların ağız problemlerinin 
erken aşamada tespit edilmesi daha basit ve daha 
ekonomik tedaviler gerçekleştirilmesini sağlar. 
Ayrıca sık sık hastane ziyareti yapan bu hastalar 
için diş hekimi ziyaretleri de sıklaştırılmalıdır (40).   

Talasemi hastalarına daha konservatif bir tedavi 
yaklaşımı tercih edilir; çeşitli ortodontik dentofa-
siyal deformitelerin ve malokluzyonların düzeltil-
mesi için farklı ortodontik apareylerin (sabit, hare-
ketli, fonksiyonel, ekstraoral apareyler) kullanımı 
önerilir (49). Bu hastalarda travma olasılığını 
azaltmak, stomatognatik fonksiyonu ve yüz görü-
nümünü iyileştirmek için koruyucu ve önleyici 
ortodontik tedavi yaklaşımı gereklidir (50). Etkili 
ortodontik tedavi müdahaleleri genellikle maksil-
ler sagittal ve vertikal büyümeyi kısıtlamak ve 
aynı zamanda mandibular büyümeyi arttırmak için 
yüksek çekmeli headger ve fonksiyonel apareyler-
den oluşur. Bu hastalara genellikle düzenli kan 
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tranfüzyonu yapıldığı için ortognatik ameliyatlar-
dan mümkün olduğunca kaçınılmalıdır (49). Bu 
nedenle erken müdahale, önleyici tedavi ve büyü-
me değişiklikleri bu hastalarda genellikle tercih 
edilen tedavilerdir (49, 50).  

Talasemi hastalarında her türlü invaziv işlem anti-
biyotik tedavisi altında ve kan transfüzyonundan 
hemen sonra yapılmalıdır. Diş tedavileri yapılma-
dan önce hastanın karaciğer fonksiyon ve pıhtı-
laşma testleri yapılarak hastayı takip eden hemato-
loğuna danışılmalıdır.  Daha az ciddi Talasemi 
tiplerinde orofasiyal defektler ve maloklüzyonlar 
cerrahi olarak tedavi edilebilir ve ardından dişlerin 
hizalanması için ortodontik tedavi yapılabilir. Da-
ha hafif tipteki maloklüzyonlar erken yaşta orto-
dontik tedavi ile düzeltilebilir. Hepatotoksik ilaçla-
rın reçetesi dikkatli bir şekilde verilmelidir. Tetra-
siklin, metronidazol ve eritromisin estolattan kaçı-
nılmalıdır. Parasetamol, nonsteroid anti-
inflamatuar ilaçlar (NSAİİ) ve aspirin güvenli bir 
alternatiftir. Talasemi hastalarının diş tedavileri 
sırasında daha iyi kontrol ve iş birliği sağlamak 
amacıyla sedasyon veya anestezi kullanılabilir. 
Genel anestez´ gerekt´ğ´nde anestez´ ve hematoloj´ 
bölümler´ne danışılmalıdır. Sürekl´ kan trans-
füzyonu yapılan Talasem´ hastalarında hepat´t B 
veya C veya HIV taşıyıcılığından 
şüphelen´lmel´d´r. Bağışıklığın bozulması, karaci-
ğer fonksiyonu, splenektomi ve kardiyovasküler 
sorunlarla ilgili komplikasyonlar nedeniyle Tala-
semi hastalarında dikkatli olunmalıdır. Splenekto-
m´ geç´rm´ş hastaların proflakt´k ant´b´yot´k kul-
lanması gerekmektedir. Diş hekimi, hematolog ve 
ortodontistin dâhil olduğu multidisipliner yaklaşım 
uygulanmalıdır  (12).  

Sonuç olarak, çocukluk çağından itibaren talasemi 
hastalarının tanı, tedavi ve takibinde diş hekimi 
kontrolü altında olmaları ile oro-dento-fasiyal so-
runlar ortaya çıkmadan önlenebilir. Dental hastalık-
larda ilk amaç, koruyucu önlemler olduğu için diş 
hekimlerinin bu hastalıkla ilgili gerekli bilgi biriki-
mi ve donanıma sahip olmaları ve tıp hekimlerinin 
de talasemili hastaların ağız ve diş sağlığı ile ilgili 
sorunlarını göz ardı etmemeleri önem kazanmakta-
dır. Diş hekimleri tarafından Talasemi hastaları ve 
aileleri için çözüm önerileri ve dikkat edilmesi ge-
reken konuları ele alan bilgilendirici ve eğitici prog-
ramlar sunulmalıdır. 
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ÖZET 

β-Talasemideki temel defekt, β-globin zincirlerinin 
üretiminin azalması veya hiç olmaması ve α-globin 
zincirlerinin görece fazlalığının globin zinciri denge-
sizliğine neden olmasıdır. Bu, başta dalak olmak 
üzere kemik iliği ve ekstramedüller bölgelerdeki 
kırmızı hücre öncüllerinin yaygın prematür yıkımı 
sonucunda etkisiz eritropoez görülmesine ve sple-
nomegaliye yol açar.  

Transfüzyona bağımlı talasemi hastalarında sple-
nektomi ihtiyacının ana göstergesi hipersplenizm-
dir. Transfüzyona bağımlı talasemi hastalarında 
splenektominin amacı, kan tüketimini ve transfüz-
yon ihtiyacını azaltarak asıl hedef olan demir aşırı 
yüklemesini azaltmaktır. Splenektomi, talasemi 
hastalarında transfüzyon ihtiyacını azaltabilir ancak 
aynı zamanda yararının gözardı edebileceği ciddi 
olumsuz sonuçlarla da ilişkilendirilebilir. 

 Splenektomi komplikasyonları olarak kanama, atelek-
tazi ve subfrenik apse/hematom ve pulmoner hipertan-
siyon gibi perioperatif komplikasyonlar ve trombo-
emboli, sepsis, gibi postoperatif komplikasyonlar ve 
mortalite görülebilir. Ayrıca Splenektomi uzun vadede 
bağışıklık fonksiyonunu azaltabilir ve Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria me-
ningitidis gibi kapsüllü mikroorganizmalar, Escheric-
hia coli, Klebsiella ve Pseudomonas aeruginosa gibi 
gram negatif basiller veya malarya gibi parazitler ile 
enfeksiyon riskini artırabilir. 

Mevcut çalışmalar hedefe yönelik demir şelasyo-
nuyla birlikte düzenli transfüzyon tedavisinin, Tala-
semi komplikasyonlarının yanı sıra splenektomi 
ihtiyacını da azaltmaya yardımcı olabileceğini gös-
termektedir. Randomize kontrollü çalışmalardan 
elde edilen yeterli ve kaliteli kanıtların bulunmama-
sı nedeniyle, splenektominin talasemi hastalarında 
kâr-zarar dengesi açısından net sonuçları bulunma-

maktadır. Diğer taraftan splenektominin seçilmiş 
hastalarda hâlâ iyi bir tedavi seçeneği olabileceği 
akılda tutulmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Talasemi, splenektomi, komp-
likasyon 

GİRİŞ 

β-Talasemideki temel defekt, β-globin zincirlerinin 
üretiminin azalması veya hiç olmaması ve α-globin 
zincirlerinin görece fazlalığının globin zinciri denge-
sizliğine neden olmasıdır. Bu, başta dalak olmak üzere 
kemik iliği ve ekstramedüller bölgelerdeki kırmızı 
hücre öncüllerinin yaygın prematür yıkımı sonucunda 
etkisiz eritropoez görülmesine ve splenomegaliye yol 
açar (1).  

Büyümüş bir dalak, kan dolaşımındaki kırmızı kan 
hücrelerinin yanı sıra, trombositlerin ve beyaz kan 
hücrelerinin sayısını da azaltabilir. Aynı zamanda 
karın ağrısına veya çeşitli rahatsızlıklara neden olabi-
lir. Özellikle Transfüzyon Bağımlı Talasemi (TBT) 
hastalarının tedavisinde splenektomi faydalı olabilir 
(2, 3).  

TBT hastalarında splenektomi ihtiyacının ana gös-
tergesi hipersplenizmdir. Kırmızı kan hücreleri için 
transfüzyon gereksiniminde yılda 200-220 
mL/kg’nin üzerinde artış, semptomatik splenome-
gali ve şiddetli pansitopeni hipersplenizm gösterge-
sidir  (1, 4). TBT hastalarında splenektominin ama-
cı, kan tüketimini ve transfüzyon ihtiyacını azalta-
rak asıl hedef olan demir aşırı yüklemesini azalt-
maktır (5). Bununla birlikte, transfüzyon öncesi 
makul hemoglobin seviyeleri ve transfüzyonlar 
arasında yeterli aralıkların korunmasıyla, Talasemi 
hastalarının yaşamlarının ilk 10 yılı içinde splenek-
tomi ameliyatı olma olasılığı 1960'larda %57'den 
1990'larda %7'ye kadar gerilemiştir (6). Özellikle 5 
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yaş altı çocuklarda postsplenektomi sepsis ihtima-
linden dolayı splenektomiden kaçınılmalıdır (7). 

Splenektomi, genel anlamıyla dalağın tamamen çıka-
rılmasını gerektiren cerrahi bir işlemdir (8). Ayrıca, 
hipersplenizmi azaltırken dalağın bağışıklık fonksiyo-
nunu koruyabilmek amacıyla bazı merkezlerde kısmi 
splenektomi de uygulanmıştır (9-11). Fakat kısmi 
splenektominin uzun vadeli sonuçları bilinmemekte-
dir. Tüm abdominal operasyonlarda olduğu gibi, sple-
nektomide de laparoskopinin açık cerrahiye göre daha 
düşük intraoperatif kan kaybı, perioperatif morbidite 
ve mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca 
hastanede kalış süresinin daha kısa olması ve daha iyi 
kozmetik sonuçlar da laparoskopik splenektominin 
diğer avantajları arasında sayılabilir (12-14).  

SPLENEKTOMİ ENDİKASYONLARI 

Talasemi hastalarında, hastalık kan tranfüzyonu ile 
yeterince kontrol altına alınamadığında splenektomi 
gerekir (15). Splenektomi yapmanın tek amacı 
transfüzyon ihtiyacını azaltmak değil aynı zamanda 
semptomatik sitopeni veya semptomatik splenome-
galiyi (sol üst kadranda ağrı veya rüptür riski) de 
hafifletmek ve ayrıca transfüzyon nedenli demir 
aşırı yüklenmesini engellemektir (1, 5). Fakat diğer 
taraftan dalağın demir için bir rezervuar görevi 
gördüğü ve kandaki serbest demiri azaltıcı bir etki-
ye sahip olduğu bilinmektedir (16).  

Çalışmalar, splenektomi sonrası transfüzyon ihtiyacı-
nın önemli ölçüde azaldığını göstermiştir (17), ayrıca 
splenektomi sonrası aşırı demir yükünün ve serum 
ferritin düzeylerinin de azaldığını göstermiştir (18). 
Bununla birlikte splenektomi sonrasında postoperatif 
24. saat itibariyle platelet sayılarında anlamlı artış 
tespit edilmiştir (17). 

Talasemi hastalarında splenektomi yapma eğilimi, son 
yıllarda etkinliği ve olası uzun vadeli yan etkileri ko-
nusundaki endişeler nedeniyle azalmıştır. Gözlemsel 
çalışmalar, splenektomi yapılmış Transfüzyona Ba-
ğımlı Olmayan Talasemi bireylerinde venöz trombo-
embolizm, pulmoner hipertansiyon, bacak ülserleri ve 
sessiz beyin enfarktı riskinin, splenektomi yapılmamış 
bireylere kıyasla daha yüksek olduğunu doğrulamak-
tadır (19-22). Splenektomi yapılan talasemi hastala-
rında pulmoner hipertansiyon prevalansının %59-75 
arasına kadar çıkabildiği rapor edilmiştir (23, 24). 
Splenektomi sonrası trombositoz ve çekirdekli kırmızı 
kan hücrelerinde artış gibi bazı hematolojik paramet-

relerde değişikliklerin bu komplikasyonlarla ilişkili 
olabileceği düşünülmektedir (2, 3). Splenektomi önce-
si dönemde aktive edilmiş trombositlerin ve anormal 
kırmızı kan hücrelerinin varlığı nedeniyle Transfüz-
yona Bağımlı Olmayan Talasemi hastalarında hiper-
koagülabilite durumu zaten tanımlanmıştır (25). Sple-
nektomi sonrasında dalağın bu prokoagülan trombo-
sitleri ve kırmızı kan hücrelerini temizlemedeki yararlı 
rolünün ortadan kalkması nedeniyle bu anormallikler 
daha belirgin hale gelmektedir (25).  

Splenektomi, ayrıca Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae ve Neisseria meningitidis 
gibi kapsüllü mikroorganizmalar ve malarya gibi 
diğer enfeksiyon hastalıkları ile ilişkili ciddi post-
splenektomi enfeksiyonları için de risk faktörüdür 
(15, 26).  

Sonuç olarak splenektomi, Talasemi hastalarında 
transfüzyon ihtiyacını azaltabilmekte ancak aynı 
zamanda ciddi olumsuz sonuçlara da yol açabilmek-
tedir. Talasemi hastalarında diğer mevcut tedavi 
seçenekleriyle karşılaştırıldığında splenektominin 
göreceli etkinliğini, güvenliğini ve risklerini güçlü 
kanıtlarla destekleyen bir kılavuz bulunmamaktadır 
(18).  

SPELENEKTOMİ İŞLEMİ ÖNCESİ 
DEĞERLENDİRME VE SONRASI 
TAKİP 

Splenektomi kararı alınan hastada minimum 2 hafta 
öncesinde yukarıda bahsedilen kapsüllü mikroorga-
nizmalara karşı aşılama yapılmalıdır. Öncesinde 
yapılamadıysa ameliyattan en az 2 hafta sonra aşı-
lama yapılabilir. Ayrıca influenza aşısı da önerilme-
lidir (7). 

Elektif cerrahi öncesi kan parametrelerine (biyo-
kimya, tam kan sayımı, kanama profili) bakılır ve 
gerekli ise ameliyat öncesi replasmanlar yapılabilir. 
Trombositopeni durumunda intravenöz steroid veya 
IVIG uygulaması da gerekebilir (27). 

Radyolojik görüntülemenin preoperatif hazırlıkta 
yeri şüphelidir  (27). Ancak non-invaziv olması 
açısından ultrason öncelikle yapılabilecek tetkik 
olmakla birlikte bilgisayarlı tomografi özellikle 
aksesuar dalak şüphesi olan veya ciddi splenomega-
lisi olan hastalarda önerilmektedir (28). Bu görüntü-
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lemeler sonrasında kolelitiazis var ise eş zamanlı 
kolesistektomi de planlanabilir. 

Yapılacak ameliyat hastanın genel durumu, dalağın 
boyutu ve ameliyatı yapacak cerrahi ekibin tercihine 
göre değişebilmektedir. Uzun ekseni >25 cm olan 
veya orta hattı geçen veya pelvise giren dalak laparos-
kopik yaklaşım için uygun değildir (29). Açık sple-
nektomi genellikle supin pozisyonda yatan hastada 
supraumblikal orta hat veya sol subkostal kesi ile 
yapılmaktadır. Laparoskopik splenektomide ise hasta 
ameliyathane masası ile 45 derecelik bir açı oluştura-
cak şekilde sırtından yastık ile desteklenerek sağ semi-
lateral pozisyona getirilir (28). Genellikle bir kamera 
portu ve iki çalışma portu kullanılmaktadır. Ameliyat 
süresi ve cerrahi teknik kolaylığı açısından açık sple-
nektomi daha avantajlı olmakla birlikte, hastane yatış 
süresi, postoperatif ağrı, gastrointestinal sistem motili-
tesinin erken başlaması, kozmetik görüntü açısından 
laparoskopik splenektomi daha avantajlıdır. 

Talasemi hastaları splenektomi öncesi ve sonrasında 
tromboza yatkın olduklarından dolayı venöz trombo-
emboli profilaksisi yapılmalıdır (27). 

Postoperatif dönemde yakın vital, fizik muayene ve 
var ise dren takibinin yanı sıra uygun ağrı palyas-
yonu yapılır. Hastanın oral alımı postoperatif müm-
kün olan en erken dönemde açılmalıdır ancak özel-
likle açık splenektomi sonrası çoğu açık abdomen 
cerrahisinden sonra karşılaşılabilinen gastrointesti-
nal sistemi paralizisini göz ardı etmemek gerekir. 

Alternatif yaklaşımlar kısmi cerrahi splenektomi 
(30) ve embolizasyon yoluyla splenektomidir (31). 
Laparoskopik splenektomi, işlemin teknik zorluğu 
nedeniyle daha fazla komplikasyonla ilişkili gibi 
görünmektedir. Laparoskopik teknikleri kullanırken 
cerrahın deneyimi ve kolesistit gibi eşlik eden has-
talıklar bireysel sonuçları etkileyebilir (14, 32, 33). 

SPLENEKTOMİ  
KOMPLİKASYONLARI 

Splenektomi yapılan hastalarda kanama, atelektazi, 
subfrenik apse/hematom ve pulmoner hipertansiyon 
gibi perioperatif komplikasyonlar, tromboemboli, 
sepsis gibi postoperatif komplikasyonlar ve mortalite 
görülebilmektedir.   

Daha öncede bahsedildiği gibi splenektomi bağışık-
lık fonksiyonunu azaltabilir ve özellikle Streptococ-

cus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria 
meningitidis gibi kapsüllü mikroorganizmalar, Esc-
herichia coli, Klebsiella ve Pseudomonas aeruginosa 
gibi gram negatif basiller veya malarya gibi parazit-
ler ile enfeksiyon riskini artırabilir. Bu da aşılarla 
immünprofilaksiyi ve/veya antibiyotiklerle uzun 
süreli kemoprofilaksiyi gerektirmektedir (34). Preo-
peratif aşılamanın splenektomi sonrası enfeksiyon-
larda azalmayı sağladığı bilinmektedir (35).   

Tromboemboli de enfeksiyon gibi splenektomi 
sonrası en önemli komplikasyonlardan biridir ve 
hızlı tanı, etkili tedavi ve iyi takip gerektirir. Bir 
çalışmada splenektomi sonrası trombositoz ve 
doğal inhibitörlerin tromboz üzerine etkilerini 
araştırmış ve splenektomi yapılan 30 hastanın 
7'sinde (%23,3) doppler ultrasonografi ile portal 
ven sisteminde tromboz tespit edilmiştir (36).  Bu 
çalışmada olduğu gibi splenektomi sonrası portal 
ven trombozu yine çeşitli çalışmalarda gösterilmiş-
tir (37, 38). Ayrıca yaklaşık 8000 hastanın sple-
nektomi sonrası 25 yıldan fazla takip edildiği baş-
ka bir çalışmada da derin ven trombozu ve pulmo-
ner tromboemboli riskinin 2 kattan fazla arttığı 
gösterilmiştir (39). 

Pulmoner hipertansiyon ve kalp fonksiyon bozuklu-
ğu gibi Talasemi ile ilişkili komplikasyonların sple-
nektomiden sonra bile tersine dönmediğine dair ka-
nıtlar giderek artmaktadır (30, 40).  

Etkili bir şelasyon rejimiyle birlikte düzenli transfüz-
yon tedavisinin hastalık sürecini değiştirebileceği ve 
daha önce splenektomi gerektiren Talasemi hastalı-
ğının çeşitli komplikasyonlarının gelişmesinin önle-
nebileceği argümanı giderek güçlenmektedir. Yıllar 
geçtikçe, splenektominin olumsuz etkilerine ilişkin 
giderek artan farkındalık ve bilgi, Talasemi hastala-
rında bu işlemi gerçekleştirme eğiliminde kademeli 
bir düşüşe yol açmıştır. İtalyan kayıtlarından elde 
edilen veriler de bu durumu desteklemektedir. Bu 
verilere göre yaşamın ilk dekadında splenektomi 
geçirme olasılığının son 40 yılda önemli ölçüde azal-
dığı tespit edilmiştir (6). 

SONUÇ 

Gözlemsel çalışmalara dayanan mevcut kanıtlar, 
hedefe yönelik demir şelasyonuyla birlikte düzenli 
transfüzyon tedavisinin, Talasemi komplikasyonla-
rının yanı sıra splenektomi ihtiyacını da azaltmaya 
yardımcı olabileceğini göstermektedir. Demir şe-
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lasyon tedavisinin bireyselleştirilmesi ve yoğunlaş-
tırılması, aşırı demir yükünü ve transfüzyonla ilişki-
li komplikasyonları önlemek amacıyla splenekto-
miye alternatif yaklaşımlar olarak karşımıza çıkar-
maktadır. Randomize kontrollü çalışmalardan elde 
edilen yeterli ve kaliteli kanıtların bulunmaması 
nedeniyle, splenektominin Talasemi hastalarında 
kâr-zarar dengesi açısından net sonuçları bulunma-
maktadır. Diğer taraftan splenektominin seçilmiş 
hastalarda hâlâ iyi bir tedavi seçeneği olabileceği 
akılda tutulmalıdır. 
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ÖZET 

Talasemili hastalarda yaşam sürelerinin uzamasıyla 
birlikte tromboemboli gibi komplikasyonlar görül-
meye başlamıştır. Sıklığı değişik serilerde %1,65-
3,27 arasında bildirilmektedir. Patogenezinde hasta-
lığa bağlı anormal eritrositler, splenektomi,endotel 
hasarı, trombosit aktivasyonu, konjenital trombofili 
gibi bir çok neden bulunmaktadır. Talasemi inter-
medialı ve splenektomili olgularda sıklığı, talasemi 
majorlü hastalara göre daha fazladır. Venöz trom-
boemboli arterial olanlara göre daha sık görülür. 
Her yerde tromboz görülmekle birlikte sekel bırak-
ma ve hayati önemi açısından serebrovasküler 
trombozların önemi büyüktür. İnme yanı sıra geçici 
iskemik ataklar görülebilir. Asemptomatik veya 
geçici iskemik ataklara, genellikle kognitif fonksi-
yonlarda bozukluk saptanır ve tekrarlayan sessiz 
infarktlar kalıcı nörolojik hasara neden olabilirler. 
Riskli gruplara profilaktik olarak asetil salisilik asit 
verilmekle birlikte, asetil salisilik alan hastalarda da 
trombozlar görülmektedir. Düzenli transfüzyon 
programı tromboemboli sıklığını azaltır, trombo-
emboli sonrası başlanan transfüzyonlar da tromboz 
tekrarlama riskini azalır. Karaciğer toksisitesi ne-
denli direkt oral antikoagülanların kullanımına dik-
kat edilmeli.   

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Tromboembolik 
sorunlar, tedavi 

GİRİŞ 

Beta-talasemi (β-talasemi) konjenital bir hemolitik 
anemi olup, beta globin zincir sentezinde azalma 
(β+) veya hiç sentez edilememesi ile (β0) karakterize 
bir hastalıktır. Hastalık talasemi majör veya talase-

mi intermedia kliniği ile seyreder. Son yıllarda tala-
semili hastaların etkin kan transfüzyonu, iyi şelas-
yon ile yaşam süreleri belirgin olarak artmıştır. Bu 
nedenle değişik komplikasyonların da görülme 
sıklığı artmıştır. Bu komplikasyonlardan biri de β-
talasemili hastalarda gelişen tromboembolik olay-
lardır (1). Özellikle talasemi intermedialı ve sple-
nektomili olgularda insidansı daha yüksektir (2,3,4). 
Taher ve ark. (5) 8.860 talasemili hasta ile yaptıkla-
rı çalışmada insidans %1.65 olarak saptanmıştır. 
Venöz tromboemboli sıklığı (%57) arteriyal trom-
boemboli (%40) sıklığından daha fazla bulunmuş-
tur.  Her ikisinin de birlikte görülme sıklığı ise 
%3’tür. Ayrıca 11.791 hastanın sistemik taramasın-
da ise serebral tromboembolik olayların insidansı da 
%1,13 olarak bulunmuştur (3). Türk Talasemi Ça-
lışma grubu ise; 11 merkezden 519 β-talasemi has-
tasında toromboembolik olay sıklığını %3,27 olarak 
saptamıştır (6).  

PATOFİZYOLOJİ  

Talasemili hastalarda hiperkoagulabilitenin birçok 
nedeni vardır ve bunlar aşağıdaki başlıklar altında 
verilmiştir (7,8).  

a)  Eritrositlerdeki patolojik değişiklikler: Alfa 
globulin zincirlerinin oksidayonu hemik-
romları oluştururlar ve hemikromlar da erit-
rosit membran proteinlerine bağlanarak çö-
kerler. Çöken hemikromlardan hem mole-
külü ayrılır ve transferrine bağlı olmayan 
serbest demir ortaya çıkarak toksik etki gös-
terir. Serbest demir molekülleri oksijen ra-
dikallari oluşturarak eritrosit membran pro-
teinlerini de okside eder ve fofatidilserin 
denilen antijenler oluşur. Bu antijenler erit-
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rositlerin rijid hale gelmesine ve şekil bo-
zukluğuna uğrayarak agrege olmalarına ne-
den olur. Oksidasyona uğrayan eritrositler 
trombin jenerasyonunu da artırarak prokoa-
gulan etki gösterirler (9,10). 

Düzenli eritrosit transfüzyonu alan β-
talasemili olgularda şekil bozukluğu olan 
eritrositlerin düzeyi düşer ve tromboemebo-
li insidansı azalır. Bu durum da düzenli 
transfüze olmayan talasemi intermedialı ol-
gularda tromboemboli insidansının neden 
yüksek bulunduğunu açıklamaktadır (11).  

b)  Trombosit Aktivasyonu: Talasemili hasta-
larda kronik trombosit aktivasyonu vardır; 
artmış trombosit agregasyonu, trombosit 
yaşam süresinin kısalması ve CD62P (P-
selectin) ve CD63 eksprese eden trombosit-
lerin sayısında artış aktivasyonun sürekli 
olmasına neden olur (1,12). Bu artışın kanı-
tı; idrardaki metabolitlerin, prostasiklin ve 
tromboksan A2 düzeylerindeki artıştır. İd-
rardaki artış talasemi majorlu ve intermedi-
alı olgularda sağlıklı olgulara göre daha 
yüksek bulunurken, her iki grup arasında 
anlamlı bir fark bulunmamıştır (12).  

Çelik Kurt ve ark (13)’nın yaptığı bir 
çalışmada ise, talasemili hastalarda  trans-
füzyon öncesi ve sonrası trombin jeneras-
yon testi ve trombosit fonksiyon testleri 
(PFA-200) açısından fark olmadığı ve kont-
rol grubu ile sonuçların benzer olduğu bu-
lunmuştur. Bu iki testin tromboz riskini ön-
ceden saptamada anlamlı olmadığı kanısına 
varılmıştır. Ayrıca, kronik aktivasyona bağ-
lı oluşan trombositlerdeki morfolojik deği-
şiklikler, splenektomili ve beta talase-
mi/hemoglobin E hastalarda elektron mik-
roskopisinde saptanmış ve bu sonuç hasta-
lardaki artmış pulmoner emboli riskini de 
açıklamıştır (14). 

c)  Endotel Hücreleri, monosit ve periferik kan 
hücrelerinin aktivasyonu: Talasemide erit-
rositlerin endotel hücrelerine adezyonunun 
arttığı ve endotel hasarına neden olduğu 
hücre kültürlerinde gösterilmiştir (15). Bu-
na bağlı olarak endotel hasarını ve aktive 
olduğunu gösteren belirteçler; endotel 
adezyon proteinleri (E-selectin-ELAM1 ve 
intersellüler adezyon molekül1-ICAM-1, 
vasküler adezyon molekül1-VCAM-1) ve 
von Willebrand faktör düzeyleri talasemili 

olgularda yüksek bulunmuştur (16). Endo-
teldeki hasar doku faktörünü aktive ederek 
vasküler inflamasyonun olduğu yerlerde 
tromboz oluşumuna yol açar. Ayrıca hemo-
liz sırasında nitrik oksid düzeyi de azalarak 
vazokonstriksiyona neden olmaktadır (17).  

Talasemili olgularda hücre düzeyinde-
ki yaygın inflamasyon ve apoptozis sonu-
cunda;  endotel hücreleri, monosit, eritrosit 
ve trombositlerden kopan parçacıklar 01-
2µm çapında yeni mikropartiküller oluştu-
rurlar. Bu mikropartiküllerin yüzeyinde fos-
fotidilserin ekspresyonu yüksektir ve vas-
kuler hasara yol açarak tromboembolik 
olayların insidansını artırırlar (18,19,20). 
Mısır’da yapılan bir çalışmada, özellikle 
splenektomili hastalarda mikropartikül dü-
zeyi daha da yüksek bulunmuştur (21). Bu 
durum splenektomili beta-talasemilerde 
tromboemboli sıklığının neden yüksek bu-
lunduğunun da bir kanıtıdır. Ayrıca bu ça-
lışmada tromboemboli risk faktörleri araştı-
rılmış ve en anlamlı faktörler; splenektomi, 
total ve direkt bilirubin yüksekliği ve dola-
şan artmış mikropartikül düzeyi bulunmuş-
tur.  

d)  Splenektomi: Talasemili hastaların birço-
ğunda zamanla splenektomi yapılmaktadır. 
Ancak, splenektomi sonrasında gelişen 
trombositoz, dolaşan mikropartikül ve özel-
likle artmış fosfatidilserin eksprese eden 
eritrosit-mikropartikül sayısındaki artış 
tromboembolik olaylara neden olmaktadır 
(22). Özellikle splenektomili talasemi-
intermedialı hastalarda bu sıklık daha fazla 
saptanmıştır (2,5). Splenektomili hastalarda 
trombosit fonksiyonları araştırıldığında; 
plazma β2-tromboglobulin düzeylerinin 
kontrol grubundan daha yüksek olduğu, bu-
nunda hiperkoagulobiliteye yol açtığı göste-
rilmiştir (23). Tüm bu nedenlerle özellikle 
düzenli eritrosit transfüzyonu alan splenek-
tomili hastalarda tromboemboli riski azal-
maktadır.  

e)  Diğer Nedenler: Edinsel ve kalıtsal trombo-
embolik faktörler araştırıldığında; edinsel 
faktörlerden lupus antikoagulan pozitifliği 
talasemi majorlü hastaların %16’sında bu-
lunmuştur. Ayrıca, anti-kardiolipin IgM ve 
IgG antikorları da %6-30 arasında pozitif 
saptanmıştır. Hepatit C’li olgularda anti-
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kardiyolipin antikorlarının pozitiflik oranı 
diğer hastalara göre daha yüksek bulunsa 
da, bu olguların hiçbirinde artmış trombo-
embolik olay sıklığı bildirilmemiştir 
(24,25,26). 

f)  Kalıtsal tromboembolik faktörler: Faktör V 
Leiden,(FVL), protombin 20210 ve metilen 
tetrahidrofolat reduktaz mutasyonlarının ta-
lasemik hastalarda tromboemboli riskini be-
lirgin artırmadığı bildirilmektedir (27,28).  
Ancak, Akar ve ark. splenektomili FVL 
mutasyonu pozitif bir beta-talasemili hasta-
da intrahepatik tromboz raporlamışlardır 
(12). Ayrıca doğal antikoagulanlar olan pro-
tein C ve protein S ve anti-trombin III dü-
zeyleri de bu hastalarda düşük bulunmuştur 
(29,30). Doğal antikoagulan düzeylerindeki 
düşüklük de tromboz riskinin artmasına 
katkı verebilir.  

KLİNİK BULGULAR  

Talasemili olgularda derin ven trombozu, pulmoner 
emboli, portal ven trombozu veya arteriyel trom-
bozlar gelişebilir. Ancak, nörolojik sekel bırakma 
ve hayati önemi açısından serebrovasküler tromboz-
ların önemi büyüktür. Serebrovasküler olaylar baş-
lıca iki farklı klinik tablo ile karşımıza çıkar; İnme 
ve sessiz serebral infarktlar. 

İnme olgularında klinik bulgular belirgin olmasına 
karşın, serebral infarktlar genellikle asemptomatik 
veya geçici iskemik atak şeklinde seyreder. Genel-
likle kognitif fonksiyonlarda bozukluk saptanır ve 
özellikle tekrarlayan sessiz infarktlar kalıcı nörolo-
jik hasara neden olabilirler. Hem inme hem de ses-
siz infarktlar özellikle talasemi intermedialı olgu-
larda majörlülere göre daha sık bildirilmiştir 
(3,31,32).  Sessiz infarktlar genellikle paryetel ve 
frontal bölgede gelişir ve subkortikal beyaz cevher 
etkilenir. Beyaz cevherdeki bu lezyonlar, perivasku-
ler küçük değişiklikler olabileceği gibi kavitasyon, 
fibrosis ve sklerozis şeklinde de olabilirler.  

Tanısal değerlendirme; kraniyal manyetik rezonans 
görüntülemesi (MRI) ile yapılabilir. Özellikle sple-
nektomili ve trombositozlu olgularda ve talasemi 
intermedialı olup düzenli transfüzyon almayanlarda, 
sessiz infarktlar olabileceğinden, asemptomatik 
vaskuler hasarı saptamak için, kraniyal MRI ile 
tromboz açısından en az 3 yılda bir taranmaları 

önerilmektedir (33). Asemptomatik olgularda vas-
kuler hasarı gösteren en iyi tetkik difüzyon ağırlıklı-
kraniyal MRI’dır. Talasemi intermedialı hastalarda 
ise PET-CT ve MRI birlikte kullanılarak fonksiyo-
nel nörolojik hasar daha iyi değerlendirilebilir (34). 
Ayrıca gene bu hastalarda asemptomatik büyük 
damar hastalıkları manyetik rezonans anjiografi 
(MRA) ve MRI’ın birlikte yapılması ile daha iyi 
saptanabilir. Transkraniyal Doppler ultrason da 
talasemi intemedialı hastalarda MRA gibi büyük 
damar etkilenmelerini gösterebilir.  

Beyin damarlarının hasarının gösterilmesinde; se-
rum nöron spesifik enolaz ve S100 kalsiyum bağla-
yıcı protein düzeylerinin belirteç olarak kullanılabi-
leceği belirtilmiştir. Talasemi intermedialı beyin 
iskemisi olan 30 hastada yüksek düzeyler saptan-
mıştır (35). 

TEDAVİ 

Asetil Salisilik Asit: Asetil Salisilik Asit (ASA) 
hem tromboxane A2 sentezini bloke ederek hem de 
trombosit agregasyonunun azaltarak antikoagulan 
etki gösterir. Splenektomili hastalarda rutin başlan-
ması tartışmalıdır. Taher ve ark (5)’nın 8860 hasta 
ile yaptıkları çalışmada talasemi intermedialı hasta-
larda tromboemboli sıklığı %21,3 bulunmuş ve bu 
olguların %52’nin ASA aldığı bildirilmiştir. Ancak, 
tromboemboli açısından yüksek risk faktörü olan 
hastalarda profilaktik kullanılabilir (36).  

Bu risk faktörleri;  

a. Düzenli transfüzyon almayan splenektomili 
talasemi intemedialı olgular, 

b. Trombositoz: Aspirin başlamak için sınır 
değerin (>500x10)/L veya >800-1000 
x109/L) ne olması gerektiği konusunda or-
tak bir görüş yoktur. 

c. Ağır demir yükü olanlar, 
d. Yaşı büyük olanlar (>20y ) olarak tanım-

lanmıştır.  
Bu olgularda düşük doz 80mg/gün aspirin kullanı-
labileceği önerilmektedir.  

Düzenli Kan Transfüzyonu: Patofizyolojisi değer-
lendirildiğinde; talasemik hastalardaki yapısı bo-
zulmuş eritrositlerin agregasyona eğilimli olması ve 
trombin jenerasyonunun yüksek olması etkendir. 
Ayrıca transferrine bağlı olmayan yüksek serbest 
demir düzeyleri de oksidatif toksik etki ile endotel 
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hasarına yol açmaktadır. Düzenli transfüzyon alan 
hastalarda hasarlı eritrosit oranı azalacağından 
tromboembolik olay riski daha azdır (37,38). Özel-
likle semptomatik serebrovaskuler trombozu olan 
olgularda önerilmektedir (39).  

Direkt Oral Antikoagulanlar (DOAK): Direkt 
oral antikoagulanlar Faktör IIa veya 

FXa ya direkt inhibe ederek antikoagulan etki gös-
terirler. Warfarin ile kıyaslandığında, ilaç ve yiye-
ceklerle etkileşimleri yoktur ve hızlı etki gösterirler. 
Özellikle atrial fibrilasyonlu koroner arter hastala-
rında ve venöz tromboembolide profilaktik kulla-
nılmakla birlikte, talasemili hastalarda kullanımı 
sınırlıdır (40). DOAK’ların talasemide kullanımını 
sınırlayan en önemli neden hepatotoksik olmaları-
dır. Bu nedenle DOAK kullanan hastalarda aralıklı 
karaciğer fonksiyon testleri monitorize edilmelidir. 
Bu konuda daha çok hasta serisi içeren çalışmalara 
gereksinim vardır (41). 
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ÖZET 

En sık görülen kalıtsal tek gen hastalıklarından birisi 
de β-talasemidir. Pek çok hasta ömür boyu eritrosit 
transfüzyonuna bağımlıdır. Düzenli eritrosit trans-
füzyonları ve beraberinde etkin demir şelasyon teda-
visi uygulamasından önce transfüzyona bağımlı β-
talasemi  (TBT) kısa sürede ölümle sonuçlanan bir 
hastalıktı. Son kırk yıl içinde TBT’de yaşam süresi-
nin giderek artış gösterdiği farklı ülkelerdeki farklı 
çalışma grupları tarafından bildirilmektedir. Bu artış 
daha çok gelişmiş ülkelerde ve başta deferoksamin, 
daha sonra da oral şelatörlerin düzenli kullanımı 
olmak üzere, birçok faktöre bağlı olarak ortaya çık-
maktadır. Talasemide yaşamın düzenli deferoksamin 
tedavisiyle uzadığı tartışmasız kabul edilmektedir. 
Deferoksamin öncesi dönemde hastalar, genellikle 
yirmili veya otuzlu yaşlarının başında, kardiyak 
komplikasyonlarla kaybedilmekteydi. Ancak defe-
roksamin ile şelasyon tedavisi  subkutan veya intra-
venöz infüzyonlar gerektirir. Bu da talasemili hasta-
da morbidite ve mortalite artışına götüren tedaviye 
uyumsuzluk ve yaşam kalitesi bozulmasına yol açar. 
Kullanımı çok daha kolay ve kardiyak demir üzerine 
etkinlikleri daha fazla olan oral şelatörler bu soruna 
çözüm bulmak amacıyla geliştirilmiş, böylece özel-
likle sosyoekonomik koşulların yüksek düzeyde 
olduğu ülkelerde güvenli eritrosit transfüzyonuyla 
birlikte pek çok hastada etkin demir şelasyonu ya-
pılması mümkün olmuştur. Yapılan çalışmalar bu 
uygulama sonucunda hastaların yaşam kalitesinin 
iyileştiğini ve beklenen yaşam süresinin uzadığını 
göstermiştir. Ancak bütün bu olumlu gelişmelere 
rağmen hastaların yaşam kaliteleri yine de istenilen 
ölçüde yükseltilememiş, ayrıca zaman içinde ineffek-
tif eritropoez, anemi ve demir yüklenmesine bağlı 
komplikasyonların çocukluk ve ergenlik dönemle-
rinden erişkin yaşlara kaydığı dikkati çekmiştir. Son 
yıllarda hastalığın patofizyolojisinin daha iyi anla-

şılması bazı yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi-
ne olanak sağlamıştır. Yakın gelecekte bu yeni teda-
vilerin de uygulamaya girmesiyle, hiç şüphesiz, 
geçmişin çaresiz hastalığı TBT’de yaşam kalitesi çok 
daha yüksek ve beklenen yaşam süresi çok daha 
uzun olacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Transfüzyona bağımlı β-
talasemi, eritrosit transfüzyonu, demir şelasyonu,  
yeni tedaviler, yaşam kalitesi, yaşam süresi 

Tek gen mutasyonundan kaynaklanan otozomal 
resesif hastalık Talasemi, ilk kez Akdeniz çevresin-
de yaşayan veya kökeni bu bölgeden olan hastalar-
da tanımlandığı için, eski Yunancada deniz anlamı-
na gelen  “Talassa” kelimesinden isim almıştır (1). 
Bu hastalıkta 300’den fazla β-talasemi mutasyonu 
çalışılmış ve şiddet derecesine göre sınıflandırılmış-
tır: β+ hafif mutasyonları, β0 ise ağır mutasyonları 
gösterir. Birincide β-globin zinciri sentezinde nispe-
ten hafif azalma olurken ikincide β-globin zincir 
sentezi hiç yoktur. Bu durum ineffektif eritropoez 
ve eritrositlerin erken hemoliziyle sonuçlanır. İnef-
fektif eritropoez karaciğerde hepsidin yapımının 
azalmasına, bu da barsaktan demir emiliminin artı-
şına yol açar (2). Bu hastaların tanısı hayatın daha 
ilk yaşlarında konur ve ömür boyu eritrosit trans-
füzyonları almaları gerekir. Böylece transfüzyona 
bağımlı β-talasemi (TBT) hastalığın en ağır şekli 
olarak karşımıza çıkar. 

Tıp dünyası, son 40 yıl içinde, TBT’nin kaçınılmaz 
olarak fatal seyirli genetik bir bozukluktan, uzun bir 
yaşam süresine olanak veren, kronik bir hastalığa 
dönüşümüne tanık olmuştur. Bu dönüşüm tedaviyle 
gerçekleşmiştir. 

TBT tedavisinin ana basamakları on yıllarla özetle-
nebilir: 1960’lar—transfüzyon tedavisi ile hipoksi-
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nin düzeltilmesi; 1970’ler—sc ve/veya IV şelasyon 
tedavisiyle demir yükünün azaltılması; 1980’ler—
kemik iliği transplantasyonuyla tam şifa sağlanma-
sı; 2000’ler-oral demir şelatörlerinin geliştirilmesi 
ve tedavide yerini alması. Bütün bu tedavi yöntem-
leri içinde bugün hastaların yaşam sürelerinde görü-
len dramatik uzamanın özellikle düzenli deferok-
samin kullanımına bağlı olduğu tartışma götürmez 
bir gerçektir. Deferoksaminin etkili biçimde kulla-
nımına ilave faktörler ise gönüllü donörlerden alın-
mış yeterli  eritrosit süspansiyonu bulunuşu, bunla-
rın en sık rastlanılan viral etkenler açısından güve-
nilir yöntemlerle taranması, enfeksiyonların agressif 
tedavisi, deferoksamin ve oral şelatörlerin elde edi-
lebilir oluşu, kardiyak komplikasyonların etkin 
tedavisidir. Bu nedenlerle TBT hastalarının yaşam 
kalitelerinde ve beklenen yaşam sürelerinde görülen 
iyileşme dünyanın özellikle gelişmiş ülkelerinden 
bildirilmektedir (3). 

İlk kez 1925 yılında Cooley’in hastalığı tarif etmesi-
nin ardından çok uzun yıllar tedavi yalnızca minimal 
paliyatif uygulamalarla sınırlı kalmıştır: hemoglobin 
düzeyleri 3-4g/dL gibi çok düşük değerlere inen 
çocuklara, esirgenerek ve hemoglobinlerini yalnızca 
6-7 g/dL’ye yükseltecek kadar, kan transfüzyonu 
yapılmıştır (4). Bunun sonucunda bütün hastalar, 
hayatın ilk on yılında, çoğu kez kronik inaktivite 
veya patolojik kırıkların komplikasyonları nedeniyle 
ortaya çıkan ağır enfeksiyonlarla kaybedilmiştir.  

Irving Wolman 1964 yılında hemoglobin değerleri-
nin 8g/dL üzerinde tutulmasının sağladığı yararlara 
dikkat çekmiştir (5). Bu ve benzer bulguların elde 
edildiği diğer çalışmalar sonucunda rutin “hipertrans-
füzyon” rejimi TBT’nin standart tedavisi olmuştur 
(6). Kısa sürede bu yöntemin yeterli olmadığı anla-
şılmış, hayatın ilk on yılında büyüme ve gelişme 
daha normal olmakla birlikte bundan sonra hemen 
duraklama, boy kısalığı, diyabet, gecikmiş puberte, 
sideroz ve karaciğer yetmezliği, kardiyomiyopati 
gibi demir yüklenmesi belirtileri ortaya çıkmıştır.  
Hastaların pek çoğu onlu yaşlarının sonlarına doğru 
ağır yetmezlik veya fatal aritmi gibi kalp siderozuna 
bağlı komplikasyonlarla kaybedilmiştir (7).  

1970’li yılların başlarında, Elizabeth Letsky ve arka-
daşlarının Londra’da, vücuttan demir fazlasını uzak-
laştırmak üzere şelasyon tedavisi uygulamasıyla, 
sideroz sorununa doğrudan yaklaşılmıştır (8,9). İngi-
liz araştırmacılar spesifitesi yüksek bir demir şelatörü 
olan deferoksamin kullanmış ve Kıbrıs’tan yeni göç 

etmiş bir grup talasemi hastasında haftada 5 gün 
intramusküler (IM) 750mg deferoksamin (DFO) 
vererek, yaşıtlarına göre, komplikasyonların daha az 
ve daha geç ortaya çıktığını göstermişlerdir (10). 

DFO tedavisinin yararlı etkilerinin ilk kanıtı ise 
1980’li yılların başında, Modell ve arkadaşlarının 
haftada 4g üzerinde DFO alan çocukların aynı yaş-
taki daha az veya hiç DFO alan hastalara göre, fazla 
demir yükünden kaybedilme olasılıklarının çok 
daha düşük olduğunu göstermesiyle elde edilmiştir 
(11). Bununla beraber, bu çalışmada DFO verilişi 
hastadan hastaya değişiyordu ve o zamanlar yeni bir 
uygulama olan subkutan enfüzyonun yaşam süresi-
ne etkisini değerlendirebilmek için izlem süresi 
yeterli değildi. 

Bundan sonraki on yılda devam eden çalışmalar 
uzun süreli subkutan DFO enfüzyonunun hastaların 
yaşam süresine yararlı etkilerini doğrulamıştır 
(12,13). Yine de DFO tedavisinin  hastaların ya-
şamlarını, hiçbir kuşkuya yer bırakmaksızın, olumlu 
etkilediği 1990’lı yılların ortalarında kanıtlanmıştır. 
Takip süreleri 10 yılın üzerinde olan iki ayrı çalış-
ma, TBT’de etkili subkutan DFO uygulamasının 
demir yüklenmesi komplikasyonlarını azaltarak 
uzun yaşam süresi sağladığını kesin olarak göster-
miştir (14,15). Vücut demir yükü, her iki çalışmada 
da, klinik seyri etkileyen en önemli faktör olarak 
ortaya çıkmıştır. Olivieri ve arkadaşlarının çalışma-
sında DFO tedavisinin etkinliği serum ferritin de-
ğerleriyle izlenmiştir. Ferritin ölçümlerinin 
%33’ünden azı 2500 ng/mL üzerinde olanların kar-
diyak hastalıksız olası yaşam süresi 10 yıl DFO 
tedavisinden sonra %100 ve 15 yıldan sonra %91 
bulunurken, ferritin ölçümlerinin %67’sinden fazla-
sı 2500 ng/mL üzerinde olanların kardiyak hastalık-
sız olası yaşam süreleri 10 yıldan sonra %38, 15 
yıldan sonra da %18’dir. Yetersiz şelasyon sonu-
cunda kalp yetmezliği gelişen hastalarda ise morta-
lite %50 bulunmuştur (15).   

Brittenham ve arkadaşlarının çalışmalarında, karaci-
ğer demir depolarının magnetik ölçümüyle değerlen-
dirilen vücut demir yükünün, kümülatif transfüzyo-
nel demir yükü (mmol/kg) ve kümülatif DFO kulla-
nımı (g/kg) oranıyla yakın ilişkili olduğu gösterilmiş-
tir. Kardiyak hastalık oluşan veya ölen hastalarda 
transfüzyonel demir yükünün kullanılan DFO’ya 
oranı 0.6 mmol/g üzerinde bulunmaktaydı ve bu da 
15mg/g kuru ağırlık  üzerinde karaciğer demir kon-
santrasyonu ile eşdeğerdi. Oranı < 0.6 bulunan veya 



Talasemi ve Hemoglobinopatiler Tanı-Tedavi-Önleme 

 

388 

şelasyon öncesi demir yükü < 14 mmol/kg olan has-
talarda yaşam %100 bulunurken bu grupların dışında 
kalanlarda  25 yılda yaşam yalnızca %25 idi. Böyle-
ce bu çalışma şelasyon tedavisi başlangıcından önce-
ki vücut demir yükü, total transfüzyonel demir ve 
kullanılan total DFO miktarının yaşamı etkileyen 
faktörler olduğunu, transfüzyonel demir yüküne 
orantılı miktarda DFO kullanımına erken olarak 
başlanmasının vücut demir yükünü azaltarak TBT’de 
diyabeti, kalp hastalığını ve erken ölümü önlediğini 
ortaya koymuştur (14).  

Yaşam süresinin uzamasında DFO tedavisine uyu-
mun kritik önem taşıdığını gösteren Brittenham ve 
arkadaşlarının bulguları başka çalışmalarla da des-
teklenmiştir. TBT’li 257 hastada 250 enfüzyon/yıl 
(yaklaşık 5gün/hafta) DFO tedavisi alanların 
%95’inin 30 yaşına ulaştığı, tedavide bu hedefi 
tutturamayanlardan ise yalnızca %12’sinin 30 yaşı-
na gelebildiği gösterilmiştir (16). Bir başka çalış-
mada Borgna-Pignatti ve arkadaşları 1 Ocak 1960-
31 Aralık 1987 tarihleri arasında doğmuş, İtalya’da 
yedi merkezde izlenen, düzenli transfüzyon alan 
1146 talasemi hastasını, doğum yıllarına göre grup-
layarak araştırmış, bu gruplar arasında yaşam eğri-
sinin belirgin yükseliş trendi gösterdiğini ve bu 
yükselişin şelasyon tedavisinin erken başlamasıyla 
kardiyak mortalitenin azalmasına bağlı olduğunu 
ortaya koymuşlardır. 1970-74 yılları arasında do-
ğanların 20 yaşına kadar yaşam olasılığı %89, 25 
yaşına kadar %82 bulunmuş, ayrıca yakın yıllarda 
doğanlarda kalp hastalığı, diyabet ve hipogonadizm 
gelişme riskinin eski yıllarda doğanlara göre daha 
düşük olduğu gösterilmiştir (17).  

Borgna-Pignatti ve arkadaşları, yukarıda sözü geçen 
İtalyan merkezlerinde izlenen ve 1960-1997 yılları 
arasında doğmuş 1073 hastayı, daha uzun bir zaman 
dilimi içinde inceleyerek, 2005 yılında tekrar ya-
yımlamışlardır (18), Bu çalışmada bir kez daha 
etkili demir şelasyonuyla yaşam süresinin giderek 
uzadığı saptanmış ancak hâlâ komplikasyonların 
sıklıkla görüldüğü ve hastaların yaşam kalitesini 
etkilediği dikkat çekmiştir. Hastaların ölüm neden-
lerinin ilk sırasında kalp yetmezliğini, aritmileri ve 
miyokard enfarktüsünü içeren kalp hastalığı yer 
almakta (>%50), ölümlerin %7’si enfeksiyona, 
%4’ü karaciğer hastalığına bağlanmaktadır. Komp-
likasyonlar ise 1970 yılından sonra doğan hastaların 
%12’sinde ve özellikle erkeklerde kalp hastalığı, 
%6’sında diyabet, %11’inde, hipotiroidizm, 

%55’inde hipogonadizm, %52-96’sında osteoporoz 
ve osteopeni şeklindedir. Ayrıca  Borgna Pignatti ve 
arkadaşları hepatit C virusu antikorlarının kronik 
transfüzyon alan İtalyan hastaların %85’inde pozitif 
bulunurken aynı oranın İngiltere, ABD, Fransa ve 
Hindistan’dan sırasıyla %23, 35, 34 ve 21 olarak 
bildirildiğini, bu hastalarda hepatotropik virus ve 
aşırı demir yüküne bağlı hepatosellüler karsinom 
gelişebileceğini, 23 hastada karaciğer kanseri sapta-
dıklarını belirtmektedir. Bu çalışmada ferritin dü-
zeylerinin prognostik önem taşıdığı, düşük ferritin 
değerlerinin düşük kalp yetmezliği ve düşük hipo-
gonadizm riskiyle birlikte gittiği,  hastaların da daha 
uzun yaşadığı dikkat çekmiştir. Böylece talasemide 
ölümlerin ve komplikasyonların esas sorumlusunun 
aşırı demir yükü olduğu bir kez daha kanıtlanmış, 
şelasyon tedavisine uyum yaşam süresini uzatmada 
en etkili faktör olarak bulunmuş, bu nedenle de 
subkutan DFO enfüzyonlarına uyum göstermeyen 
hastalar için oral şelatörler gibi alternatif tedavilerin  
gerektiği görüşüne varılmıştır (18).  

Modell ve arkadaşlarının İngiltere’de yaptıkları ve 
1945 yılında doğanlardan itibaren 796 TBT hastası-
nın araştırıldığı çalışmada ise yaşam eğrilerinde bek-
lenilen yükselme trendi görülmemiş, hastaların 
%50’sinin demir yüklenmesi komplikasyonlarıyla 35 
yaşından önce öldüğü ve 1965-1974 yılları arasında 
doğanlarla 1975-1984 yılları arasında doğanlar ara-
sında fark olmadığı dikkat çekmiştir.  İngiltere’deki 
bu yüksek mortalite özellikle hastaların adolesans 
döneminde subkutan DFO tedavisine uyum göster-
memesine bağlanmıştır.  Ayrıca ölüm nedenleri yaşa 
ve yıllara göre üç grupta toplanmıştır:12 yaşından 
küçüklerde ölüm, 1965 yılından önce sık görülmüş 
ve enfeksiyon ve/veya hipersplenizmle komplike 
olmuş anemiyle ortaya çıkmıştır. Son yıllardaki er-
ken ölümler kemik iliği transplantasyonuna bağlı-
dır.12-24 yaş arası ölümlerin büyük çoğunluğu teda-
vi edilmemiş veya minimal tedavi görmüş aşırı de-
mir yükü sonucudur. Uzun süreli (>24 yıl) yaşam ise 
demir şelasyon tedavisiyle gerçekleşmiştir (19).   

Modell ve arkadaşlarının İngiltere genelinde yaptık-
ları çalışmanın aksine aynı ülkede tek bir merkezde 
izlenmiş TBT hastalarında yaşam olasılığı çok daha 
yüksek bulunmuştur. Davis ve arkadaşlarının çalış-
malarında, hastaların DFO ile şelasyon tedavisine 
en üst düzeyde uyum göstermesini sağlamak ama-
cıyla, klinik psikoloji dahil, multidisipliner bir yak-
laşım uygulanan bir merkezde izlenmiş ve 1957-
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1987 yılları arasında doğmuş 103 hastanın 40 ya-
şında yaşam olasılığı %78 bulunmuş, doğum yılı 
yaklaştıkça bu olasılığın arttığı saptanmış ve 
1974’den sonra doğanlar arasında mortalite görül-
memiştir. Böylece bir önceki çalışma sonuçlarıyla 
farkın “uzmanlaşmış merkez”de tedavi edilmekten 
kaynaklandığı görüşüne varılmıştır (20).   

Ladis ve arkadaşları Yunanistan’da tek bir merkez-
de izlenmiş ve 1958-2004 tarihleri arasında doğmuş 
647 talasemi major hastasında yaşam ve ölüm ne-
denlerini araştırarak diğer çalışmaların paralelinde 
bulgular elde etmişlerdir. Hastalar 1975 tarihinden 
önce (grup A) ve sonra (grup B) doğuşlarına göre 
iki grupta toplanmış, 29 yaşında yaşam olasılığı 
grup B’de %89,4, grup A’da %73,5 olmak üzere iki 
grup arasında anlamlı fark göstermiştir. Bu oran 
tüm grup için 46 yaşında %59 olmuştur. Ayrıca 
hastalar son 5 yıldaki ortalama serum ferritin değer-
lerine göre, hafif (<2000 µg/L), orta (2000-4000 
µg/L) ve ağır (>4000 µg/L) olmak üzere, üç hemo-
sideroz grubuna ayrılmıştır. Bu üç grup arasında 40 
yaşında yaşam olasılığı anlamlı farklı bulunmuştur 
(sırasıyla %85,6, %68,2 ve %28,9). Ladis ve arka-
daşlarının serisinde 115 ölüm vakası görülmüş ve 
en önde gelen mortalite nedeni %71,3’ü kardiyak 
hastalık olmak üzere hemosideroz olmuş (%76,5), 
bunu sepsis (%7,8) ve AIDS (%6,1) takip etmiştir. 
Son 20 yılda, TBT tedavisinde yegane küratif yön-
tem olan hemopoetik hücre transplantasyonu da 
ölüm sebepleri arasında dikkat çekmiştir (%3,5). 
Böylece yaşamı etkileyen en önemli faktörün şelas-
yon tedavisine uyum ve bu tedavinin etkinliği oldu-
ğu bir kez daha kanıtlanmıştır (21).  

TBT’de ölüm nedenlerinin başında kardiyak hasta-
lığın görülmeye devam etmesi araştırmacıları  sub-
kutan DFO tedavisine alternatif çözümler arayışına 
yönlendirmiştir. Bu alternatifler arasında en önemli-
si oral şelatörler olmuştur. Deferipron 1990 yılları-
nın ortalarından itibaren Asya ve Avrupa’daki has-
talar için kullanıma sunulan ilk oral şelatördür. İn-
giltere, İtalya gibi çeşitli ülkelerde yapılan çalışma-
lar deferipronun, kardiyak demiri uzaklaştırarak 
kalp fonksiyonlarını düzeltmede, subkutan DFO 
tedavisine üstün olduğunu göstermiştir (22-24).  
Piga ve arkadaşları en az 4 yıl deferipron veya DFO 
ile tedavi edilen hastalarını retrospektif olarak de-
ğerlendirerek deferipron grubunda kardiyak dis-
fonksiyonun DFO grubuna göre anlamlı şekilde 
daha az olduğunu bildirmişlerdir (23).  Borgna-

Pignatti ve arkadaşları, kardiyak olaylar ve yaşam 
olasılığı açısından deferoksamine karşı deferipro-
nun etkilerini, İtalya’daki yedi merkezde izlenen 
talasemi majorlu hastaların verilerini inceleyerek, 
araştırmışlardır. Tedavi gerektiren kalp yetmezliği 
veya aritmileri içeren kardiyak olaylar DFO gru-
bundaki 359 hastanın %14,5’inde, kardiyak neden-
lerle ölüm % 4’ünde görülürken 157 hastayı içeren 
deferipron grubunda her iki durum da %0 olmuştur 
ve fark ileri derecede anlamlı bulunmuştur (24).  

Modell ve arkadaşlarının 2008 yılında yayımlanan 
çalışmaları 2000’li yılların başından itibaren her 
yaştaki TBT hastalarında aşırı demir birikimine bağlı 
ölümlerin ortalama 2,3/1000/yıl oranında anlamlı bir 
düşüş gösterdiğini ortaya koymuş ve bu bulgunun 
deferipronun tek başına veya DFO ile kombinasyon 
şeklinde kullanılarak kardiyak demirde etkin atılım 
sağlamasının sonucu olduğu bildirilmiştir. Araştır-
macılar bu bağlamda kardiyak demir yükünü hassas 
bir şekilde ölçen T2* kardiyak magnetik resonans 
tekniğinin büyük önemi olduğunu belirtmektedir. Bu 
çalışmada beklenen yaşam süresi 1970’de 17 yıl, 
1980’de 27 yıl ve 1990’da 37 yıl olarak hesaplanmış, 
2000 yılından bu yana ise TBT hastalarının %80’den 
fazlasının 40 yıl ve üzeri beklenen yaşam süresi ol-
duğu bildirilmiştir (25). 

ABD ve Avrupa Birliği başta olmak üzere dünyada 
70’den fazla ülkede ruhsat alan üçüncü şelatör defe-
rasiroks olmuştur. Deferasiroks günde tek doz uy-
gulanan, etkili bir oral demir şelatörüdür. Türki-
ye’nin de içinde olduğu çok uluslu, çok merkezli, 
randomize  karşılaştırmalı faz III klinik çalışma 
sonucunda, 30 mg/kg/gün dozunda, serum ferritin 
ve karaciğer demir konsantrasyonu değerlerini dü-
şürmede en az DFO kadar etkili ve güvenilir olduğu 
kanıtlanmıştır (26). Araştırmalar deferasiroksun 
kardiyak demir üzerine etkinliğinin de iyi olduğunu 
göstermiştir (27-29). Ayrıca faz III klinik araştırma-
lar deferasiroksun çok önemli bir üstünlüğünü de 
ortaya koymuştur: hastalar deferasiroks tedavisini 
DFO tedavisinden çok daha kolay uygulanır bul-
makta ve bu şelatörden memnun kalmaktadırlar. 
Cappellini ve arkadaşlarının çalışmalarında DFO 
tedavisi almış 282 ve deferasiroks tedavisine ran-
domize olmuş 289 transfüzyona bağlı hemosiderozu 
olan beta-talasemi hastasının kullandıkları şelatör-
den memnuniyetleri ve bu şelatörün kullanılım uy-
gunluğu değerlendirilmiştir. DFO grubuna göre 
anlamlı olarak daha fazla sayıda Deferasiroks grubu 
hasta, 4., 24. haftalar ve çalışma sonunda tedaviden 



Talasemi ve Hemoglobinopatiler Tanı-Tedavi-Önleme 

 

390 

“çok memnun” veya “memnun” olduğunu bildir-
miştir (sırasıyla %50,4’e karşı %92, %44’e karşı 
%89,6 ve %38,7’ye karşı %95,1; P<0.0001). Defe-
rasiroks hastalarının büyük çoğunluğu tedaviyi “çok 
kullanışlı” veya “kullanışlı” (sırasıyla %95,5, 91,7 
ve 92,7) bulurken DFO hastaların çoğunluğu teda-
viyi “kullanışsız” (>%60) bulmuştur. Hastaların 
toplam %96,9’u deferasiroks tedavisini deferoksa-
mine tercih ettiğini bildirmiştir. Çalışma sonunda 
anlamlı olarak çok daha fazla hasta tedaviye defera-
siroks ile devam etmek istemiştir (30). Bu sonuçlara 
göre TBT hastalarının deferasiroks tedavisine çok 
daha iyi uyum göstererek demir şelasyonlarını ak-
satmayacakları, bunun da hastaların yaşam süreleri-
ni ve yaşam kalitelerini olumlu etkileyeceği kuşku-
suzdur. Gerçekten de son yıllarda TBT hastalarının 
evlilik, fertilite ve hamilelik durumlarını inceleyen 
çalışmalar dikkati çekmektedir (31,32). Bir zaman-
lar  hayal bile edilemeyen anne ve baba olmak artık 
bu hastalar  için hiç de nadir bir durum değildir.  

Ancak TBT tedavisindeki bütün bu gelişmelere rağ-
men yapılan çalışmalar, gelişmiş ülkelerde bile, has-
taların yaşam kalitelerinin hâlâ genel popülasyondan 
daha düşük olduğunu göstermektedir. Çeşitli ölçüm-
ler transfüzyonlar, tedavi ve komplikasyonların taki-
bi için harcanan zamanın günlük hayat üzerine olum-
suz etkisini ortaya koymuştur. Tedone ve arkadaşla-
rının çalışmalarında 105 TBT hastasında Psikolojik 
Genel İyi Olma İndeks “Psychogical General-Well-
Being Index” (PGWBI) skoru, özellikle genel sağlık 
ve vitalite alanları ile total PGWBI’de olmak üzere, 
genel populasyondan anlamlı olarak daha düşük 
bulunmuştur (p=0.0001) (33). 

Çözüm gerektiren bir başka durum da zaman içinde 
ineffektif eritropoez, anemi ve demir yüklenmesine 
bağlı komplikasyonların çocukluk ve ergenlik dö-
nemlerinden erişkin yaşlara kaymasıdır. Düzenli 
eritrosit transfüzyonları ve etkin demir şelasyonu 
TBT’de yaşam süresini uzatırken olumsuz etkenlere 
maruziyet süresi de uzamış ve erişkin hastalarda 
endokrinopati, hepatit, tromboz gibi yaşam kalitesi-
ni bozan komplikasyonlar daha çok dikkati çeker 
olmuştur (34). 

Son yıllarda β-talasemi patolojisinin daha iyi anla-
şılması ile TBT’de eritrosit transfüzyon yükünü azal-
tarak yaşam kalitesini yükseltebilecek yeni ilaç ve 
yöntemler geliştirilmiş ve geliştirilmektedir. Bunlar 
altta yatan patofizyolojide etkili oldukları bölgeye 

göre üç gruba ayrılabilirler: α/β- globin zincirleri 
dengesizliğini düzeltenler (gen tedavisi, gen yazılı-
mı), ineffektif eritropoezin geç dönemini hedef alan-
lar ( luspatercept, JAK2 inhibitörleri) ve demir biri-
kimini azaltanlar (hepsidin benzeri moleküller, 
transmembran protease serin 6 inhibitörleri) (35, 36). 
TBT tedavisinde çığır açabilecek bu yeni ilaçların 
etkinlik ve güvenilirliğini belirlemek üzere araştır-
malar hızla devam etmektedir. Ayrıca maliyet-fayda 
analizlerinin de yapılması gerekmektedir (36).  

Talasemi  kader değil, taşıyıcıların belirlenmesi ve 
prenatal tanı ile önlenebilen bir hastalıktır. Önlene-
memiş TBT vakaları ise artık çaresiz  hasta değil 
uzun ve verimli hayat beklentisi olan bireylerdir.  
Günümüzde etkili DFO tedavisi, kemik iliği transp-
lantasyonu, tedaviye uyumun artışını ve kardiyak 
demirin daha etkin uzaklaştırılmasını sağlayan oral 
şelatörler hastaların yaşam kalitelerini yükseltmiş, 
yaşam sürelerini anlamlı şekilde uzatmıştır. Ayrıca 
devam etmekte olan çalışmalarla, hiç şüphesiz ya-
kın bir gelecekte bu hastalar için en uygun tedavi 
yöntemi ve ilacı bulunacaktır.  
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ÖZET 

Bu kısa derlemede, öncelikle talasemi hastalarında 
gözlenen bağışıksal değişiklikleri ele almak istiyo-
rum. İkinci olarak, bu hastalarda aşılama konuları-
nı tartışacağım. Talasemide bulaşıcı hastalıklara 
karşı artan duyarlılık, talaseminin bağışıklık du-
rumunun incelenmesine doğal bir ilgi uyandırmış-
tır. Talasemideki bağışıksal olumsuz belirtiler ya 
hastalıktan ya da sağaltım (tedavi) yöntemlerinden 
kaynaklanmaktadır. Talasemide bağışıksal yetmez-
liğin temeli aşırı demir yüklenmesi ve çoklu kan 
aktarımlarının neden olduğu türdeş antijen uyarı-
mıdır (allogeneic stimulation). Talasemide bağı-
şıksal yetmezlik; kompleman, properdin ve lizo-
zim seviyelerinde azalma, nötrofillerin fagositik 
yeteneğinde azalma, kemotaksis bozukluğu ve 
hücre içi metabolizma süreçlerinde değişiklik gibi 
doğuştan gelen bağışıklık dizgesinin anormallikle-
rini içerir. Edinsel (Adaptif) bağışıklıktaki değişik-
likler arasında CD8 T hücrelerindeki artış, CD4 T 
hücrelerindeki etkinliğin azalması ve doğal öldü-
rücü (NK) hücrelerinin kusurlu davranışı ve etkin 
B lenfosit artış yer alır. Çoğu immünoglobülin 
seviyelerinde de artış gözlenmiştir. Talasemik 
hastalar, çoklu kan aktarımları nedeniyle kan yo-
luyla bulaşan enfeksiyonlar açısından artmış risk 
altındadır. Bu değişikliklere neden olan en önemli 
etmenler (faktörler) aşırı demir yükü, oksidatif 
stres, demir uzaklaştırımı (chelation), dalak çıka-
rımı (splenektomi) ve süregen yangılardır (chronic 
inflammation).  Talasemili tüm hastalar için uygun 
aşılama kritik önem taşımaktadır. Dalak çıkarı-
mından (splenektomiden) önce hastalar meningo-
kok bileşik (konjugat) aşısı olmalı ve Hib ve pnö-
mokok aşıları için güncel olmalıdır. Hastaların 
hepatit A ve B'ye karşı aşılanması gerekir. Yıllık 
antikor düzeylerinin izlenmesi ve gerekince aşıla-
rın yinelemesi hastaların daha iyi korunmasını 
sağlayacaktır. 

GİRİŞ 

Goethe'nin 1800'lerde söylediği gibi "Kan çok özel 
bir sıvıdır". Kırmızı hücreler tüm vücuda enerji 
sağlar (O2, glucose ATP) ve beyaz hücreler de tüm 
vücudu korur. Buradan, kırmızı hücrelerde O2 taşı-
yan hemoglobin molekülündeki herhangi bir bozuk-
luğun tüm vücudu etkilemesi gerektiği sonucu çıka-
rılabilir ve talasemide gördüğümüz tam da budur. 
Bu hastalar sadece eş zamanlı bağışıklık yetmezliği 
nedeniyle enfeksiyonlara karşı artmış duyarlılık 
göstermekle kalmaz, aynı zamanda çoklu kan akta-
rımından kaynaklanan bulaş riski altındadır. β-
talasemide enfeksiyonlara karşı artan duyarlılık, 
birkaç karmaşık biyolojik sürecin etkileşimiyle 
ilişkilidir ve kan aktarımı, demir uzaklaştırımı (che-
lation), dalak çıkarımı ve bağışıklık durumu gibi dış 
etmenlerden de etkilendiği gösterilmiştir [1,2]. 

β-talasemi, erken çocukluk döneminden itibaren 
gözlenen doğuştan gelen bağışıklık sisteminin çeşit-
li anormallikleri ile de ilişkilidir. Bunlar arasında 
kompleman, properdin ve lizozim seviyelerinin 
azalması, nötrofillerin fagositik kabiliyetinin azal-
ması, kemotaksisin bozulması ve hücre içi metabo-
lizma süreçlerinin değişmesi basılı kaynaklarda 
tanımlanmıştır [1, 3]. Kemotaksis ve fagositozun 
bozulması, yabancı proteinler tarafından bağışıklı-
ğın sürekli uyarılması nedeniyle çoklu kan aktarım-
larının bir sonucu olarak ortaya çıkabilir [1]. Tala-
semi hastalarında ilk ve en sık ölüm nedeni kalp 
yetmezliği iken, karaciğer hastalığı üçüncü en sık 
nedendir deniliyor [4, 5]. Standart tedavi, normal 
hemoglobin seviyelerini korumak için, ömür boyu 
kan aktarımını gerektirir [1]. Çoklu kan aktarımları 
sırasında türdeş antijenler alıcının bağışıklığını 
sürekli uyarır, işin sonunda dokularda demir biriki-
mine yol açarak enfeksiyon riskini artırır [1, 6]. 
Ciddi demir yüklenmesi ilerleyici organ yetmezli-
ğine yol açar [7].  
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TALASEMİDE BAĞIŞIKLIK 

Talasemik hastalarda gözlenen geniş bir bağışıklık 
bozukluk görüngesi (spectrum) çeşitli araştırmacılar 
tarafından birkaç kez gözden geçirilmiştir [8-13].  

Doğal Bağışıklık Kusurları  

Talasemide, bağışıklık yanıtının çeşitli bileşenleri 
işlevsel bozukluklar gösterir. Bazı hasta gruplarında 
değişmiş sitokinlerin yanı sıra artmış lökosit, nötro-
fil ve lenfosit sayıları gösterilmiştir [10]. Talasemik 
hastalarda kemotaksis ve fagositozda bozulmalar 
saptanmıştır.  Azalmış opsonizasyon ve granülosit 
fagositozunun yanı sıra kompleman sisteminin bas-
kılandığı da bildirilmiştir [4, 13, 14].   

İşlevi bozuk doğal bağışıklık sisteminde yer alan 
mekanizmalar nötrofil göçü, fagositoz ve patojene 
özgü bağışıklık yanıtlarının etkinleşmesinde kusur-
lar içermektedir [2]. Araştırıcılar, β-talasemide bak-
teriyel enfeksiyonlara karşı direncin azalmasının 
süregen (chronic) oksidatif stresten ve bunun sonu-
cunda PMN'nin bakteriyel bileşenlere karşı solu-
num patlaması (respiratory burst) yoluyla yanıt 
verme yeteneğinin azalmasından kaynaklandığını 
öne sürmüşlerdir [15]. Sapkın (aberrant) nötrofiller 
hastalıkla ilişkili hastalanma (morbidity) ve ölüm 
(mortality) oranları için bir risk olarak kabul edile-
bilir, belki de onlara nötrofil verilmesi bu hasta 
grubunda eşzamanlı hastalıklar seyrinin (comorbi-
dity) azaltılmasında ve yaşam kalitesinin iyileştiril-
mesinde faydalı olabilir [13].  

Edinsel Bağışıklık Kusurları 

Talasemik hastalarda, öldürücü hücrelerinin (CD8) 
seviyelerinde artış, yardımcı T hücrelerinin (CD4) 
aktivitesinde azalma, T hücrelerinin çoğalma (proli-
ferative) kapasitesinde azalma ve doğal öldürücü 
(NK) hücrelerinin aktivitesinde bozukluk, ancak 
aktif B lenfosit seviyelerinde artış gözlenmiştir [4]. 
Yüksek düzeyde immünoglobulin IgG, IgM ve IgA 
seviyeleri, immünoglobulin salınımında bozukluk 
olduğunu gösterir. Talasemik hastalarda baskılayıcı 
T hücreleri (T reg), doğal öldürücü hücreler ve B 
hücrelerinin yüksek seviyelerde olduğu görülmüştür 
[11, 16, 17]. Talasemi majör hastalarında değişen 
lenfositik alt gruplarının en belirgin özelliği, T dü-
zenleyici (CD4+/CD25+/Foxp3+) lenfosit kümesi-
nin oranındaki artış gibi görünmektedir [18]. 

Talasemi hastalarında yüksek lenfosit sayıları, kan 
aktarımından kaynaklanan tekrarlanan antijenik 
uyarıma bağlı olabilir. Daha yüksek sayıdaki etkin 
T hücresine artan neopterin yoğunluğunun eşlik 
etmesi, bağışıklığın sürekli olarak uyarılması-
na/tetiklenmesine bağlı olabilir. Bununla birlikte, 
yüksek ferritin düzeylerine sahip kişilerde interfe-
ron gamma, (IFN-γ) ve IL-2 düzeylerinin azalma-
sı, beta-talasemi hastalarında aşırı demir yüklen-
mesinin bağışıklığı baskılamasına işaret etmekte-
dir [19].  

B lenfositleri, aktarılan kandaki kırmızı kan hücre-
lerine karşı oto ve alloantikorların üretiminden 
sorumludur. Bu hasta grubunda B hücrelerinin, 
özellikle de CD19, CD38 ve CD24 sergileyen dü-
zenleyici özelliğe sahip B hücre oranının daha 
yüksek olduğu, ancak T hücresi alt grup oranların-
da bir fark olmadığı gösterilmiştir [20]. Talasemili 
hastalarda lenfositlerin yüzeyinde CD38 ve 
CD69'un aşırı sergilendiği gözlenmiştir [21]. Öte 
yandan, IgA immünoglobin seviyelerinde artış 
gözlenmiş, ancak IgG, IgM ve IgE seviyelerinde 
veya C3 ve C4 kompleman bileşenlerinde bir fark 
görülmemiştir [22]. IL-17 ve dönüştürücü büyüme 
faktörü β (TGF-β) seviyelerinin yükselmesi nede-
niyle T-hücresi bağışık yanıtının baskılandığı, 
ancak IL-21'in baskılanmadığı öne sürülmüştür 
[7]. Ayrıca, normal gruba kıyasla β-talasemili has-
talardan alınan etkin lenfositler tarafından interfe-
ron gamma, (IFN-γ) IL-2 ve IL-4 üretiminde 
azalma gözlenmiştir [19].  

Talasemi A'da bir bağışıklık yaşlanması (imunose-
nescence) durumu, lenfositlerin erken yaşlanması 
olarak öne sürülmüştür [19,23]. Bunun nedeni eş-
uyaran (co-stimülatör) CD28 molekülünün hücre 
yüzeyinde az sergilenmesi olabilir; çünkü bu mo-
lekül T-hücre etkinleşmesi, çoğalması ve sağ ka-
lımında önemli bir rol oynamaktadır [25, 26]. 
CD28 den yoksun CD8+ T hücrelerinin, azalmış 
T-hücresi algaç (reseptör) çeşitliliği, antijen uya-
rımı sırasında kusurlu çoğalması ve CD4 T-hücresi 
etkinleşmesi üzerinde baskılayıcı bir etki gibi bazı 
atipik özellikler gösterdiği bulunmuştur. Çalışma-
ların sonuçları, β-talasemi majör hastalarında, 
bağışıklık sisteminin işleyişini bozan yaşlanmış T 
hücrelerinin artmasının, enfeksiyonlara daha du-
yarlı olmanın nedenlerinden biri olabileceğini dü-
şündürmektedir [25].  
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HASTALIKLA İLGİLİ  
DEĞİŞİKLİKLER  

Talasemide β-globin zincirlerinin yapımının azal-
ması ve öncü alyuvar hücrelerinde fazla miktarda α 
zincir çökmesi, hücre zarında yapısal değişikliklere 
yol açar. Ayrıca, bağlanmamış α-globininin mono-
sitleri sürekli olarak uyardığı gösterilmiştir [27]. 
Çoklu kan aktarımlarında otoimmün hemolize, T ve 
B lenfositlerinde değişikliklere ve monok-
sit/makrofajların işlevlerini eklemektedir [1,28].  

Ayrıca, iki nedenden ötürü demir yükü aşırı derece-
de artar; bunun bir nedeni alyuvarların kemik ili-
ğinde erken ölümüdür. Sonra bağırsaklarda demir 
emilimi artar. İkincisi dolaşımdaki kırmızı hücrele-
rin yıkımının artmış olmasıdır. Ancak, bunlar dü-
zenli transfüzyonlar yanında ikincil olay sayılabilir-
ler.  [1,29]. 

Birçok çalışma aşırı demir yükünün β-talasemide 
bağışıklık yetmezliğinin ana faktörü olduğunu gös-
termiştir [4]. Bu aynı zamanda anti-ferritin antikor-
larının oluşumunu ve ardından dolaşımdaki bağışık-
lık bileşiklerinin (imm. complexes) üretiminin art-
masını da uyarabilir [30]. 

Kan aktarımlarında oluşan aşırı demir yükünü hafif-
letmek için kullanılan ağır metal uzaklaştırma (che-
lation) işleminin de yan etkileri (complications) 
vardır. Demir yükünü azaltan ferrioksamin uygula-
ması aşırı demir yükünün bağışıklık sistemi bozuk-
luklarındaki rolünü doğrulayan doğrudan kanıtlar 
sağlamaktadır [32].  

DIŞ NEDENLER  

Hastalıkla ilgili faktörlere ek olarak, β-talasemi 
hastalarında enfeksiyonlara karşı artan duyarlılık, 
kan aktarımları, demir uzaklaştırma tedavisi ve 
dalak çıkarımı gibi dış nedenlerle ilişkilendirilebilir 
ve çoklu kan aktarımları özbağışıklıksal alyuvar 
erimesi (otoimmün hemoliz) ile ilişkilendirilmiştir 
[1]. Demir, fagositozu engelleyerek bakteriyel en-
feksiyonların üzerinde zararlı etkiler gösterir [32]. 
Ağır metal uzaklaştırma (chelation) tedavisinin de 
(Desferrioxamine, Deferasirox ve Deferiprone) 
pürüzleri (complications) vardır. Demiri uzaklaştı-
rıcılar Zn eksikliğine katkıda bulunabilir [33].  

Son olarak, abartılmış dalak (hypersplenism) olayı-
nın neden olduğu artmış kırmızı kan hücresi tüke-

timini ortadan kaldırmak için yapılan β-talasemide 
standart bir tedavi olan dalak çıkarımı da (splenec-
tomy) bağışıklık sisteminde değişikliklerine ve 
enfeksiyonlara yatkınlığa neden olur [4, 33].  

TALASEMİDE AŞILAMA 

Aşılar, bağışıklık sistemini hastalandırıcı (patho-
gen) minicanlılara karşı hazırladıkları için, birçok 
ciddi bulaşıcı hastalığı önlemenin harika bir yolu-
dur. Bununla birlikte, önceki bölümde gördüğümüz 
gibi, talasemik hastalar bağışıklık açıdan riskli bir 
hasta grubunu temsil etmektedir. Bu nedenle, özel-
likle çocukluk çağı enfeksiyonlarına karşı korunma 
talasemik hastalar için birincil öneme sahiptir.  

TALASEMİLİ ÇOCUKLARDA VE 
YETİŞKİNLERDE BAĞIŞIKLAMA 

Aşağıdaki öneriler doğrudan https://thalassemia. 
com/liing-with-thal-immunization.aspx#gsc. tab=0 
adresinden alınmıştır.  

(Bunlar zamanla değişebilir, ana babalar çocukla-
rını aşılatmak için kendi doktorlarına danışmalıdır) 

Talasemili tüm hastalar, özellikle de kan aktarılmış 
hastalar ve dalağı çıkarılmış bireyler için en uygun 
bağışıklama kritik önem taşımaktadır. Dalak çıka-
rım işlemi öncesinde hastalara meningokok bileşik 
(conjugate) aşısı yapılmalı ve Hib ve pnömokok 
aşıları güncel olmalıdır. 

Rutin pediatrik aşılar güncel olmalı ve aşı kayıtları 
yıllık olarak denetlenmelidir. İki aylıktan itibaren 
hastalara önerildiği şekilde 7-değerlikli bileşik 
(conjugate) pnömokok aşısı yapılmalıdır. 24. ayda 
23-değerlikli (valent) aşı ile güçlendirici aşı (rapel) 
uygulanmalıdır. Pnuemovax takviyelerinin her beş-
on yılda bir yapılması düşünülmelidir. Aşılamayı 
takiben pnömokok titreleri denetlenmelidir. Şiddetli 
yerel tepkiler (local reactions) yüksek titreye işaret 
edebilir. 

Hastaların, özellikle de sürekli kan aktarılan hasta-
ların hepatit A ve B'ye karşı aşılanması gerekir. 
Titrelerin yıllık olarak izlenmesi ve gerektiğinde 
güçlendirici aşılama yapılması hastaların iyi ko-
runmasını sağlayacaktır. HIV pozitif olan veya 
hepatit C tedavisi gören bireylere canlı virüs aşıları 
yapılmamalıdır. Yıllık influenza aşısı ve yıllık PPD 
de (gizli tüberküloz için) uygulanmalıdır. H1N1 
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virüsüne özellikle dikkat edilmelidir; çünkü bu pa-
tojen talasemi hastalarında daha ciddi sorunlara 
neden olabilir. 

HIV ENFEKTE ÇOCUKLAR 

HIV viral enfeksiyonu ile bağışıklığı baskılanmış 
çocuklara canlı virüs aşıları yapılmamalıdır: Kıza-
mık, Kabakulak, Kızamıkçık; Oral Polio aşısı; Su-
çiçeği aşısı. Bağışıklığı baskılanmış çocuğun enfek-
siyon kapmasını önlemek için tıbbi tedavi uygu-
lanmadan kardeşlerine de bu aşılar yapılmamalıdır. 

İNSAN BAĞIŞIKLIK YETMEZLİK 
VİRÜSÜ (HIV) İLE ENFEKTE  
ÇOCUKLAR İÇİN ÖNERİLER: 

1. Tüm rutin inaktive aşılar (IPV, Hib, Hepa-
tit B ve DTaP) tüm çocuklar için öneril-
mektedir. 

2.  Altı aylık veya daha büyük çocuklara inf-
luenza aşısı (ilk sezonda güçlendirici ile 
birlikte bölünmüş doz) yapılır. 

3.  İki yaşında veya daha büyük olan çocukla-
ra pnömokok aşısı yapılır. 

4.  MMR aşısı sadece HIV ile enfekte olmuş 
ve bağışıklık sistemi ciddi şekilde zayıfla-
mamış çocuklar için önerilmektedir. 

5. Canlı virüs aşıları, yukarıdaki istisnalar dı-
şında HIV ile enfekte olan tüm çocuklarda 
uygulanmamalıdır.  

Damardan Gama Globulin Alan Çocuklar: Damar-
dan gama globulin (IVIG) alan çocuklarda canlı 
virüs aşılarının inaktive olma veya bağışıklık geliş-
tirmeme olasılığı vardır. 

Kemik İliği Aktarım Sonrası Çocuklar: Kemik iliği 
nakli yapan merkezlerin her birinin hastalarının 
yeniden bağışıklaması için tercih ettikleri kendi 
programları vardır. Bu programlara uyulmalıdır. 
Bağışığın yeterliliği belgelendikten ve diğer tüm 
aşılar tamamlandıktan sonra bu çocuklara yıllık 
olarak influenza aşısı yapılmalıdır. 

DİĞER AŞILAR 

Yeni aşılar geliştirilmektedir ve düzenli olarak kul-
lanıma sunulacaktır. Rotavirüs Aşısı yakın zamanda 
piyasaya sürülmüştür ve talasemi hastası çocuklar 
için özel olarak uygun değildir. Meningokok aşısı 
mevcuttur ancak birçok kaynaklarda genel olarak 

önerilmemektedir. Ancak dalağı alınmış çocuklar 
ve yetişkinler için uygundur. Bu aşının optimal 
olduğu düşünülmemektedir ve bu merkezde rutin 
olarak uygulanmamaktadır. 

Hastalık Kontrol Merkezi (CDC) ayrıca talasemili 
tüm çocuk ve yetişkinlerin grip aşısı da dâhil olmak 
üzere önerilen tüm aşıları yaptırmasını önermekte-
dir. Talasemili kişiler, özellikle dalakları alınmışsa, 
belirli enfeksiyonlar için "yüksek riskli" olarak 
kabul edilir ve aşağıdaki aşılar için özel bir aşı 
programı izlemelidir: 

Haemophilus influenzae tip b (Hib); 
Pnömokok aşıları, Meningokok aşıları 

https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-
recs/index.html (CDC) Talasemili kişiler için özel 
bilgiler sağlayan alt notlara özellikle dikkat ediniz. 

Talasemili tüm hastalar, özellikle de kan aktarımı 
yapılan ve dalağı çıkarılmış bireyler için en uygun 
bağışıklama çok önemlidir. Dalak çıkarılmadan 
önce hastalara meningokok bileşik (conjugate) aşısı 
yapılmalı ve Hib ve pnömokok aşıları güncel olma-
lıdır. İki aylıktan itibaren hastalara önerildiği şekil-
de 7-değerlikli bileşik pnömokok aşısı yapılmalıdır. 
24. ayda 23- değerlikli aşı yapılmalıdır. Pnuemovax 
takviyelerinin her beş ila on yılda bir yapılması 
düşünülmelidir. Aşılamayı takiben pnömokok titre-
lerini kontrol edilmelidir. Şiddetli yerel tepkiler 
yüksek titreye işaret edebilir. 

Hastaların, özellikle de sürekli kan aktarımı yapıl-
makta olan hastaların hepatit A ve B'ye karşı aşı-
lanması gerekir. Titrelerin yıllık olarak izlenmesi ve 
gerekli olduğunda tekrar bağışıklama yapılması 
hastaların iyi korunmasını sağlayacaktır. Yıllık 
influenza aşısı ve yıllık PPD de uygulanmalıdır. 
H1N1 virüsüne özellikle dikkat edilmelidir; çünkü 
bu patojen talasemi hastalarında daha ciddi belirtile-
re neden olabilir. HIV pozitif olan veya hepatit C 
tedavisi gören bireylere canlı virüs aşıları yapılma-
malıdır 

SARS-COV-2 VE TALASEMİ   

Daha önceki bir yayınımızda COVID-19 hastalığı-
nın bağışıklığı ve genel halk için çeşitli aşı adayları 
da dâhil olmak üzere hastalığın çeşitli yönlerini 
tartışmıştık [34]. Talasemi hastalarının bağışıklık 
sistemi baskılanmış olduğundan, COVID-19 enfek-



Talasemi ve Hemoglobinopatiler Tanı-Tedavi-Önleme 

 

396 

siyonunun komplikasyonlarına karşı savunmasız 
hasta toplumu olmaları beklenmektedir. Yeni bir 
çalışma, talasemili hastaların COVID-19 enfeksi-
yonuna klinik ve bağışıklık yanıtını kontrollerle 
karşılaştırmalı olarak değerlendirmeyi amaçlamıştır. 
[35]. Şaşırtıcı bir şekilde bu çalışma, kan aktarımına 
bağlı talasemili hastaların çoğunun hafif veya belir-
tisiz COVID-19 ile ortaya çıktığı sonucuna varmış-
tır. Bu hastalar, kontrollere benzer şekilde COVID-
19'a karşı istatistiksel olarak karşılaştırılabilir bir 
IgG antikor yanıtı oluşturabilmiştir. Bununla birlik-
te, kontrol grubuna kıyasla antikor titrelerinde daha 
hızlı bir düşüş olduğu için serolojik yanıt üç ila altı 
ay boyunca sürdürülememiştir. Bu durum, bu has-
sas grubun bağışıklama yoluyla korunması ihtiyacı-
nı vurgulamaktadır. 

Yakın zamanda yapılan başka bir çalışmada Tala-
semi Major hastalarında Comirnaty aşısına karşı 
sıvısal (humoral) yanıt değerlendirilmiştir [36]. 
Çalışmada 57 hasta ve 58 sağlıklı kan bağışlayıcı-
sında Spike proteinine karşı SARS-CoV-2'ye özgü 
antikorlar ölçülmüştür. İki grup arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir. İlginç bir 
şekilde, dalak çıkarımı (splenektomi) diken (Spike) 
viral proteinine karşı daha yüksek antikor titresi ile 
ilişkili görünmektedir, ancak bu bulguyu doğrula-
mak için daha fazla çalışmaya gerek vardır. Hücre-
sel bağışıklık yanıtları değerlendirmek için bu tür 
başka çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Diğer çalışmalar, β-talasemi hastaları arasında 
SARSCoV-2 enfeksiyonu yayınlığının genel top-
luma göre daha düşük olduğunu göstermektedir; 
ancak, eşlik eden eşzamanlı hastalıklar (comorbidi-
ties) daha kötü öngörü (prognosis) ile birlikte daha 
ciddi hastalık riskini beraberinde getirmektedir. 
Düzenli kan aktarım tedavisi, bağışıklık yanıtında 
bir eksikliğe ve dolayısıyla bulaşıcı hastalıklara 
karşı daha yüksek yatkınlığa/duyarlılığa yol açar. 
[37, 38].  

KAYNAKÇA 
1. Asadov C. Prime Archives in Immunology. Vide 

Leaf; Santa Monica, CA, USA: 2020. Immunologic 
Abnormalities in β-Thalassemia; p. 224.8 

2. Siwaponanan P., Siegers J.Y., Ghazali R., et al. 
Reduced PU.1 expression underlies aberrant neut-
rophil maturation and function in β-thalassemia mi-
ce and patients.  Blood. 2017;129:3087–3099. 
doi: 10.1182/blood-2016-07-730135.  

3. Ricerca B.M., Di Girolamo A., Rund D. Infections 
in thalassemia and hemoglobinopathies: Focus on 
therapy-related complications. Mediterr. J. Hema-
tol. Infect. Dis. 2009;1:e2009028. doi: 10.4084/ 
mjhid.2009.028. 

4. Farmakis D., Giakoumis A., Polymeropoulos E et 
al. Pathogenetic aspects of immune deficiency as-
sociated with beta-thalassemia. Med. Sci. Mo-
nit. 2003;9:Ra19–Ra22 ;   

5. Borgna-Pignatti C., Rugolotto S., De Stefano P., 
Piga A et al. Survival and disease complications in 
thalassemia major. Ann. N. Y. Acad. Sci. 1998; 
850:227–231. doi: 10.1111/j.1749-6632.1998. 
tb10479.x 

6. Olivieri N.F., Brittenham G.M. Iron-chelating the-
rapy and the treatment of thalassemia. Blood. 
1997;89:739–761. doi: 10.1182/blood.V89.3.739]. 

7. Baharlou R., Davami M.H., Ahmadi Vasmehjani 
A., Ebrahimi M. Increased IL-17 and TGF-β serum 
levels in peripheral blood of patients with β-
thalassemia major: Implication for continual trans-
fusions role in T helper17-mediated proinflamma-
tory responses. [Turk. J. Med. Sci. 2016;46:749–
755. doi: 10.3906/sag-1409-57  

8. Javad G, Saeid A and Mohammadmehdi N. Thalas-
semia and immune system dysfunction. Internatio-
nal Journal of Current Research Vol. 3, Issue, 12, 
pp.105-108, December, 2011].  

9. Asadov ChD Immunologic Abnormalities in β-
Thalassemia. J Blood Disorders Transf 5: 224. 
2014. doi: 10.4172/2155-9864.1000224; 

10. Elsayh K.I., Mohammed W.S., Zahran A.M., Saad 
K. Leukocytes apoptosis and adipocytokines in 
children with beta thalassemia major. Clin. Exp. 
Med. 2016;16:345–350. doi: 10.1007/s10238-015-
0361-]. 

11. Bazi A., Shahramian I., Yaghoobi H., Naderi M., 
Azizi H. The Role of Immune System in Thalasse-
mia Major: A Narrative Review. J. Pediatr. 
Rev. 2017;6:29–36. doi: 10.5812/jpr.14508. 

12. Anna Gluba-Brzózka, Beata Franczyk, Magdalena 
Rysz-Górzyńska et al. Pathomechanisms of Immu-
nological Disturbances in β-Thalassemia. Int J Mol 
Sci. 2021 Sep; 22(18): 9677. doi: 10.3390/ 
ijms22189677;  

13. Ricerca B.M., Di Girolamo A., Rund D. Infections 
in thalassemia and hemoglobinopathies: Focus on 
therapy-related complications. Mediterr. J. Hema-
tol. Infect. Dis. 2009;1:e2009028. doi: 10.4084/ 
mjhid.2009.028;   

14. Vento S., Cainelli F., Cesario F. Infections and 
thalassaemia. Lancet Infect. Dis. 2006;6:226–233. 
doi: 10.1016/S1473-3099(06)70437-6.].   

15. Amer J., Fibach E. Chronic oxidative stress reduces 
the respiratory burst response of neutrophils from 
beta-thalassaemia patients. Br. J. Haematol. 2005; 



Talasemı̇de Bağışıklık ve Aşılar 

397 

129:435–441. doi: 10.1111/j.1365-2141.2005.054 
63.x.] 

16. Noulsri E., Lerdwana S., Fucharoen S., Pattanapan-
yasat K. Phenotypic characterization of circulating 
CD4/CD8 T-lymphocytes in β-thalassemia pati-
ents. Asian Pac. J. Allergy Immunol. 2014;32:261–
269. doi: 10.12932/ap0426.32.3.2014;  

17. Pourgheysari B., Karimi L., Beshkar P. Alteration 
of T Cell Subtypes in Beta-Thalassaemia Major: 
Impact of Ferritin Level. J. Clin. Diagn. 
Res. 2016;10:Dc14–
Dc18.doi: 10.7860/JCDR/2016/16094.7272]. 

18. Bozdogan G., Erdem E., Demirel G.Y., Yildirmak 
Y. The role of Treg cells and FoxP3 expression in 
immunity of β-thalassemia major AND β-
thalassemia trait patients. Pediatr. Hematol. On-
col. 2010;27:534–545. 
doi: 10.3109/08880018.2010.503334. ].  

19. Amirghofran Z. Double-faced cell-mediated immu-
nity in beta-thalassemia major: Stimulated phenotype 
versus suppressed activity. Ann. Hematol. 
2009;88:21–27. doi: 10.1007/s00277-008-0564-y].  

20. Al-Awadhi A.M., Alfadhli S.M., Al-Khaldi D., 
Borhama M., Borusly M. Investigation of the dist-
ribution of lymphocyte subsets and zinc levels in 
multitransfused beta-thalassemia major pati-
ents. Int. J. Lab. Hematol. 2010;32:191–196. 
doi: 10.1111/j.1751-553X.2009.01161.x.]. 

21. Kyriakou D.S., Alexandrakis M.G., Kyriakou E.S., 
Liapi D., Kourelis T.V., Passam F., Papadakis A. 
Activated peripheral blood and endothelial cells in 
thalassemia patients. Ann. Hematol. 2001;80:577–
583. doi: 10.1007/s002770100355.]   

22. Ghaffari J., Vahidshahi K., Kosaryan M., Soltan-
tooyeh Z., Mohamadi M. Humoral immune system 
state in ß thalassemia major. Med. Glas. 
2011;8:192–196] 

23. Amirghofran Z. Double-faced cell-mediated immu-
nity in beta-thalassemia major: Stimulated phe-
notype versus suppressed activity. Ann. Hematol. 
2009;88:21–27. doi: 10.1007/s00277-008-0564-y]. 

24. Gharagozloo M., Bagherpour B., Tahanian M., 
Oreizy F., Amirghofran Z., Sadeghi H.M., Hourfar 
H., Moayedi B. Premature senescence of T lymp-
hocytes from patients with beta-thalassemia majör 
Immunol. Lett. 2009;122:84–88. doi: 10.1016/j.  
imlet.2008.12.003.] 

25. Ghatreh-Samani M., Esmaeili N., Soleimani M., 
Asadi-Samani M., Ghatreh-Samani K., Shirzad H. 
Oxidative stress and age-related changes in T cells: 
Is thalassemia a model of accelerated immune sys-
tem aging? Cent. Eur. J. Immunol. 2016;41:116–
124. doi: 10.5114/ceji.2015.56973;   

26. Saurwein-Teissi M., Lung T.L., Marx F., Gschösser 
C., Asch E., Blasko I., Parson W., Böck G., Schönit-
zer D., Trannoy E., et al. Lack of antibody produc-

tion following immunization in old age: Association 
with CD8(+)CD28(-) T cell clonal expansions and an 
imbalance in the production of Th1 and Th2 cytoki-
nes. J. Immunol. 2002; 168:5893–5899. doi: 
10.4049/jimmunol.168.11.5893.] 

27. Wanachiwanawin W., Siripanyaphinyo U., Fucha-
roen S., Wasi P., Mawas F., Wiener E., Wickrama-
singhe S.N. Activation of monocytes for the immu-
ne clearance of red cells in beta zero-
thalassaemia/HbE. Br. J. Haematol. 1993;85:773–
777. doi: 10.1111/j.1365-2141.1993.tb03222.x.]. 

28. Singer S.T., Wu V., Mignacca R., Kuypers F.A., 
Morel P., Vichinsky E.P. Alloimmunization and 
erythrocyte autoimmunization in transfusion-
dependent thalassemia patients of predominantly 
Asian descent. Blood. 2000;96:3369–3373. doi: 10. 
1182/blood.V96.10.3369. 

29. Taher A.T., Saliba A.N. Iron overload in thalasse-
mia: Different organs at different rates. Hematology 
Am. Soc. Hematol. Educ. Program. 2017; 
2017:265–271. doi: 10.1182/asheducation-2017. 
1.265 

30. Walker E.M., Jr., Walker S.M. Effects of iron over-
load on the immune system. Ann. Clin. Lab. 
Sci. 2000;30:354–365. 

31. Cantinieaux B., Janssens A., Boelaert J.R., Lejeune 
M., Vermylen C., Kerrels V., Cornu G., Winand J., 
Fondu P. Ferritin-associated iron induces neutrophil 
dysfunction in hemosiderosis. J. Lab. Clin. 
Med. 1999;133:353–361. doi: 10.1016/S0022-
2143(99)90066-5. 

32. Martins R., Maier J., Gorki A.D., Huber K.V., Sharif 
O., Starkl P., Saluzzo S., Quattrone F., Gawish R., 
Lakovits K., et al. Heme drives hemolysis-induced 
susceptibility to infection via disruption of phagocyte 
functions. Nat. Immunol. 2016;17:1361–1372. doi: 
10.1038/ni.3590] 

33. Erdoğan E., Canatan D., Ormeci A.R., Vural H., 
Aylak F. The effects of chelators on zinc levels in 
patients with thalassemia major. J. Trace Elem. 
Med. Biol. 2013;27:109–111. doi: 10.1016/j.jtemb. 
2012.10.002.] 

34. Canatan D, Alkan ŞŞ, editörler. Gün-
cel COVID19 Bilgileri. 1. Baskı. Ankara: Türkiye 
Klinikleri; 2021. p.39-46. (With English abstracts ) 

35. Kumari N, Gomber S, Dewan P, et al. COVID-19 
Antibody Response in Patients with Thalassemia. 
Cureus 15(6): e40567. (June 17, 2023) DOI: 10. 
7759/cureus.40567 ) 

36. Anastasi E, Marco Marziali M, Preziosi A, et al.  
Humoral immune response to Comirnaty 
(BNT162b2) SARS-Cov2 mRNA vaccine in Thalas-
semia Major patients Microbes Infect. 2022 Sep; 
24(6): 104976. Published online 2022 Apr 
4. doi: 10.1016/j.micinf.2022.104976) 



Talasemi ve Hemoglobinopatiler Tanı-Tedavi-Önleme 

 

398 

37. De Sanctis V, Canatan D, Corrons JLV, Karimi M, 
Daar S, Kattamis C, et al. Preliminary data on 
COVID-19 in patients with hemoglobinopathies: a 
multicentre icet-a study. Mediterr J Hematol Infect 
Dis. 2020;12(1):e2020046. 
doi: 10.4084/mjhid.2020.046.  

38. Torti L, Sorrentino F, Maffei L, et al.  Epidemiolo-
gical Surveillance of SARSCov2 in β-Thalassemia 
Patients in the Last Two Years: Reinfection Rate, In-
sights and Future Challenges. Mediterr J Hematol 
Infect Dis. 2023; 15(1): e2023007. Published online 
2023 Jan 1. doi: 10.4084/MJHID.2023.007 

39. Canatan D, Vives Corrons JL, Piacentini G et 
al.  Immigration and screening programs for he-
moglobinopathies in Italy, Spain and Turkey. Acta 
Biomed. 2021 Sep 2;92(4):e2021410.  doi: 10. 
23750/abm.v92i4.11965. DOI: 10.23750/abm.v92 
i4.11965 

Teşekkür 

Talaseminin sık görüldüğü bölgelerden Türkiye'ye gelen 
göçmenlerin sayısı korkutucu bir şekilde arttığından [39], 
Prof. Dr. Canatan'ın talasemi yönetimine ilişkin son 
bulguları bir araya getirmek için yaptığı bu girişim çok 
yerinde olmuştur. Prof Canatan'ı kutluyor ve Türkiye 
Cumhuriyeti'nin 100. yılını kutladığımız bu günlerde bu 
çabaya beni de dâhil ettiği için kendisine çok teşekkür 
ediyorum. Eleştirel okumalarından dolayı Dr. Mualla 
Alkan'a ve Dr.Yağız Pat’a teşekkür ederim. 
 
Yazışma adresi: 
Prof. Dr. Şefik Alkan 
Bağışıklık bilimcisi, Basel, İsviçre 
sefik.alkan@gmail.com 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



399 

BÖLÜM 11 

TALASEMİDE TANI VE TEDAVİDE YENİ 
YÖNTEMLER 

 



 

400 

TALASEMİ VE HEMOGLOBİNOPATİ TANISINDA YENİ 
NESİL DİZİLEME VE YENİ YÖNTEMLER 

Prof. Dr. Duran Canatan 
Antalya Bilim Üniversitesi Öğretim Üyesi 

Akdeniz Kan Hastalıkları Vakfı Başkanı Antalya -Türkiye 
Antalya Genetik Hastalıklar Değerlendirme Merkezi Mesul Müdürü 

 

 

ÖZET 

Talasemi ve hemoglobinopatiler , hemoglobinleri 
oluşturan globin zincirlerinin (α, β, γ, δ) yetersiz 
sentez oranının önemli ölçüde azalması veya globin 
zincirlerinde yapısal bozukluklar oluşması sonucu  
hiç birin sorun yaratmadan çok ağır klinik tabloya 
kadar geniş bir yelpazede yer alan dünyanın en sık 
görülen ve halk sağlığı olan tek gen hastalıklarıdır. 

Alfa talasemi sendromları yaklaşık 200 civarında 
delesyon ve nokta mutasyonları ve nadir büyük 
delesyon mutasyonlarından oluşmaktadır. Beta 
Talasemi sendromlarında, 350’den fazla mutasyon 
tanımlanmıştır, bunların çoğunluğu nokta mutas-
yonlarıdır, ayrıca nadir  görülen büyük gen deles-
yonları, dominant β-talasemi mutasyonları veya β-
talaseminin olağandışı durumlarından kaynaklan-
maktadır. Anormal hemoglobinlerin bugün bilinen 
1866 varyantı  vardır. 

Bu kadar geniş moleküler varyasyonları tanımla-
mak için, konvansiyonel ve moleküler genetik tanı 
yöntemleri yanında son yıllarda, yeni nesil dizileme 
(YND) yöntemi, genetik varyantların hızlı, çoklu ve 
yüksek verimli tespitine olanak sağlayan hedefe 
yönelik panel testleri, tüm ekzom ve tüm genom 
analiz yöntemleri kullanılmaktadır.  

YND teknolojileri, Sanger dizileme teknolojisi kul-
lanılarak mümkün olmayan bir düzeyde, ultra yük-
sek verim, ölçeklenebilirlik ve hızda tüm insan ge-
nomunu dizileme kapasitesine kavuşmuştur. 

Bu derlemenin amacı, talasemi ve hemoglobinopati-
lerin  potstnatal genetik tanısında kullanılan YND 
ve bununla birlikte kullanılan yeni yöntemler ya-
nında, preimplantasyon genetik tanı ve girişimsel 

olmayan doğum öncesi tanıda kullanılan yeni gene-
tik yöntemler gözden geçirmektir. 

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Hemoglobinopati, 
Tanı, Yeni Nesil Dizileme, Yeni Yöntem 

GİRİŞ 

Talasemi ve hemoglobinopatiler , hemoglobinleri 
oluşturan globin zincirlerinin (α, β, γ, δ) yetersiz 
sentez oranının önemli ölçüde azalması veya glo-
bin zincirlerinde yapısal bozukluklar oluşması 
sonucu  eritrosit öncüllerine zarar vererek etkisiz 
eritropoeze veya  olgun eritrositlere zarar vererek  
hemolitik anemiye, Orak Hücre anemisinde 
(OHA) olduğu gibi ağır vazokluziv sorunlara ve 
organ harabiyetine, veya polisitemiye veya siya-
noza veya bir sorun yaratmadan stabil olmayan 
anormal hemoglobinlere yol yol açar (1). Alfa 
talasemi sendromları yaklaşık 200 civarında deles-
yon ve nokta mutasyonları ve nadir büyük deles-
yon mutasyonları olarak üç grup mutasyon tipin-
den kaynaklanır (2). Beta talasemi sendromlarında  
350’den fazla mutasyon tanımlanmıştır, bunların 
çoğunluğu nokta mutasyonlarıdır, ayrıca nadir  
görülen büyük gen delesyonları, dominant β-
talasemi mutasyonları veya β-talaseminin olağan-
dışı durumlarından kaynaklanır (3).  

β-talasemiyi etkileyen gen değiştiriciler hastanın 
fenotipi için önemlidir. Birincil değiştiriciler, 
HBB'yi etkileyen farklı gen bölgelerindeki mutas-
yonların (B0, B+,B++)   konumu ilişkili fenotipik 
ciddiyeti belirler. İkincil değiştiriciler; α/β globin 
dengesini bozan α-globin zincirlerinin miktarını ve 
stabilitesini etkileyen gen ekspresyonu, γ-globin 
gen ekspresyonunda yer alan genlerin HBS1L-
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MYB, BCL11A, KLF1 ve C1orf77' etkisi olduğu 
durumlardır. Üçüncül değiştiriciler; β-talasemili 
hastaların komplikasyonlarını etkileyen VDR, HFE 
gibi  gen varyasyonlarıdır (4). Anormal hemoglo-
binlerin bugün bilinen 1866 varyantı  vardır. En sık  
görülenler ve sorun yaratanlar Hb S, E, D, C ve O-
Arap olmasına karşın, polisitemiye, siyanoza, he-
molitik anemiye veya bir sorun yaratmadan stabil 
olmayan anormal hemoglobinler  olarak yeni var-
yantlar tanımlanmaktadır. Bu kadar geniş moleküler 
varyasyonları tanımlamak için, konvansiyonel ve 
moleküler genetik tanı yöntemleri yanında son yıl-
larda, yeni nesil dizileme (YND) yöntemi, genetik 
varyantların hızlı, çoklu ve yüksek verimli tespitine 
olanak sağlayan hedefe yönelik panel testleri, tüm 
ekzom ve tüm genom analiz yöntemleri kullanıl-
maktadır (5,6). Bu derlemenin amacı, talasemi ve 
hemoglobinopatilerin  potstnatal genetik tanısında 
kullanılan YND ve bununla birlikte kullanılan yeni 
yöntemler yanında,   preimplantasyon genetik tanı 
ve girişimsel olmayan doğum öncesi tanıda kullanı-
lan yeni genetik yöntemler gözden  geçirmektir. 

YENİ YÖNTEMLERİ KULLANMADA 
KLİNİK ENDİKASYONLAR 

Potansiyel Hb varyantlarını araştırmak amacıyla 
laboratuvar testlerine yönelik klinik endikasyonlar 
şunlardır (7). 

• Açıklanamayan talasemi fenotipi 
• Hb varyantıyla uyumlu aile geçmişi 
• Yaygın hemoglobinopatiler için rutin yeni-

doğan testleri (ör. HbS, HbC, talasemiler), 
• Kardiyopulmoner hastalık olmadan yetersiz 

oksijenlemeye bağlı siyanoz  
• Normal veya yüksek eritropoietin düzeyle-

riyle birlikte eritrositoz 
• Açıklanamayan hemolitik anemi 

YENİ NESİL DİZİLEME YÖNTEMİ 

YND teknolojileri, Sanger dizileme teknolojisi kul-
lanılarak mümkün olmayan bir düzeyde, ultra yük-
sek verim, ölçeklenebilirlik ve hızda tüm insan ge-
nomunu dizileme kapasitesine kavuşmuştur. Çoğu 
YND platformunun üç genel adımı vardır: ilk ola-
rak DNA'nın rastgele parçalanması kullanılarak 
kütüphane hazırlanması ve ardından özel bağlayıcı-
larla ligasyon. İkincisi, klonal amplifikasyon yön-
temleri ve PCR kullanılarak kütüphane amplifikas-
yonu. Üçüncüsü, floresan etiketli nükleotidlerin 

DNA polimerazları veya ligasyon işlemleriyle dâhil 
edilmesi kullanılarak sekanslama işlemidir. 

YND, araştırmacılara tüm genom analizi (TGA) 
tüm ekzom analizi (TEA) veya hedeflenen gen pa-
nelleri (HGP) yoluyla karmaşık hastalıkları tanım-
lamaları sağlamıştır. Hedefe yönelik YND yaklaşı-
mı, globin genlerini kodlayan bölgelerin tamamını, 
bunların temel düzenleyici bölgelerini ve KLF1, 
BCL11A, HBS1L ve MYB gibi değiştirici genleri 
kapsayacak şekilde tasarlanmıştır (8,9). TGA ve 
TEA, transkripsiyonel faktör işgal bölgelerinin ve 
cis-düzenleyici elemanların bozulmasına neden 
olabilecek kodlamayan nedensel mutasyonların 
tanımlanması için önemlidir (10). 

YND verilerini Sanger Dizi analizi ile doğrulamak 
gerekiyor mu diye sorulara yönelik, geniş ölçekli, 
sistematik bir değerlendirme ile ClinSeq® projesin-
den elde edilen veriler kullanılarak YND varyantla-
rının Sanger tabanlı doğrulanması çalışılmış. Genel 
olarak, Sanger dizilimini kullanarak YND varyant-
ları doğrulama oranı %99,96’luk bulunmuş, böylece 
YND’de bulunan varyantların Sanger dizilimi kul-
lanılarak doğrulanmasının çok sınırlı olduğu gerek-
siz zaman ve eekonomik kayba yol açtığı vurgu-
lanmıştır( 11). 

TALASEMİ VE  
HEMOGLOBİNOPATİLERDE YND 
VE YENİ YÖNTEMLER   

β-talasemide nokta mutasyon tespiti ve α-
talasemide büyük delesyon tespiti için çeşitli mole-
küler teknikler kullanılmaktadır. Bu tekniklerin 
hepsinin bazı avantaj ve dezavantajları bulunmak-
tadır. Son zamanlarda, YND ile hem α- hem de β-
talasemi genlerinin taranması başlatılmıştır. Bu 
teknik, diğer geleneksel tekniklerle yanlış teşhis 
edilebilecek talaseminin doğru teşhisini sağlar. Ta-
lasemi taramasında YND kullanımının en büyük 
sınırlaması maliyetinin hâlâ pahalı olmasıdır 
(12,13).  

ALFA TALASEMİDE TGS YÖNTEMİ 

Alfa talaseminin tanısında YND ve Üçüncü Nesil 
Dizileme (TGS) önemini gösteren bir çalışmada; 
bilinen varyantları  tanımlamak için Polimeraz Zin-
cir Reaksiyonu bazlı ters nokta lekesi (PCR-RDB) 
kullanılmış. Bilinmeyen varyantlar için Sanger dizi-
limi ve multipleks ligasyona bağımlı prob amplifi-
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kasyonu (MLPA) ile kullanılmış. Doğrulama testi 
olarak,YND ve TGS yapılmış, TGS tarafından iki 
aile için yeni bir α-talasemi delesyonu tanımlan-
mış,α-talaseminin moleküler spektrumunu genişlet-
tiği önemine vurgu yapılmış (14). 

ALFA TALASEMİDE SMART  
YÖNTEMİ 

HBA2 ve HBAP1 genleri arasındaki α-globin füzyon 
geni, talasemi taramasında klinik açıdan önem ka-
zanmaktadır; çünkü bu füzyon geni, α0-talasemi (α0-
thal) ile birleştiğinde ciddi HbH hastalığına neden 
olabilmektedir. Dozaj değişikliği olmadan α gen kü-
mesindeki nadir görülen yeniden düzenleme nedeniy-
le, bu füzyon geni, α-thal tanısı için kullanılan yaygın 
moleküler test yaklaşımlarıyla tespit edilemez. 

Bu çalışmada, taranan 16.504 kişi arasında YND ile 
tanımlanan 23 taşıyıcıda bu füzyon genini tespit 
etmek için tek moleküllü gerçek zamanlı (SMRT) 
dizileme tekniği kullanılmış. YND sonuçlarına göre 
23 taşıyıcının 14'ü saf heterozigot, 8'i ortak α-thal 
alellerine sahip bileşik heterozigot ve 1'i homozigot 
olarak saptanmış. SMRT kullanılarak füzyon mu-
tantı 23 taşıyıcının tamamında başarıyla tespit edil-
miş Ayrıca SMRT, iki "saf" heterozigottaki tanının   
birisinin anti-3.7 triplikasyonu olan bileşik hetero-
zigot, diğerinin ise homozigot olarak tanımlamış. 
Sonuçların SMRT'nin etkin, doğru ve tek adımlı 
özellikleri nedeniyle α füzyon geninin tespitinde 
önemine vurgulanmıştır (15). 

BETA TALASEMİ DE YND 

Yeni ve nadir patojenik talasemi varyantlarının 
keşfi ve tanımlanması, özellikle prevalansın yüksek 
olduğu bölgelerde hastalıkların daha iyi önlenmesi-
ni mümkün kılmaktadır. 

Bu çalışmada, etiyolojisi belirsiz olan Çinli bir tala-
semi ailesi Talasemi Tarama Programına dâhil 
edilmiş, kan örnekleri öncelikle hematolojik analiz 
ve klinik rutin genetik tarama ile taranmış. Daha 
sonra, yeni bir silme varyantını bulmak ve tanımla-
mak için hedeflenen yeni YND ve Sanger dizileme-
si yapılmış. Hedeflenen YND tarafından keşfedilen 
silme işlemi, gerçek zamanlı kantitatif polimeraz 
zincir reaksiyonu (qPCR) aracılığıyla doğrulanmış. 
YND  nadir ve yeni talasemi mutantlarını bulma 
potansiyeline sahip olduğu vurgulanmıştır (16). 

FÜZYON (ΕΓΔΒ) TALASEMİ  
TANISINDA YND 

Artık genomik laboratuvarlara yerleştirilmiş olan 
YND küçük dizi değişikliklerinin saptanması için çok 
uygundur ancak esas olarak nispeten kısa dizi okuma-
ları nedeniyle yapısal değişkenlerin (SV) saptanması 
için daha önemlidir; çünkü εγδβ-talasemiye neden 
olan ilk inversiyon/silinmeyi, baz çifti çözünürlüğü ile 
bir YND yaklaşımı kullanarak tanımlanmıştır.  

SV'nin varlığının tespit edilmesi güvenilirdir ancak 
kesme noktası yayılma okumalarının yakalanması 
zordur. Artık sekans kapsamını değerlendirmek için 
Exome Depth'i ve bölünmüş ve uyumsuz okumaları 
tespit etmek için Delly'yi kullanarak biyoinformatik 
yaklaşımı kolaylaştırılmıştır. Kombine YND ve 
biyoenformatik stratejisinin oldukça başarılı olduğu 
ve rutin teşhislere uygulanabilir olduğu kanıtlan-
mıştır (17). 

NADİR HEMOGLOBİNOPATİLERDE 
YND 

Kararsız hemoglobinopatiler (UH'ler), stabilitenin 
azaldığı anormal hemoglobin (Hb) varyantları ile 
karakterize edilen nadir anemi bozukluklarıdır 
(RAD'ler). Bu nedenle UH'ler kolayca çökelerek 
hemolize neden olur ve bazı durumlarda baskın 
beta-talasemiye (dBTHAL) yol açar. UH'lerin kli-
nik tablosu oldukça heterojendir, daha sık görülen 
Hb sendromlarında olduğu gibi resesif yerine kalı-
tım paterni baskındır . 

Çoğu UH vakası geleneksel testlerle tespit edilmez, 
bu nedenle tanı, tedaviyi yapan hekimin yüksek dü-
zeyde şüphe duymasını gerektirir. Burada, dBTHAL 
ve diğer daha az şiddetli UH varyantları olan hastala-
rın tanısı için YND önemlidir. Kronik hemolitik 
anemi ile başvuran, üçü şiddetli kan transfüzyonuna 
bağlı anemi olan, ilişkisiz beş klinik olguda  çalışma 
yapılmıştır. Hedeflenen YND analizi üç olguda, TEA 
ise iki olguda yapılmış. Hastaların klinik belirtileriy-
le ilişkili olarak beş farklı UH varyantı tanımlanmış. 
Beta globinde dört varyant  (Hb Bristol-Alesha, Hb 
Debrousse, Hb Zunyi ve yeni Hb Mokum), alfa-
globin geninde Hb Evans'a yol açan bir varyant ta-
nımlanmıştır. UH varyantlarına, özellikle de dBT-
HAL'e yol açan şiddetli formlara ilişkin yanlış ve 
eksik tanıların azaltılması, bu hastalar için yoğun 
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veya iyileştirici tedavilerin erken başlatılmasını da 
kolaylaştıracağı bildirilmiştir (18). 

EVLİLİLİK ÖNCESİ  
TARAMALARDA YND  

Çin popülasyonunda talasemi taşıyıcısı taraması 
için Gap PCR ile yeni YND birleştirmenin fizibili-
tesini araştırmak amacı ile yapılan çalışmada, gebe-
lik öncesi 944 çiftten kan örnekleri alınmış. Tala-
semi taşıyıcılığı taraması rutin hematolojik yöntem 
ve Gap PCR ve YND  kombinasyonu  kullanılarak 
yapılmış.  Kombine  GAP-PCR ve YND yöntemi-
nin, özellikle α talasemi mutasyon taşıyıcıları tanı-
ma açısından uygun maliyetli bir yöntem olduğunu 
ileri sürülmüştür (19). 

YENİ DOĞAN TARAMASINDA YND  

Yenidoğanlarda talasemi genlerini taramak için, 
YND kullanabilirliğini araştırmak amacı ile, 206 
yenidoğan olgusunun topuk kan örneği kurutulmuş 
kağıtlara alınmış, buradan DNA elde edilerek YND 
analizi yapılmış. Toplam 206 yenidoğan da 11 alfa 
talasemi, 11 beta talasemi 5 olguda yeni mutasyon 
olmak üzere 22 olguda talasemi gen mutasyonları 
saptanmış, 11 alfa-talasemi olgusunun  7 sinde  
%64'e (7/11) delesyon (4 αα/-α(3,7), 2 αα/-SEA, 1 
αα/-α(4.2), geri kalan 4 olguda nokta mutasyonlu 
(4/11, %36): Hb Part-Dieu hibrid, Hb Quong Sze 
hibrid, Hb Westmead hibrid, HBA1: C. 95 + 9 c > 
T (yeni keşfedilen gen mutasyonu) tanılanmış. 11 
β-talasemi olgusunun tamamında 7 farklı nokta 
mutasyon saptanmıştır.  

YND teknolojisi, talasemi gen tiplerini etkili bir 
şekilde tespit etmenin yanı sıra yeni gen mutasyon-
larını da arayabilen talasemi genetik mutasyonu 
açısından neonatal plantar kurutulmuş kanın taran-
ması için kullanılabilir olduğu yayınlanmış. Bu 
yöntemin avantajları arasında kolay örnek alınması, 
kesin sonuç alınması ve klinik tanıda yaygın olarak 
kullanılması, dolayısıyla talasemi hastalığının erken 
tanısının konulabilmesi için önemli olduğu vurgu-
lanmıştır (20). 

YENİ NESİL DİZİLEMEDE EK  
YÖNTEMLER 

a. NGS4THAL 
Talasemi ve diğer hemoglobinopatilere yönelik 
patojenik varyantları tespit etmek amacıyla YND 

verilerini analiz eden bir biyoinformatik analiz hattı 
olan NGS4THAL'i geliştirilmiştir. NGS4THAL, 
nokta mutasyonlarının ve küçük eklemele-
rin/silmelerin doğru tespiti için homolog Hb gen 
kümelerinden türetilen belirsiz bir şekilde harita-
lanmış YND okumalarını yeniden düzenler. Karma-
şık SV türlerinin doğru tespitini sağlamak için ta-
mamlayıcı SV ve belirli SV'leri içeren kurum içi 
kontrol verileri veri tabanının bir kombinasyonunu 
kullanılmış. Tespit edilen varyantlar, HbVar'daki 
(İnsan Hemoglobin Varyantları ve Talasemi Mutas-
yonları Veritabanı) ile eşleştirilerek hastalık değişti-
riciler de dâhil olmak üzere bilinen patojenik var-
yantların tanınmasına olanak sağlamıştır. Simülas-
yon verileri üzerinde test edilen NGS4THAL, yük-
sek hassasiyet ve özgüllük elde etmiştir. 

Laboratuvar tarafından onaylanmış patojenik Hb 
varyantlarına sahip numunelerden alınan örneklerde 
hedeflenen YND dizileme verileri %100 tespit doğ-
ruluğuna ulaşmıştır. NGS4THAL, talasemi ve diğer 
hemoglobinopatiler için, YND verilerinin özel ana-
lizine dayanan son derece doğru ve etkili bir mole-
küler tanı aracı olduğu yayınlanmıştır (21). 

b. YND + Gap  PCR:  
Talasemi sendromları, kopya numarası varyantları 
(CNV'ler) ve tek nükleotid varyantları (SNV'ler) 
dâhil olmak üzere karmaşık mekanizmalardan kay-
naklanır, α talaseminin CNV tipleri tipik olarak Gap 
PCR ile tespit edilir. SNV türleri Sanger dizilimi ile 
tespit edilir.  

CNV'leri ve SNV'leri multipleks PCR ve yeni nesil 
dizileme (NGS) ile aynı anda tespit eden yeni bir 
yöntem geliştirilmiştir (22). 

Çin’de yapılan bir araştırmada, 15.807 kişiden alı-
nan kan örnekleri öncelikle hematolojik testlerle 
taranarak 3973 şüpheli talasemi taşıyıcısı bulunmuş 
bu örnekler birleşik YND ve Gap-PCR ile ayrıca 
analiz edilmiş. Bulgularda, 943 α-talasemi taşıyıcı-
sı, 708 β-talasemi taşıyıcısı ve 53 kompozit α ve β-
talasemi taşıyıcısı olmak üzere toplam 1704 kişide 
taşıyıcı tanısı ( %10,78)  konulmuş, α-talasemi, β-
talasemi ve  birleşik α ve β-talasemi  oranları sıra-
sıyla %5,97, %4,48 ve %0,34 bulunmuş. Bu arada 
talasemi taşıyıcılarında 19 α-talasemi varyasyonu 
ve 21 β-talasemi varyasyonu tanımlanmış. Talasemi 
taşıyıcılarının yaklaşık %2,88'i geleneksel genetik 
analizle gözden kaçabildiği, bu nedenle YND ve 
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Gap-PCR kombinasyonu etkili bir talasemi tarama 
yöntemi olduğu vurgulanmıştır (23). 

Vietnam’da yapılan  başka bir çalışmada 5880 ha-
mile kadında YND ve Gap-PCR kombinasyonu ile 
tarama yapılarak, verilerin talasemi taşıyıcılığının 
daha önce bildirilenden daha yüksek olduğu göste-
rilmiştir. YND ve Gap-PCR kombinasyonu, geniş 
bir yelpazedeki mutasyonları tespit edebilen etkili 
bir büyük ölçekli talasemi tarama yöntemi olduğu 
tespit edilmiştir (24). 

GELENEKSEL TANI YÖNTEMLERİ 
İLE KARŞILAŞTIRMA 

Kapsamlı bir YND testi, hemoglobin bozuklukla-
rın taranmasını ve tanısını büyük ölçüde kolaylaş-
tırmıştır. Hemoglobin genlerinin ve dört değiştirici 
genin kodlama bölgelerini hedef alan bir YND 
paneli tasarlanmış. Hemoglobinopatilerden etkile-
nen ve geleneksel yöntemlerle taranan 20.222 ki-
şiden oluşan taşıyıcı testinde hematolojik testler ve 
YND aynı anda uygulanmış, hematolojik testlerde 
3565 kişide taşıyıcı bulunur iken, YND 4180 kişi-
de pozitif bulunmuş. Hematolojik testlerde pozitif 
olan olgular geleneksel genetik testler ile taranmış 
ve 2506 kişi pozitif ve 1059 kişi negatif bulunmuş. 
Negatif bulunan kişilerde YND testi uygulan-
mış,186 kişide mutasyon bulunmuş, Geleneksel 
yöntemlerle tanımlanmayan patojenik veya muh-
temel patojenik varyantların %12,1 olarak saptan-
mıştır. Bu çalışma hemoglobinopatilerin moleküle-
rin taşıyıcı tarama ve tanısında YND tekniğinin 
uygulanmasını sistematik olarak değerlendiren ilk 
büyük ölçekli popülasyon çalışma olarak yayın-
lanmıştır (25). 

Bir başka karşılaştırma çalışması, gebelerde yapıl-
mış. Talasemi genlerinin taranmasında YND tanısal 
değerini değerlendirmek amacı ile, 2858 gebede 
periferik kanda tam kan, hemoglobin elektroforezi, 
geleneksel talasemi gen taraması ve YND  yapılmış. 
YND kullanılarak α-talasemi ve β-talasemi tanıları-
nın atlanma oranı sırasıyla %0,87 ve %1,59 iken, 
geleneksel tarama modelleriyle α-talasemi ve β-
talasemi taramalarının kaçırılma oranı sırasıyla 
%26,77 ve %2,38 bulunmuş. YND  de α-talasemi 
ve β-talaseminin ROC eğrisi altında kalan alan sıra-
sıyla 0,994 ve 0,991 iken geleneksel tarama mode-
liyle α-talasemi ve β-talasemi taramasının ROC 
eğrisi altında kalan alan 0,866 ve 0,988 bulunmuş.   

YND kullanılarak α-talasemi ve β-talasemi tarama-
sının duyarlılığı, kaçırılan tanı oranı, Youden indek-
si ve negatif öngörü değeri, geleneksel taramaya 
göre anlamlı bulunmuş. YND talasemi taraması için 
doğru ve tanısal değere sahip olduğunu ve klinikte 
yaygın olarak uygulanabileceğini göstermiştir (26). 

PREİMPLANTASYON GENETİK  
TANIDA YENİ YÖNTEMLER 

a. MDA ve MALBAC Yöntemi: 
Bir çalışmada, β-talasemi genotiplemesi ve tek nük-
leotid polimorfizmi (SNP) için iki tam genom amp-
lifikasyon yönteminin, çoklu yer değiştirme ampli-
fikasyonu (MDA) ve çoklu tavlama ve döngü bazlı 
amplifikasyon döngüsünün (MALBAC) performan-
sını değerlendirmeyi amaçlanmış. Yöntem olarak, 
periferik kanda ve atılan embriyoların tek hücreli ve 
beş hücreli örnekler üzerinde MALBAC ve MDA 
uygulanmış. İki yöntem arasındaki amplifikasyon 
verimliliği, pozitif tahmin değeri, duyarlılık, alel 
bırakma (ADO) oranı, SNP'ler ve CV değerlerinde-
ki farklılıkları tespit edilmiş. Tek hücreli ve beş 
hücreli seviyelerde Sanger dizilemesi yoluyla, 
MDA'nın hem amplifikasyon hızının hem de ADO 
oranının MALBAC kullananlara göre daha iyi ol-
duğunu ve MDA'dan elde edilen duyarlılığın ve 
pozitif tahmin değerinin MALBAC'tan elde edilen-
lerden daha yüksek olduğunu gösterilmiş. β-
talasemi genotiplemesinde, tek hücre düzeyinde 
YND kullanarak, MDA'nın SNP tespiti için MAL-
BAC'tan daha iyi özelliklere sahip olduğunu doğru-
lanmış. Ancak MALBAC, CNV tespiti için tek 
hücre seviyesinde düşük derinlikli YND kullanan 
MDA'dan daha kararlı ve homojen bulunmuş.  
MALBAC'ın CNV tespiti için daha iyi bir seçenek 
olduğu, MDA'nın ise SNV tespiti sıralaması için 
daha uygun olduğu sonucuna varılmış (27). 

b. Uzun Süreli Okuma Yöntemi:  
Bir çalışmada, implantasyon öncesi haplotip bağ-
lantı analizi için uzun süreli okuma sıralamasının 
değerlendirmek amaçlanmış. Yöntem olarak, üç β-
talasemi mutasyon taşıyıcısı çiftin genetik materya-
li, HBB geninin 7,7 kb bölgesinde ve kısmen örtü-
şen 7,4 kb bölgesinde tek moleküllü gerçek zamanlı 
dizileme kullanılarak sekanslanmış. Çin popülasyo-
nunda yaygın olarak görülen 17 HBB gen mutasyo-
nu ve bu mutasyonlarla bağlantılı sürekli tek nükle-
otid polimorfizm dizisinden oluşan haplotiplere 
bakılmış. Üç aileden gelen embriyoların çoklu yer 
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değiştirme amplifikasyon ürünlerini analiz etmek 
için aynı yöntemi kullanarak ve sonuçları ebeveyn-
lerinkilerle karşılaştırarak, bir probanda ihtiyaç 
duymadan embriyoların hastalığa neden olan mu-
tasyonlar taşıyıp taşımadığı ortaya çıkarıldığı yayın-
lanmış. 

Üç çiftin HBB gen mutasyonları doğru bir şekilde 
tespit edilmiş ve  patojenik bölgeye bağlı haplotip, 
bir probanda ihtiyaç duyulmadan başarıyla elde 
edilmiş. Üç aileden gelen embriyoların toplam 
%68,75'ine (22/32) başarıyla haplotip bağlantı ana-
lizi uygulanmış ve YND bazlı mutasyon bölgesi 
tespitinin sonuçlarıyla uygun bulunmuş. 

Bu çalışma, uzun süre okunan sıralamanın, implan-
tasyon öncesi haplotip bağlantı analizi için potansi-
yel bir araç olduğunu desteklemektedir (28). 

NON İNVAZİV PRENATAL TANIDA 
YND YÖNTEMİ 

Maternal plazmada dolaşan hücre dışı serbest (cf-
DNA) keşfi, rhesus D tiplemesi, cinsiyet belirleme, 
anöploidiler ve tek gen bozuklukları dâhil olmak 
üzere çeşitli genetik fetal tarama için noninvaziv 
prenatal test (NIPT) yaklaşımlarına ilham kaynağı 
olmuştur. Maternal plazmadaki fetal DNA'nın kro-
mozomal anöploidilerin NIPT iyi bilinmektedir. 

YND analizine dayanan otozomal resesif bozukluk-
ların test edilmesi çalışmaları devam etmektedir. 
Prob yakalama yoluyla hazırlanan YND kütüphane-
leri, kısa DNA fragmanlarının plazmasının analizini 
kolaylaştırmakta, böylece bu sistem hemoglobino-
patilere uygulanmaktadır.  

Yöntem olarak: prob paneli HBB bölgesinin 435 
tek nükleotid polimorfizmini (SNP) kapsayacak 
şekilde β-talasemi veya orak hücreli 7 hamile ka-
dına uygulanmıştır Kadınlardan alınan, plazma ve 
tam kan örnekleri ile baba, kardeş ve bebek veya 
koriyonik villusundan alınan örnekleri analiz 
edilmiş. Plazma sekans dosyalarının in silico bo-
yutu seçimi kullanılarak, tahmin edilen klinik fetal 
genotip atamaları, anneye ait nokta mutasyonları 
içeren 10 plazma kütüphanesinden dokuzunda 
doğru ve birinde kesin olmayan sonuç alınmış. 
Sonuç olarak, bu prob yakalama YND testi 
NIPT'nin hemoglobinopatiler için potansiyeli ol-
duğunu gösterilmiştir (29). 

Gebeliklerde  delesyonel ve delesyonal olmayan 
talaseminin invazif olmayan doğum öncesi tespiti 
için yakalama probları ve bunların eşlik eden analiz 
yöntemlerini geliştirmeye amaçlanmış. Yöntem 
olarak; β-talasemi geni veya Güneydoğu Asya de-
lesyonel α-talasemi gen mutasyonu taşıyıcısı olduğu 
teşhis edilen iki aile çalışmaya alınmış. Doğum 
öncesi tanı için anneden plazma ve amniyotik sıvı 
alınmış. İlgili genlerin eksonlarını ve 1Mb yan böl-
gedeki yüksek derecede heterozigot SNP'leri hedef 
alan problar tasarlanmış.  

Hedef yakalama dizilimi, hamile kadından alınan 
plazma DNA ve çiftlerden ve çocuklarından alınan 
genomik DNA ile gerçekleştirilmiş. Daha sonra 
ebeveyn haplotipi üçlü tabanlı stratejiyle oluşturul-
muş. Fetal haplotip, gizli bir Markov modeli tabanlı 
algoritma kullanılarak ebeveyn haplotipinden çıka-
rılmış. Sonuçta her iki ailede de fetal genotipler 
noninvaziv olarak başarılı bir şekilde uygulanmış. 
Her iki fetüsün noninvaziv olarak oluşturulmuş 
haplotipleri, hedef bölgede %100 doğruluk oranıyla 
invaziv prenatal tanı sonuçlarıyla aynı bulun-
muş.Çalışma, α-talasemi ve β-talaseminin etkin 
noninvaziv prenatal tanısının, hedefe yönelik yaka-
lama dizilimi ve haplotip destekli analiz yöntemi ile 
sağlanabileceğini göstermektedir (30). 

Başka bir çalışmada, sık görülen baskın monoge-
nik hastalıklara neden olan genlerden oluşan bir 
panel için invaziv olmayan doğum öncesi sırala-
maya yönelik yeni bir yaklaşımın geliştirilmesi, 
doğrulanması ve erken klinik deneyimi amaçlan-
mıştır. 

Maternal plazmadan elde edilen cfDNA barkod-
lanmış, zenginleştirilmiş ve ardından hedeflenen 
bölgeler için YND ile analiz edilmiş. Düşük seviye-
li fetal varyantlar, YND okuma sayısı ve fetal frak-
siyona göre ayarlanan istatistiksel bir analizle belir-
lenmiş. Patojenik veya olası patojenik varyantlar, 
cfDNA üzerinde ikincil bir amplikon bazlı testle 
doğrulanmış. Anormal ultrason bulguları veya aile 
öyküsü olan veya olmayan 422 gebelik üzerinde 
klinik testler yapılmış. Sonuç olarak, 20 doğru pozi-
tif, 127 doğru negatif, sıfır yanlış pozitif ve sıfır 
yanlış negatif sonucu doğrulanmış. İlk klinik çalış-
ma olarak, bu invaziv olmayan testin, geniş bir yel-
pazedeki baskın monogenik hastalıkların tespiti için 
değerli moleküler bilgiler sağlayabileceğini, anöp-
loidiler için mevcut taramayı veya resesif bozukluk-
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lar için taşıyıcı taramayı tamamlayabildiğini gös-
termiş (31). 

NON İNVAZİV PRENATAL  
TESTİNDE YND VE YENİ  
YÖNTEMLER 

a. Haplotip Destekli Analiz: 
Talaseminin doğum öncesi klinik tanısı invaziv 
yöntemlerle elde edilen fetal DNA'nın Gap PCR ve 
ters nokta blot (RDB) analizini içerir. Bu çalışma, 
talasemi için YND dayalı, invazif olmayan bir do-
ğum öncesi tanı yöntemi geliştirmeyi amaçlanmış. 
Talasemi hastası proband çocukları olan toplam 
sekiz aile, bir sonraki hamilelik sırasında çalışmaya 
dâhil edilmiş. Ebeveynlerin ve probandların talase-
mi genlerinin dizisi, talasemi AmpliSeq paneline 
dayalı olarak YND kullanılarak belirlenmiş. Pro-
bandların ve hamile kadınlardan alınan cfDNA, 
talasemi ile ilişkili yakalama problarına dayanan bir 
YND paneli kullanılarak analiz edilmiş.  

Hedeflenen talasemi genlerinin eksonlarını çevrele-
yen 10 kb'lik bölgelerdeki heterozigot tek nükleotid 
polimorfizmleri, problar veya AmpliSeq kullanıla-
rak elde edilmiş ve Trio bazlı panel dizilimi kullanı-
larak ebeveyn haplotip yapısı kullanılmış.  

Fetal haplotip, ebeveyn haplotiplerinden ve göreceli 
haplotip dozajından çıkarılarak invaziv olarak ör-
neklenen amniyotik sıvıdan Gap PCR ve RDB kul-
lanılarak doğrulanmış. Maternal plazma fetal 
DNA'sından invaziv olmayan bir doğum öncesi tanı 
prosedürü, haplotip analizine dayanarak başarıyla 
geliştirilmiş.  

Sekiz fetüsün elde edilen haplotipleri, %100 doğru-
luk oranıyla, invaziv prenatal tanı prosedürlerinin 
sonuçlarıyla aynı bulunmuş.  Bu çalışmada YND ve 
haplotip destekli analiz kullanılarak a ve β talase-
minin invaziv olmayan prenatal tanısının potansiye-
lini ortaya koyduğu yayınlanmış (32). 

b. Hedef Sıralamalı Analiz: 
Risk altındaki gebeliklere yönelik doğum öncesi 
testler, invaziv prenatal test (IPT) yöntemler kulla-
nır ve invazif olmayan bir prenatal tanı (NIPT) yön-
temler kullanılır. IPTlerin, doğasında olan gereksiz 
riskleri önlemek için büyük önem taşır. Burada, 
anne plazmasındaki babadan miras alınan fetal alel-
lerin tespitine dayanan 'hedefli sıralama' adı verilen 

Illumina platformunu kullanarak YND değiştirilmiş 
bir versiyonunu değerlendirerek böyle bir yöntemi 
açıklanmış. Kıbrıs popülasyonunda yüksek derece-
de heterozigotluk gösteren β-globin lokusunda yer 
alan dört tek nükleotid polimorfizmini (SNP) seçil-
miş Platformun özgüllüğünü belirlemek için eklen-
miş genomik örnekler kullanılmış. Platformun öz-
güllüğünü gösteren küçük alelleri beklenen oranda 
tespit edilmiş, daha sonra seçilen SNP'ler için ço-
ğaltılarak bir format geliştirilmiş ve risk altındaki 
gebeliklerden alınan on adet anne plazma örneğini 
analiz edilmiş. Babaya ait mutant alelin varlığı veya 
yokluğu, analiz edilen 34 örneğin 27'sinde doğru 
şekilde belirlenmiş. Haplotip analizi ile on aileden 
sekizinde NIPT gerçekleştirilmiş. Bu çalışma, he-
deflenen YND ve haplotip analizi kullanılarak β-
talaseminin NIPT'si için gerçekleştirilen ilk çalış-
madır, ön bulgular, YND 'nin anne plazmasında, 
babadan fetus aktarılan alelleri tespit etmede etkili 
olduğunu göstermektedir (33). 

c. Baba Mutasyon Analizi 
Güneydoğu Asya'da yapılan çalışmada, anne plaz-
ma örneğinde YND kullanılarak babaya ait mutas-
yonların tespiti amacı ile yapılan çalışmada, kulla-
nılan yöntem, her iki ebeveynin de HbE mutasyo-
nunun veya dört yaygın β-talasemi mutasyonundan 
birinin taşıyıcısı olduğu 83 aileden annenin plazma-
sından ekstre edildi. Her mutasyonu kapsayan PCR 
amplikonları Illumina MiSeq kullanılarak oluştu-
rulmuş, havuzlamış ve dizilmiş  Fastq dosyaları, 
baba mutasyonunun kalıtımını tespit etmek için 
analiz edilmiş. 

Babaların HbE ve -28A> G açısından bileşik hetero-
zigot olduğu iki vakada, fetüsün paternal mutasyon-
lardan birini kalıtsal olarak taşıdığı tanısı doğru bir 
şekilde konulmuş, 85 olgunun 35 inde paternal mu-
tasyon tespit edilmez iken 50 olguda kalıtsal olarak 
sınıflandırılmış. Babaya ait mutasyonların tespiti için 
genel duyarlılık %100 (%95 GA: %92,4-100) ve 
özgüllük %92,1 (%95 GA: %79,2-97,3) saptanmış. 

Sonuç olarak, YND kullanılarak babaya ait mutas-
yonların tespitinin yüksek duyarlılık ve özgüllükle 
kolaylıkla saptana bilineceği ve talasemi riski taşı-
yan gebeliklerin %50'sinde invaziv test ihtiyacını 
ortadan kaldırdığını gösterilmiştir (34). 

d. Prob Yuvalanmış PCR Yaklaşım Analizi 
Maternal plazmada cfDNA kullanarak hemoglobi-
nopatiler için invaziv olmayan bir doğum öncesi 
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tanı yaklaşımı geliştirmek ve değerlendirmek amacı 
ile yapılan çalışmada, anne ve baba mutasyonlarının 
farklı olduğu hemoglobinopatilerin doğum öncesi 
tanısı için başvuran çiftler çalışmaya dâhil edilmiş. 
Yöntem olarak, invazif fetal örnekleme işlemi ya-
pılmadan önce, gebeliğin farklı dönemlerinde anne-
den periferik kan alınmış, fetal DNA'yı izole edil-
miş. Paternal mutasyonun varlığının veya yokluğu-
nun tespiti için iç içe polimeraz zincir reaksiyonu 
(PCR) bazlı protokoller geliştirilmiş. 

Sonuçta, ebeveyn mutasyonlarının farklı olduğu 30 
çift den 14 ünde paternal mutasyon bulunmamış ve 
16 olguda bulunmuş. Maternal plazmadan cfDNA 
kullanılarak, paternal mutasyonun yokluğu 14 olgu-
nun 12'sinde doğru bir şekilde belirlenmiş ve pater-
nal mutasyonun varlığı 16 olgunun 12'sinde doğru 
bir şekilde belirlenmiş. Böylece, bu invazif olmayan 
yaklaşım, 24 vakada %80,0 doğrulukla geleneksel 
invaziv fetal örnekleme yöntemleriyle karşılaştırılan 
sonuçlar elde edilmiş. Her ne kadar yuvalanmış 
PCR yaklaşımı, farklı gebelik dönemlerinde anne 
plazmasından küçük miktarlarda cfDNA nın ampli-
fikasyonunu mümkün kılıyorsa da, fetüste paternal 
mutasyonun varlığının veya yokluğunun doğru bir 
şekilde tanı konması mümkün olmuştur (35).  

e. Droplet Digital PCR Analizi 
Bu çalışmada, Akdeniz bölgesindeki en yaygın iki β 
talasemi mutasyonunu (β+IVSI-110 ve β039), an-
neden ve, veya babadan  gelenleri tanımlamak için 
yenilikçi ve hassas damlacık dijital PCR (ddPCR) 
teknolojisine dayanan iki NIPT ölçümü geliştiril-
miş. Ölçümler, çeşitli gebelik haftalarında fetal ve 
maternal dolaşımdaki cfDNA yı simüle etmek için 
farklı genotiplere ve yüzdelere sahip iki genomik 
DNA'nın karışımları kullanılarak amplifikasyon 
verimliliği ve hibridizasyon spesifikliği açısından 
optimize edilmiş. Daha sonra farklı gebelik yaşla-
rındaki 52 anne plazma örneğinden fetal genotipi 
belirlemek için iki ddPCR uygulanmış.  

Tanısal sonuçlar tüm numuneler için DNA dizilimi 
ile doğrulanmış. Anneden veya her iki ebeveynden 
miras alınan mutasyonlar durumunda, fetal genotipi 
belirlemek için normal ve mutasyona uğramış alel-
lerin kesin dozajı gerekiyormuş. Sonuç olarak, 
β+IVSI-110 ve β039 mutasyonlarının NIPT'si için 
babadan ve ilk kez anneden kalıtılan diğer tek mu-
tasyonlara uygulanabilecek, ddPCR'ye dayalı basit 
ve hassas bir tanı aracı olduğu yayınlanmış (36). 

f. Fötal NRBC Analizi 
Bu çalışmada, bir örnekleme  grubunda, cf-DNA ve 
çekirdekli RBC (NRBC) kullanılarak fetal talasemi 
için iki noninvaziv tanı yönteminin tanısal değerini 
değerlendirmek ve karşılaştırmak amaçlanmıştır. 
Yöntem olarak, kendileri ve eşleri talasemi taşıyıcı-
sı olan 32 gebe kadından (ortalama gebelik yaşı = 
11 hafta) iki adet k3EDTA tüpüne 10 ml kan alın-
mış, tüplerden biri NRBC'yi zenginleştirmek için, 
diğeri ise cf-DNA ekstraksiyonu için kullanılmış.  

NRBC'ler MACS yöntemi ve immünohistokimya 
ile izole edilmiş, lekeli hücrelerin genomu çoklu yer 
değiştirme amplifikasyonu (MDA) işlemi ile artı-
rılmış. Bu ürünlerin beta-globin segmentleri PCR'de 
şablon olarak kullanılmış. cf-DNA, THP yöntemiy-
le ekstrakte edildikten sonra ve agaroz jelden fetüs 
DNA'sı olarak 300 bp'lik alanlar elde edilmiş. Bu 
DNA, beta-globin genini amplifiye etmek için to-
uch down PCR'de şablon olarak kullanılmış.  

Amplifiye edilmiş beta-globin segmentleri sıralan-
mış ve sonuçlar CVS sonuçlarıyla karşılaştırılmış. 
Veriler, NRBC ile talasemi tanısının duyarlılığı ve 
özgüllüğünün sırasıyla %100 ve %92 olduğunu, cf-
DNA ile talasemi tanısının duyarlılığı ve özgüllü-
ğünün sırasıyla %100 ve %84 olduğunu göstermiş. 
Sonuç olarak, duyarlılığı yüksek olan bu yöntemle-
rin tarama testi olarak kullanılabileceği ancak öz-
güllükleri CVS'ye göre düşük olduğundan tanı testi 
olarak kullanılamayacağı kararına varılmış (37). 

g. Yoğun Paralel Dizilme 
Bu çalışmada, fetal Orak Hücre Anemisinin (OHA) 
NIPT'si için, babadan veya proband numunelerine 
gerek kalmadan, annenin plazmasından elde edilen 
cfDNA'yı kullanarak hedefe yönelik bir yoğun pa-
ralel dizileme (MPS) yöntemi ile tanımlanması 
amaçlanmıştır. Çalışmaya 42'si OHA taşıyıcısı, 15'i 
homozigot OHAlı ve yedisi bileşik heterozigot (Hb 
SC)  olan toplam 64 kadın alınmış. NIPT sonuçları-
nın klinik duyarlılğı %100 ve özgüllüğü %100 bu-
lunmuş. Bu çalışma ile, OHA için NIPT'nin klinik 
kullanıma uygunluğu gösterilmiştir (38). 

h. Göreceli Mutasyon Dozajı Analizi 
β-talasemi mutasyonlarının cf-DNA'da doğru bir 
şekilde tanımlamak için hedefle dizilemenin ve 
göreceli mutasyon dozajının (GMD)  kullanılıp 
kullanılamayacağını değerlendirmek amacı ile, bir 
doğum öncesi kliniğinde toplanan örneklerin kulla-
nıldığı fizibilite çalışması amaçlanmış. Çalışmaya 
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her iki partnerin de dört yaygın β-talasemi mutas-
yonundan birinin veya bir HbE mutasyonunun taşı-
yıcısı olan ve bu nedenle β-talasemiden etkilenmiş 
bir fetüs taşıma riski taşıyan çiftler dâhil edilmiş.  

Yöntem olarak, daha önce babadan gelen bir β-
talasemi mutasyonunu aktarıldığı belirlenen 49 ör-
nek, iç içe geçmiş polimeraz zincir reaksiyonu ve 
ardından sekanslama kullanılarak çoğaltılmış. Fetü-
sün, yeni varyant veya mutant annesel aleli miras 
almış olarak sınıflandırılması için, GMD kullanılmış. 

Bulgularda 48/49 (%98.0) örnekte anneye ait alelin 
kalıtımı için bir sınıflandırma elde edilmiş. 44/48 
örnekte (%91,7) uyumlu görülmüş. Maternal β-
talasemi mutasyonlarının kalıtımının saptanmasına 
yönelik GMD analizinin klinik kullanım potansiyeli 
ekonomik olduğu vurgulanmıştır. Maternal β-
talasemi mutasyonlarının kalıtımının saptanmasına 
yönelik RMD'nin klinik kullanım potansiyeli oldu-
ğu sıralı yaklaşımın diğer tek gen bozukluklarına da 
uygulanabilir olacağı vurgulanmıştır (39). 

NIPT VE IPT YÖNTEMLERİNİ  
KARŞILAŞTIRMA  

Bu çalışmada, Hb Bart hidrops fetalis riski taşıyan 
gebe kadınlarda fetal genotipi belirlemek için, cf-
DNA, hedef yakalamalı dizileme ve genotipleme 
geliştirmek amaçlanmış. Toplamda 30 hastaneden 
192.173 çift çalışmaya dâhil edilmiş, 878 çift de 
(hamile kadınlar ve eşleri) Güneydoğu Asya tipi (-
/αα) α-talasemi taşıyıcılığı tespit edilmiş. NIPT ve 
Invazif Prenatal Tanı (IPT) uygulanmış. IPT da,  
koryonik villus, amniyosentez veya kordosentez ile 
alınan örnekler  Gap PCR  ile değerlendirilmiş.  

Sonuç olarak, noninvaziv yöntemin duyarlılığı ve 
özgüllüğü sırasıyla %98,81 ve %94,72, eğitim se-
tinde ise sırasıyla %100 ve %99,31 olduğu bulun-
muş. Ayrıca, Güneydoğu Asya taşıyıcılı anne örne-
ğinin tamamını ve T13, T18 ve T21'de %100 duyar-
lılık ve %99,89 özgüllükle tanı konmuş. Yöntemin, 
bir tüp kan örneğinde hem α-talaseminin genotip-
lemesi ve kromozomdaki fetal anöploidilerin erken 
taranması konusunda önemi vurgulanmıştır (40).  

Bu çalışmada, maternal (cf-DNA) paternal kalıtsal 
beta-talasemi mutasyonlarının, alel spesifik ampli-
fikasyon dirençli mutasyon sistemi (ARMS) gerçek 
zamanlı PCR (RT-PCR) kullanılarak geleneksel 
IPT karşılaştırılması amaçlanmış.  Beta talasemi 

hasta çocuk öyküsü olan toplam 26 çift seçilmiş, 
rutin CVS ile cf-DNA örnek sonuçları karşılaştırıl-
mış. Bulgularda, konvansiyonel PCR testine göre, 
26 çiftten 13'ünün homozigot mutasyonlu beta-
talasemi taşıyıcısı olduğu, 13 çiftin ise heterozigot 
mutasyonlu taşıyıcı olduğu belirlenmiş.  

NIPT'yi değerlendirmek için ayrıca, farklı mutas-
yon paternlerine sahip çiftler arasındaki 13 hamile 
kadının cf-DNA'sı, babadan kalıtılan mutasyonları 
saptamak amacıyla alele özgü ARMS RT-PCR ile 
analiz edilmiş. Konvansiyonel PCR ile karşılaştırıl-
dığında 11 olguda (%84,6) başarılı bir şekilde eşle-
şirken, iki olgunun (%15,4) konvansiyonel IPT ile 
uyumu bulunmamış. Sonuç olarak, bu çalışmada, 
alele özgü ARMS RT-PCR ile anneden alınan cf-
DNA'yı kullanan NIPT, babadan kalıtılan mutant 
alelleri taramak ve testin babadan kalıtım açısından 
negatif olacağı invaziv prosedürlerden hamile ka-
dınları dışlamak için uygun olabilir. Bununla birlik-
te, anne plazmasında düşük miktarda fetal DNA 
sınırlayıcı bir faktördür ve geleneksel IPT ile tam 
uyum sağlamak üzere fetal cf-DNA'nın zenginleşti-
rilmesi için daha fazla iyileştirme yapılması gerek-
tiği vurgulanmış (41). 

Yeniden sıralama teknolojisi (cSMART) kullanıla-
rak β-talasemi için NIPT in klinik uygulanabilirli-
ğini değerlendirmek amacı ile 102 hamile Çinli çift 
çalışmaya dâhil edilmiş. Gebelikler geleneksel IPD 
kullanılarak yönetilmiş. Retrospektif olarak, fetal 
genotiplemeye yönelik cSMART performansını 
değerlendirmek için arşivlenmiş gebelik plazma 
örnekleri DNA'sını NIPT ile değerlendirilmiş. Bul-
gular olarak, İnvaziv prenatal tanı ile, 29 etkilenmiş 
homozigot veya bileşik heterozigot, 54 heterozigot 
ve 19 normal homozigot tanımlanmış. IPD sonuçla-
rıyla karşılaştırıldığında, 102 fetüsün 99'u (%97) 
NIPT tetkikinde aynı bulunmuş. Genel olarak, 
NIPT testinin duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla 
%100 (%95 CI %88,06-100,00) ve %97,26 (%95 CI 
%90,45-99,67) bulunmuş. Bu çalışma, β-talasemi 
için cSMART bazlı NIPT testinin hamile hemoglo-
binopatili  taşıyıcı çiftler için IPD'ye alternatif ola-
rak potansiyel klinik faydaya sahip olduğunu göste-
rilmiştir (42). 

Sonuç olarak; talasemi ve anormal hemoglobinlerin 
bugün bilinen 1866 varyantına her gün yeni var-
yantlar eklenmektedir. Bu kadar geniş moleküler 
varyasyonları tanımlamak için, konvansiyonel ve 
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moleküler genetik tanı yöntemleri yanında son yıl-
larda, yeni nesil dizileme (YND) yöntemi, genetik 
varyantların hızlı, çoklu ve yüksek verimli tespitine 
olanak sağlayan hedefe yönelik panel testleri, tüm 
ekzom ve tüm genom analiz yöntemleri kullanıl-
maktadır. 

YND yöntemleri, toplum taramalarında, prenatal 
dönmede, preimplantasyon genetik tanı ve girişim-
sel olmayan doğum öncesi tanıda yeni teknikler ile 
birlikte hemoglobinopatilerin tanısında ve önlenme-
sinde çok önemli yer tutmaktadır. 
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ÖZET 

Son yıllarda talasemi hastalarının hematolojik du-
rumunun iyileştirilmesine odaklanan farklı ajanlar 
üzerinde çalışılmaktadır. Bu ajanlar talasemide rol 
oynayan patogenetik mekanizmaların farklı yönle-
rini hedef almaktadır. Luspatercept, etkisiz eritro-
poezi hedefleyen sınıfındaki ilk farmasötik ajan 
olarak pazarlanmak üzere onaylandı. Transfüzyona 
bağımlı talasemide transfüzyon yükünü azaltabildi-
ği ve transfüzyona bağımlı olmayan hastalarda he-
moglobin düzeylerini iyileştirebildiği gösterilmiştir. 
Diğer ajanlar klinik gelişimlerinin ileri aşamaların-
dadır. Piruvat kinazın allosterik aktivatörleri, orak 
hücreli anemi ve talasemi dâhil olmak üzere he-
moglobinopatisi olan hastalarda büyük umutlar vaat 
ediyor. Bozulmuş demir metabolizmasını hedef alan 
farklı ajanlar üzerinde çalışıldı ancak şu ana kadar 
elde edilen sonuçlar, klinik öncesi olumlu sonuçlara 
dayanan ilk beklentileri doğrulamadı. 

Anahtar Kelimeler: yeni ajanlar, talasemi, luspa-
tersept, piruvat kinaz 

GİRİŞ 

Talaseminin patogenezi karmaşıktır ve belirgin α/β-
globin zinciri dengesizliğini, yaygın etkisiz eritro-
poezi, hemoliz artışı ve demir regülasyonu bozuk-
luğunu kapsar.  Son yıllarda talasemi patogenezinin 
anlaşılmasında önemli ilerlemeler kaydedilmiştir. 
Tüm bu yeni bilgiler, yeni farmasötik ajanların ge-
liştirilmesine yönelik birçok girişimde aktarılmıştır. 
Bu ajanlar, bozulmuş eritropoietik gelişimin farklı 
aşamalarını ve talasemik kırmızı kan hücrelerinin 
artan hemolitik duyarlılığını hedef alır. Bu bölüm-
de, geliştirilen ve çok yakın gelecekte talaseminin 
tedavi şeklini değiştirecek olan yeni ajanları gözden 
geçireceğiz[1]. 

ETKİSİZ ERİTROPOEZİ  
İYİLEŞTİREN AJANLAR 

Çalışmalar, aktivin reseptörü IIB'nin (ActRIIB) 
ligandlarının, esas olarak dönüştürücü büyüme fak-
törü-β (TGF-β) moleküllerinin, eritropoietin'den 
bağımsız olarak geç dönem eritrosit öncüllerinin 
farklılaşmasının modüle edilmesinde rol oynadığını 
göstermiştir. ActRIIB'nin ligand tuzakları kullanıla-
rak bloke edilmesi, β-talasemik farelerde hematolo-
jik indekslerde, kemik iliği yoğunluğunda ve sple-
nomegalide iyileşmeye yol açtı. Bu tuzakların β-
talasemide tam etkilerini gösterdiği mekanizmalar 
henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Bu ligand tuzak-
ları sınıfının ilki; insan immünoglobulin G1 frag-
manı kristalize edilebilir alanına bağlı insan 
ActRIIB'nin hücre dışı alanının değiştirilmiş bir 
formundan oluşan bir rekombinant füzyon proteini 
olan Luspatercept'tir. Luspatercept, transfüzyona 
bağımlı β-talasemik (TBT) hastalarda Faz 3, ran-
domize, çift kör, plasebo kontrollü, çok merkezli bir 
'BELIEVE' çalışmasında değerlendirildi. 

BELIEVE (NCT02604433) çalışmasının sonuçları, 
birden fazla parametrede önemli klinik fayda gös-
terdi; 13-24. haftalar sırasında transfüzyon yükünde 
başlangıca göre ≥%33 azalma olan birincil sonla-
nım noktasına luspatersept ile tedavi edilenlerde 
Plasebo ile tedavi edilen hastaların yüzdesi %21,4'te 
ulaşıldı. [2, 3]. Genel olarak, araştırmanın ilk 24 
haftasında Luspatersept grubundaki ortalama trans-
füzyon yükü değişiklikleri -2,20 RBC ünitesi iken, 
plasebo grubundaki +0,72 üniteydi. Değişim hetero-
jendi ve daha az şiddetli genotiplere sahip hastalar-
da daha belirgindi [4, 5]. Uzatma fazı denemesin-
den elde edilen sonuçlar, transfüzyon yükünde sü-
rekli bir azalma olduğunu göstermiştir. Herhangi bir 
12 haftalık aralıkta hem sonlanım noktaları için 
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≥%33 hem de ≥%50 azalma için tüm popülasyonla 
karşılaştırıldığında β0/β0 hastalarda transfüzyon 
yükünde benzer değişiklikler gözlendi ve splenek-
tomili hastalarda daha güçlü bir yanıt gösterildi [4 , 
6]. Luspatercept'in güvenlik profili yönetilebilir 
düzeydeydi; başlıca yan etkiler kemik ağrısı, artral-
ji, baş dönmesi, hipertansiyon ve hiperürisemiydi. 
Dikkat çekici bir şekilde, plasebo ile tedavi edilen 
hastalardaki %0,9'a kıyasla hastaların %3,6'sında 
klinik olarak doğrulanmış bir tromboembolik olay 
yaşanırken, ekstramedüller hematopoietik bölgeler-
de de nadiren bir artış gözlendi ve bu durum yakın 
takip ihtiyacını vurgulamaktadır [2]. 

BEYOND çalışmasının sonuçlarına göre Luspater-
cept'in transfüzyona bağlı olmayan β-talasemide 
(TBOT) de etkili olduğu gösterilmiştir [7]. BE-
YOND (NCT03342404), NTDT'li 145 yetişkin 
(≥18 yaş) hastada luspaterseptin etkinliğini ve gü-
venliğini değerlendiren faz 2, çift kör, randomize 
(2:1), plasebo kontrollü, çok merkezli bir çalışma-
dır. Deneme ,   Transfüzyon olmadığında, 13-24. 
Hafta aralığında 12 hafta boyunca  luspatersept 
kolundaki hastaların 74/96'sının (%77,1) ve plasebo 
hastalarının 0/49'unun ortalama hemoglobin seviye-
sinde başlangıca göre 12 g/dL'lik sürekli bir artış 
olarak tanımlanan eritroid yanıtı elde etmesiyle 
birincil sonlanım noktasına ulaştı. Luspatersept 
grubundaki 50 (%52,1) hastanın ortalama hemoglo-
bin artışı en az ≥1,5 g/dL idi. Hiçbir hastada trom-
boembolik olay gelişmemesi dikkat çekiciydi [8, 9]. 

Luspatercept (Reblozyl®) şu anda düzenli kırmızı 
kan hücresi transfüzyonu gerektiren yetişkin β-
talasemi hastalarında anemi tedavisi (2019'da 
ABD Gıda ve İlaç İdaresi -FDA ve 2020'de Avru-
pa İlaç Ajansı - EMA) ve TBOT ile ilişkili anemisi 
olan yetişkin hastaların tedavi için onaylanmıştır. 
(EMA, Mart 2023). Her 3 haftada bir deri altı ola-
rak 1 mg/kg Vücut Ağırlığı (B.W.) başlangıç do-
zunda uygulanır ve bu doz 1.25 mg/kg B.W'ye 
kadar titre edilebilir. Luspatercept kullanımına 
ilişkin yaşamsal rahatlama verileri yavaş yavaş 
toparlanmaktadır. Bu veriler, bir çalışmanın klinik 
ortamı dışında seçilmemiş TBT hastalarında etkin-
lik ve toksisite profilini oluşturmak için gereklidir. 
Devam eden çalışmalar, talasemili pediatrik hasta-
larda ve transfüzyon dâhil ve transfüzyona bağımlı 
olmayan α-talasemili hastalarda kullanımını değer-
lendirmektedir. 

Talasemide artan eritropoietin seviyeleri, JAK2-
STAT5 yolu sinyallemesi yoluyla eritroblast proli-
ferasyonunu tahrik eder. Klinik öncesi çalışmalarda 
JAK2 inhibisyonu, talasemi hastalarında splenome-
galide iyileşme ile sonuçlanmıştır [10]. 30 TBT 
hastası üzerinde yapılan küçük bir çalışmada, bir 
JAK1/2 inhibitörü olan Ruxolitinib ile tedavi, dalak 
boyutunda sürekli bir azalmayla sonuçlanmıştır, 
ancak transfüzyon öncesi hemoglobin seviyelerinde 
veya transfüzyon gereksinimlerinde klinik olarak 
anlamlı bir değişiklik olmamıştır. Bu nedenle tala-
semi için bu ilacın daha da geliştirilmesi planlan-
mamaktadır [11]. 

GLOBİN ZİNCİR DENGESİZLİĞİNİ 
İYİLEŞTİRECEK AJANLAR 

γ-globin ekspresyonunun farmakolojik yeniden 
aktivasyonu, azalmış β-globin üretiminin yerini 
alabilir ve β-talasemide globin zincir dengesizliğini 
iyileştirebilir. Talidomid, antiinflamatuar, antianji-
yogenik ve immünomodülatör etkilere sahip, aynı 
zamanda tam olarak anlaşılamayan mekanizmalar 
yoluyla fetal hemoglobin üretimini de artıran, oral 
sentetik bir glutamik asit türevidir. Çeşitli vaka 
serileri ve küçük kohort çalışmaları, bilinen terato-
jenisite dışında yönetilebilir bir toksisite profili ile 
bazı klinik faydalar ortaya koymuştur. İlacın güven-
liğini ve etkinliğini daha iyi anlamak için randomi-
ze, kontrollü klinik çalışmalara ihtiyaç vardır, ancak 
özellikle kaynakların sınırlı olduğu ortamlarda te-
davide bir rolü olabilir [12, 13]. 

HEMOLİZİ AZALTACAK AJANLAR 

Talasemik kırmızı kan hücreleri (RBC), metabolik 
oksidatif stresi önemli ölçüde arttırmıştır, bu da 
hemolizin artmasına ve erken hücre ölümüne yol 
açmaktadır. Eritrositik ATP seviyelerinin arttırılma-
sı, artan hücre içi enerji taleplerini dengeleyecek ve 
talasemik eritrositlerin hassasiyetini azaltacaktır. 
Piruvat kinazın allosterik aktivatörü olan mita-
pivat'ın, klinik öncesi talasemi modellerinde eritro-
sitik ATP düzeylerini arttırdığı ve hem etkisiz erit-
ropoezi hem de RBC sağkalımını iyileştirdiği göste-
rilmiştir [14]. Yakın zamanda, TBOTi ve hemoglo-
bin düzeyi ≤10 g/dL olan 20 yetişkinde mitapivatla 
ilgili, ≥1,0 g/dL'lik bir hemoglobin artışı sağlama-
nın güvenliğini ve etkinliğini değerlendiren açık 
etiketli, çok merkezli, faz 2 bir mitapivat çalışma-
sından elde edilmiştir. On altı (%80) hastada erit-
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roid yanıtı vardı (α-talasemide 5/5 ve β-talasemide 
11/15) [15]. Mitapivat şu anda TBT (ENERGIZE-
T, NCT04770779) veya TBOT (ENERGIZE-
NCT04770753) için faz 3 klinik çalışmalarda ince-
lenmektedir. İkinci bir piruvat kinaz aktivatörü olan 
Etavopivat'ın kullanıldığı bir faz 2 klinik deney de 
şu anda devam etmektedir (NCT04987489) [16] 

BOZULMUŞ DEMİR METABOLİZ-
MASINI İYİLEŞTİREN AJANLAR 

Esas olarak karaciğerde üretilen Hepsidin, demir 
homeostazisinin ana düzenleyicisi olarak görev 
yapar. Hepsidin demir emilimini, dolaşımını ve 
kullanılabilirliğini azaltır. Talasemide demir home-
ostazisi bozulur ve hepsidin düzeyleri demir yüküne 
göre uygunsuz derecede düşük olur. Talasemik fare 
modellerinde,     demir homeostazisini yeniden 
sağlaması için  hepsidin düzeylerini artırarak veya 
esas olarak hücresel demir taşıyıcısı  ferroportini 
bloke ederek demir şelasyonuna müdahale etmeden 
splenomegaliyi kısıtladığı ve eritropoezi ve anemiyi 
iyileştirdiği gösterilmiştir [17-23]. Demir düzensiz-
liğini hedef alan farklı ajanlar değerlendirilmiş veya 
değerlendirilmektedir. Sentetik insan hepsidin 
LJPC-401 ile yapılan çalışmalar, TBT hastalarında 
kardiyak siderozun azalmasına ilişkin iyimser bir 
son noktaya ulaşamadı. Hepsidin mimetik PTG-
300'ün kullanımı, TDT'de demir parametrelerinin 
uzun süreli baskılanmasını gösterdi, ancak çalışma-
lar faz 2'den sonra ilerlemedi [24]; çünkü hepsidinin 
deri altı enjeksiyonu, dozdan 8 saat sonra serum 
demir seviyelerinde bir düşüşe neden oldu, ancak 
48 saat içinde başlangıç seviyelerine döndü ve hatta 
bundan sonra toparlandı. Klinik çalışmalar şu anda 
metaloproteaz olan transmembran serin proteaz 6'yı 
(TMPRSS6) hedefleyerek hepatik hepsidin üretimi-
ni indükleyen iki ligand konjuge ajanı, bir anti-sens 
oligonükleotidi (IONIS-TMPRSS6-LRx) ve küçük 
bir interfere edilen RNA'yı (SLN124) değerlendir-
mektedir. [17-23]. Özgün hücresel demir taşıyıcısı 
ve hepsidin reseptörü olan ferroportini hedef alan 
oral ajan (VIT-2763) ile de çalışmalar devam et-
mektedir [17-23, 25]. Bu sınıftaki ajanlardan elde 
edilen ilk gözlemler, talasemi hastalarının hemato-
lojik durumunda dramatik bir değişikliğe yol açabi-
lecek güçlü bir etkinlik önermemektedir. 

SONUÇLAR 

Talasemi hastalarına yönelik tedavi seçenekleri son 
yıllarda önemli ölçüde gelişmiştir. Hastalığın pato-
genezinin anlaşılması yeni tedavilerin geliştirilme-
sine yol göstermektedir. Lusparercept klinik uygu-
lamaya giren ilk yeni ajandır ve talasemi hastaların-
da transfüzyon yükünde ve anemide iyileşmeye yol 
açabilir. Diğer ajanlar şu anda farklı gelişim aşama-
larındadır. Bununla birlikte, bu yeni ajanların uzun 
vadeli etkinliği ve güvenliği ile bu yeni tedaviler 
için evrensel erişilebilirliğe ulaşmanın yolları hak-
kındaki veriler büyük önem taşımaktadır. Talasemi 
tedavisinin geleceği daha parlak görünüyor. 
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ÖZET 

Talasemi majör tanılı hastalarında son yıllarda ola-
gelen gelişmelerle beraber yaşam süreleri uzamıştır. 
Ancak yaşam kalitelerinde ki artış sınırlı kalmıştır. 
Ellili yaşlarına ulaşabilecek hastalar hâlen hastane-
ye ve transfüzyona bağımlı olarak hayatlarına de-
vam etmeleri zorunludur. Küratif tek tedavi yönte-
mi hematopoetik kök hücre naklidir. Nakil sürecin-
de destekleyici bakım ve tedavi protokollarının 
güncellenmesi ile morbidite ve mortalite oranların-
da belirgin düşüşler gerçekleşmiştir. Ülkemizde 
1300’ü aşan sayıda gerçekleşen nakil bildirilmekte-
dir. Bu bölümde talasemi hastalarında kök hücre 
nakliyle ilgili bölüm bildirilmektedir.  

Anahtar Kelimeler: talasemi, kök hücre nakli 

GİRİŞ 

Hemoglobinopatiler içinde sık olarak görülen tala-
semiler pek çok ülke için ciddi bir halk sağlığı 
problemidir. Transfüzyon desteği ve şelasyon teda-
vileri ile yaşamlarını sürdüren bu hastalar için gen 
tedavisine kadar uzanan tedavi yelpazesi içinde 
hastaların ulaşabildiği ve sağlık otoritelerinin de 
destekleyebildiği en yaygın küratif tedavi seçeneği 
allojenik hematopoetik kök hücre (HKHN) naklidir. 
Talasemi için daha dünya çapında 3000'den fazla 
allojenik HKHN'nin yapıldığı bildirilmiştir[2]. Na-
kil deneyiminin artması ve modern nakil yaklaşım-
ları HKHN sonuçlarının iyileşmesini sağlamıştır. 
Hastalar için uzun dönem yaşam beklentisinin elde 
edilmesiyle birlikte yaşam kalitesinin iyileştirilmesi 
odak noktası olmaya başlamıştır. 

NAKİL ÖNCESİ RİSK FAKTÖRLERİ 

Talasemi hastalarında kemik iliği nakil sonuçlarının; 
hastanın HKHN`ne girdiği zamandaki yaşı ve hasta-
lık durumu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Pesaro 
grubu 17 yaşından küçük pediatrik hastalar için ta-
nımlanan üç bağımsız prognostik faktör (hepatome-
gali, karaciğerin fibrozis durumu ve hastaların etkin 
bir şelasyon tedavisi alma durumu) ile nakil sonuçla-
rını öngören bir skorlama sistemi geliştirdi [3, 4].Bu 
risk faktörlerine göre hastalar; Tablo 1`de gösterildi-
ği gibi üç risk grubunda değerlendirilir. Kapsamlı 
Pesaro deneyimi, gösterdi ki talasemisiz bir sağkalım 
(TFS) sınıf 1,2 ve 3 grubuna ait hastalar için sırasıyla 
%85 -90, %80 ve %65-70 iken nakille ilişkili ölüm 
olasılığı (TRM) sınıf 1'den sınıf 3'e doğru giderek 
artmaktadır. 

Pesaro sınıflandırması, nakil öncesi yeterli şelasyon 
tedavisi alan çocuklarda doğrulanmıştır. Mathews ve 
arkadaşları nakil öncesi etkin şelasyon tedavisi ala-
mayan çocuklar için; nakil sonuçlarını etkileyen yeni 
prognostik faktörler (hasta yaşı ve karaciğer boyutu) 
belirleyerek Pesaro sınıflamasında yüksek riskli bir 
alt grup tanımladılar[1]. EuropeanSocietyfor Blood 
and MarrowTransplantation (EBMT) grubu 2000-
2010 yılları arasında 1493 nakil yapılmış talasemi 
hastalarını analiz ettiğinde 14 yaşından önce nakil 
yapılan hastalarda genel sağkalım (GS) hızını 
%90`nın, talasemisiz sağkalım (TFS) hızını ise 
%83`ün üstünde buldu ve HKHN için ideal yaş sını-
rını 14 olarak belirtti [5]. Türkiye`de 25 pediatrik 
merkezde nakil yapılan 1469 hastanın değerlendiril-
diği çalışmada yedi yaşından önce KHN yapılan 
hastaların GS, TFS oranları anlamlı olarak daha yük-
sek bulundu [6]. 
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Tablo1. Pesaro risk sınıflaması[3, 4] 

 

 

Çin`de hastaların karaciğer biyopsisini kabul etme-
meleri nedeni ile Li ve arkadaşları Pesaro skorlama-
sına alternatif olarak hasta yaşı, hepatomegalinin 

boyutu ve serum ferritin seviyesinin prognostik 
belirleyiciler olarak kabul edildiği NF-08-TM sınıf-
lamasını tanımlamışlardır[7] (Tablo 2).  

Tablo 2. NF- 08- TM sınıflaması[7] 

Grup Ferritin (mg/L) Hepatomegali  (cm) Yaş (Yıl) 

Düşük Risk <3000 <2.5 <4 

Orta Risk Düşük ya da yüksek risk grubunda olmayanlar 

Yüksek Risk > 5000 >4 >8 

 

DONÖR SEÇİMİ 

Allojenik HKHN uygulanan talasemi hastalarıyla 
ilk deneyimler, insan lökosit antijeni (HLA) uyumlu 
kardeş donörlerde (MSD'ler) yapılan kemik iliği 
kaynaklı kök hücrelerin kullanıldığı nakiller ile 
başlamış ve 1990`larda Lucarelli ve arkadaşlarının 
uyumlu akraba donörler (MFD) ile yaptığı nakiller 
ile devam etmiştir[3]. Busulfan –siklofosfamid (Bu-
Cy)temelli hazırlık rejimlerinin kullanıldığı bu na-
killerde Pesaro risk sınıflamasının da gözetilmesi ile 
GS ve olaysız sağ kalım (EFS) oranları % 90 ve % 
80` lerin üzerinde seyretmiştir[3, 8]. 

Aile içinde uyumlu donör bulabilen hastaların 
yüzdesi %25 ile %30 arasında değişmektedir[9]. 
Akraba dışı donörler (MUD) ile yapılan ilk büyük 
seri La Nasa ve arkadaşlarına aittir[10]. Aynı 
grup yayınladıkları diğer serilerinde Bu- Cy reji-
mine önce tiyotepa (TT)ekleyerek ardından fluda-
rabin (Flu)ekleyerek nakil sonuçlarındaki başarıyı 
iyileştirerek sürdürmüşlerdir [11, 12]. Hongeng 

ve arkadaşlarının MFD ve MUD nakillerde elde 
ettiği sonuçlar karşılaştırılabilir düzeyde idi [13].  
Uygun vericisi olmayan hastalar için haploidentik 
nakil bir seçenek olup çalışmalarda da haploiden-
tik HKHN sonuçları yüz güldürücüdür [14-16].  

KÖK HÜCRE KAYNAĞI 

Talasemi hastalarında yapılan ilk nakillerde ke-
mik iliği kaynaklı kök hücre kullanılırken MUD 
ile nakil yapılmasıyla birlikte periferik kan kay-
naklı kök hücre kullanımı da başlanmıştır [9]. Li 
ve arkadaşları MUD ile periferik kan kök hücre 
kullanılarak yapılan nakil sonuçlarını sundukları 
çalışmalarında akut GVHH sıklığının literatürle 
kıyaslanabilir oranda olduğunu ifade etmiştir [7]. 
Alıcı ve donör arasında kilo farkının yüksek ol-
ması nedeni ile yetersiz sayıda kemik iliği kay-
naklı kök hücre toplanması durumunda, MUD 
nakillerde gönüllü bağışçıların periferik kan kök 
hücre toplanmasını tercih etmesi halinde kök 

 
Pesaro Risk faktörleri  

1. Hepatomegali (Kosta kenarında 2 cm‘den daha fazla) 
2. Hepatikfibrozis(Pre-transplant yapılan biyopsilerde)  
3. Demir şelasyonu(İlk transfüzyondan sonraki 18 ay içinde başlanan ve düzenli demir şelasyonu alanlar) 

 
Pesaro Risk Grupları  

Düşük Riskli Hastalar (Class I)  : Risk faktörlerinden hiçbiri yok 
Orta Riskli Hastalar (Class II)  :1-2 risk faktörü olanlar  
Yüksek Riskli Hastalar (Class III) :Her 3 risk faktörüne sahip olanlar.  

 (Class III)�Çok yüksek riskli grup 
[1] 

Tipik olarak ≥ 7 yaşında ve Hepatomegali ≥ 5 cm 
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hücre kaynağı olarak periferik kan kök hücre 
kullanılabilir. Benign bir hastalık olan β-TM'de 
kronik GVHH riskinden kaçınmak için öncelikli 
tercih edilen kök hücre kaynağı kemik iliğidir. 
Periferik kan kök hücre kullanımının da daha 
hızlı engraftman sağlanması, greft yetmezliği 
riskinin daha düşük olması gibi avantajları mev-
cuttur. Kök hücre kaynağı olarak ilgisiz kordon 
kanının kullanıldığı çalışmalarda sonuçlar başarılı 
olsa da engraftmanın gecikmesi ve engraftman 
yetersizliği gibi risklerden dolayı kordon kanı 
kullanımı kök hücre kaynağı olarak daha geri 
planda kalmaktadır [2, 17].  

HAZIRLAYICI REJİM 

Benign hematolojik bir hastalık olan TM’de nakil 
hazırlık rejimi greft yetmezliğini önlemek üzere 
yapılandırılmıştır. Bu hastalarda kemik iliğinin 
hiperplazik olması ve alloimmunizasyon varlığı 
nedeni ile busulfan (Bu) ve siklofosfamidi (Cy) 
içeren myeloablatif bir hazırlık rejimi yıllardır 
altın standart olarak kabul edilmiştir. Bu rejimle 
iyi bir engraftman ve greft fonksiyonu sağlansa 
da toksik yan etkileri nedeni ile daha düşük toksi-
siteli hazırlayıcı rejim arayışı sonucunda ilaç ve 
doz değişiklikleri yapılmıştır. Siklofosfamidin 
dozunun 200 mg/kg dan 160-120 mg/kg`a düşü-
rülmesi kardiyotoksisiteyi azaltmış ancak greft 
reddi sıklığını arttırmıştır. Bu nedenle Cy dozu 
azaltılan hastalarda greft reddini önlemek için 
fludarabin (Flu) ve tiotepa (TT) eklenmiştir.  

Busulfanın hepatotoksisitesi yüksek olup sinüsoidal 
obstüksiyon sendromu açısından özellikle risk oluş-
turur. Treosülfan Bu 'nun yapısal bir analoğudur ve 
bu kadar güçlü miyeloablatif/immünosupresif akti-
viteli ancak daha düşük ekstramedüller toksisiteli 
bir ilaçtır. Hazırlayıcı rejimde treosülfanın kullanı-
mı, Bu'ya alternatif olarak araştırılmıştır.  Ancak 
treosülfan kullanan hastalarda busulfan kullananlara 
gore mikstkimerizm riskinin daha fazla olduğu gö-
rülmüştür[14, 18]. 

Yapılan tedavi düzenlemeleri (Cy`deki doz azal-
tımı, Bu yerine treosülfan kullanılması) nakil 
ilişkili ölüm (TRM) oranlarını azaltarak GS ve 
talasemisiz sağkalımı (TFT) iyileştirmiştir.  

GVHH PROFİLAKSİSİ: 

Hemoglobinopatilerde nakil sonrası yaşam kalite-
sini belirleyen en önemli faktör GVHH’dir. 
GVHH profilaksisi için genellikle kalsinörin in-
hibitörleri (CNI'ler) ve kısa süreli metotreksat 
(MTX) tedavisi (+1, +3, +6 ve +11 günleri) kul-
lanılır. Siklosporin A (CsA) öncelikle bir CNI 
olarak kullanılır. Ancak bazı merkezlerde daha 
güçlü olabileceği düşünülerek takrolimus tercih 
edilmektedir. Talasemi hastalarında greft reddi 
riski ve graft-versus-host hastalığının (GVHH) 
zararlı etkisi göz ardı edilemez. Bu/Cy şartlan-
dırma rejimine antitimosit globulin (ATG) ilave-
siyle hem greft yetmezliği hem de GVHH insi-
dansının düşük olduğu bildirildi [18, 19]. 

NAKİL SONRASI TAKİP  

Kimerizm: 

Talasemi hastalarında yapılan nakillerin yaklaşık 
% 10`u stabil bir mikstkimerizm ile sonuçlanır. 
TM hastalarında donör hemoatopoetik hücrelerin 
az miktarı bile yeterli eritropoezi sağlayarak has-
tayı transfüzyon bağımlılığından kurtarabilir [2]. 
Bu hastalarda mikstkimerizm oluşumuna sebep 
olan faktörlerin neler olduğu konusunda fikir 
birliği henüz sağlanamamıştır. Chen ve arkadaşla-
rı 2009-2012 yılları arasında nakil yapılan 144 
talasemili çocuk hastanın 38`inde mikstkimerizm 
ile sonuçlanan nakil verilerini analiz ettikleri 
çalışmalarında; daha önce yapılmış diğer çalışma-
lar da olduğu gibi MSD kullanımının stabil 
mikstkimerizm gelişimi için bağımsız risk faktörü 
olduğunu gösterdi[19, 20]. MSD`ler ile alıcı ara-
sındaki minör HLA uyumunun MUD donör ve 
alıcı arasındaki uyuma göre daha fazladır. Bu 
durum immüntoleransa neden olarak alıcı hücre-
lerinin immün aracılı yok edilmesini engeller ve 
mikstkimerizme neden olabilir.  

Bir diğer bağımsız risk faktörü de kullanılan hazır-
layıcı rejimdir.Nakil öncesi immünsupresif tedavi-
lerin kullanılması ile alıcı T lenfositlerinin ve alıcı 
antijen sunucu hücrelerin baskılanması tam kime-
rizm elde edilmesinde önemlidir. Chen ve arkadaş-
ları MSD ve hazırlayıcı rejim dışında ABO grup 
uygun donör kullanılan ve TNC sayısının 10x108/kg 
altında olduğu nakillerde de mikstkimerizm oranı-
nın daha yüksek olduğunu saptadı[19]. 
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Mikstkimerizm gelişen hastalarda donör lenfosit 
infüzyonu (DLI )yapılmasının kimerizmi yük-
seltmede etkili olduğu bilinmektedir. DLI henüz 
hastanın hemoglobin düşüşü olmadan yani donör 
hücre oranı daha da düşmeden yapılırsa daha 
etkin görünmektedir[19, 21]. DLI yapılamayan 
hastalarda sitokin tedavisi ile T-reg, denditik hüc-
reler, doğal NK hücreleri aktive ederek; alıcı ve 
donör hücreler arasında immun tolerans oluştur-
maya dayanan IL-2 ve INF α tedavilerinin de 
etkinliği istenilen düzeye ulaşamamıştır[19].  

Sağkalım 

Kırk yıl önceki nakil tecrübesinde busulfan ve 
siklofosfamid hazırlayıcı rejimin temelini oluş-
turmaktaydı. Bu rejim ile yapılan nakillerin genel 
sağkalımı %81, TS ise %75 düzeyindeydi. Trans-
füzyonların getirdiği yüksek alloimmünizasyon 

nedeniyle greft yetmezliği oranları yüksekti. Pret-
ransplant dönemde immünosüpresyon ve mye-
loablatif rejimlerin geliştirilmesi gerekli olmak-
taydı.  

Son 30 yılda talasemide sık yapılan transfüzyon ve 
eklenen diğer hastalıklar gözönüne alınarak yapılan 
hazırlayıcı rejim değişiklikleri yapılmıştır. Buna 
göre en iyi sonuçlar kök hücre olarak kemik iliği 
kullanımı, tam uyumlu kardeş seçimi ve hastaya 
göre uygulanan hazırlayıcı rejim ile sağlanmaktadır. 
Bu şekilde yapılan nakillerde GS %90’nın ve TS 
%80’nin üzerinde sağlanmaktadır. Treosulfan’ın 
daha az toksik olması ve daha az veno oklüziv has-
talığa yol açması, siklofosfamidin daha düşük doz-
larda kullanılıyor olması, rejime ATG/alemtuzumab 
eklenmesi, fludarabin ve tiotepanın protokolda yer 
alması sağkalımın artışı üzerine doğrudan etkili 
olmuştur.  

Tablo 3. Talasemi major hastalarında geçmişten günümüze KHKN özellikleri[9] 

Zaman  Nakil özelliği  Hazırlayıcı rejim 

1980`li yıllar KI 

MSD/ MFD  

Bu, Cy 

2004 KI 

MSD/ MFD 

P 26 

2005 KI 

MUD  

Bu, Cy 

Bu, Cy,TT 

2006 KK/ KI/ PKH 

MFD 

Bu, Cy±ATG 

Bu, Flu, Cy, ATG, TLI 

2008 KI 

MSD/ MFD 

Treo, TT, Flu, ATG 

2011 PKH (T hücre deplesyonu) 

Haploidentik 

Hidroksiüre, Azat, Bu, Flu, Cy,TT  ATG, 

2012 PKH 

MUD 

Hidroksiüre, Azat, Bu, Flu, Cy,TT  ATG, 

2013 KI 

RD 

P 26,1 

2021 PKH 

MUD 

PTIS, HU 

Bu, Flu, Cy, TT, TBI, ATG, PTCy 

ATG: Anti timositglobin, Bu: Busulfan, Cy:Siklofosfamid, Flu:Fludarabin, HU:Hidroksiüre, KI: 
kemik iliği, KK: Kordon kanı, MFD: uyumlu akraba içi donör,  MSD: Uyumlu kardeş donör, 
MUD: Uyumlu akraba dışı donör, P26: Protokol 26,PKH:Periferik kök hücre, 
PTCy:Posttransplantsiklofosfamid, PTIS:Pretransplantimmunsupresif, TBI: Total vücut ışınlama-
sı, TLI: Total lenfosit ışınlaması 

Treo:Treosülfan, TT:Tiyotepa 
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Tablo 4. Beta talasemi olgularında HKHN’de hazırlayıcı rejimleri tanımlayan başlıca çalışmalar 

Yazar Yıl Ülke Sayı 
(N) 

Medyan 
Yaş (yıl) 

Risk 
Grubu 

Hazırlayıcı  

Rejimi 

GVHH 
Profilaksisi 

Kök 
Hücre  

Verici 

Tipi 

aGVHD 
I–II/ 

III–IV 
% 

cGVHH 
% 

TRM 
% 

Greft 
yetmezliği 

GS 
% 

EFS 
% 

Lucarelli 

[3] 

1990 İtalya 116 10.5 

 

I-39 

II-36 

III-24 

Bu 3,5 mg/kg/gx4,  

Cy 50 mg/kg/gx4 

CSA, 
MTX, Cy 

KI MFD 4.3 0,8 5.1 

19.4 

37.5 

0 

8,3 

16 

94 

80 

61 

94 

77 

53 

Lucarelli 

[8] 

1998 İtalya 393 <17 I-121 

II-272 

Bu 3,5 mg/kg/gx4, 

Cy 50 mg/kg/gx4 

CSA KI MFD Ø Ø 5 

15 

5 

4 

95 

85 

90 

81 

Lucarelli 

[8] 

1998 İtalya 125 <17 III Bu 3,5 mg/kg/gx4,  

Cy 30-40 
mg/kg/gx4 

CSA, MTX KI MFD Ø Ø 19 33 78 54 

La Nasa 

[10] 

 

2002 İtalya 32 14 I-4 

II-11 

III-17 

Bu 4 mg/kg/gx4,  

Cy 30–50 
mg/kg/gx4; 

 
Bu 4 mg/kg/gx4,  

TT 10 mg/kg,  

Cy 30–50 
mg/kg/gx4 

CSA, MTX KI MUD 41 25 19 12.5 79 66 

Lawson 

[22] 

 

2003 İngiltere 55 6.4 I-17 

II-27 

III-11 

Bu 3,5–4 
mg/kg/gx4,  

Cy 30–50 
mg/kg/gx4, 

 ± Flu ± ATG 

CSA, MTX Ø MFD 84/ 

15 

16 5.4 13.2 94.5 81.8 

La Nasa[11] 

 

2005 İtalya 68 15 I-14 

II-16 

III-38 

Bu 4 mg/kg/gx4,  

Cy 50 mg/kg/gx4; 

 

Bu 4 mg/kg/gx4,  

TT 10 mg/kg,  

Cy 50 mg/kg/gx4; 

 

Bu 4 mg/kg/gx4,  

TT 10 mg/kg,  

Flu 40 mg/m2/gx4 

CSA, MTX KI MUD 40 18 20 13 79.3 65.8 

Hongeng 

[13] 

2006 Tayland 28 7.2 I-15 

II-
III13 

Bu 4 mg/kg/gx4,  

Cy 50 mg/kg/gx4 ± 

ATG 40 mg/kg; 

 
Bu 8 mg/kg,  

Flu 175 mg/m2, 
Cy 50 mg/kg/gx4,  

ATG 20 mg/kg,  

TLI 500 cGy 

CSA, 
TCM, 
MTX, 
MTP 

KI, 
PKH, 
KK 

MFD 32/ 

11 

14 14.3 14 92 82 

Hongeng 

[13] 

2006 Tayland 21 4 I-13 

II-
III18 

Bu 4 mg/kg/gx4,  

Cy 50 mg/kg/gx4  

± ATG 40 mg/kg 

CSA, TCM 
MTX 

KI MUD 43/ 

14 

14 7.1 14 82 71 

La Nasa 

[12] 

 

2007 İtalya 45 33 I-14 

II-18 

III-13 

Bu 3,5 mg/kg/gx4 

TT 10 mg/kg 

Cy 50 mg/kg gx4 
veya Cy 60 
mg/kg/gx2; 

 

Bu 3,5 mg/kg/gx4,  

TT 10 mg/kg  

Flu 40 mg/m2/gx4 

CSA-MTX KI MUD 44 Ø 13.3 15.6 86.7 71.4 
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Yazar Yıl Ülke Sayı 
(N) 

Medyan 
Yaş (yıl) 

Risk 
Grubu 

Hazırlayıcı  

Rejimi 

GVHH 
Profilaksisi 

Kök 
Hücre  

Verici 

Tipi 

aGVHD 
I–II/ 

III–IV 
% 

cGVHH 
% 

TRM 
% 

Greft 
yetmezliği 

GS 
% 

EFS 
% 

La Nasa 

[12] 

 

2007 İtalya 53 12 I-18 

II-21 

III-14 

Bu 3,5mg/kg/gx4,  

Cy 30–
50mg/kg/gx4;  

 

Bu 3,5 mg/kg/gx4,  

TT10 mg/kg,  

Flu 40 mg/m2/gx4 

CSA-MTX KI MUD 30 Ø 11.3 15.1 88.7 73.6 

Bernardo 

[18] 

 

2008 İtalya 20 13 I-7 

II-4 

III-9 

Treo 14 g/m2/ gx3,  

TT 8 mg/kg,  

Flu 40/ mg/m2/gx4,  

ATG 10 mg/kg/gx3 

CSA, MTX KI MFD, 
MUD 

10/ 

5 

5 5 10 95 85 

Caocci 

[14] 

 

2011 İtalya 28 10 II-4 

III-24 

Treo, TT, Flu;  

 

Bu, Cy 

 

Bu, TT, Cy 

CSA-MTX Ø MFD, 
HAPLO 

MUD 

21/ 

14 

18 10.9 14.3 89.3 78.6 

Sodani 

[15] 

 

2011 İtalya 31 Ø Ø HU 60 
mg/kg/gx50;  

Azat 3 mg/kg/gx48,  

Flu 30 mg/m2/gx5,  

Bu 3 mg/kg/gx4,  

Cy 50 mg/kg/gx4,  

TT 10 mg/kg,  

ATG 12,5 
mg/kg/gx4 

CSA TCD  

PKH 

HAPLO 0 0 6.5 22.5 93,5 71 

Li 

[7] 

2012 Çin 30 6 II HU 30 mg/kg/g, 

Azat 3 mg/kg/g,  

Bu 2,8–4,4 
mg/kg/gx 4, Cy 60 
mg/kg/gx2,  

Flu 40 mg/m2/ gx4,  

TT 10 mg/kg,  

ATG 15–30 
mg/kg/gx4 veya 
TG 2,5 mg/kg/gx4 

CSA, 
MFM, 
MTX 

KI,  

KK-
KI 

MFD 0/ 

3.6 

0 10 6.9 90 83.3 

Li 

[7] 

2012 Çin 52 6 II HU 30 mg/kg/g,  

Azat 3 mg/kg/g,  

BU 2,8–4,4 
mg/kg/gx 4, Cy 60 
mg/kg/gx2,  

Flu 40 mg/m2/ gx4,  

TT 10 mg/kg,  

ATG 15–30 
mg/kg/gx4 veya 
TG 2,5 mg/kg/gx4 

CSA, 
MFM, 
MTX 

PKH MUD 0/ 

9.6 

0 7.7 1.9 92.3 90.4 

Bernardo 

[23] 

2012 İtalya 60 7 I-27 

II-17 

III-4 

Treo 14 g/m2/ gx3,  

TT 8 mg/kg,  

Flu 40mg/m2/gx4,  

ATG 10 mg/kg/gx3 

CSA, MTX KI,  

PKH, 

KK 

MFD, 
MUD 

7/ 

7 

2 6.6 9 93 84 

Mathews 

[1] 

 

2013 Hindistan 193 >11 III-139 

III c-54 

Bu 4 mg/kg/gx4,  

Cy 50 mg/kg/gx4,  

ATG 30 
mg/kg/gx3;  

 

Bu 150 mg/m2/gx4,  

Cy 50 mg/kg/gx4 

CSA, MTX KI,  

PKH  

MFD, 
MUD 

44 18 28 12 63.6 

39.4 

57.3 

32.4 
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Yazar Yıl Ülke Sayı 
(N) 

Medyan 
Yaş (yıl) 

Risk 
Grubu 

Hazırlayıcı  

Rejimi 

GVHH 
Profilaksisi 

Kök 
Hücre  

Verici 

Tipi 

aGVHD 
I–II/ 

III–IV 
% 

cGVHH 
% 

TRM 
% 

Greft 
yetmezliği 

GS 
% 

EFS 
% 

Mathews 

[1] 

 

2013 Hindistan 74 >11 III-50 

III c-24 

TT 8 mg/kg,  

Treo 14 g/m2/gx3, 

Flu 30 mg/m2/gx4 

CSA, MTX KI,  

PKH 

MFD, 
MUD 

35 11 12 8 87.4 

86.6 

78.8 

77.8 

Gaziev 

[24] 

 

2013 İtalya 16 9.6 I-5 

II-5  

III-10 

P26.1 CSA, 
MTX, 
PND, CY 

KI MRD 19/ 

13 

13 6 0 94 94 

Gaziev 

[24] 

 

2013 İtalya 66 10 II-31 

III-35 

Bu 3.5 mg/kg/gx4,  

Cy 50 mg/gx4± 
TT;  

 

Bu 3.5 mg/kg/gx4,  

Cy 50 mg/gx4;  

 

HU30 mg/kg/g,  

Azat 3 mg/kg/g,  

Flu 20 mg/m 2,  

Bu 3,5 mg/kg/gx4,  

Cy 22,5–40 mg/gx4 
± TT 

CSA, 
MTX, 
PND, 
PTCy 

KI MSD 36/ 

7 

11 8 12 92 82 

Anurathapan[25] 2014 Tayland 

/ABD 

22 17 III c PTIS b x2,  

Flu 35 mg/m2/gx6,  

Bu 130 mg/m2/gx4,  

ATG 1,5 
mg/kg/gx3 

CSA, 
TCM, 
MFM 

KI, 

 PKH 

MFD, 
MUD 

9/ 

14 

18 9 0 90 93 

Anurathapan 

[16] 

2016 Tayland 31 10.1 I-7 

II-9 

IIIc-15 

PTISbx2,  

Flu 35 mg/m2/gx6,  

Bu 130 mg/m2/gx4,  

ATG 1,5 
mg/kg/gx3 

CY, TCM 
veya SIL, 
MFM 

TCD- 
PKH 

HAPLO 29/3.2 16.1 3.2 3.2 95 94 

Caocci 

[26] 

 

2017 İtalya 258 12 I-57 

II-83 

III-21 

Bu- Cy 30–50 
mg/kg/gx4;  

 

Bu –Cy 30–50 
mg/kg/gx4, TT;  

 

Treo-TT-Flu, ATG 

CSA, 
TCM, 
MPD, 
MTX 

Ø MFD, 
MUD 

23.6 12.9 13.8 6.9 82.6 77.8 

 

ATG: Anti timositglobin, Bu: Busulfan, Cy: Siklo-
fosfamid, Flu: Fludarabin, HU: Hidroksiüre, Treo: 
Treosülfan, Azat: azotiopurin,KI: kemik iliği, KK: 
Kordon kanı, MFD: uyumlu akraba içi donör, 
MSD: Uyumlu kardeş donör, MUD: Uyumlu akra-
ba dışı donör, P26: Protokol 26, PKH: Periferik kök 
hücre, PTCy: Posttransplantsiklofosfamid, PTIS: 
Pretransplantimmunsupresif, TBI: Total vücut ışın-
laması, TLI: Total lenfosit ışınlaması, Ø: bilinmi-
yor, TCD: t hücre deplesyonu 

Treo: Treosülfan, TT: Tiyotepa 

P26: HU 30 mg/kg/gün, azatioprin 3 mg/kg/gün, 
Flu 20 mg/m2/gün x5, Bu 3.5 mg/kg/gün x4, Cy 40 
mg/kg/gün x4, ATG;  

P26.1 protokolü 26.1: HU 30 mg/kg/gün, azatioprin 
3 mg/kg/gün, Flu 30 mg/m2/gün x4, Bu 3.5 
mg/kg/gün x4, TT 10 mg/kg, Cy 50 mg/kg/gün x4 
ve ATG 10 mg/kg;  

PTIS a: Flu 150 mg/m2/ gün x5, Cy 1 g/m2/gün x1, 
deksametazon 20 mg/m2/günx5;  

PTIS b: Flu 40 mg/m2/gün x5, deksametazon 25 
mg/m2/gün 
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Bu, busulfan; Cy, cyclophosphamide; TTP, thiothe-
pa; Treo, treosulphan; PTCy, post-transplantCy; 
Flu, fludarabine; Azat, azathioprine; ATG, anti-
thymocyteglobulin; TG, thymoglobulin; CSA, cic-
losporin; TCM, tacrolimus; SIL, silorimus; ALE, 
alemtuzumab; DEX, dexamethasone; MTP, 
methylprednisolone; MTX, methotrexate; MEL, 
melphalan; MFM, mycophenolatemofetil; TBI, total 
body irradiation; TLI, total lymphoidirradiation; 
BM, bone marrow; PBSC, peripheralbloodstem-
cells; CB, cordblood; TCD, T celldepletion; MFD, 
matchedfamilydonor; MUD, matchedunrelateddo-
nor; MSD, matchedsiblingdonor; NA, not applicab-
le; IP, interstitialpneumonitis; IH, intracranialhe-
morrhage; S, septicemia; E, encephalitis; CLS, ca-
pillaryleaksyndrome; VOD, veno-occlusivedisease; 
HF, hepaticfailure; CHF, congestiveheartfailure; 
AHA, autoimmunehemolyticanemia; HC, hemorr-
hagiccystitis; Tx, transplant; IIIC, Class 3 veryhigh 
risk, d, day. 

HKHN ve nakilsiz tıbbi tedavinin her ikisinin de 
riskleri vardır. Transplantasyonun, transplantasyona 
bağlı morbidite ve mortalite açısından daha yüksek 
riski vardır. Ancak hayatta kalan hastaların çoğu 
talasemi olarak tedaviye devam ederler. Tıbbi teda-
vi yaşam boyu sürdürülmelidir ve kronik transfüz-
yonlarla (alloimmünizasyon, transfüzyon reaksiyon-
ları) ve şelasyon tedavisiyle (nörotoksisite, böbrek 
toksisitesi ve diğerleri) ilişkili riskler taşır. Her yak-
laşımın dikkate alınması gereken farklı uzun vadeli 
sonuçları vardır. 

Allojenik hematopoietik kök hücre nakli, talasemi 
için her ne kadar gen terapisi ve gen düzenlemesi 
gibi umut verici erken klinik çalışmalar devam edi-
yor olsa da yaygın olarak bulunan tek küratif teda-
vidir. Transplantasyon, gen tedavisinden çok daha 
ucuz olmasına rağmen birçok risk ve maliyet taşır. 
Bununla birlikte, pek çok kişi uygun bir donöre, 
yeterli kaynaklara sahip bakım tesislerine ve/veya 
nakil için mali kaynaklara sahip olmayacaktır. Bu 
nedenle uygun yaşta ve nakil öncesi kriterleri karşı-
layan olgularda akraba içi veya akraba dışı donör ile 
talasemi tanı, tedavi ve HKHN’de tecrübeli bir 
merkezde kök hücre nakli yapılmalıdır.  
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ÖZET 

Hemoglobinopatiler dünyada en sık rastlanan tek gen 
bozukluğudur. Dünya çapında milyonlarca insanın 
hemoglobinopatilerden etkilendiği tahmin edilmektedir. 
Günümüzde daha az sayıda yenidoğan bebeğe talasemi 
tanısı konmasına rağmen, bu durum birçok ülke için 
hâlâ önemli bir sağlık sorunudur. Düzenli eritrosit 
transfüzyonu, yoğun demir şelasyonu ve destekleyici 
tedavi alternatiflerindeki gelişmeler yaşam beklentisini 
artırmasına rağmen, allojenik hematopoetik kök hücre 
nakli (HKHN) talasemili hastalar için geri dönüşü ol-
mayan organ hasarını durdurmak için tek iyileştirici 
seçenektir. Günümüzde dünya çapında önemli sayıda 
talasemili hastaya HKHN yapılmıştır. Modern transp-
lantasyon teknikleri ve özenli transplantasyon sonrası 
hasta izlemi transplant sonrası yaşam parametrelerini 
iyileştirmiştir. Bu nedenle son yıllarda HKHN sonrası 
talasemisiz sağkalım kadar yaşam kalitesi de önem 
kazanmıştır. Son bulgular ışığında uygun vericisi olan 
talasemili hastalarda henüz klinik komplikasyonlar 
gelişmeden en erken dönemde HKHN uygulanması 
önerilmektedir. 

Bu makalede ekibimizin yürüttüğü klinik çalışmalardan 
elde edilen deneyimler, yayınlanan çalışma sonuçlarıyla 
birlikte yorumlanarak sunulacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Çocuk, Kemik İliği 
Nakli 

Hemoglobinopatiler en sık görülen tek gen bozuk-
luklarıdır. Dünya çapında milyonlarca insanı etkile-
diği tahmin edilen bu hastalık, birçok ülke için 
hâlen önemli bir sağlık sorunu oluşturmaktadır. 
Türkiye'de b-thal taşıyıcılık oranı toplam nüfusta 
%2,3'tür. Ancak güney bölgelerde %10,0-13,0'a 
varan artışlarla bölgesel farklılıklar görülmektedir. 
Türkiye'de 5000'den fazla talasemilli hasta olduğu 
tahmin edilmektedir. Düzenli transfüzyonun yanı 

sıra oral şelasyon ve destek tedavilerindeki gelişme-
ler hastaların yaşam beklentisini ve yaşam kalitesini 
artırmış, çocukluk çağının ölümcül hastalığı olmak-
tan çıkıp yetişkin yaşamına kadar uzanan kronik bir 
hastalığa dönüşmüştür. Ancak bugün için tek küra-
tif tedavi hematopoietik kök hücre naklidir 
(HKHN). Transfüzyona bağımlı talasemi hastala-
rında düzenli kan transfüzyonu sonucu aşırı demir 
yüklenmesi çeşitli morbidite ve mortaliteye neden 
olabilir. Talasemi majör (TM) hastalarında allojenik 
HKHN'nin amacı, transfüzyon bağımlılığını ortadan 
kaldırarak hastalığın doğal seyrinde gelişebilecek 
aşırı demir yüküne bağlı geri dönüşü olmayan organ 
hasarlarını önlemektir. 

Talasemi majorlu bir hastaya ilk HKHN'nin başa-
rıyla uygulanmasının üzerinden kırk yıl geçti. 
Uyumlu bir donörden yapılacak allojenik HKHN 
günümüzde talasemi hastalarında standart klinik 
uygulama olarak kabul edilmekte ve dünya çapında 
giderek daha fazla uygulanmaktadır. Baronciani ve 
arkadaşları (1), Avrupa Kan ve Kemik İliği Transp-
lantasyonu (EBMT) Hemoglobinopati Kayıt verile-
rini kullanarak 2000 ile 2010 yılları arasında dünya 
çapında 127 merkezde HKHN uygulanan β-
talasemi majörlü ardışık 1493 hastanın sonuçlarını 
retrospektif olarak analiz ettiler. Bu çalışmadaki 
olguların %14'ü Türkiye'den çalışmaya dâhil edilen 
hastalardı. Bu çalışmada ortalama 2 yıllık gözlem 
süresinden sonra 2 yıllık genel yaşam (OS) ve tala-
semisiz yaşam (TFS) 'nin sırasıyla %88 ± 1 ve %81 
± %1 olduğunu bildirildi (1). En iyi sonuçlar HLA 
tam uyumlu kardeş vericilerden yapılan nakillerde 
elde edilmişti. Ayrıca, optimal nakil sonuçları için 
eşik yaşın yaklaşık 14 yıl olduğunu, nakiller 14 
yaşından önce yapıldığında OS'nin %90-96 ve TFS’ 
nin %83-93’e yükseldiğini bildirdiler. Bu çalışmada 
2000 yılından sonra 18 yaşında olan 133 hastaya 
nakil yapılmış olması, Pesaro grubunun talasemi 
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hastalarına mümkün olan en kısa sürede nakil ya-
pılması önerisinin çoğu EBMT merkezi tarafından 
kabul edildiğini göstermektedir (1). 
Dünya çapında çeşitli yayınlarda HKHN uygulanan 
hastaların genel yaşam ve talasemisiz yaşam oranla-
rının iyi olduğunu bildirilmektedir (1,2). Günümüz-
de Türkiye’de aktif çalışan 30 dan fazla pediatrik 
kemik iliği nakil merkezinde yılda yaklaşık 900 
çocuk hastaya HKHN uygulanmaktadır. Bu nakille-
rin önemli bir kısmını talasemi majorlu hastalar 
oluşturmaktadır. Türkiye'de ilk kez doksanlı yılların 
sonlarında talasemi hastalarında HKHN uygulama-
ları başlamış, ilerleyen yıllarda nakil merkezlerinin 
sayısının artmasıyla birlikte bugün nakil yapılan 
hasta sayısı yaklaşık 2000 hastaya ulaşmıştır. Türk 
Pediatrik Kemik İliği Nakil Grubu olarak ilk kez 
2012 yılında beta talasemili çocuklara HLA uyumlu 
aile içi vericilerden yapılan hematopoietik kök hüc-
re nakli sonuçlarımızı bildirmiştik (3). Bu çalışma-
ya Türkiye'de 1991-2009 yılları arasında ilk alloje-
nik HKHN yapılan ve nakil sonrası en az bir yıl 
takip edilen beta talasemi majörlü 245 çocuk dâhil 
edildi. Hastaların ortanca yaşı 6,6, yaş aralığı 1-22 
idi. Seksen sekiz hastaya kemik iliği, 137 hastaya 
periferik kan ve 20 olguya ise kordon kanı kök hüc-
releri verilmişti. Donörler HLA uyumlu kardeşler 
veya ebeveynlerdi. Grade II-IV akut graft versus 
host hastalığı (GvHD) 33 çocukta (%13,5) gözle-
nirken, kronik graft versus host (cGvHD) 28 hasta-
da (%12,5) gözlendi ve bunların sekizi yaygın tip 
cGVHD olarak bildirildi. Nakil yapılan hastaların 
43'ünde (%17) talasemiye dönüş olduğu gözlendi. 
İzlemde ilk 100 gün içinde 17 hasta kaybedildi. 
Enfeksiyonlar, GvHD ve kanama önde gelen ölüm 
nedenleri arasında yer aldı. Talasemisiz yaşam ve 
genel yaşam oranları sırasıyla %68 ve %85 olarak 
bulunmuştu. Bu çalışmanın sonuçları olarak 
“HKHN nin talasemi hastaları için bir tedavi şansı 
sunabileceğini doğrulanmaktadır ve HKHN, aşırı 
demir yükü ve hastalıkla ilişkili komplikasyonlar 
gelişmeden önce erken çocukluk döneminde yapıl-
malıdır” yorumu yapılmıştır.  

Talasemi major malign olmayan bir hastalık oldu-
ğundan son yıllarda GVHD'siz sağkalım daha an-
lamlı hale gelmiştir (4-7). Birçok ülkede talasemi 
tedavisine yönelik HKHN'nin başarılı sonuçların-
dan sonra, nakil komplikasyonlarının ve yaşam 
kalitesinin izlenmesi için uzun süreli takip önem 
kazanmıştır (9-12). Kronik GVHD, HKHN sonrası 
yaşam kalitesini belirleyen en önemli faktörlerden 

biridir. Bu nedenle biz de “GVHD olmaksızın tala-
semisiz yaşam” (TGFS) 'nin OS ve TFS ile birlikte 
belirtilmesi gerektiğine inanıyoruz. 2021 yılında 
talasemi hastalarında HKHN sonuçlarına ilişkin 
ulusal verileri Türk Pediatrik Kök Hücre Nakli 
Grubu adına “Bone Marrow Transplantation” dergi-
sinde yayınlanmıştır (8). Bu çalışmaya Türkiye'deki 
25 pediatri merkezinde Ocak 1988 ile Ağustos 2020 
arasında ilk HKHN yapılan 1469 TM hastası dâhil 
edildi. Tüm hastalar transfüzyon bağımlıydı. Bu 
çalışmada amaçlardan biri de diğer yaşam paramet-
releri ile birlikte TGFS’ nin değerlendirilmesiydi.  
Çalışmadaki aile içi donörler düşük veya yüksek 
çözünürlüklü tiplemeyle HLA tam uyumluydu (6/6 
veya 10/10). Akraba dışı vericilerde (MUD) ise 
yüksek çözünürlüklü HLA tiplemesine göre donör 
taraması yapıldı ve 9/10 ve 10/10 eşleşen vericiler 
donör olarak kabul edildi. Tüm hastalara BU/Treo 
bazlı miyeloablatif hazırlama rejimi uygulandı. 
HKHN uygulanan hastalarda kök hücre kaynağı 
olarak kemik iliği, periferik kan kök hücreleri ve 
göbek kordon kanı kullanılmıştı. Kordon kanı kul-
lanılan nakillerde kemik iliği ile kombinasyon ter-
cih edildi. Hiçbir nakilde haploidentik donör kulla-
nılmadı. Birincil sonlanım noktaları genel sağkalım 
(OS), talasemisiz sağkalım (TFS) ve talasemi-
GVHD'siz sağkalım (TGFS) idi. TGFS, talasemi ve 
GVHD olmadan hayatta olmak olarak tanımlandı. 
Hastaların ortalama takip süresi 62 ay olup; en uzun 
takip süresi 402 aydı. HKHN sırasında hastaların 
ortanca yaşı 7, yaş aralığı ise 1-29 yıldı. Çalışmaya 
alınan olgularda primer greft yetmezliği olan hasta-
ların oranı %2,7 idi. Bunun yanı sıra, hastaların 
%7,3'ünde ikincil greft rejeksiyonu yaşandı ve 
%1,3'ünde greftin zayıf olduğu (poor graft) görüldü. 
Bu çalışmanın yapıldığı tarihte 1249 hastanın son 
kimerizm sonuçları kaydedilmişti ve bunların 
%84,4'ü tam donör kimerizmi ile takip ediliyordu. 
Olguların %15,5’i transfüzyon bağımlı olmadan 
stabil mikst kimerizm ile yaşıyordu.  

Çalışma grubumuzda hâlen hayatta olan ve cGVHD 
tanısı alan hastaların oranı %8,3 idi. Bu hastaların 
en son başvurularında %2,2 oranında hafif veya 
sınırlı düzeyde cGvHD mevcuttu. Çalışmada 
GVHD ve talasemi olmaksızın yaşam yani TGFS 
oranı %80,8 olarak bulundu. Donör/alıcını arasında 
immünolojik tolerans gelişmesi beklendiği için 
stabil mikst kimerizmli (MK) hastaların daha düşük 
bir cGVHD riski yaşayacağı öngörülebilir. Bu bek-
lentiye uygun olarak araştırmamızda MK ve tam 
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donör kimerizmi olan gruplar arasında cGVHD 
oranları yönünden istatistiksel anlamlı fark vardı 
(p< 0,001). Bu bulgu MK'nin cGVHD için koruyu-
cu olabileceğini düşündürmektedir ve çalışmamız-
daki ilginç bulgulardan biri olarak yorumlanmıştır. 
TGFS, MK grubunda biraz daha yüksekti; ancak 
fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (8).  

HKHN uygulamalarındaki son gelişmelerin ve nakil 
merkezinin tecrübesinin HKHN'nin başarısını doğ-
rudan etkilendiği kabul edilmektedir. Çalışmamızda 
tek değişkenli analiz sonuçları 100'den fazla tala-
semili hastaya nakil yapma deneyimi olan bir has-
tanede nakil yapılan hastalarda TF ve TGFS'nin 
önemli ölçüde iyi olduğunu gösterdi. TF ve TGF 
yaşam oranları ile nakil merkezinin deneyimi ara-
sında doğrudan bir ilişki olduğu görünmektedir. 
HKHN'nin sonuçları, çeşitli yazarların belirttiği gibi 
(1, 2, 9) zaman içinde büyük ölçüde iyileşti. Bu 
çalışmada 2010'dan sonra nakil yapılan hastalar için 
OS, TFS ve TGFS değerleri çok daha üstündü ve 
zamanla önemli ölçüde geliştiğini düşündürdü. 
Dikkatli hasta seçimi, yüksek çözünürlüklü HLA 
tiplemesi ile tam donör eşleştirmesi, ideal bir hazır-
lık rejiminin hazırlanması ve etkili GVHD önleme 
tedavileri geliştirilmesi bu sonuçların elde edilme-
sinde rol oynamıştır. 

Çalışmamızdaki MUD ve MSD nakillerinin sonuç-
ları benzerdi hatta MUD nakillerdeki sonuçlar biraz 
daha iyiydi. Akraba dışı vericiden yapılmış nakille-
rin 2010 yılı sonrasında olmasının yanı sıra dikkatli 
hasta ve donör seçiminin de bu sonuçlara katkı sağ-
ladığını düşünüyoruz. Yakın zamanda bir başka çok 
merkezli çalışmanın yazarları TM'li hastalarda HLA 
uyumlu akraba ve akraba olmayan donörlerden 
yapılan nakillerin izleminde karşılaştırılabilir olay-
sız ve genel sağkalım oranları gözlemlediler (10). 
Ayrıca, hastalığın erken döneminde HLA uyumlu 
akraba ve akraba olmayan donörler için eş zamanlı 
araştırma başlatılmasını ve HLA uyumlu kardeş 
yoksa HLA uyumlu akraba olmayan bir donör kul-
lanılarak transplantasyonun erken dönemde gerçek-
leştirilmesini tavsiye ettiler. Bu çalışmada, transp-
lantasyonun 15 yaşından sonra yapılması durumun-
da, olaysız ve genel sağkalımda %20 ila %25 ora-
nında mutlak bir azalma da gözlemlenmiştir (10). 
Ayrıca uluslararası bir panelde yazarlar eğer iyi 
uyumlu bir donör (akraba veya akraba olmayan) 
mevcutsa, henüz aşırı demir yükü ve demirle ilişkili 
doku komplikasyonlarının gelişmediği bir çocuk 
için mümkün olan en kısa sürede HKHN uygulan-

masının uygun bir seçenek olduğunu belirtmişlerdir 
(2). Genel olarak HLA bölgelerinde uyumsuzluk 
arttığında nakil başarısının azaldığı ve komplikas-
yonların arttığı bilinmektedir. Çalışmamızda bu 
bilgilerle uyumlu olarak akraba dışı 9/10 uyumlu 
donörlerden yapılan nakillerde TFS ve TGFS, 10/10 
donörden yapılan nakillere göre oldukça düşüktü. 
Talasemi majör hastalarında haploidentik donör 
nakilleri son yıllarda umut verici sonuçlar vermek-
tedir (11, 12). Ancak yeterli deneyim olmadığını ve 
rutin uygulamalar için henüz çok erken olduğunu 
düşünüyoruz. Ulusal veri tabanı kayıtlarımızda 
haploidentik nakil uygulaması görülmedi. 

Talasemi majör hastaları için tercih edilen kök hüc-
re kaynağı kemik iliğidir. Ancak göbek kordon kanı 
ve periferik kan kök hücrelerinin (PKH) kullanıldığı 
çok sayıda olumlu sonuç örneği vardır (13-19). 
Daha önceki yayınımızda talasemi hastalarının 
%55,9'unda greft kaynağı olarak PKH'leri kullan-
mıştık ve PKH ve kemik iliği kullanılan nakiller 
arasında mortalite oranı veya akut GVHD prevalan-
sı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bu-
lamamıştık(3). Olumlu engraftman sonuçlarına 
rağmen, hem akut hem de kronik GvHD risklerin-
deki potansiyel artış nedeniyle TM hastalarında 
kardeş veya aile içi vericiden yapılan nakillerde 
PKH'lerin kullanılması önerilmemektedir (16). 
Kordon kanı kök hücreleri ile yapılan nakillerde 
GVHD riskinin azaldığı şeklinde genel bir bilgi 
olmasına karşılık talasemi hastalarında daha yüksek 
greft yetmezliği riski olduğuna dair yayınlar bu-
lunmaktadır (17-19). Çalışmamızda vakaların 
%26'sında periferik kan, %65'inde kemik iliği, 
%8'inde de kordon kanı ile birlikte aynı kardeşten 
kemik iliği kullanılmıştı.  Kordon kanı toplanmış 
kardeş donörlerden alınan kemik iliği kullanımının 
çalışmamızda her üç yaşam parametrelerini de iyi-
leştirdiğini gözlemledik. Benzer olarak bazı yayın-
larda kordon kanı ile birlikte kemik iliği kullanıl-
masının olumlu sonuçlar verdiği yayınlanmıştır 
(20). Kombine infüzyonun amacı, nakledilen hücre-
lerin sayısını arttırarak hematopoietik iyileşmeyi 
hızlandırırken, kordon kanının GVHD gelişimine 
karşı koruyucu etkisinden yararlanmaktır. Çalış-
mamızda akraba dışı donörlerden yapılan nakillerde 
kök hücre kaynağı olarak periferik kan kullanmanın 
TFS'yi önemli ölçüde arttırdığı bulduk. Tüm nakil 
sonuçları incelendiğinde, kök hücre kaynağının OS 
ve TGFS üzerinde etkisi olduğu ancak TFS üzerin-
de etkisi olmadığı görüldü. Bu sonuç, komplikas-
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yonsuz yaşamın kök hücre kaynağı seçiminden 
etkilendiğini göstermektedir. 

Çok değişkenli analize göre, bu çalışmadaki tüm 
hayatta kalma parametreleri, 2010'dan sonra yapılan 
nakiller ve yedi yaşın altındaki hastalar için önemli 
ölçüde daha iyiydi. 100'den fazla TM hasta nakli 
yapılan merkezlerde TFS ve TGFS oranları daha iyi 
bulundu. Kök hücre kaynağı olarak periferik kan 
kullanılmasının, üç yaşam parametresinin hiçbiri 
üzerinde etkisi olmadı. Tek değişkenli analizde OS 
üzerinde olumsuz bir etki görülmüş olsa da çok 
değişkenli analizde cGVHD’nin OS ve TFS üzerin-
de hiçbir etkisi olmadığı görüldü (8). 

Talasemi hastalarındaki farklı sonuçlar bölgesel, 
etnik ve genotipik özelliklerden kaynaklanabilir. 
Dünyanın çeşitli yerlerinden talasemi hastalarına 
yönelik HSCT sonuçları, bazı güncel yayınlarda 
Tablo 1'de görülmektedir (21-26). Geçmiş çalışma-
lara kıyasla daha geniş hasta popülasyonu ve daha 
uzun takip süresi ile çalışmamızın literatüre önemli 
bir katkı sağladığını düşünüyoruz. Sonuç olarak 
çalışmamız, allo-HSCT'nin TM'li çocuklar için 
başarılı bir tedavi olduğunu ve sonuçlarının zaman 
içinde önemli ölçüde iyileştiğini ortaya koydu. Ta-
lasemi majörlü bir hastanın HLA uyumlu bir donö-
rü varsa, aşırı demir yükünden kaynaklanan organ 
hasarını önlemek ve hastanın nakil sonrası yaşam 
kalitesini artırmak için HSCT'nin hasta 7 yaşına 
gelmeden yapılmasını önerebiliriz. Bu çalışma, 
vaka katılımının yüksek olduğu ve tüm ülke için 
talasemili bireylere yönelik nakil sonuçlarını sun-
ması açısından önemlidir. Ancak yaşam kalitesini 
ve bunu etkileyen faktörleri etkileyen cGVHD ol-
madan yaşamın dikkate alınması çok önemlidir. 
Günümüzde HKHN sonuçlarının değerlendirilme-
sinde kullanılan talasemisiz sağkalım kriterleri ye-
tersizdir. Çalışma bulgularımızın bu konunun açık-
lığa kavuşturulmasına yardımcı olacağına ve tala-
semi majör hastalarının HKHN sonrası yaşam kali-
tesinde büyük bir fark yaratacağına inanıyoruz.  

Talasemili hastaların HKHN sonrası takibinde dik-
kat edilmesi gereken konulardan biri de aşırı demir 
yükünün izlenmesidir. Her ne kadar b-TM'li hasta-
lar HKHN'den sonra artık transfüzyona ihtiyaç 
duymasa da, nakil öncesi demir yükü siroz, kardi-
yomiyopati ve hepatik fibrozis riskini artırmaktadır. 
Pesaro grubu tarafından yapılan bir araştırmaya 
göre, siroz bu hastaların büyük bir kısmında nakil 
sonrası dönemde ortaya çıkarken, b-thal hastalarının 

%22,0'sinde hepatik fibrozis gelişmiştir [27]. Pesaro 
grubu ayrıca 2 hafta aralıklarla 6 mL/kg flebotomi 
kullanılarak demir yükünün azaltılabileceğini bil-
dirdiler [28]. Bu ekibin yaptığı farklı bir çalışmada, 
seri patolojik biyopsi değerlendirmeleri ile karaci-
ğer sirozu gelişen olgularda flebotomi ve şelasyon 
ile demir yükünün azaltılması sonrasında karaciğer 
sirozunda iyileşme gösterilmiştir [29]. Flebotomi 
uygulanamayan durumlarda, oral şelatörler demir 
yükünün azaltılmasına yardımcı bir alternatif olarak 
ortaya çıkmıştır. Bir çalışmada Deferasiroks'un 
(DFX) kan ferritin seviyesini etkili bir şekilde dü-
şürdüğü gösterilmiştir [30]. Çok merkezli prospektif 
çalışmamızda da HKHN'ni takiben DFX kullanımı-
nın güvenli ve etkili olduğu gösterilmiştir [31]. Bu 
araştırmanın bulguları ışığında, demir yükü yüksek 
hastalarda HKHN'den en az altı ay sonra ve im-
münsüpresif ilaç tedavisi kesildikten sonra 20 
mg/kg DFX kullanılması önerilmiştir. 

HKHN sonrası %90’ı aşan TFS oranlarının bildi-
rilmiş olması transplantasyon sonrası QoL'nin öne-
mini artırmıştır. Nakil sonrası dönemde yaşam kali-
tesini etkileyen birincil unsur kronik graft versus 
host hastalığıdır. Bronşiolitis obliterans gibi şiddetli 
cGVHD'li hastaların tedavisi zordur ve hastanın 
fiziksel aktiviteleri önemli ölçüde kısıtlanmıştır. 
Transplantasyon sonrası geç evre endokrin sorunla-
rının HKHN’ne bağlı olup olmadığı konusunda 
kesin bir sonuca varmak mümkün olmayabilir; çün-
kü transplantasyon öncesi fazda aşırı demir yükü b-
thal hastalarında endokrin bozukluklara neden ola-
bilir. Daha önce geç endokrin komplikasyonları 
incelemek amacıyla yaptığımız bir çalışmada yedi 
yaşından önce HKHN yapılan hastalarda kilo, boy 
standart sapma skoru değerleri, femur-omur Z skor-
ları, insülin direnci ve gonadal yetmezlik sıklığının 
daha düşük olduğu gösterilmiştir [32]. Aynı çalış-
mada hipotiroidizm, hipoparatiroidizm ve adrenal 
yetmezlik açısından hiçbir fark bulunmadı. Ayrıca 
bir başka çalışmamızda yaşın transplantasyon başa-
rısı üzerindeki etkisini araştırmak amacıyla 169'u 7 
yaşından önce 159'u 7 yaşından büyük yaşlarda 
HKHN yapılan toplam 328 b-TM hastasını değer-
lendirdik [33]. Çalışmanın bulgularına göre, 7 ya-
şından sonra HKHN yapılan hastalarda rejeksiyon 
oranları daha yüksek, talasemisiz ve talase-
mi/GVHD'siz sağkalım oranları ise daha kötüydü. 
Başka bir çalışmada, HKHN yapılmış hastalarının 
yaşam kalitesini (QoL), nakil olmamış destekleyici 
tedavi alan hastalarla karşılaştırdık ve sonuç olarak 
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HKHN uygulanan hastaların yaşam kalitesinin daha 
yüksek olduğunu gördük. Bu çalışma ile 
cGVHD'nin yaşam kalitesini etkileyen en önemli 
sonuç olduğu vurgulanarak GVHD'nin önlenmesi-
nin birincil hedef olması gerektiği bildirildi. La 
Nasa ve arkadaşları  [35] zihinsel sağlık, eğitim 
düzeyi, istihdam durumu, yaşam düzenlemeleri ve 
doğum oranları açısından 20 yıl önce HSCT alan 
109 hastanın durumunun genel popülasyonun sağ-
lıkla ilişkili yaşam kalitesi (QoL) ile benzer oldu-
ğunu yayınladılar. Aynı yazıda geleneksel destekle-
yici bakım alan yaş ve cinsiyet açısından eşleştiril-
miş grup, bu kriterler açısından daha düşük sonuçlar 
gösterdi. Bu çalışmada GVHD'nin varlığı ve ileri 
yaş (nakil yaşı >15), yaşam kalitesini olumsuz etki-
leyen iki özellik olarak tanımlandı. GVHD'nin 
komplikasyonlarını azaltmak için ATG kullanımı 
bir çözüm olarak önerildi. Li ve arkadaşları  [36] da 
HKHN takiben büyümenin normal olduğunu ancak 
gonadal fonksiyonların erkeklerden daha fazla etki-
lenmesi nedeniyle kızların hormonal desteğe ihtiya-
cı olduğunu bildirdiler.  

Sağlık ekonomisi alanında yapılan çok sayıda ça-
lışma, HKHN uygulanan hastaların maliyetinin, 
geleneksel transfüzyon şelasyon tedavisi alan b-TM 
hastalarına göre çok daha düşük olduğunu göster-
miştir [37-39]. Aşırı demir yükünün ortaya çıkara-
bileceği zorluklar göz önüne alındığında hematopo-
ietik kök hücre nakli uygulamaları çok daha uygun 
maliyetlidir. Mevcut araştırmaların ışığında, b-
TM'li bir hastanın tam uyumlu bir kardeşi, aile üye-
si veya akraba olmayan donörü varsa, organ hasarı 
gelişmeden önce HKHN erken uygulanması öne-
rilmektedir. 

Tam uyumlu akraba donörü olmayan ailelere, sağ-
lıklı bir donör için implantasyon öncesi genetik tanı 
(PGD) tekniği kullanılarak yeni bir gebelik seçeneği 
sunulabilir. Türkiye'de başarıyla kullanılan bu yak-
laşım sayesinde b-TM'li birçok hastaya HKHN 
seçeneği sunulmuştur [40-42]. Ancak HLA tam 
uyumlu bir kardeşin doğumundan sonra elde edilen 
ve saklanan kordon kanındaki hücre sayısı genellik-
le düşüktür. B-TM'li hastalar düşük hücre sayısı 
nedeniyle greft yetmezliği yaşayabilir. Bu risk ne-
deniyle bebeğin kordon kanının yanı sıra kemik 
iliğinden de yeterli kök hücre toplayacak yaşa gele-
ne kadar beklenilmesi tavsiye edilmektedir (20).  
Ancak PGD, etik ve dinî kaygılar nedeniyle pek 
çok ülkede tartışmalıdır ve bu nedenle yaygın ola-
rak kullanılamamaktadır. Uygun aile içi vericisi 

bulunmadığında ve PGD bir seçenek olmadığında 
uyumlu, akraba olmayan bir verici kullanılabilir. 
Yüksek çözünürlüklü insan lökosit antijeni (HLA) 
tipleme teknolojilerindeki son gelişmeler ve dünya 
çapında kemik iliği donörlerinin (BMDW) gönüllü 
donör kayıt sistemine 45 milyondan fazla donörün 
dâhil edilmesi, akraba dışı donörlerden elde edilen 
başarılı bulguların yayınlanmasını sağlamıştır  [1, 8, 
43]. Türkiye'de de gönüllü bağışçıların (Türkök) 
kayıtlarındaki ciddi artış sağlanması uyumlu verici 
bulma şansımızı artırmıştır. 
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TALASEMİ VE HEMOGLOBİNOPATİLERDE GEN  
TEDAVİSİ YÖNTEMLERİ 

Devrim Demir-Dora1,2,3 
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi 
1Tıbbi Farmakoloji Ana Bilim Dalı 

2Gen ve Hücre Tedavisi Ana Bilim Dalı 
3Tıbbi Biyoteknoloji Ana Bilim Dalı 

Antalya- Türkiye 
 

 

ÖZET 

Hemoglobinopatiler, hemoglobinin (Hb) niceliksel 
ve niteliksel mutasyonlarının neden olduğu otozo-
mal resesif hastalıklardır. Kantitatif mutasyonlar 
erişkin Hb'de α- ve β-globin zincirlerinin sentezinde 
hatalara neden olur. En yaygın iki monogenik hasta-
lık olan orak hücre hastalığı ve β-talasemi, allojenik 
hematopoietik kök hücre (HKH) nakli veya genetiği 
modifiye edilmiş otolog hematopoietik kök hücre 
nakli sonrasında potansiyel olarak tedavi edilebilen 
β-globin gen bozukluklarıdır. Genetiği düzeltilmiş 
otolog hematopoietik kök hücre naklinin amacı, 
allojenik hematopoietik kök hücre transplantasyo-
nunun dezavantajlarını ortadan kaldıran tek seferlik, 
evrensel bir tedavi sağlamaktır. Gen tedavisi bu 
hastalıklar için umut verici bir tedavi seçeneğidir. 
Gen ekleme, gen düzenleme ve gen susturma, ex 
vivo veya in vivo yöntemlerle yapılabilir. Pek çok 
gen tedavisi tıbbi ürünü (GTTÜ), β-talasemi ve 
orak hücre hastalığının tedavisine yönelik klinik 
araştırılmalarda değerlendirilmektedir. Genel olarak 
gen düzenleme için CRISPR-Cas9 ve otolog 
CD34+ hücrelerinin transdüksiyonu için lentiviral 
vektörler kullanılmaktadır. Zynteglo, β-talasemili 
pediyatrik ve erişkin hastaların tedavisine yönelik 
EMA ve FDA onaylı ilk ve tek üründür. βA-T87Q-
globin genini kodlayan otolog bir CD34+ hücresi 
olan Zynteglo (betibeglogene autotemcel), bir lenti-
viral vektör tarafından transdüksiyonu sağlanmış 
tek seferlik bir ex vivo gen tedavisi tıbbi ürünüdür. 
Gen tedavisi önemli ölçüde ilerlemiş olsa da gen 
tedavisi tıbbi ürünlerinin etkinlik ve güvenlik profi-

lini değerlendirmek için hâlâ çözülmesi gereken 
birçok sorun bulunmaktadır. Talasemi ve hemoglo-
binopatilere yönelik gen tedavisi henüz başlangıç 
aşamasındadır. 

Anahtar Kelimeler: Gen tedavisi, β-talasemi, orak 
hücre hastalığı, hemoglobinopati, hematopoietik 
kök hücre, gen eklenmesi, gen düzenlenmesi, viral 
vektör, klinik araştırma 

GİRİŞ 

Gen tedavisi, ilaç endüstrisinin hızla gelişen bir 
alanı olup, çeşitli kalıtsal ve edinilmiş hastalıkların 
tedavisinde büyük potansiyele sahiptir. Gen tedavi-
si, genetik bir hatayı düzeltmek veya hücreye yeni 
bir fonksiyon kazandırmak amacıyla, fonksiyonel 
genlerin insan hücresine aktarıldığı veya hatalı ge-
nin çıkarıldığı veya susturulduğu tedavi yöntemidir. 
Gen tedavisi, Avrupa İlaç Ajansı (European Medi-
cines Agency, EMA) tarafından ‘Hastalığa neden 
olan hasarlı genlerin düzeltilmesi amacıyla DNA, 
RNA, mRNA, siRNA, antisens oligonükleotitler, 
CRISPR/Cas9 sistemi, ZFN (Zinc Finger Nuclease) 
ve TALEN (Transcription Activator Like Effector 
Nuclease) gibi genlerin hastalara aktarılması’ olarak 
ifade edilmektedir (1,2).  

Avrupa İlaç Ajansı (EMA), gen tedavisi tıbbi ürün-
lerini 'terapötik, profilaktik veya diyagnostik etkile-
ri olan ve doku hasarını onarmak, bedensel işlevsel-
liği korumak için beslenme eksikliklerini tamamla-
mak ve istenmeyen genlerin ifadesini önlemek için 
kullanılan genler içeren ilaçlar' olarak tanımlamak-
tadır (1). 
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Orak hücre hastalığı ve talasemi dâhil olmak 
üzere hemoglobinopatiler, gen tedavisi için olası 
hedefler olarak umut vadetmektedir. Bu hastalıkla-
ra, kırmızı kan hücrelerinde oksijen taşıyan protein 
olan hemoglobinin üretimini engelleyen genetik 
anormallikler neden olur. Bu genetik mutasyonları 
düzeltmek ve hemoglobin üretimini normale dön-
dürmek için yeni bir tedavi olarak gen tedavisinden 
yararlanılmaktadır. Genetiği düzeltilmiş otolog 
hematopoietik kök hücre (HKH) transplantasyonu-
nun amacı, allojenik HKH transplantasyonunun 
dezavantajlarını ortadan kaldıran tek seferlik, ev-
rensel bir tedavi sağlamaktır (3,4). 

Gen Tedavisi Yöntemleri 

Gen tedavisi uygulama yöntemlerine bağlı olarak 
ex vivo (vücut dışında) veya in vivo (vücut içinde) 
olarak sınıflandırılabilir (5). Ex-vivo gen tedavisi, 
hücrelerin hastadan alınıp, laboratuvarda modifiye 
edilmesi ve modifiye edilmiş hücrelerin transplan-
tasyon veya transfüzyon yoluyla hastaya geri ve-
rilmesidir (6). In vivo gen tedavisi ise eksik genle-
rin veya terapötik genlerin ilaç taşıyıcı sistem içe-
risinde hastaya verilmesi, böylece hasta genin hüc-
re dışına çıkarılmadan tedavisinin sağlanmasıdır 
(Şekil 1). 

Terapötik genler hedef hücre veya dokulara çeşitli 
taşıyıcı sistemlerle aktarılır (Tablo 1) (7,8). Genle-

rin hücrelere aktarılmasındaki etkinliklerinden do-
layı, adenovirüsler ve lentivürüsler gibi viral vek-
törler sıklıkla kullanılmaktadır (9,10).  

Gen Tedavisinin İlkeleri 

Gen tedavisinin temel ilkeleri şunlardır: 

a. Gen Ekleme: Bir genin işlevsel bir kopyasının 
hastanın hücrelerine eklenmesini içeren gen 
tedavisi yöntemidir. Terapötik gen, viral vek-
törler veya viral olmayan yöntemlerle hastanın 
hücrelerine aktarılır (8). 

b. Gen Düzenleme: Gen tedavinde bazen amaç 
hastalıklara neden olan genetik değişiklikleri 
düzeltmektir. Hatalı geni düzeltmek veya fonk-
siyonel bir genle değiştirmek için DNA’nın 
tam olarak modifiye edildiği gen düzenleme 
gibi teknikler gerekebilir. CRISPR-Cas9 şu 
anda en yaygın kullanılan gen düzenleme araç-
larından birisidir (11, 12). 

c. Gen Susturma: Bir genin aşırı aktivitesi bir 
hastalığa neden olduğunda, gen tedavisi aynı 
zamanda belirli bir genin ifadesinin bloke 
edilmesini de içerebilir. RNA interferans 
(RNAi), spesifik genlerin susturulmasına yöne-
lik bir yöntemdir (13, 14). 

 
Şekil 1. Ex vivo ve in vivo gen tedavisi 
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Tablo 1. Viral ve viral olmayan gen aktarım yöntemleri   

VİRAL GEN AKTARIM YÖNTEMLERİ 

• Retrovirüsler 

• Adenovirüsler 

• Adeno-bağlantılı Viral Vektörler 

• Lentivirüsler 

• Herpes Simplex Virüs (HSV) 

VİRAL OLMAYAN GEN AKTARIM YÖNTEMLERİ 

Fiziksel Yöntemler 

• Çıplak DNA Enjeksiyonu 

• Elektroporasyon 

• Mikroenjeksiyon 

• Partikül bombardımanı  

Kimyasal Yöntemler 

• Kalsiyum Fosfat veya DEAE-Dekstran ile Aktarım 

• İnorganik Partiküller Silika, altın, karbon nanotüpler, kuantum tanecikleri 

• İlaç Taşıyıcı Sistemler ◦ Lipidik: Lipidik kompleksler, lipozomlar, katı lipit nanopartikül-
ler, niozomlar, emülsiyonlar 

◦ Polimerik: Pollimerik kompleksler, polimerzomlar, dendrimerler, 
miseller, polimerik nanopartiküller 

 

Vücuda DNA, RNA, mRNA, siRNA, antisens 
oligonükleotit, CRISPR (clustered regularly in-
terspaced short palindromic repeats) / Cas9 
(CRISPR Associated) sistemi, çinko parmak nük-
leazlar (ZFN), TALEN (Transcription Activator 
Like Effector Nuclease; Transkripsiyon Aktivatör 
Benzeri Efektör Nükleaz)’ler gibi nükleik asitle-
rin aktarılması ile gen susturma, ekzon atlama, 
gen düzenleme, gen yok etme ve nükleotit deği-
şiklikleriyle genetik bir dizinin onarımı, eklenme-
si veya silinmesi mümkün olabilir (1, 7, 15). 

Gen tedavisi tıbbi ürünleri vektör veya taşıyıcı 
formülasyon/sistemden oluşur. Gen tedavisi tıbbi 
ürününün taşıyıcı vektör veya formülasyonu, 
genetik dizinin düzenlenmesi, onarılması, değişti-
rilmesi, eklenmesi veya silinmesi için spesifik bir 
transgeni (terapötik dizi) ifade etmek için tasar-
lanmış genetik bir yapıyı içerir. Etkin madde nük-
leik asit dizisi(leri) veya genetik olarak modifiye 
edilmiş mikroorganizma(lar), virüs(ler) veya hüc-
relerdir (1, 5).    

Talasemi ve Hemoglobinopatilerde Gen 
Tedavisi Yöntemleri 

Hemoglobinopatiler, hemoglobinin (Hb) niceliksel 
ve niteliksel mutasyonlarının neden olduğu otozomal 
resesif hastalıklardır. Kantitatif mutasyonlar erişkin 
Hb'de α- ve β-globin zincirlerinin sentezinde hatalara 
neden olur. β-globini kodlayan HBB geninde veya 
düzenleyici elemanlarında, β-globin zincirlerinin 
oluşumunda azalmaya yol açan delesyonlar veya 
nokta mutasyonları bulunabilir ve β-talasemi olarak 
bilinen kantitatif eksikliklere neden olabilir (16). 
Kalitatif mutasyonlar, Hb S (HBB: c.20A>T), Hb C 
(HBB: c.19G>A) ve Hb E (HBB: c.79G>A)'de bulu-
nan mutasyonlar gibi globin zincirinin amino asit 
yapısında değişikliklere neden olur (16, 17). 

Talasemi 

Talasemi, hemoglobin üretimi için gerekli olan gen-
lerdeki anormalliklerin neden olduğu kalıtsal bir kan 
hastalığıdır. Talasemiler, globin zincir sentezini ta-
mamen ortadan kaldıran veya önemli ölçüde azaltan, 
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anormal globin gen ekspresyonuyla sonuçlanan çok 
sayıda heterojen mutasyon nedeniyle oluşur. α- veya 
β-globin genindeki mutasyonlar sırasıyla, α- ve β- 
talasemiye neden olur. α-talasemi tipik olarak α-
globin gen kümesindeki silinmelerden kaynaklanır. 
Bu durum her lokustaki bir veya her iki α-globin 
geninin fonksiyon kaybı ile sonuçlanır. Aneminin 
yanı sıra kemik deformasyonu, yorgunluk, sarılık ve 
ağır vakalarda organ hasarı gibi hayatı tehdit eden 
komplikasyonlar da ortaya çıkabilmektedir (17, 18). 

• Beta-Talasemi  

Beta-globin genindeki en az 250 mutasyon, β-
globin zincir ekspresyonunun azalmasına (beta+ 
genotip) veya yokluğuna (beta0 genotip) neden ola-
rak, kalıtsal bir hemoglobin (Hb) durumu olan β-
talasemiye yol açar (16-18). En yaygın iki monoge-
nik hastalık olan orak hücre hastalığı ve β-talasemi, 
allojenik HKH nakli veya genetik olarak modifiye 
edilmiş otolog HKH nakli sonrasında potansiyel 
olarak tedavi edilebilen β-globin gen bozukluklarıdır 
(3, 4, 19-21) . Anemi, verimsiz eritropoez nedeniyle 
ortaya çıkan alfa/beta zinciri dengesizliğinden kay-
naklanır (19). β -talaseminin en şiddetli formu olan 
transfüzyona bağlı talasemi (TDT) hastaları, bebek-
lik döneminden beri var olan anemi nedeniyle, ömür 
boyu transfüzyona ve demir şelasyon tedavisine 

ihtiyaç duyarlar. β-talasemi ayrıca beta-talasemi 
major veya Cooley anemisi olarak da bilinir. 

TDT, 40 yılı aşkın bir süredir allojenik hemato-
poietik kök hücre (allo-HKH) nakli kullanılarak 
tedavi edilmektedir. allo-HKH nakli akraba veya 
akraba olmayan donörlerin bulunamaması nedeniy-
le çok sayıda hasta için sınırlı bir tedavi seçeneğidir 
(19). Son yıllarda HLA-özdeş donörleri olmayan 
talasemili genç insanlar için gen tedavisi umut vaad 
eden bir tedavi seçeneği haline gelmeye başlamıştır 
(17-19). Gen tedavisi, fetal hemoglobini oluşturmak 
için alfa zincirleriyle birleşen gama zincirlerinin 
üretilmesi yoluyla veya hematopoietik kök hücre-
lerde beta-globin geninin işlevsel bir kopyasının 
ekspresyonu yoluyla fenotipik düzeltme potansiyeli 
sunmaktadır (4).  

β-talasemi tedavisine yönelik klinik araştırma-
larda aşağıdaki gen tedavisi yaklaşımları değerlen-
dirilmektedir (3, 22-24). 

a. Gen Ekleme: Düzenli hemoglobin sentezinin 
yeniden sağlanması için, hatalı genin fonksi-
yonel (genellikle terapötik veya vahşi tip β-
globin geni) kopyası hastanın hücrelerine akta-
rılır. Talasemi tedavisinde viral veya viral ol-
mayan vektörler kullanılarak gen ekleme teda-
visi sıklıkla uygulanmaktadır (Tablo 1). 

Tablo 1. Talasemili hastalarda kemik iliği nakli sonuçlarını bildiren son yayınlanan bazı çalışmalar  

Yazar 

 
Ülke 

Yayın 
yılı 

Transplant 
tarih aralığı 

n Donor tipi  
İzlem 
Median 

   OS    % 
TFS 
% 

TGFS 
% 

Yorum  

Alonso21 İspanya  2019 1989-2014 43 MSD, MRD, 
MUD 

3 yıl 92 81 NA İspanya’da 6 
merkez 

Choudhary22  Hindistan 2019 2008-2017 203 MSD,MRD, 
MUD,Haplo 

29 ay  88.5 82 NA 12.9% cGVHD 

Li10 Çin, 
Hindistan, 
ABD 

2019 2000-2016 1110 MSD,MRD, 
MUD,Haplo 

5 years ≤6 yaş       90 
7-15 yaş   84 
16-25 yaş 63 

86 
80 
63 

 
 
NA 

Uluslararası bir 
çalışma, 
olguların %90’ı 
son 10 yılda 

Galambrun9 Fransa  2013 1985-2007 108 MSD, MRD, 
MUD 

12 yıl 86.8 69.4 NA 96 kardeş  12 
cGVHD 

Caocci23 İtalya 2017 1987-2016 258 MSD, MUD 11 yıl 82.6 77.8 NA Erişkin OS 
70,TFS 67.3 ,  
cGVHD 12.9% 

Ramprakash24 Hindistan, 
Pakistan  
Sri Lanka 

2017 2013-2016 71 MSD 17.5 ay 93 83 74.6 BU oral,CY, 
ATG, cGVHD 
4% 

Li25 Çin 2019 2007-2018 184 MSD 3 yıl  97.8 97.3 89.5 G-CSF-Mobilize 
periferik kan ve 
kemik iliği  

Lai26 Çin 2021 2007-2019 521 MSD, MUD, 
Haplo 

3 yıl 94.3 92.5 86.9 VOD 10.4% 

Yesilipek8 Türkiye  2021 1988-2020 1469 MSD, MRD, 
MUD 

62 ay 92.3 82.1 80.8 Sadece ilk 
transplant, 25 
merkezli tüm 
ülke sonuçları 
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b. Gen Düzenleme: Talasemiye neden olan gene-
tik bozukluklar, CRISPR-Cas9 gibi gen düzen-
leme teknikleri kullanılarak doğrudan düzelti-
lebilir. Bu strateji, hastanın özel DNA mutas-
yonuna odaklanır ve onu düzelterek normal 
hemoglobin oluşumunu sağlar. Bunu başarmak 
için CRISPR-Cas9 gen düzenleme sistemi doğ-
rudan HKH'lere veya kemik iliği hücrelerine 
aktarılır (16, 25-27). 

c. Fetal Hemoglobin İndüksiyonu (HbF): Tala-
semi hastalarında fetal hemoglobin (HbF) olu-
şumunun uyarılması başka bir gen tedavisi 
stratejisidir. HbF, mutasyona uğramış erişkin 
hemoglobinden daha fazla oksijen taşıyabilir. 
İlaçlar veya gen tedavisi yöntemleri kullanıla-
rak HbF üretiminin yeniden aktive edilmesiyle 
erişkin hastalarda talasemi semptomları azaltı-
labilir (28). 

 

d. Ex vivo Gen Tedavisi: Hastanın hematopoie-
tik kök hücreleri veya kemik iliği hücreleri çı-
karılarak; mutasyonu düzeltmek veya HbF sen-
tezini artırmak için gen ekleme veya gen dü-
zenleme teknikleriyle, hücreler vücut dışında 
genetik olarak değiştirilir. Değiştirilen hücreler 
hastanın vücuduna tekrar verilerek, sağlıklı 
kırmızı kan hücrelerinin üretilmesi sağlanır. 
HKH modifikasyonu, gen eklenmesine (ß-
globin vahşi tip, terapötik ß-globin, ɣ-globin 
veya shRNA) veya DNA düzenlemeye 
(BCL11A geninin güçlendiricisinin (enhacer) 
işleyişinin durdurulması, fetal hemoglobin mu-
tasyonlarının kalıtsal kalıcılığının oluşması ve 
ß-globin gen düzeltmesi) dayanmaktadır (29). 

β-Talaseminin gen ekleme veya gen düzenleme 
teknikleriyle tedavisine yönelik devam eden klinik 
araştırmalar sırasıyla Tablo 2 ve Tablo 3'te veril-
miştir.  

 

 

Tablo 2. β-Talaseminin gen ekleme tekniğiyle tedavisine yönelik devam eden klinik araştırmalar  
(ClinicalTrials.gov, Erişim:15.10.2023) 

Klinik Araş-
tırma  

Başlangıç 
Tarihi 

GTTÜ Strateji Vektör Faz Durum Sponsor 

NCT01639690 2012-07 
TNS9.3.55 ile transdükte 

edilmiş otolog CD34+ hücre-
leri 

β-Globin 
Eklenmesi 

Lentiviral 1 Aktif, alım yok 
Memorial Sloan 
Kettering Cancer 

Center 

NCT02633943 2014-01 
βA-T87Q-globin ile trans-

dükte edilmiş otolog CD34+ 
hücreleri 

β-Globin 
Eklenmesi 

Lentiviral Gözlemsel 
Aktif, 

alım yok 
Bluebird Bio 

NCT03275051 
2017-10-

04 

İnsan β-globin genini kodla-
yan lentivirüs ile transdükte 

edilmiş otolog CD34+ hücre-
leri 

OTL-300 (Önce-
ki:GSK2696277) 

β-Globin 
Eklenmesi 

Lentiviral Girişimsel 
Aktif, 

alım yok 
IRCCS San Raffaele 

NCT04592458 
2020-12-

01 

LentiHBBT87Q aracılığıyla 
β-globin aktararak modifiye 
edilmiş hematopoietik kök 

hücreler 

β-Globin 
Eklenmesi 

Lentiviral Erken Faz 1 
Alım devam 

ediyor 
Shenzhen Hemogen 

NCT05015920 
2021-04-

01 

BD211: 
βA-T87Q-globin kodlayan  
lentiviral vektör ile ex vivo 

transdüksiyona uğramış 
CD34+ HKH 

β-Globin 
Eklenmesi 

Lentiviral 1 
Alım devam 

ediyor 
Shanghai BDgene 

Co., Ltd. 

NCT05762510 
2023-02-

22 

GMCN-508B (LentiRed): 
LentiRed Lentiviral Vektör 
ile ex vivo transdüksiyona 

uğramış otolog CD34+ Kök 
hücreleri 

β-Globin 
Eklenmesi 

Lentiviral Erken Faz 1 
Alım devam 

ediyor 

First Affiliated 
Hospital of Guangxi 
Medical University 

GTTÜ: Gen Tedavisi Tıbbi Ürünü  
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Tablo 3. β-Talaseminin gen düzenleme teknikleriyle tedavisine yönelik devam eden klinik araştırmalar  
(ClinicalTrials.gov, Erişim: 15.10.2023) 

Klinik Araştır-
ma 

Başlangıç GTTÜ Strateji 
Gen Düzen-

leyici 
Faz Durum Sponsor 

NCT04208529 2021-01-20 CTX001 
BCL11A 
enhancer 

bozulması 
CRISPR-Cas9 Gözlemsel 

Davetle hasta 
alımı 

Vertex Pharmaceu-
ticals 

NCT04211480 2020-04-01 

γ-globin reaktive 
edilmiş otolog 

hematopoietik kök 
hücreler 

γ-globin eksp-
resyonu 

CRISPR-Cas9 Girişimsel 
Aktif,  alım 

yok 
Bioray Laboratories 

NCT03655678 2018-09-14 CTX001 
BCL11A 
enhancer 

bozulması 
CRISPR-Cas9 2/3 

Aktif, 
alım yok 

Vertex Pharmaceu-
ticals Incorporated 

GTTÜ: Gen Tedavisi Tıbbi Ürünü  

β-Talasemi Tedavisi için Onay Almış Gen 
Tedavisi Tıbbi Ürünü 

Zynteglo (betibeglogene autotemcel); hastanın kendi 
hematopoietik kök hücreleri kullanılarak her hasta için 
özel olarak hazırlanan, bir kez uygulanan, ex vivo gen 
tedavisi tıbbi ürünüdür. βA-T87Q-globin geni otolog 
CD34+ hücrelerine lentiviral vektör kullanılarak akta-
rılmıştır. Düzenli kırmızı kan hücresi transfüzyonu 
gerektiren β-talasemili erişkin ve pediyatrik hastaların 
tedavisi için kullanılmaktadır.  

Zynteglo Bluebird Bio firması tarafından üretilmiş ve 
ilk kez Mayıs 2019'da EMA tarafından onaylanmıştır. 
Ancak fiyat politikası nedeniyle Mart 2022'de üreticisi 
tarafından geri çekilmiştir. FDA tarafından 17 Ağus-
tos 2022 tarihinde onaylanmıştır ve yaklaşık 20 mL 
çözelti içerisinde dondurulmuş, 2,0 – 20 × 106 hüc-
re/mL (1,7 – 20 × 106 CD34+ hücre/mL) içeren infüz-
yon torbalarında satışa sunulmuştur. Minimum doz 
5,0 x 106 CD34+ hücre/kg’dır (30-32). 

Zynteglo ile ilgili yürütülmüş olan klinik araştırma-
ların Ulusal Klinik Araştırma (NCT) numaraları 
(ClinicalTrials.gov) NCT 01745120; 02140554; 
02151526; 02633943; 02906202; 03207009; 
04293185; ve 04628585’dır (32, 33). 

Talasemide gen tedavisinin seçimi, belirli genetik 
mutasyon, hastanın yaşı ve hastalığın ciddiyeti dâhil 
olmak üzere pek çok değişkene bağlıdır. Talasemiye 
yönelik gen tedavisi alanındaki ilerlemeler, bu hasta-
lığa yakalananlar için yeni bir umut sağlayabilir. 

Orak Hücre Hastalığı 

Orak hücre hastalığı, proteinin anormal bir formu 
olan hemoglobin S ile karakterize edilen konjenital 
bir kan hastalığıdır. Valinin, hemoglobinin beta-
globin alt birimini kodlayan β-globin zincirinin, al-

tıncı pozisyonundaki glutamik asitin yerini almasına 
neden olan tek bir yanlış mutasyondan kaynaklanır. 
Protein seviyesindeki bu değişiklik HbA'ya orak 
hemoglobin (HbS) sağlar. Orak hücre hastalığı, HbS 
allelini içeren herhangi bir β-hemoglobinopatiyi 
ifade etmektedir. Bu mutasyonun homozigotluğu, 
orak hücre hastalığının en şiddetli türü olan orak 
hücreli anemiye neden olur (16).  

Bu anormal HbS sert, yapışkan ve orak şekilli kır-
mızı kan hücrelerine neden olarak; akut vazookluzif 
krizler, ağrı krizleri, hemoliz, anemi, organ hasarı, 
akut böbrek yetmezliği, akut göğüs ağrısı, inme, 
retinopati ve enfeksiyonlara karşı artan duyarlılık 
gibi çeşitli komplikasyonlara neden olabilir. Orak 
hücre hastalığının ciddiyeti hastadan hastaya deği-
şiklik gösterebilir. Bazı hastalarda semptomlar daha 
hafifken, bazı hastalarda daha ciddi sorunlar gözle-
nebilmektedir (3, 16, 34). 

Otolog hematopoietik kök hücrelerin genetiğinin 
değiştirilmesiyle, orak hücre hastalığı için gen teda-
visi geçerli bir tedavi seçeneği olarak ortaya çıkmış-
tır. Orak hücre hastalığının tedavisine yönelik klinik 
araştırmalarda aşağıdaki gen tedavisi yaklaşımları 
değerlendirilmektedir (24, 35). 

a. Gen Ekleme: Bu yöntemde fonksiyonel β-
globin geni, normal hemoglobin üretmek için 
hastanın hematopoietik kök hücrelerine aktarı-
larak, orak-yapılı kırmızı kan hücrelerinin olu-
şumu engellenir. γ-globin, γ/β-globin hibritleri 
ve oraklaşma önleyici β-globin gibi globin 
genleri viral vektörler aracılığıyla hematopoie-
tik kök hücrelerine aktarılarak, hücreler gene-
tik olarak modifiye edilebilir. γ-retrovirüsler 
replikasyon yapamayan vektörlerin ve stabil 
paketleyici hücre hatlarının kolay oluşturulma-
sı, dönüştürülebilen esnek hedef hücre türleri 



Talasemi ve Hemoglobinopatiler Tanı-Tedavi-Önleme 

440 

ve stabil entegrasyon gibi avantajları nedeniyle 
sıklıkla kullanılır. HIV-1'den türetilen lentivi-
ral vektörler (LV), daha karmaşık DNA kaset-
lerini taşıyabilme yetenekleri sayesinde, klinik 
uygulamalarda büyük potansiyele sahip olduk-
larını göstermiştir. Retrovirüslerden daha gü-
venli olup, bölünemeyen hematopoietik kök 
hücrelerine gen aktarımı yapabilirler (9, 36). 

b. Gen Düzenleme: CRISPR-Cas9, ZFN ve TA-
LEN’ler gen düzenlenmesi için kullanılan böl-
geye özgü nükleazlardır (20, 26, 27, 37).  β-
globin gen mutasyonu CRISPR-Cas9 ve Cas12 
gibi nükleazlar ile gen düzenleme teknolojisi 
kullanılarak düzeltilebilir (ClinicalTrials.gov: 
NCT 04853576 and NCT 05444894). BCL11A 
geni orak hücre hastalığında gen düzenleme 
için iyi araştırılmış bir adaydır (11, 20).    

c. Fetal Hemoglobin İndüksiyonu (HbF): Kırmı-
zı kan hücrelerinin deforme olmasını önlemek 
için HbF düzeylerini artırarak fetal hemoglobin 
(HbF) üretimini yeniden aktive etmek alternatif 
bir strateji olarak kullanılmaktadır. Klinik araş-
tırmalarda en sık kullanılan stratejidir. 

γ-globin sentezini artırmak için aşağıdaki tek-
nikler kullanılmaktadır:  

- düzenleyici elementlerin bozulmasıyla 
BCL11A geninin düzenlenmesinin engel-
lenmesi  

- shRNA ile BCL11A geninin transkripsiyon 
sonrası düzenlenmesi 

- baz düzenlemeyi kullanan Y-globin promo-
terları 

-  γ-globin geni eklenmesi 
- BCL11A geninin transkripsiyon sonrası dü-

zenlenmesi ile γ-globin geni eklenmesi 
- fetal hemoglobinin kalıtsal kalıcılığıyla 

ilişkili β-globindeki mutasyonların yeniden 
yaratılması 

Fetal hemoglobin indüksiyonu için, klinik araş-
tırmalarda βA-T87Q-Globin ve βAS3-Globin 
genlerini kodlayan lentiviral vektörler kulla-
nılmaktadır (38). 

d. Ex vivo Gen Tedavisi: HKH’ler hastadan 
izole edilerek, ex vivo şartlarda gen ekleme 
veya gen düzenleme teknikleri kullanılarak ge-
netik olarak modifiye edilir. Ardından sağlıklı 
kırmızı kan hücrelerinin oluşturulması için tek-
rar hastaya transfer edilir (39). 

Orak hücre hastalığının gen ekleme veya gen 
düzenleme teknikleriyle tedavisine yönelik de-
vam eden klinik araştırmalar sırasıyla Tablo 4 
ve Tablo 5'te verilmiştir.  

Tablo 4. Orak hücre hastalığının gen ekleme tekniğiyle tedavisine yönelik devam eden klinik araştırmalar 
(ClinicalTrials.gov, Erişim:15.10.2023) 

Klinik Araştırma Başlangıç GTTÜ Strateji Vektör Faz Durum Sponsor 

NCT02140554 2014-08 bb1111 
βA-T87Q 
eklenmesi 

Lentiviral 1/2 
Aktif, 

alım yok Bluebird Bio 

NCT04293185 2020-02-14 bb1111 
βA-T87Q 
eklenmesi 

Lentiviral 3 
Alım devam 

ediyor 
Bluebird Bio 

NCT02186418 2014-07 ARU-1801 γ eklenmesi Lentiviral 1/2 
Aktif, 

alım yok 

Children's Hospital 
Medical Center, 

Cincinnati 

NCT03282656 2018-02-13 

BCL11A’yı hedefleyen 
shRNA içeren lentiviral 

vektör ile transdükte 
edilmiş otolog CD34+ 

HKH’ler 

BCL11A’yı 
susturan shRNA 
eklenmesiyle γ 

indüksiyonu 

Lentiviral 1 
Aktif, alım 

yok 
DavidWilliams 

(BCH) 

NCT03964792 2019-11-12 DREPAGLOBE βAS3 eklenmesi Lentiviral 1/2 
Aktif, alım 

yok 
Assistance Publique 
Hôpitaux de Paris 

NCT02247843 2014-12 

βAS3-FB vektör ile 
transdükte edilen 

CD34+periferal kan 
hücreleri 

βAS3 eklenmesi Lentiviral 1/2 
Alım devam 

ediyor 
Donald B. Kohn 

(UCLA) 

NCT05353647 2022-07-12 

BCL11A’yı hedefleyen 
shRNA içeren lentiviral 

vektör ile transdükte 
edilmiş otolog CD34+ 

HKH’ler 

BCL11A’yı 
susturan shRNA 
eklenmesiyle γ 

indüksiyonu 

Lentiviral 2 
Alım devam 

ediyor 
David Williams 

GTTÜ: Gen Tedavisi Tıbbi Ürünü  
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Tablo 5. Orak hücre hastalığının gen düzenleme teknikleriyle tedavisine yönelik devam eden klinik araştırmalar  
(ClinicalTrials.gov, Erişim: 15.10.2023)  

Klinik Araş-
tırma 

Başlangıç GTTÜ Strateji 
Gen Düzen-

leyici 
Faz Durum Sponsor 

NCT03745287 2018-11-27 CTX001 BCL11A enhancer bozulması 
CRISPR-

Cas9 
2/3 

Aktif, alım 
yok 

Vertex Pharma-
ceuticals 

NCT03653247 2019-03-06 BIVV003 

B –hücreli lenfoma/lösemi 11A 
(BCL11A) bölgesini hedefleyen ZFN 

mRNA ile ex-vo olarak transfekte 
edilmiş CD34+ HKH’ler ve progeni-

tör hücreler (PH) 

ZFN 
(Çinko 
Parmak 

Nükleaz) 

1/2 
Alım 

devam 
ediyor 

Sangamo  
Therapeutics 

NCT04443907 2020-08-26 OTQ923 
BCL11A'nın biyolojik aktivitesini 
azaltmak ve HbF'yi artırmak için 

genomu düzenlenmiş iki HKPH ürünü 

CRISPR-
Cas9 

1/2 
Alım 

devam 
ediyor 

Novartis 
Pharmaceuticals 

NCT04774536 2024-06-01 CRISPR_SCD001 
CRISPR-Cas9 ribonükleoprotein 
tarafından değiştirilmiş orak alel 

içeren otolog HKPH'ler 

CRISPR-
Cas9 

1/2 Alım yok MarkWalters 

NCT04819841 2021-11-15 GPH101 
HbS'yi HbA'ya dönüştürmek için 
CRISPR-Cas9 ile düzenlenmiş ve 

orak mutasyonu düzeltilmiş HKPH'ler 

CRISPR-
Cas9 

1/2 
Sonlandı-

rıldı 
Graphite Bio 

NCT04853576 2021-05-04 EDIT-301 
Geni düzenlenmiş Otolog CD34+ 
HKH'ler ve Progenitör Hücreler 

CRISPR-
Cas9 

1/2 
Alım 

devam 
ediyor 

Editas Medicine 

NCT05456880 2022-08-30 

BEAM-101 
Ex-vivo düzen-
lenmiş Otolog 
CD34+ HSPCs 

BEAM-101 hücreleri, HbF ekspres-
yonunu düzenleyen HBG1 ve HBG2 

gen promotörlerinde A → G baz 
düzenlemelerini içeren bir ABE ile ex 

vivo olarak tasarlanmıştır (1. baz 
düzenlenmiş) 

CRISPR-
Cas9 

1/2 
Alım 

devam 
ediyor 

Beam  
Therapeutics 

Inc. 

NCT05951205 2024-01 
Exa-cel 

Exagamglogene 
autotemcel 

BCL11A geninin eritroid soyuna özgü 
güçlendiricide CRISPR-Cas9 ile 
modifiye edilmiş otolog CD34+ 

HKH’ler 

CRISPR-
Cas9 

3 
Alım 
henüz 

başlamadı 

Vertex  
Pharmaceuticals 

GTTÜ: Gen Tedavisi Tıbbi Ürünü  

Gelecekteki Beklentiler 

Gen tedavisi önemli ölçüde ilerlemiş olmasına rağmen, gen tedavisi tıbbi ürünlerinin etkinlik ve güvenlik profi-
lini değerlendirmek için hâlâ çözülmesi gereken birçok sorun bulunmaktadır. İmmünojenisite bu ürünlerde te-
mel sorundur ve mutlaka uzun süreli güvenlilik çalışmaları yapılmalıdır. Gen taşıyıcı sistemlerin geliştirilmesi, 
etkili gen tedavisi ve hasta güvenliği açısından oldukça önemlidir. Talasemi ve hemoglobinopatilere yönelik gen 
tedavisi hâlâ başlangıç aşamasındadır. Klinik araştırmalarda umut vadeden sonuçlar elde edilmiş olsa da, bu 
tedavilerin yaygın olarak kullanılabilir hâle gelmesi zaman alacaktır. En iyi tedavi stratejisini, mutasyon ve has-
tanın durumu belirlemektedir. Klinik araştırmalar ve bu alanda devam eden araştırmalar, daha iyi tedaviler için 
umut vericidir.  
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Çocuk Sağl.-Hast. ve Çocuk Hematolojisi Öğr. Üyesi-Suudi Arabistan 
 

 

ÖZET 

Ülkemizde bir halk sağlığı sorunu olarak kabul 
edilen talasemi ve hemoglobinopatiler için 2003 
yılından beri Ulusal Hemoglobinopati Kontrol 
programı uygulanmaya başlanmıştır. Sıklığın yük-
sek olduğu bölgeler başta olmak üzere toplum gene-
line talasemi ve hemoglobinopatiler konusunda 
eğitim verilmesi kontrol programının başarısı için 
zorunludur. Türkiye ve dünyada yapılan çalışmalar-
da sıklığın yüksek olduğu bölgelerde bile toplum 
genelindeki bilgi düzeyinin istenen ölçüde olmadığı 
görülmüştür. Etkili eğitimlerle toplumlarda bilgi-
lenmenin arttığı ve taramalar ile doğum öncesi tanı 
gibi konularda tutum ve davranış değişikliklerine 
yol açtığı izlenmiştir. Eğitimin, hedef toplum ve 
gruplarda, konunun uzmanı hekimlerin önderliğinde 
yardımcı sağlık personelinin de katılımıyla yapıl-
ması gerekir. Eğitim programında hemoglobinopati-
lerin klinik özellikleri ile kalıtsal geçişi, taramaların 
nasıl yapıldığı, evlilik öncesi taramaların önemi 
vurgulanması gereken konulardır. Yüz yüze yön-
temler en etkili olmakla birlikte kitap, broşür gibi 
tanıtım araçları ile video, slayt, afiş gibi yöntemle-
rin eklenmesi eğitimin etkililiğini artırır. 

Anahtar Kelimeler: Talasemi, toplum eğitimi 

GİRİŞ 

Talasemi ve daha geniş olarak hemoglobinopatiler 
ülkemizin de içinde bulunduğu kuşak içinde sık 
görülen kalıtsal bir halk sağlığı sorunudur. Ülkemi-
zin özellikle Akdeniz ve Ege bölgelerinde görül-
mekle birlikte her bölgede hastalara ve taşıyıcılara 
rastlanmaktadır. Önemli bir halk sağlığı sorunu 
olması yanında tarama testlerinin kolay uygulanabi-
lir olması yaygın toplum taramalarının yapılmasını 
olanaklı kılmaktadır. Böylece toplumdaki taşıyıcılar 

belirlenerek çiftlere danışmanlık verilebilmektedir. 
1970’lerden başlayarak yapılan talasemi taramaları 
sonunda 1993 yılında talasemi bir halk sağlığı soru-
nu olarak kabul edilerek 2003 yılında 33 ilde he-
moglobinopati kontrol programı uygulanmaya baş-
lamıştır (Çavdar & Arcasoy, 1971;Canatan, 2014; 
Aydınok et al., 2018).Türkiye’de talasemi ve orak 
hücreli anemi sıklığının yüksek olduğu bölgelerde 
yapılan taramalarda taşıyıcı olduğu belirlenen çift-
lere genetik danışmanlık ve gereken tıbbi yardımlar 
verilerek hasta bireylerin doğması önlenebilmekte-
dir. 

Bu aşamaya gelene kadar akademik çalışmalar ya-
nında gönüllü kuruluşların da katkıları olmuştur. 
Kurulan talasemi dernekleri temelde hastalar ve aile-
leri ile iletişime geçerek toplum taramaları ve eğiti-
mine itici güç olmuş ve çoğu kez bölgelerinde ilk 
çalışmaları başlatmışlardır. Bunların yanında dernek 
ve kulüpler gibi sivil toplum kuruluşları akademik 
çalışmalara ve talasemi derneklerinin etkinliklerine 
katkı sağlamışlardır(Arcasoy A, Turan F, Yeşil N, 
Kemahlı S, Uysal Z, Canatan D, 1994).  

EĞİTİM GEREKSİNİMİNİN  
BELİRLENMESİ ÇALIŞMALARI  

Toplumlarda yaygın olarak görülüyor olsa da top-
lum genelinde talasemi ve hemoglobinopatiler ko-
nusundaki bilgi düzeyinin ne olduğunun bilinmesi 
hem ulaşılması gereken hedef kitleleri hem de uy-
gulanacak eğitimin içerik ve düzeyini belirlemek 
açısından önemlidir. 

Toplumun talasemi ve hemoglobinopatiler konu-
sundaki bilgi düzeyini değerlendiren ve eğitimle 
nasıl değiştiğini gösteren çeşitli çalışmalar bulun-
maktadır. 
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Denizli’de evlilik öncesi hemoglobinopati taraması 
için başvuran çiftlere uygulanan bir ankette katılım-
cıların % 91’i evlilik öncesi taramanın önemli oldu-
ğunu düşünmekle birlikte ancak % 57.7’si bu prog-
ramı duyduğunu bildirmiştir. Katılımcıların % 
53,2’sinin talasemi taşıyıcılığını hastalık olarak 
düşündüğü, % 82,5’inin ise talaseminin bulaşıcı 
olup olmadığı konusunda fikir sahibi olmadığı be-
lirlenmiştir. Talaseminin kalıtsal geçişi  ve tedavisi 
hakkındaki çeşitli sorulara doğru yanıtların % 41.6-
50 arasında olduğu görülmüştür(Balci et al., 2014).  

Bangladeş’te talasemi taşıyıcılığı sıklığı % 6-12 
arasındadır. Bu ülkede yüksek öğrenim öğrencileri 
arasında talasemi konusunda bilgilerinin sorgulan-
dığı bir araştırmaya farklı fakültelerden 1578 öğ-
renci katılmış, genel olarak öğrencilerin %67’sinin 
talasemiyi hiç duymadıkları görülmüştür. Fen öğ-
rencilerinin % 82’si talasemiyi duydukları halde bu 
oran insani bilimler öğrencilerinde % 21.9, işletme 
öğrencilerinde % 16.2 olarak saptanmıştır. Talasemi 
konusundaki bilgi düzeyleri de bu oranlara paralel 
olarak bulunmuştur: bilgi düzeyi toplam 12 puan 
üzerinden tüm öğrencilerde 4.72, fen öğrencilerinde 
5.03, insani bilimler öğrencilerinde 3.66, işletme 
öğrencilerinde 4.05 olarak saptanmıştır  (Hossain et 
al., 2020). 

Benzer biçimde Suudi Arabistan’da 920 üniversite 
öğrencisinde yapılan araştırmada öğrencilerin yal-
nızca % 48’inin, evlenme öncesi taramanın zorunlu 
olmasına karşın evli öğrencilerin bile ancak % 
50’sinin, talasemiyi duydukları görülmüştür. Bilgi 
düzeyleri sorgulandığında genel ortalamanın toplam 
12 puan üzerinden 4.4, fen öğrencilerinde 5.2, sanat 
öğrencilerinde 4.7, diş hekimliği öğrencilerinde 3.9 
olduğu izlenmiştir(Olwi et al., 2018). 

Toplum eğitimi ve taramalarının bilgi düzeyine etki-
sini gösteren ilginç bir çalışmada, Sicilya’da yaşayan 
İtalyanlar ile ABD’de yaşayan İtalyan asıllılar ve 
İtalyan asıllı olmayan Amerikalıların bilgi düzeyleri 
karşılaştırılmıştır.Sicilya’daki İtalyanların % 85’i 
talasemiyi daha önceden duymuş olmalarına karşılık 
bu oran İtalyan asıllı Amerikalılarda % 19, diğer 
Amerikalılarda % 21 bulunmuştur. Sicilya’da yaşa-
yan İtalyanların bilgi düzeylerinin de diğer iki gruba 
göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu, bunu 
İtalyan asıllı olmayan Amerikalıların izlediği, İtalyan 
asıllı Amerikalıların bu üç grup içinde en az bilgiye 
sahip olanlar olduğu görülmüştür. Doğru yanıt oran-
ları İtalyanlarda % 54,9, İtalyan asıllı Amerikalılarda 

% 16.5, diğer Amerikalılarda % 23.6 olarak bulun-
muştur. Buna karşılık her üç grubun Down sendro-
munu % 96-97 oranlarında duydukları, Down send-
romu hakkındaki sorulara doğru yanıtlarının da bir 
birine yakın (% 59.3, % 58.4 ve % 60.2) olduğu 
görülmüştür.  Önemli bir nokta da çalışmaya katılan 
İtalyanların % 4’ü yüksek öğrenim görmüş iken, 
diğer iki grupta bu oranların % 44 ve % 48 olması-
dır(Armeli et al., 2005). Bu sonuç toplum taraması 
ve eğitimlerinin genel eğitim düzeyinden bağımsız 
olarak bilgilendirmeyi artırdığını ve toplum eğitimi-
nin önemini göstermektedir. 

Talasemi ve hemoglobinopatiler konusunda eğitim 
programları örnekleri incelendiğinde eğitimin olum-
lu etkileri görülmektedir. 

Endonezya’da lise öğrencilerine yapılan videolu 
eğitim sonunda talasemi konusundaki önceden ye-
tersiz olan bilgilerinin arttığı ve eğitimden 2 hafta 
sonraki testlerde de bilgilerinin kalıcılığı gösteril-
miştir (Rakhmilla et al., 2017). 

Malezya’da odak gruplarla yapılan görüşme ve 
eğitim çalışmalarında katılımcıların % 68.6’sının 
önceden talasemiyi duydukları ve kalıtsal geçişi 
olduğunu bildikleri görülmüştür. Bu çalışmada eği-
tim düzeyi ile genel bilginin koşut olduğu görül-
müştür. Hemen tüm görüşülen gruplar, toplumda 
talasemi konusundaki bilgi eksikliğinin talasemiyi 
duymamalarının temel nedeni olduğu konusunda 
görüş birliğine varmışlardır. Bazı gruplarda doğum 
öncesi tanı ve gebeliklerin sonlandırılması konu-
sunda dinî izin ya da fetvaya gerek olduğu görüşü 
ortaya çıkmıştır. Genel olarak gruplar gebeliği son-
landırmanın etik olmadığı görüşünde olmakla bir-
likte hastalığın hasta ve ailelere etkileri tartışıldı-
ğında bazılarında tutum değişikliği izlenmiştir 
(Wong et al., 2011).  

Adana’da 8. sınıf öğrencilerine uygulanmış  bir 
eğitim programında ön test ile son testlerin karşılaş-
tırmasından, verilen bilgilerin iyi alındığı görülmüş-
tür (Arpaci et al., 2003).  

Kamboçya’da kırsal kesimde uygulanan bir çalış-
mada da eğitim alanların talaseminin önlenmesi ve 
kontrolü konusundaki bilgi ve tutumlarının anlamlı 
ölçüde arttığı saptanmıştır(Cheng et al., 2018). 

Bilgi düzeyi değerlendirmelerinde talasemili hasta-
ların aileleri de ele alınmıştır.   
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Pakistan’da yapılan bir araştırmada talasemili ço-
cukların anne-babalarının yalnızca % 44,6’sının 
talaseminin kalıtsal bir hastalık olduğunu, % 
33’ünün her iki ebeveyn taşıyıcı ise hastalık olabi-
leceğini bildikleri görülmüştür. Doğum öncesi tanı 
konusundaki farklı soruları ise %8,7-86,1 arasında 
doğru yanıtlamışlardır(Ishaq et al., 2012).  

Endonezya’daki bir araştırmada ebeveynlerin bilgi 
düzeylerinin iyi olduğu, çevrimiçi yapılan eğitimle 
daha da yükseldiği bildirilmiştir (Asa et al., 2021).  

Önemli bir nokta hedef kitleye eğitim verdikten 
sonra izlemenin gerekliliğidir.  

Tanzanya’da orak hücreli anemi için eğitim yapı-
lan gebelerin bilgi düzeylerinin arttığı saptanmış-
tır. Gebelerden orak hücreli anemi taşıyıcısı oldu-
ğu belirlenenlerin doğan bebeklerini taramaya 
götürdükleri, Hb AA olarak belirlenenlerin çoğun-
luğunun götürmediği izlenmiştir (Tutuba et al., 
2023). 

Bütün bu çalışmalar toplumlarda talasemi ve he-
moglobinopati eğitiminin gerekli olduğunu, eğitim-
le bilgi düzeyinin yükselmesi yanında davranış ve 
tutum değişikliği olabileceğini göstermektedir. 

EĞİTİM KİMLERE VE NERELERDE 
YAPILMALI? 

Tarama çalışmaları ile yüksek sıklıkta taşıyıcı belir-
lenen bölgeler öncelikli olmak üzere toplum gene-
linde eğitim yapılması gerekir.  

Bazı örneklerde ilk eğitimler hasta çocuğu olan 
çiftlerle başlamışsa da bu tür eğitim ve taramaların 
etkililiği sınırlıdır. Bu nedenle günümüzde tarama-
lar için ilk hedef evlenecek ve yeni evli çiftlerdir 
(Cao & Kan, 2013).  

Toplum eğitimi talasemi kontrol programlarının 
önemli bir öğesi olup ailelere verilecek genetik 
danışmanlık, doğum öncesi tanı gibi eğitimlerden 
farklı olarak hedef toplumun tümünü kapsamalıdır. 

Olabildiğince geniş toplum kesimlerine ulaşabilmek 
için belirlenmiş odak gruplarda eğitimlerle değişik 
kesimler bilgilendirilmelidir. Her düzeyde okul 
öğrencileri, öğretmenler, toplum önderleri, askerler, 
sivil toplum kuruluşları gibi gruplar hedef kitleler 
arasındadır. 

Bu nedenle eğitimin hedef kitlenin bulunduğu yer-
lerde yapılmasına öncelik verilmelidir. Okullar, 
askeri birlikler, iş yerleri, köyler, sivil toplum kuru-
luşlarında düzenlenen etkinlikler vb. bunlar arasın-
da sayılabilir.  

Daha geniş toplum kesimlerini kapsayacak daha 
büyük etkinlikler de düzenlenebilir. 

Ulusal düzeyde sağlık eğitiminden birinci derecede 
sorumlu kurum Sağlık Bakanlığıdır ve eğitimlerde 
desteğinin alınması gerekir. Bunun yanında Milli 
Eğitim, Milli Savunma, İçişleri Bakanlıkları ile 
üniversiteler, Kızılay, sivil toplum kuruluşlarının da 
programlara destek ve katkılarının alınması önem 
taşımaktadır. 

Temelde yetişkin eğitimi yapılacağı için yetişkin 
eğitimi ilkeleri göz alınarak eğitim planlanmalı ve 
yürütülmelidir (Norman, 1999): 

1. Yetişkinler gereksinim duydukları konuları 
öğrenirler 

2. Eğitim içeriğini gereksinimleri belirler 
3. Yetişkinlerin bireysel özellik ve koşulları 

göz önüne alınmalıdır 
4. Eğitim belirlenmiş amaç ve hedefleri olan 

bir plan dahilinde yürütülmelidir 
5. Eğitime etkin olarak katılmak isterler 
6. Olumlu geri bildirim isterler 

Bu ilkeler göz önüne alındığında toplumda hemog-
lobinopatili/ talasemili bireylerin ya da ailelerin 
olması ve sorunlarının toplum tarafından görülmesi, 
hatta duyulmuş olması, o toplumlarda eğitim için 
bir gereksinim ve motivasyon oluşturur. Böylece 
toplumun talasemi konusunda neleri öğrenmek iste-
diği de az çok belirlenmiş olur. Göreceli olarak 
küçük topluluklarda (köyler, kasabalar gibi) önce-
den toplumun gereksinimleri konusunda bilgi edi-
nilmesi eğitimin daha etkili olmasını sağlar. Eği-
timden önce topluma duyuru yapılarak kimlerin ne 
konuda bilgilendirme yapacağının ve süresinin ne 
olacağının duyurulması uygun olur. 

Toplum eğitimlerinde yüz yüze eğitim önceliklidir.  

Yüz yüze eğitimin üstün tarafları eğitim verilen 
kitleyle karşılıklı ve anında iletişimin olması, anlık 
ve eğitim sonrasında soruları yanıtlama olanağıdır. 

Ayrıca hedef kitlenin özellikleri ve ön bilgilerinin 
düzeyine göre eğitimin içeriği ve derinliğinde deği-
şiklikler yapılabilir. 
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Eğitime toplumda hemoglobinopatili bireyler oldu-
ğu ve onların sıkıntılarının toplum tarafından bilin-
diği vurgulanarak başlamak uygun olabilir.  

Bilgilendirme/eğitim etkinliğinin her aşamasında 
soru ve katkılara açık olmak ve bunun duyurulması 
bireylerin toplantıya etkin katılımını sağlayacak 
önemli bir noktadır. 

Okullar, askeri birlikleri ve iş yerlerinde yapılacak 
etkinliklerde, katılımcıların hemoglobinopatiler ve 
talasemi hakkında ön bilgileri olup olmadığı, olanak 
varsa önceden, yoksa etkinliğin başında buna yöne-
lik sorular ile öğrenilebilirse bilgi düzeylerine göre 
eğitim içeriği düzenlenebilir. 

EĞİTİM ÇALIŞMALARINI KİM 
YAPMALI? 

Toplum eğitimlerinin konuda uzman ve deneyimli 
hekimler başta olmak üzere sağlık personelince ya-
pılması gerekir.Özellikle bu konuda çalışan hemato-
loji, genetik, çocuk sağlığı ve hastalıkları gibi uz-
manlığı olanların yanında yine bu grup hastalar ve 
aileleriyle çalışan aile hekimleriyle yardımcı sağlık 
personelinin katkıları da önemlidir.  Eğitim yapacak 
kişilerin bu konuda yetkin olduklarının katılımcılar 
tarafından önceden bilinmesi etkinliğe katılımı ve 
ilgiyi artıracaktır. Sardinya’da hedef toplumun % 70 
gibi büyük bir kesimi hekimler (aile hekimleri, ka-
dın-doğum uzmanları ve genetik danışmanlar) tara-
fından bilgilendirilmiştir(Cao & Kan, 2013).   

EĞİTİM PROGRAMININ İÇERİĞİ 

Eğitim özellikle şu konuları kapsamalıdır: 

• Talasemi ve hemoglobinopatilerin toplum-
daki sıklığı,  

• Klinik özellikleri, bulguları 
• Kalıtsal geçişin özellikleri- taşıyıcı ve has-

taların farkları 
• Hastaların tedavisi ve güçlükleri 
• Taramaların kimlere yapılması gerektiği 
• Evlenecek çiftlerin taranmasının gerekliliği 

ve taşıyıcılarda izlenecek yol 
• Tarama yöntemleri 
• Evli ve evlenecek çiftler için öneriler 
• Hasta aileleri için öneriler (ayrı bir oturum 

olarak) 
Yüz yüze konferans biçimindeki eğitimlerin  afiş, 
resim, slayt, video  gibi görsel materyallerle zengin-

leştirilmesi etkinliği artırır. Bu etkinlikler sırasında 
broşür, kitapçık gibi eğitim malzemelerinin dağıtıl-
ması ise eğitimin kalıcılığını sağlamada çok etkili-
dir. Bazı çalışmalarda hem konuşma hem de kitap-
çığın bilgi düzeylerini artırdığı gösterilmiş olsa da 
farklı yöntemlerin bir arada kullanılmasının daha 
etkili olduğu bilinmektedir(Dehkordi & Heydarne-
jad, 2008). 

Daha geniş kesimlere ulaşmak amacıyla yenilikçi 
yöntemler kullanılabilir. Buna bir örnek olarak, 
Türkiye’de ulusal hemoglobinopati kontrol progra-
mı kapsamında uygulanan “Talotır” projesi gösteri-
lebilir. TIR ile gezici olarak uygulanan bu proje ile 
7 ay içinde 23 ilde 62682 kişi eğitim almıştır (Cana-
tan et al., 2013).  

Büyük kitlelere ulaşmak için radyo, TV, gazete gibi 
kitle iletişim araçları ve sosyal medyadan da etkili 
biçimde yararlanılabilir 

SONUÇ 

Talasemi ve hemoglobinopatiler için taramalardan 
çıkan sonuçlar temel alınarak hedef bölgeler ve 
gruplar öncelikli olmak üzere toplum geneline bilgi-
lendirme ve eğitim yapılmalıdır. Eğitimlerde yüz 
yüze yöntemler en etkili olmakla birlikte kitap, 
broşür gibi tanıtım araçları ile görsel-işitsel yöntem-
lerin ek olarak kullanılması etkililiği artırır. 
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ÖZET 

Oksijen taşıma açısından hayati öneme sahip olan 
hemoglobin, iki α-tipi ve iki β-tipi globin zincirini 
içerir. Hemoglobinopatiler, globin genlerinin yapı-
sındaki değişiklikleri ifade eder. 1700'den fazla mu-
tasyon, globin sentezini (talasemi) veya hemoglobin 
yapısını etkileyerek otozomal resesif monogenik 
bozukluklara neden olur. α ve β globin zincir genle-
rindeki mutasyonlar, anormal globin sentezi veya 
hemoglobin özellikleri ile karakterize edilen hemog-
lobinopatilere yol açar. Bu mutasyonlar genetik ola-
rak aktarılır ve bu mutasyonların varlığı bazı yön-
temlerle tespit edilebilir. Genetik danışmanlık, aile-
sinde genetik bozukluk geçmişi olan kişiler, çocuk 
sahibi olmayı düşünen çiftler veya genetik sağlıkları 
hakkında bilgi edinmek isteyen herkes için verilebi-
lir. Bu profesyoneller, bireylerin ve ailelerin sağlık 
hizmetleri konusunda bilinçli seçimler yapmalarına 
yardımcı olmada çok önemli bir rol oynamakta-
dır.Genetik danışmanlık hamilelik oluşmadan önce 
bile başlayabilir. Çiftler veya bireyler, genetik koşul-
ların gelecekteki çocuklarına geçmesine ilişkin risk 
faktörlerini anlamak için gebe kalmadan önce gene-
tik danışmanlık alabilirler. Bu durum, bilinçli aile 
planlaması yapılmasına olanak sağlar. Genetik da-
nışmanlık ve tarama programlarındaki başarı çok 
yönlüdür ve bütünsel bir yaklaşım gerektirir. Bu 
başarı, genetik danışmanların yetkinliğine, şefkatine 
ve özverisine, ayrıca sağlık ekipleriyle etkili iş birli-
ğine ve taranan bireylerin aktif katılımına bağlıdır. 
Sonuçta amaç, daha sağlıklı yaşamları teşvik etmek 
ve genetik hastalıkları önlemek için genetik riskleri 
tanımlamak ve yönetmektir. 

Anahtar Kelimeler: genetik danışmanlık, doğum 
öncesi tarama, evlilik öncesi tarama 

HEMOGLOBİNOPATİ VE TALASEMİ 

Hemoglobin (Hb), akciğerlerden dokulara oksijen 
taşıyan ve iki α-tipi globin zinciri ve iki β-tipi globin 

zincirinden oluşan bir tetramer proteindir. İnsan geli-
şimi boyunca β-tipi genler sırayla ifade edilir. Fetüs 
Aγ- ve Gγ-globin genleri doğum zamanına doğru 
sessizleştirilir ve yetişkin β-globin gen ifadesi baskın 
hale gelir; bu sürece γ-den-β Hb geçişi denir. Yüksek 
düzeyde globin gen ifadesi için gerekenve  β-globin 
genlerinin 40-60 kb yukarısında bulunan güçlü kro-
matin açılımı ve DNA hızlandırıcı (enhancer) ele-
mentler (DNaz hassas bölgeler [HSs])16 kb uzunlu-
ğundaki bir lokus kontrol bölgesinde bulunur (1). 

Hemoglobinopatiler globin genlerindeki yapısal deği-
şiklikleri ifade eder. Bu varyasyonların bazıları orak 
hücreli anemi ve ilgili bozukluklar, kararsız hemoglo-
binlere bağlı hemoliz, hemoglobin oksijen afinitesin-
deki değişiklikler ve demiri ferroz (Fe2+) durumunda 
tutamayan hemoglobinler gibi klinik durumlarla bağ-
lantılıdır. Ancak yapısal varyantların çoğunluğu klinik 
semptomlar göstermez ve genellikle tesadüfen, yüksek 
performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) veya kılcal 
bölge elektroforezi gibi yöntemlerle hemoglobin A1c 
ölçümü sırasında keşfedilir. Ayrıca, bir varyantın 
amino asit değişimi onun yükünü değiştirmiyorsa 
kromatografik tekniklerle tespit edilemeyebilir (2). 

Hemoglobinopati, otozomal resesif monogenik bo-
zuklukların en sık görülen grubudur. Hemoglobin 
molekülünün alfa (α) ve beta (β) globin zincirlerini 
kodlayan genlerdeki mutasyonlar veya silinmeler ile 
karakterizedir. Bu duruma, globin zincirlerinin sen-
tezini etkileyen (talasemi) veya hemoglobinin yapı-
sını ve özelliklerini değiştiren (hemoglobin varyant-
ları veya anormal hemoglobinler) 1700'den fazla 
farklı mutasyon neden olur. Homozigot ve bileşik 
heterozigot mutasyonlar içerdiklerinde, her biri farklı 
fenotipik özellikler ve hastalık şiddeti sergileyen 4 
ana klinik durumla sonuçlanırlar. Bunlar: 

• α-talasemi sendromu, 
• β-talasemi sendromu; δβ-talasemi ve Hb 

E/β talasemi dâhil 
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• Orak hücre sendromları (ana genotipler Hb 
S/S, Hb S/C ve Hb S/β-thal ve daha az yay-
gın olan genotipler Hb S/D Punjab, Hb S O 
Arab ve Hb S/Lepore) 

• Hemolitik anemi, polisitemi ve daha az sık-
lıkla siyanozla sonuçlanan Hb varyantları 
gibi (3). 

Her insan diploit hücresinde, 16. kromozomda bulu-
nan α-globin geninin dört kopyası vardır. α-talasemi 
genellikle α-globin zincirinin konumlarında bir veya 
daha fazla delesyon sonucu ortaya çıkar. Fakat α-
talaseminin tüm vakaları gen delesyonlarından kay-
naklanmayabilir. Klinik olarak, dört farklı α-talasemi 
sendromu bulunmaktadır: sessiz taşıyıcı, α-talasemi, 
HbH hastalığı ve hidrops fetalis sendromu. Bu du-
rumlar, alfa-globin genlerinin bir, iki, üç veya dördü-
nün aktivitesini etkileyen moleküler mutasyonların 
miras alınması sonucunda ortaya çıkar (4). 

Talasemi mutasyonları, hemoglobin β-zincirlerinin 
üretimini ya tamamen ortadan kaldırır (β0) ya da 
büyük ölçüde azaltır (β+), bu da hemoglobin a- ve 
β-zincirleri arasında dengesizliğe yol açar. Bu den-
gesizlik etkisiz kırmızı kan hücresi üretimine neden 
olur ve potansiyel olarak ekstra medüller hemato-
poeze yol açar. İki inaktive edilmiş ß-globin geni 
olan hastaların çoğunda talasemi majör vardır ve 
ömür boyu kırmızı kan hücresi transfüzyonu gerek-
tirir. İlgili ß-globin ekspresyonuna izin veren mu-
tasyonları taşıyan, bebeklik döneminden sonra γ-
globin ve fetal hemoglobin (HbF) ekspresyonunu 
artıran genetik değiştiriciler taşıyan veya kalıtsal α-
talasemi mutasyonları bulunan hastaların yaklaşık 
%10 ila %15'i talasemi intermedia olarak sınıflandı-
rılır. Bu hastalar ara sıra kırmızı kan hücresi trans-
füzyonuna ihtiyaç duyabilir ancak genellikle tipik 
olarak belirgin eritroid hiperplazi nedeniyle yaşam-
larının ilerleyen dönemlerinde iskelet değişiklikleri 
ve demir birikimi yaşarlar (5). 

Beta gen kümesi 11. kromozomda bulunur ve β-
talaseminin çeşitli formlarını içerir. β0talasemide, β 
zinciri üretimi tamamen durmuş durumdayken, 
β+talasemide ise β zincirinin kısmi eksikliğinden 
söz edilebilir. Her iki formda da hipokromi ve mik-
rositoz görülür. Beta zincir sentezinin ciddi şekilde 
engellendiği talasemi majör tablosu, 3 ila 6 aylıkken 
ciddi anemiye yol açar. Bu durum kemik iliğinde 
strese neden olur, HbF sentezi devam eder ancak 
anemi yeterince telafi edilemez. Düzensiz olarak 
dağıtılan HbF, anizokromaziye neden olur. Hızlan-

mış apoptozdan kaynaklanan etkisiz eritropez, erit-
roid prekürsörlerdeki fazla alfa zincirlerinden kay-
naklanır. Hemoglobin paternleri farklılık gösterir ve 
toplam hemoglobinin %8 ila %90'ını HbF oluşturur. 
Tablonun şiddeti, kişinin β-talasemi major, minor 
veya taşıyıcı olması arasında değişiklik gösterir (4). 

δβ+ talasemi durumunda, HbLepore adı verilen 
anormal bir hemoglobin üretilir. HbLepore, normal 
bir alfa zinciri ile birleştirilen bir alfa olmayan zin-
cirden oluşur, bu da delta zincirinin N-terminal 
kalıntısının beta zincirinin C-terminal kalıntısı ile 
birleşmesiyle oluşur. Amino asit dizilerinde farklı 
füzyon noktalarına sahip çeşitli HbLepore formları 
vardır.HbLepore'un klinik önemi sınırlı olmasına 
rağmen, genetik açıdan büyük önem taşır. Varlığı, 
delta ve beta zincir lokuslarının aynı gen üzerinde 
bulunduğunu ve delta lokusunun beta lokusundan 
önce geldiğini gösterir. Bu tür genlere sahip bireyle-
rin kanlarında %25'e kadar HbLepore bulunabilir ve 
HbF seviyelerinde %5 ila %70 artış olabilir. HbLe-
pore çoğu etnik grupta rastgele meydana gelir ve 
nadiren önemli bir anemiye yol açar (4). 

Orak hemoglobin (HbS), β-globin alt ünitesindeki 
genetik bir değişiklikten, özellikle glutamik asidin 
valine ikame edilmesinden kaynaklanır. Afrikalı 
Amerikalıların yaklaşık %8'i orak hücre özelliği 
(HbAS) olarak bilinen bu varyantı taşır.Sıtmanın 
yaygın olduğu ekvatoral Afrika'da, HbAS prevelansı 
ciddi sıtma komplikasyonlarına karşı koruyucu etkisi 
nedeniyle %30'u aşabilir. HbAS bireylerde genellikle 
HbS seviyeleri %40 ve HbA seviyeleri %56-%58 
dolaylarında seyreder. HbAS bireyleri, orak hücre 
hastalığı semptomlarına yol açan ciddi hipoksiye 
maruz kalmadıkça genellikle asemptomatiktir (6). 

Deoksi-HbS polimerizasyonu,her iki genin de etki-
lendiği bir durumda ortaya çıkan orak hücre anemi-
si (HbSS) olan bireylerde, kırmızı kan hücresinin 
şeklini çift içbükey disklerden uzun hilal şeklindeki 
çok iplikli lif yapısına dönüştürür. Bu süreç, he-
moglobinin yeniden oksijenlendiğinde tersine çevri-
lebilir ve tekrarlanan oraklaşma ve oraklaşmama 
döngülerine neden olur. Oraklaşmanın başlıca so-
nuçları, kırmızı kan hücrelerinin zarındaki hasarının 
yol açtığı anormal geçirgenlik ve dehidrasyon ne-
deniyle erken kırmızı kan hücresi yıkımı ve kronik 
hemolitik anemidir. Bunlara ek olarak, oraklaşmış 
kırmızı kan hücreleri serttir, kan viskozitesini arttı-
rır, kılcal akışı engeller ve doku hipoksisine neden 
olur. Uzun süreli doku hipoksisi, hücre ölümüne, 
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doku nekrozu/infarksiyonuna ve organ hasarına yol 
açabilir, bu durum genellikle akut ataklar sırasında 
vazo-tıkayıcı ağrı krizleri olarak adlandırılır (6). 

GENETİK DANIŞMANLIK 

Genetik danışmanlık, genetik bir hastalığa sahip 
olma, hastalık açısından risk altında olma veya aile-
de riskin belirlenmesi gibi tıbbi durumların değer-
lendirildiği, gerektiğinde tetkik ve tedavi yöntemle-
rinin belirlendiği, danışana bilgi verildiği ve genetik 
hastalığın durumunun değerlendirildiği bir süreçtir.  

1975 yılında Amerikan İnsan Genetiği Derneği tara-
fından yapılan tanım en kapsamlı genetik danışman-
lık tanımlarından biridir. Buna göre, genetik danış-
manlık, ailede genetik bir bozukluğun ortaya çıkması 
veya oluşma riski ile ilgili insani sorunları ele alan bir 
iletişim sürecidir. Bu süreç, bireye veya aileye yar-
dımcı olmaya çalışan yeterli eğitimi almış bir veya 
daha fazla kişiyi içerir. Süreç şu şekilde işlemelidir: 

1. Tanı, hastalığın olası seyri ve uygun tedavi 
dâhil olmak üzere tıbbi gerçekleri kavra-
mak, 

2. Kalıtımın hastalığa nasıl katkıda bulundu-
ğunu ve belirli akrabalarda tekrarlama ris-
kini değerlendirmek, 

3. Nüks riskiyle başa çıkmanın alternatif yol-
larını anlamak, 

4. Riskli durumları, aile hedeflerini, etik ve 
dinî standartları dikkate alarak uygun dav-
ranışı seçmek ve buna göre hareket ermek 

5. Hastalıktan etkilenen ve/veya hastalığın 
tekrarlama riski bulunan aile üyesi için en 
uygun düzenlemeyi yapmak. 

Genetik uzmanı, resmi veya gayri resmi danışman-
lıklar, genetik danışma seansları ve genetik değer-
lendirmeler de dâhil olmak üzere birçok şekilde 
yardımcı olabilir. Genetik uzmanı, kalıtsal bir du-
rumun teşhisini onaylayabilir veya daha kesin bir 
risk değerlendirmesi sunabilir. Genetik testler tek 
başına veya testler, klinik muayene ve aile öyküsü 
ile birlikte kullanılarak teşhis koymak için kullanı-
labilir. Gerektiğinde genetik uzmanlar yönetim 
seçenekleri veya uzman yönlendirmeleri sunabilir-
ler.Tanı koymak için tek başına genetik test veya 
test ile birlikte klinik muayene ve aile öyküsü bir-
likte kullanılabilir. Gerektiğinde genetik uzmanları 
yönetim seçenekleri veya özel yönlendirmeler su-
nabilir. Ayrıca genel pratisyenlere genetik bir du-
rumun prognozu, tedavi süreci ve uzun vadeli so-

nuçlar hakkında tavsiyelerde bulunabilir ve hastalar 
ve aileleri için eğitim materyalleri önerebilirler. 
Hasta bilgilerine, genetik danışmanlara yönlendiren 
kişiye, başvurunun sebebine, biliniyorsa şüpheleni-
len tanıya ilişkin bilgilere ve aile geçmişine bakıla-
rak genetik yönlendirme yapılır (8). 

Yapılan bir çalışmada genetik danışmanlık alan aile 
üyelerinin depresyon seviyeleri araştırılmış. Hastala-
rın çoğunluğu genetik danışmanlık almadan önce 
orta ila şiddetli düzeylerde depresyon yaşadıklarını 
bildirmiştir. Genetik danışmanlık aldıktan sonra katı-
lımcıların çoğununda hafif depresyon düzeyleri göz-
lenirken ve beş kişinin ise depresyon yaşamadığını 
bildirilmiştir. Genel olarak, katılımcıların çoğu da-
nışmanlık hizmeti almadan önceki durumlarına göre 
daha düşük depresyon seviyelerini gösteren olumlu 
değişiklikler yaşadıklarını bildirmişlerdir. Bulgular, 
genetik danışmanlık hizmetlerinin, talasemi majörlü 
çocukların ebeveynlerine duygusal destek ve hastalık 
eğitimi sağlayarak daha az depresyon yaşamalarına 
yardımcı olabileceğini göstermektedir (9). Bu çalış-
malar genetik danışmanlığın önemini bir kez daha 
vurgulamaktadır. 

GENETİK DANIŞMANLIK  
GEREKTİREN DURUMLAR 

Genetik danışmanlara göre genetik danışmanlık 
gerektiren durumları üç başlık altında inceleyebili-
riz. Aşağıdaki koşullardan bir veya daha fazlasını 
karşılayan hastaların genetik uzmanlarına sevk 
edilmesi önemlidir. 

Aile Öyküsü 

• Doğumsal bir anomali, kalıtsal bir hastalık 
veya zekâ geriliği olan bir üye veya üyeler. 

• Bilinen veya bilinmeyen hastalık nedenle-
riyle bir veya daha fazla üyenin erken 
ölümü. 

• Yetişkinlik döneminde kanser, demans veya 
kardiyovasküler hastalık gibi hastalıklara 
yakalanan bir üye veya üyeler, özellikle 
genç yaşta geliştiyse. 

• Genetik test yapmayı veya kendi etnik 
gruplarında daha yaygın olan hastalıklar 
hakkında daha fazla bilgi edinmeyi düşünen 
çiftler. 

Temel bir aile geçmişi içinde üç kuşak bulunmalı-
dır. Hasta hakkında bilgi toplamaya başlamadan 
önce hasta hakkındaki tıbbi geçmişine yönelik soru-
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lar sormak, ardından kardeşleri ve ebeveynleri hak-
kındaki sorulara geçerek aile geçmişi için bilgi top-
lamaya başlamak önemlidir. Sorular, her aile üyesi 
için isimler, doğum tarihleri, aile kökeni veya ırk-
sal/etnik köken, sağlık durumu, ölüm yaşı ve ölüm 
nedeni gibi genel bilgileri içermelidir. Ayrıca hasta 
ve genetik olarak ilişkili akrabaların gebelik sonuç-
ları hakkında bilgi edinebilmek önemlidir. 

Gelişimsel Gecikme/Büyüme 

• Çocuklarında gelişimsel gecikme olanlar ve-
ya çocuklarının kalıtsal bir hastalık veya do-
ğumsal anomali sonucu gelişimsel gecikme 
yaşayabileceğinden endişe duyanlar. 

• Düzenli yenidoğan taramasında yeni doğan 
bebeklerinde genetik hastalık olduğu belir-
lenen ebeveynler 

Üreme Sorunları 

• 35 yaş üstü hamile olan veya hamile kal-
mayı düşünen kadınlar 

• Bebek ölümüyle sonuçlananlar da dâhil ol-
mak üzere birden fazla düşük yapmış kadın-
lar 

• *Meslekleri, alışkanlıkları veya tıbbi geç-
mişleri nedeniyle hamileliklerinin sonucu-
nun risk altında olabileceğinden endişe du-
yan kişiler. Endişenin yaygın nedenleri ara-
sında radyasyona maruz kalma, ilaçlar, yasa 
dışı ilaçlar, kimyasallar veya hastalıklar yer 
alır. 

• Birinci derece kuzenler veya diğer yakın 
kan akrabaları 

• Ultrason sonuçları veya kan testi sonuçları-
na bakıldığında, bazı zorluklar yaşama veya 
doğum kusurları doğurma olasılıklarının 
daha yüksek olabileceği düşünülen hamile 
kadınlar (8). 

DOĞUM ÖNCESİ TARAMA 

Taramanın temel amacı, hastalığın erken tespiti ve 
bakımı yoluyla hasta sonuçlarını iyileştirmek ve 
ayrıca etkilenen çocukların ebeveynlerine genetik 
danışmanlık sağlama fırsatı sağlamaktır (10). Hami-
lelik, kişinin taşıyıcı durumunu belirlemek, genetik 
riskini tahmin etmek ve genetik danışmanlık almak 
için en iyi zamandır. Taşıyıcı olan genç bireyler, 
doğum öncesi tanıların mevcut olup olmadığı, yav-

rulara yönelik potansiyel tehlikeler ve üreme alter-
natifleri gibi konuları kapsayan genetik danışmanlık 
almalıdır. Genetik danışmanlıkla birlikte popülas-
yon taraması çok faydalıdır; çünkü risk altındaki 
çiftlerin üreme seçenekleri hakkında bilinçli karar-
lar vermelerine olanak sağlar.Bu tür bir çift, genetik 
danışma ve doğum öncesi(prenatal) test aracılığıyla 
yalnızca fetüsün etkilenmediği gebelikleri taşıma 
seçeneğine sahiptir (11). Prenatal tarama, şu anda 
birçok düşük kaynaklı ülkede dahi erişilebilir du-
rumdadır ve bu ülkelerden bazıları taşıyıcı tarama 
programları da geliştirmiştir. Prenatal tarama, dün-
ya genelinde hızla popülerlik kazanmaktadır (12). 

Risk altındaki tüm çiftlere, çeşitli üreme seçenekle-
rini ve prenatal teşhis olasılığını gözden geçirmek 
için uzmanlarla görüşme fırsatı verilmelidir. Gene-
tik danışma görüşmeleri açık uçlu, jargonsuz ve 
mümkünse çiftin kültürel görüşlerini dikkate alma-
lıdır. Çift, son kararı başkalarının etkisinden bağım-
sız olarak verebilmelidir. Bilinçli bir karar vermek 
için yeterli zaman tanımak amacıyla danışma, gebe-
lik öncesinde ve/veya gebeliğin ilk haftalarında 
sağlanmalıdır. Eğer çift daha önce herhangi bir test 
yaptırmamışsa ilk doğum randevusunda tarama testi 
talebinde bulunulmalıdır (13). 

Doğum öncesi tanı yöntemleri talasemi hastalığıyla 
mücadelede de kullanılmıştır. Fetüste talasemi has-
talığını tespit edebilmek için dünya genelinde farklı 
çalışmalar yapılmıştır.β-talasemi heterozigotlarının 
kordon kanındaki β-globin zincir sentezinin nor-
malden çok daha düşük olması ve erişkin hemoglo-
bin sentezinin orta trimesterdeki fetüslerde gözle-
nebilmesi, başlangıçta kalıtsal hemoglobinopatilerin 
doğum öncesi tanısı olasılığını gündeme getirmiştir. 
Bu sayede henüz bebek doğmadan hastalığın varlığı 
teşhis edilebilecektir. Daha sonra fetüslerin kanında 
βS-zinciri tespit edilmiştir. Fetoskopi veya plasento-
sentez yoluyla fetal kan örneklemesi yapılarak has-
talığın varlığı üzerinde çalışmalar yapılmıştır. Daha 
sonra fetal kanda globin zincir sentezi kullanılarak 
doğum öncesi tanı kullanılmaya başlandı. Molekü-
ler hibridizasyon yaklaşımı kullanılarak α-talasemi 
tanısına yönelik ilk moleküler tanı konulmuştur. β-
talaseminin DNA analizi ile tanısı ya doğrudan 
elektroforetik olarak ayrılmış DNA fragmanları 
üzerinde mutasyona özgü oligo nükleotid hibridi-
zasyonu yoluyla ya da dolaylı olarak β-globin geni-
ne bağlı DNA polimorfizmlerinin incelenmesiyle 
gerçekleştirilebilmiştir (14). 
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Tayvan'da başlatılan doğum öncesi talasemi tara-
ma programı ile β-talasemi vakasında önemli bir 
azalma sağlandı. Programdan önce her yıl yaklaşık 
20 talasemi hastası çocuk doğarken, yedi yıllık 
tarama programından sonra vaka sayısı her yıl 
yalnızca üç ila altı arasında değişmektedir. Çin'in 
Guangdong kentinde yürütülen bir başka doğum 
öncesi tarama programının 11 yıllık sonuçları araş-
tırılmıştır. Taşıyıcı olduğu tespit edilen çiftlerin 
%95’inden fazlasına doğum öncesi tanı konulmuş-
tur. Bu süreçte sadece bir β-talasemi hastası do-
ğum öncesi yanlış tanı nedeniyle doğmuştur. Ta-
rama programında tanı alan tüm gebelikler sonlan-
dırılmıştır. Birleşik Krallık'ta çoğu potansiyel ebe-
veyn, fetüsün β-talasemiden etkilenmesi durumun-
da gebeliklerini sonlandırmayı tercih etmektedir. 
Bazı ülkeler, dinî gerekçelerle hamileliğin sonlan-
dırılmasının yasak olması nedeniyle çiftlere do-
ğum öncesi tarama hizmetleri sağlamamakta veya 
tanı konsa dahi gebeliğin sonlanmasına izin ver-
memektedir(15). 

EVLİLİK ÖNCESİ TARAMA 

20. yüzyılın başlarında evlilik öncesi sağlık muaye-
nesi fikri geliştirildi. Başlangıçta ABD ve İskandi-
nav ülkelerinde bir sağlık önlemi olarak uygulan-
maya başlanmıştır (16). Evlilik öncesi tarama,çeşitli 
genetik bozuklukların ve cinsel yolla bulaşan hasta-
lıkların yaygınlığını azaltmaya yönelik önemli bir 
önleyici tedbirdir. Kalıtsal hastalık veya taşıyıcı 
olabilecek kişileri tespit etmek amacıyla nişanlı 
çiftlere sunulan bir tarama programıdır. Bu taşıyıcı-
lar genellikle semptomsuz olsa da eğer her iki çift 
de taşıyıcı ise, gelecekteki çocukları da bu hastalık-
lara yakalanabilir (17). 

Türkiye'de 1995 yılında evlilik öncesi tarama prog-
ramı başlatıldı. 5 yıllık süreçte talasemi tanısı alan 
bebek sayısında azalma görüldü. Denizli'de yapılan 
bir araştırmaya göre tanı konulan 15 çiftten ikisinin 
akraba olduğu belirtildi. Tarama merkezlerine do-
ğum öncesi tanı amacıyla çocuk sahibi olan 6 çift 
başvurdu. Doğum öncesi taramada 1 fetüsün nor-
mal, 4'ünün talasemi minör ve 1'inin talasemi major 
olduğu ortaya çıktı; bu hamilelik kürtajla sonlandı-
rıldı (18). 

Suudi Arabistan'da 2004 yılında evlilik öncesi ge-
netik tarama zorunlu hale getirildi. Çiftlerin, gere-
kirse evlenmeden önce genetik danışmanlık alması 
kararlaştırıldı. Danışmanlık tavsiyelerini takip et-

mek isteğe bağlı bırakıldı. 2009 yılında alınan bu 
kararın sonuçları araştırıldı ve 6 yılın sonunda risk 
altındaki çiftlerin yüzde 26,5'inin evliliğini iptal 
ettiği ortaya çıktı. Sadece 2009 yılında ise risk al-
tındaki çiftlerin %51,9'unun evliliklerini iptal ettiği 
belirtildi (19). 

Suudi Arabistan'da yapılan daha eski çalışmalar da 
incelendi. 2007 yılında yapılan bir araştırmada 
2005-2006 yılları arasında evlenmeyi düşünen çift-
ler araştırıldı. Yüksek riskli çiftlerin yüzde 90'ı ris-
kin farkında olmasına rağmen evlenirken, geri kala-
nı evlenmekten vazgeçti. Yüksek riskli çiftlerin 
riskin farkında olmalarına rağmen evlenmekte ısrar 
etmelerinin nedeni dinî ve kültürel olarak yorum-
lanmaktadır (20). Diğer kaynaklarla karşılaştırıldı-
ğında Suudi Arabistan'da evlilik öncesi tarama 
programlarına olan güvenin zamanla arttığı ve hasta 
çocuk doğumlarının zamanla azaldığı söylenebilir. 

Kuveyt'te Eylül 2009'da evlilik öncesi tarama zo-
runlu hale getirilmiştir. Yapılan bir araştırmada, 
Kuveyt’teki evlilik öncesi tarama programlarının 
hemoglobinopatilerin yaygınlığı üzerindeki önleyici 
ve caydırıcı etkileri araştırılmıştır. Araştırmada son 
11 yılda elde edilen veriler kullanılmıştır. Araştırma 
sonucunda yüksek riskli çiftlerin yüzde 3,8'inin 
evliliklerini sonlandırdığı, farklı gruptaki çiftlerin 
ise yüzde 46,5'inin hemoglobinopati nedeniyle ya-
şanan anlaşmazlıklar sonucu evliliklerini sonlandır-
dığı belirlendi. Böylece tarama programlarının 11 
yıl içinde yüksek riskli çiftlerin %50,4'ünde evlilik-
lerini sonlandırma ve evlenme kararından vazgeç-
meyi başardığı söylenebilir (21). 

TARAMA PROGRAMLARINDA  
GENETİK DANIŞMANLIĞIN  
BAŞARIYA ULAŞMASI 

Genetik danışmanlık, insanlara sadece bazı bilgile-
rin iletilmesi değil, aynı zamanda onları eğitmek 
anlamına gelir.Bu nedenle konunun eğitim sistemi 
içerisinde anlatılması ve kullanılabilir bir hizmet 
olarak sunulması gerekmektedir. Daha önce genetik 
hastalıklarla ilgili bazı temel bilgileri almış olan 
kişilerin genetik danışmanlığı daha kolay anlayaca-
ğı düşünüldüğünde, ilk ve orta dereceli okullarda ve 
çeşitli medya aracılığıyla halkın bilinçlendirilmesi 
temel prensip olarak benimsenmelidir.Talasemi ve 
hemoglobinopati gibi genetik hastalıkların önlen-
mesi organize bir çaba gerektirir. Taşıyıcıların tes-
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piti, halk sağlığı sisteminin her kademesinin konuyu 
bilmesi ve önemsemesi durumunda mümkündür. 
Genetik danışmanlık birebir temas, doğru bilgi ak-
tarımı, zaman ve iletişim becerisi gerektirdiğinden 
sağlık profesyonellerinin profesyonelce hazırlanmış 
eğitim programları aracılığıyla danışmanlık konu-
sunda eğitilmesi gerekmektedir. Zamanla tıbbi bilgi 
ve tanı olanakları arttığından eğitimlerin belirli 
aralıklarla tekrarlanması gerekmektedir.Sağlık per-
sonelinin genetik sorunlar hakkındaki bilgisini ar-
tırmak, sorunun farkında olma ihtiyacını yoğunlaştı-
racaktır (12,22). 

Halkın eğitimi sağlanırsa talasemi taşıyıcılığı tara-
masına ilişkin bilgi ve anlayış artırılabilir.Bazı tala-
semi taşıyıcı tarama programları, katılımcılara ta-
rama sürecinden önce eğitim verir. Ancak farklı 
ülkeler, katılımcılara farklı yollarla eğitim sağlaya-
bilir. Yunanistan, İtalya ve Kıbrıs gibi yüksek taşı-
yıcı oranlarına sahip ülkelerde, toplum genelinde 
başarılı eğitim programları yürütülmektedir.Bir 
çalışma, İtalya'daki araştırmaya katılanların 
%85'inin talasemiyi duyduğunu, ancak Amerika 
Birleşik Devletleri'nde yaşayan İtalyan-
Amerikalıların yalnızca %19'unun talasemiyi duy-
duğunu belirtmiştir. Yerli İtalyanlar, İtalyan Ameri-
kalılara kıyasla önemli ölçüde daha yüksek düzeyde 
talasemi bilgisi göstermiştir. Eğitimin kitle iletişim 
araçları, halka açık konferanslar, sağlık profesyo-
nellerinin eğitimi, ayrıca evlilik kayıt büroları ve 
tıbbi kliniklerde poster ve broşürler aracılığıyla 
sağlandığı bildirilmektedir (15,26). Bu çalışma 
bizlere, eğitimin ve hastalığın halka açık arenalarda 
konuşulmasının ve gösterilmesinin halkın bilinç 
düzeyinde ne kadar etkili olduğunu göstermektedir. 

Tayland'da, farklı bölgelerden talasemi hizmetleri 
sunan 12 hastane, talaseminin önlenmesi ve kontro-
lü için seçilmiştir. Halkı talasemi ve genetik danış-
manlık hakkında bilgilendirmek amacıyla hastane 
yöneticilerinin talasemi hakkında eğitilmesi hedef-
lenmiş ve ulusal planlar geliştirilmiştir. Bu planlar, 
yüksek risk altındaki nüfusa ulaşabilmek için anla-
şılması kolay medya ve dilin kullanılmasını, hükü-
met tarafından finansal destek sağlanmasını ve tala-
semi eğitiminin lise ve üniversite müfredatına ek-
lenmesini içermektedir (23). 

Tüm kontrollere rağmen, Kuzey Kıbrıs Türk Cumhu-
riyeti'nde talasemin yüksek insidansı nedeniyle risk 
grubundaki bebeklerin doğumunu önlemenin yeterli 
olmayacağı düşünüldü. Bu amaçla, 1980'de evlen-

meyi düşünen tüm çiftlerin devlet kontrolü altında 
ücretsiz olarak taranmasına yasal olarak zorunlu hale 
getirilen evlilik öncesi tarama uygulaması başlatıldı. 
Bu uygulamalar kamuoyu tarafından geniş bir şekil-
de kabul edilmiş ve devlet tarafından desteklenmiştir. 
2001'den sonra Kuzey Kıbrıs Türk Cumhuriyeti'nde 
talasemili bebek doğmamıştır. Bu bağlamda, önleyici 
sağlık hizmetleri alanında eğitim, hastalığın önlen-
mesi, hastaların takibi ve rehabilitasyonu son derece 
önemli olarak kabul edilmektedir. Kuzey Kıbrıs Türk 
Cumhuriyeti, önemli bir sorunu başarıyla kontrol 
altına almıştır (24). 

Günümüzün son teknolojileri kullanılarak hastalara 
genetik danışmanlık verilebilmektedir. Bu kapsam-
da Setiawan ve meslektaşları tarafından talasemi 
hastalarına yönelik Cyber Gen adlı bir uygulama 
geliştirilmiştir. Hastaneye kayıtlı hastalar uygula-
maya giriş yaparak diğer hastalarla, hemşirelerle ve 
bakım verenlerle etkileşime geçebilmekteler. Uygu-
lama, hastaların testlerini takip etmeyi ve bilgi alış-
verişini kolaylaştırmaktadır. Ayrıca hastalığa özgü 
geniş bir veri tabanı elde edilebilir(25). Bu geniş 
veri tabanı yapılacak olan yeni araştırmalara ışık 
tutacaktır.Cyber Gen gibi teknolojinin uygulamalar-
la günümüz teknolojisi de işin içine katılarak gene-
tik danışmanlık hizmetlerine erişim kolaylaştırıla-
bilmektedir. 

Tüm bu bilgiler ışığında, talasemi, hemoglobinopati 
gibi kalıtsal hastalıkları bilim sayesinde kontol al-
tında tutabileceğimizi söyleyebiliriz. Bu aşamada 
bilim insanları ile halkın bir bilinç içinde bir araya 
gelmesi ve organize olması gerekmektedir. İşin 
içine günümüz teknolojilerini de kattığımızda, hal-
kın eğitimini ve sağlık hizmetlerine ulaşımı daha da 
kolaylaştırabilmekteyiz. Zihnimizi açık tutmalı ve 
bilim ışığında yeni gelişmelere açık olmalıyız. 
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ÖZET 

Hemoglobinopatiler, dünyada en sık karşılaşılan 
monogenik hastalıklardan biridir. Fetal tanı testi, 
gebelik esnasında hemoglobinopatili bir fetusa sahip 
olma riski taşıyan gebe bireylere önerilmelidir. Fetal 
DNA, koryon villus örneklemesi, amniyosentez veya 
kordosentez gibi doğum öncesi tanı yöntemleri ile 
elde edilebilmektedir. Koryon villus örneklemesi 
gebeliğin 10 ila 13. haftaları arasında gerçekleştiril-
mekte ve erken tanı imkanı sunmaktadır. Amniyo-
sentez gebeliğin 15. haftasından itibaren yapılabil-
mektedir. Kordosentez, genellikle 18. gebelik hafta-
sından sonra fetal kan örneklemesi için kullanılmak-
tadır. Gebeliğin ilk yarısında daha erken ve daha 
güvenilir prenatal tanı imkanı sağlayan erken tarama 
ve daha hassas maliyet-etkin polimeraz zincir reaksi-
yonu yöntemlerinin mevcut olması nedeniyle, tala-
semiler için nadiren fetal kan analizine ihtiyaç du-
yulmaktadır. Çölosentez hemoglobinopatinin çok 
erken prenatal teşhisi için kullanılan bir tekniktir 
ancak olası olumsuz fetal etkiler nedeniyle, bu tekni-
ğin, rutin klinik uygulamalarda kullanılmadan önce 
çok sayıda randomize çalışmalarla ele alınması ge-
rekmektedir. Orak hücre anemisi ve talasemi gibi 
monogenik otozomal resesif hastalıklar için noninva-
ziv prenatal testin kullanımı pek çok zorluk içermek-
tedir. Otozomal resesif durumlarda, fetal genomun 
yüzde 50’si anneden kalıtılanla aynı olması nedeni 
ile fetüsun hemoglobinopatiden etkilenmiş olup ol-
madığını ortaya koymak için, babaya ait patojenik 
alelin NIPT tarafından tanımlanması ve anneden 
kalıtılan patojenik alelden ayırt edilmesi başlıca zor-
luklardır. NIPT hâlen bir tarama testidir ve sonuçlar 
herhangi bir müdahalede bulunmadan önce invaziv 
bir prosedürle doğrulanmalıdır. Prenatal tanı fetal 
hemoglobinopati varlığını doğruladığında, ebeveyn-
lere hastalığın doğal seyri, çocuğun sağlığına olası 
etkilere, mevcut tedavi seçenekleri ve üreme alterna-
tifleri hakkında ayrıntılı bilgi verilmelidir. 

Anahtar Kelimeler: Hemoblobinopati, prenatal 
tanı, koryon villus örneklemesi, amniyosentez, fetal 
kan örneklemesi 

GİRİŞ 

Hemoglobinopatiler, globin genlerinin içinde veya 
yakınında meydana gelen mutasyonlardan kaynakla-
nan şiddetli otozomal resesif monogenik hastalıkların 
baskın grubudur.  Globin genlerinde 1500'den fazla 
mutasyon tanımlanmıştır ve bu mutasyonlar hemog-
lobin globin zincirlerinin sentezinin azalmasına (tala-
semi sendromları) veya yapılarının değişmesine 
(hemoglobin varyantları) yol açmaktadır(1, 2). 

EPİDEMİYOLOJİ 

Hemoglobinopatiler, dünya genelinde nüfusun yak-
laşık %7'sini etkilemekte olup yıllık yaklaşık 
300.000 ila 400.000 arasında hemoglobinopatili 
doğum olduğu tahmin edilmektedir. (3). Hemoglo-
binopatiler, doğal seçilim nedeniyle sıtmanın ende-
mik olduğu bölgelerde (Akdeniz, Asya ve Sahra 
Altı Afrika) yaygındır (4).Dahası, hemoglobinopati-
lerin yaygınlığı, özellikle Avrupa, Kuzey Amerika 
ve Avustralya gibi endemik olmayan bölgelerdeki 
nüfus göçleri nedeniyle artış göstermiştir. Sonuç 
olarak, bu durum önemli bir küresel sağlık sorununa 
dönüşmüştür (5). 

TARAMA HEDEFLERİ, POTANSİYEL 
FAYDA VE ZARARLAR 

Doğum öncesi tarama ve genetik danışmanlık, özel-
likle talasemi prevalansının yüksek olduğu bölge-
lerde çocuklarına talasemi geçirme riski taşıyan 
çiftlerin erken teşhis edilmesi ve bilinçli karar ver-
melerinin sağlanması açısından önemli rol oyna-
maktadır. Bununla birlikte, çeşitli popülasyonları 
bir araya getiren küresel göç, dünya çapında erişile-
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bilir yaygın genetik danışmanlık ve tarama prog-
ramlarına olan ihtiyacı daha da önemli kılmakta-
dır(5, 6).  

Gebelik öncesi hemoglobinopati taramasının temel 
amacı, kalıtsal hemoglobinopati riski taşıyan çiftleri 
tanımlamak, onlara hastalık hakkında bilgi vermek 
ve üreme alternatiflerini tartışmaktır. Çiftler, fetal 
hemoglobinopati için doğum öncesi tanı almayı ter-
cih etmeyip hamileliğe devam etme seçeneğine sa-
hiptirler.  Alternatif olarak, monogenik bozukluklar 
için etkilenmemiş embriyoların implantasyonu ile 
implantasyon öncesi genetik test ile birlikte in vitro 
fertilizasyonu tercih edebilirler (7). Hâlihazırda ha-
mile olan ve kalıtsal hemoglobinopati riski taşıyan 
çocuklar için erken teşhis ve hastalık hakkında çiftle-
re bilgi sağlamak çok önemlidir. Bu bilgiler, koryon 
villus örneklemesi (KVÖ), amniyosentez veya kor-
dosentez gibi doğum öncesi tanı yöntemleri ile elde 
edilmektedir. Etkilenmiş bir fetüse ait prenatal tanı, 
çiftlerin doğum sonrası bakım için hazırlıklı olmala-
rına veya hamileliği sonlandırmayı düşünmelerine 
olanak sağlar(7). Ancak, tarama ve tanı, sonuçların 
belirsiz olduğu ve etkilenen çocuğun klinik durumu-
nun tahmin edilmesinin zor olduğu durumlarda ebe-
veynlerin endişesini artırabilmektedir.  

RİSK ALTINDAKİ ÖZELLİKLERİN 
BELİRLENMESİ 

Evrensel (seçici olmayan) hemoglobinopati tarama-
sı, özellikle hemoglobinopati genotiplerinin giderek 
artan etnik ve coğrafi dağılımı göz önünde bulundu-
rulduğunda, sadece ırk ve etnik kökene dayalı seçici 
taramaya kıyasla daha fazla hemoglobinopati taşı-
yıcısının tanımlanmasını sağladığı için en iyi yakla-
şım olarak kabul edilmektedir(8). Bireylerin kendi 
ırksal/etnik mirasları ve ailevi hemoglobinopati 
geçmişleri hakkındaki bilincinin sınırlı olabilece-
ğinden, Amerikan Jinekologlar ve Obstetrisyenler 
Koleji, çocuk sahibi olmayı planlayan bireyler için 
veya daha önceki test sonuçları mevcut değilse ilk 
prenatal danışma sırasında evrensel hemoglobino-
pati testini önermektedir(9). 

Temel bir protokol olarak, tüm gebe bireylerin, 
sınırlı kaynaklara sahip ülkelerde kolayca bulunabi-
len ve aynı zamanda temel hemoglobin/hematokrit 
değerlerini sağlayan tam kan sayımına  tabi tutul-
ması gerekmektedir (10).Annede demir eksikliği 
olmadığı ancak ortalama eritrosit hacminin (MCV) 
ve/veya ortalama eritrosit hemoglobininin (MCH) 

anormal derecede düşük olduğu durumlarda (örne-
ğin, MCV <80 femtolitre [fL], MCH <27 pikogram 
[pg]), hemoglobin varyant analiz yöntemleri kulla-
nılabilir. Bu yöntemler tipik olarak yüksek perfor-
manslı sıvı kromatografisini (HPLC) ve daha az 
yaygın olarak kapiller elektroforezi, izoelektrik 
fokuslamayı veya selüloz asetat elektroforezini 
içermektedir (11).  

Üreme seçeneklerini en iyi şekilde değerlendirmek 
için test sonuçlarını elde etme süresinin kısıtlı olduğu 
durumlarda, her iki partnerin de aynı anda taranması 
önerilmektedir. Bu durum, özellikle hemoglobinopati 
riski yüksek olan etnik gruplarda, özellikle erkek 
partnerin tarama için uygun olmaması veya taramayı 
reddetmesi durumunda, hızlı ve etkili bir kesin tanı 
için DNA bazlı testlerin kullanılmasını içerir.  Bu 
gibi durumlarda fetal tanı testlerinin tartışılması ve 
sunulması özellikle önemlidir (12). 

İŞLEM ÖNCESİ DANIŞMANLIK 

Hemoglobinopatili bir fetusa sahip olma riski taşı-
yan gebe bireylere kapsamlı danışmanlık sonrası 
fetal tanı testi önerilmelidir. Danışmanlık süreci, 
hastanın aile geçmişi, etnik kökeni, önceki genetik, 
obstetrik, tıbbi ve cerrahi geçmişi gibi bilgileri top-
lamanın yanı sıra, tanısal fetal test yapma kararının 
temel nedenlerini anlamayı içermektedir 
(13).İnvaziv prenatal test önermek için önkoşullar 
yerine getirildiğinde, danışmanlık süreci, gebelik 
haftası ve ilgili prosedür riskleri dikkate alınarak 
prenatal genetik değerlendirme için önerilen en 
uygun prosedürün açıklamasını içermelidir. İnvaziv 
prosedürlerden önce talasemi mutasyon taşıyıcılığı 
durumunu doğrulamak ve referans DNA kaynağı 
olarak (sonraki doğum öncesi moleküler analiz 
içinde kullanılmak üzere) her iki ebeveynden de 
kan örneklerinin alınması çok önemlidir 
(14).İnvaziv testlerin birincil endikasyonu talasemi 
olsa da, genetik bilginin kapsamlı bir şekilde değer-
lendirilmesini sağlayarak karyotip analizini tavsiye 
etmek akıllıca olacaktır(15). 

PRENATAL TANIDA İNVAZİV TEST 
İLE FETAL DNA ELDE EDİLMESİ 

1- Koryon Villus Örneklemesi  

KVÖ, prenatal genetik tanıyı kolaylaştırmak için 
plasentadan küçük örneklerin toplanmasını içeren 
tıbbi bir tekniktir ve genellikle gebeliğin 10 ila 13. 
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haftaları arasında gerçekleştirilmektedir (16). Ultra-
son eşliğinde KVÖ görüntüsü ve görüntünün şema-
tik çizimi şekil 1'de gösterilmektedir. Koryonik 
doku alımı, transabdominal veya transservikal yak-
laşımla gerçekleştirilebilir. Operatörün tercihi bu 
belirlemede rol oynasa da, özellikle plasentanın 
yerleşimi ile ilgili teknik hususlar iki yöntem ara-
sındaki seçimi etkileyebilmektedir (17). 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tabanlı testler 
için, KVÖ dokusundan yaklaşık olarak 2 mm'lik bir 
örnek büyüklüğü yeterlidir, ayrıca aynı anda yedek 
bir kültür oluşturmak için benzer bir miktar gerekli-
dir. KVÖ doku örneğinde koryon villusu, annenin 
desiduasından iyi ayrılmadığında hem fetal hem de 

maternal dokular kültürlenir ve KVÖ kültürleri en 
yüksek düzeyde potansiyel maternal hücre konta-
minasyon riski taşımaktadır(18).Bu nedenle, örne-
ğin boyutu yeterli olduğu sürece örneği kültürle-
mekten kaçınılması tavsiye edilmektedir. 

KVÖ ile ilişkilendirilen en ciddi komplikasyonlar 
fetus kaybı veya fetal yaralanmadır. Ayrıca, kana-
ma, enfeksiyon ve belirsiz sonuçlar gibi işleme 
bağlı riskler de bulunmaktadır. KVÖ komplikas-
yonlarına odaklanan 16 kohort çalışmasının sistemli 
bir incelemesini içeren kapsamlı bir analiz, transab-
dominal KVÖ işlemlerinden sonraki 14 günlük bir 
zaman dilimi içinde fetal kaybının %0,7 olduğunu 
ortaya koymuştur(19). 

 
Şekil 1. Koryonik villus biopsisi sırasında iğne girişini gösteren ultrason görüntüsü ve görüntünün şematik gösterimi. Gerçek za-
manlı sonografi eşliğinde iğne karın duvarından uterusa ve plasentaya doğru yönlendirilerek koryon villusundan küçük bir hücre 

örneği toplanır. 

2. Amniyosentez 

Amniyosentez, bir iğne kullanarak uterus boşlu-
ğundan amniyotik sıvının örneklenmesini içeren 
bir tanı prosedürüdür ve genellikle transabdominal 
yaklaşım kullanılarak yapılmaktadır (20). Ultrason 
eşliğinde amniyosentez görüntüsü ve görüntünün 
şematik çizimi şekil 2'de gösterilmekte-
dir.Amniyotik sıvı örneğinde çeşitli kromozomal, 
biyokimyasal, moleküler ve mikrobiyal analizler 
için gebeliğin 15. haftasından itibaren yapılabil-
mektedir(21).Bu yöntemle ilgili önemli bir deza-
vantaj, doğum öncesi tanı sonuçlarının genellikle 
gebeliğin 17. ve 20. haftaları arasında gecikmiş 
olarak elde edilebilmesidir. Fetusun genetik bir 
anormalliğinin tespit edildiği ve hastanın gebeliğin 
sonlandırılmasını seçtiği durumlarda, geç gebelik 
sonlandırılması, ilk üç ayda gerçekleştirilen bir 

sonlandırmaya göre annede duygusal stres ve fi-
ziksel riskleri artırmaktadır (22, 23). 

Amniyotik hücreler, amniyotik sıvının santrifüj 
edilmesiyle doğrudan moleküler analiz için kulla-
nılabilmektedir. Amniyotik hücrelerden elde edi-
len DNA verimi genellikle KVÖ örneklerinden 
elde edilenden daha düşük olmasına rağmen, 10 ml 
sıvı temin edildiği sürece PCR tabanlı analiz için 
yeterlidir. Amniyotik sıvının kültürsüz doğrudan 
analizinin dikkatli bir şekilde düşünülmesi gerek-
tiğini vurgulamak önemlidir; çünkü fetus anne 
hücreleri ile kontamine olabilmektedir. Bu konta-
minasyondan en iyi şekilde, alınan amniyotik sıvı-
da kan varlığının dikkatli bir şekilde incelenmesi 
ve anne cilt fibroblastlarını içeren ilk 1-2 ml nu-
munenin atılmasıyla kaçınılır. Amniyotik hücre 
kültürü, fetal DNA miktarını önemli ölçüde artırır 
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ve bu kültürde maternal lenfositlerin suboptimal 
büyümesi nedeniyle maternal kontaminasyon  
riskini en aza indirme avantajına sahiptir. Ancak, 
amniyotik hücre kültürünün dezavantajı, raporla-
ma süresinde gecikmedir (24). 

Amniyosentezin başlıca komplikasyonları erken 
amniyotik membran rüptürü, direkt fetal yaralan-
ma, dolaylı fetal yaralanma ve enfeksiyondur. 
Prosedürle ilişkilendirilen fetal kayıp riski yakla-
şık %0,5'tir (21).  

 
Şekil 2. Amniyosentez esnasında fetustan uzak iğne girişini gösteren ultrason görüntüsü ve görüntünün şematik gösterimi. Ger-

çek zamanlı sonografi rehberliğinde iğne karın duvarından uterusa yönlendirilerek analiz için 10-20 cc amniyotik sıvı örneği alınır. 

3- Fetal Kan Örneklemesi  

Fetal kan örneklemesi, fetal kana erişim sağlamak 
için kullanılan üç tekniği kapsar: alternatif olarak 
perkütanöz göbek kanı örneklemesi olarak adlan-
dırılan kordosentez, intrahepatik kan örneklemesi 
ve kardiyosentez (25). Ultrason eşliğinde kordo-
sentez görüntüsü ve görüntünün şematik çizimi 
şekil 3'te gösterilmektedir. Kordosentez, genellik-
le 18’inci haftadan itibaren fetal kan örneklemesi 
için kullanılmaktadır. Güncel uygulamada, gebe-
liğin ilk yarısında daha erken ve daha güvenilir 
prenatal tanı imkanı sağlayan erken tarama ve 
daha hassas, maliyet-etkin PCR yöntemlerinin 
mevcut olması nedeniyle, talasemiler için nadiren 
fetal kan analizine ihtiyaç duyulmakta-
dır(26).PCR bazlı tekniklerin mevcut olmadığı 
belirli ortamlarda kord kanında HbA düzeylerinin 
değerlendirilmesi, şiddetli β-talaseminin doğum 
öncesi tanısı için bir strateji olmaya devam et-
mektedir.  β-talasemi majörden etkilenen fetüsle-
rin ikinci trimester kordon kanında Hb A seviye-
leri tipik olarak yüzde 0 ile 0,2 arasında değişen 
bir aralıktadır. Bu seviyeler, heterozigot fetüsler-
den ayırt edilebilir; çünkü Hb A seviyelerinin 

HPLC veya Hb elektroforezi yoluyla yapılan çe-
şitli çalışmalarda yüzde 1,3'ün üzerinde olduğu 
bulunmuştur(27, 28). 

Fetal kanın β-talasemi globin zinciri sentezi için 
kullanılması, mevcut DNA tanısından teknik ola-
rak daha zor olduğu için çoğu merkez tarafından 
artık kullanılmamaktadır. Fetal kan analizi gebeli-
ğin nispeten geç evrelerinde, özellikle de α-
talasemi hidrops fetalis ultrason ile tanımlandığın-
da düşünülmelidir (29). Bu durumlarda, fetal kanı 
analiz etmek için HPLC kullanarak birkaç dakika 
içinde hızlı bir tanı elde edilebilir; fetus etkilen-
mişse Hb F yoktur. Prenatal tanıda fetal Hb anali-
zinin uygulanmasında maternal kontaminasyon 
ciddi bir sorundur (30). Fetal kanın maternal kanla 
potansiyel kontaminasyonunu belirlemek için fetal 
kanın Kleihauer-Betke boyama yöntemi veya 
elektronik kan testleri gibi teknikler kullanılarak 
ayrılması gerekmektedir (31). Kordosentez kana-
ma, bradikardi ve enfeksiyon gibi hayatı tehdit 
eden riskler oluşturabilecek majör fetal kompli-
kasyon riskini taşımaktadır. İşlem sonrası gebelik 
kaybı riski yüzde 1,4 ila 1,9 arasında değişmekte-
dir (25, 32, 33).  
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Şekil 3. Kordosentez sırasında iğne girişini gösteren ultrason görüntüsü ve görüntünün şematik gösterimi. Gerçek zamanlı sonog-

rafi eşliğinde iğne karın duvarından uterusa ve umblikal vene yönlendirilerek analiz için umblikal venden fetal kan örneği alınır. 

4- Çölesentez 

İlk 12 hafta boyunca amniyotik kese; ekstraembri-
yonik çölemik boşlukta çölemik sıvı ile çevrilidir. 
Çölesentez, gebelik sırasında çölemik sıvının ultra-
son rehberliğinde aspirasyonunu içermektedir 
(34).Çölemik sıvı, ekstraembriyonik mezoderm 
kaynaklı olup embriyo-fetal kökenli hücrelerden 
oluşmaktadır. Fetal karyotipleme için çölemik hüc-
relerin kültüre edilmesi mümkün olmamasına rağ-
men, çölemik hücrelerden elde edilen DNA'yı ana-
liz etmek için moleküler biyolojik metodlar kullanı-
larak hemoglobinopatiler ve diğer genetik bozuk-
lukların teşhisi yapılabilmektedir (35).Maternal 
kontaminasyondan fetal hücreleri izole etmek için 
hedeflenen antikorlar kullanılarak ve çok yüksek 
maternal kontaminasyon durumlarından ise çölemik 
hücreleri toplamak için bir mikromanipülatör kulla-
nılarak kaçınılabilinir (36). Bununla birlikte, prose-
dür sonucu düşük ve uzuv anormallikleri dâhil ge-
lişmekte olan fetüse yönelik potansiyel riskler ne-
deniyle, bu deneysel metodoloji için, standart klinik 
protokollere entegre edilmeden önce kapsamlı ve 
randomize çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır(37). 

NON-İNVAZİV PRENATAL TARAMA  

Yaygın kromozomal anöploidileri taramak için 
kullanılan ve maternal plazmadan elde edilen hücre 
dışı DNA kullanarak gerçekleştirilen non-invaziv 
prenatal test (NIPT), mevcut prenatal bakım siste-
mini yeniden şekillendirmiştir (38).Fragmente 
DNA, çoğunlukla trofoblastik plasental hücrelerden 
kaynaklanan fetal kökenli apoptotik hücrelerden 
elde edilmektedir(39). NIPT’in test sonucu vere-

bilmesi için, serbest dolaşan fetal DNA maternal 
plazmadaki hücre dışı DNA'nın toplam havuzunun 
enaz %2 ila %4’ünü oluşturmalıdır. NIPT, gebeliğin 
9. haftasından itibaren basit bir kan örneği toplama 
işlemi ile gerçekleştirilir(40).  

Hücre dışı DNA'da babadan gelen genetik lokus-
ları tespit etmeye yönelik NIPT protokolleri nis-
peten karmaşık değildir. Şu anda paternal kay-
naklı alelleri tespit etmek için birden fazla teknik 
bulunmaktadır. Paternal β-talasemi mutasyonları-
nın yokluğu, fetüsün babadan gelen normal β-
globin alelini miras aldığını ve dolayısıyla β-
talasemi hastalığından etkilenmediğini göste-
rir. Öte yandan, pozitif bir paternal β-talasemi 
testi, risk altındaki fetüsün ya paternal β-talasemi 
taşıyıcısı olduğunu ya da β-
talasemiden etkilenmiş bir fetüs olduğunu göste-
rebilir (41, 42).Otozomal resesif bozukluklar için, 
anneden miras alınan alellerin NIPT tarafından 
saptanması fetal genomun %50'si annenin geno-
mu ile aynı bileşime sahip olması ve hücre havu-
zunun maternal-fetal genomdan oluşması nede-
niyle çok daha zordur. Bu alanda ilerlemeler kay-
dedilmiş olsa da, anneden kalıtsal alellerin sap-
tanmasına yönelik, örneğin yeni nesil dizileme ve 
droplet dijital  PCR yoluyla relatif mutasyon do-
zajının veya relatif haplotip dozajının kullanılma-
sı gibi metodolojileri detaylandıran yalnızca sı-
nırlı sayıda rapor mevcuttur (43, 44).NIPT'deki 
bu gelişmeler, invaziv prosedürlerin gerekliliğini 
yarı yarıya azaltma gibi önemli bir avantaja sa-
hiptir. Ancak bu ilerlemelere rağmen, hemoglo-
binopatiler için NIPT yalnızca tarama amacıyla 
mevcut olduğu birkaç durum dışında tanı amaçlı 
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kullanılmamaktadır. Bu gibi durumlarda invaziv 
takip prosedürleri bir zorunluluk olmaya devam 
etmektedir(45). 

ULTRASON BELİRTEÇLERİ 

Ultrason belirteçleri, özellikle alfa talasemi majör 
vakalarında, risk altındaki çiftlerin fetüslerini ta-
ramak için de kullanılabilmekte-
dir(46).Kardiyotorasik oran, orta serebral arter 
tepe sistolik hızı ve plasenta kalınlığı en sık kulla-
nılanlardır. Özellikle kardiyotorasik oranın erken 
gebelik haftalarında fetal alfa talasemi majör tespi-
tinde en etkili olduğu görülmektedir. Bu ultrason 
belirteçleri, fetal alfa talasemi majör vakalarını 
tanımlamak için değerli, invaziv olmayan bir yak-
laşım sunmaktadır ve zamanında müdahale ve 
yönetim için kritik bilgiler sağlar(47). 

TANI SONRASI YÖNETİM 

Prenatal tanı fetal hemoglobinopati varlığını doğru-
ladığında, ebeveynlere spesifik bozukluğun doğal 
seyri, çocuğun sağlığına olası etkileri, mevcut teda-
vi seçenekleri ve üreme alternatifleri hakkında ay-
rıntılı bilgi verilmelidir(48).Fetal hemoglobinopati 
genellikle fetüs, anne veya gebelik seyrine olumsuz 
etkiler yapmaz. Ancak alfa talasemi majör vakala-
rında sıklıkla hidrops fetalise yol açar ve müdahale 
edilmezse ikinci trimester son döneminden üçüncü 
trimesterin ortalarına kadar fetal ölüme yol açabil-
mektedir. Alfa talasemi majörden etkilenen fetüsler 
için bir müdahale seçeneği seri intrauterin kan 
transfüzyonlarıdır (49). 

In utero hematopoietik hücre nakli, seçilmiş fetal 
tedavi merkezlerinde sunulan umut verici bir araş-
tırma stratejisidir. Bu yöntem, bağışıklık olgunlaş-
ması meydana gelmeden önce donör hücrelerinin 
gelişmekte olan bir konakçıya yerleştirilmesini 
içermektedir. Bu süreç, donöre özgü tolerans oluş-
turmayı ve genellikle postnatal hematopoietik kök 
hücre nakliyle bağlantılı potansiyel olumsuz etki-
lerden kaçınmayı amaçlamaktadır (50). 
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ÖZET 

Talasemi ve orak hücre hastalığını da içeren he-
moglobin bozuklukları, otuz üç yıldır uygulanan 
monogenik bozuklukların preimplantasyon genetik 
testinin (PGT-M) endikasyon profilinde en sık gö-
rülenler arasındadır ve prenatal tanıya önemli bir 
alternatif teşkil etmektedir. Vakaların %25'inde 
beklenen, etkilenen fetüsün hamileliğinin sonlandı-
rılması yönündeki zor karardır. Burada, bu koşullar 
için 30 yılı aşkın PGT-M deneyimimizi sunuyoruz; 
PGT-M'nin dünyadaki en büyük deneyimini temsil 
eden bu çalışma;    on bine kadar vakadan oluşan 
genel PGT-M serimizin bir parçası olan ve genetik 
bozukluklardan arınmış.  yüzlerce etkilenmemiş 
çocuğun doğmasıyla sonuçlanıyor. Birikmiş dene-
yimler, toplum düzeyinde halk sağlığı açısından 
önem taşıyan durumların birincil önlenmesinin 
temeli olarak talasemi ve orak hücre hastalığının 
önlenmesinde  PGT-M'nin kullanılmasında önemli 
ilerleme kaydettiğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Monojenik bozukluklara yö-
nelik İmplantasyon Öncesi Genetik Test (PGT-M)/ 
talasemi/ orak hücre hastalığı/ İmplantasyon öncesi 
HLA tiplemesi (PGT-HLA)/ yardımla üreme/ blas-
tosist biyopsisi/ polar vücut örneklemesi. 

GİRİŞ 

Talasemi ve orak hücre hastalığının tedavisinde 
normal bir yaşam süresi, iyi bir yaşam kalitesi 
ve üreme olanağı sağlayan ilerlemelere rağmen, 
bunun uzun vadeli sosyal, ailesel ve mali so-
nuçları vardır. Böylece, kontrol önlemlerinin en 
büyük sınırlaması olan ve seçenekleri kısıtla-
yan, önceden gerekli olan gebeliğin sonlandı-
rılması ihtiyacını ortadan kaldırmak, etkilenen 
yeni doğumların önlenmesi için risk altındaki 

çiftlere preimplantasyon genetik test (PGT) 
seçeneği de dâhil olmak üzere, rutin bir uygulama 
haline geldi. (1-3). Önleyici yaklaşımları kabul 
edemeyen nüfus ve etnik gruplarda veya ailelerde, 
sosyal ve dinî farklılıkları yansıtacak şekilde, pre-
implantasyon HLA tiplemesi (PGT-HLA) ile elde 
edilen tam uyumlu kardeş donörleri kullanılarak 
kök hücre nakli yoluyla radikal tedavi sağlanması 
da gerçekçi hale gelmiştir. (4-9), şu anda yüzlerce 
hastaya (10-15) uygulanmaktadır. Hemoglobin 
bozukluğu olan etkilenmiş çocukların doğumunu 
önlemeye yönelik mevcut çerçeve, risk altındaki 
çiftlerin ileriye dönük olarak belirlenmesini ve onla-
ra etkilenmiş bir çocuğun doğumundan kaçınma 
seçeneğinin sunulmasını ve ayrıca  . ailedeki etkile-
nen çocuğun kemik iliği nakli ile radikal tedavisi 
için  doku uyumlu bir donöre hizmet veren etkilen-
memiş bir çocuğa sahip olma fırsatına sahip olmayı 
içermektedir.  

İdeal olarak, hemoglobinopati genlerinin yüksek 
sıklıkta olduğu popülasyonda, müdahaleler hamile-
likten önce yapılır, böylece risk altındaki çiftler 
yalnızca etkilenmiş bir çocuğun doğumundan ka-
çınmakla kalmaz, aynı zamanda en önemlisi etki-
lenmemiş bir çocuğa sahip olur. Buna göre, bu bil-
gilerin genişletilmiş taşıyıcı tarama yoluyla tespit 
edilen risk altındaki çiftlerin kullanımına açık olma-
sı (16, 17), böylece hâlâ en yaygın seçenek olan 
doğum öncesi tanı gibi mevcut tüm seçenekler ara-
sından seçim yapabilmeleri mantıklıdır. Eğer çiftler 
olası bir gebelik sonlandırması nedeniyle doğum 
öncesi tanıyı kabul edemiyorlarsa, etkilenmiş bir 
gebelik tespit edildiğinde yüzleşmek zorunda kalır-
lar. Bahsedildiği gibi, ayrıca, ömür boyu kan naklinden 
kaçınmak için çekici bir yaklaşım olarak, etkilenen 
büyük kardeşleri için etkilenmemiş HLA uyumlu bir 
donör üretmek, HLA uyumlu kök hücre nakli ile radi-
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kal bir tedavi uygulamak için PGT kullanma seçe-
neğine de sahiptirler. Dolayısıyla bu makale, yirmi 
beş yılı aşkın kişisel deneyimimize dayanarak, bi-
rincil önleme aracı olarak hemoglobin bozuklukları 
için  Kıbrıs'ta talasemi için ilk PGT'yi yaptığımız-
dan beri (1)  PGT'nin mevcut durumunu ve HLA 
uyumlu kök hücre nakli tedavisine erişimi iyileştir-
mek için alternatif bir yaklaşımı tanımlayacaktır.  

MEVCUT DENEYİM 

Tablo 1'de sunulduğu gibi hemoglobin bozuklukla-
rı, koagülopatiler, hemolitik ve aplastik anemi dâhil 
olmak üzere hematolojik durumlar için PGT'nin 
bileşenlerinden biridir. Talasemi, deneyimlerimize 
göre PGT-M'nin uygulandığı en büyük monogenik 
hastalık grubundan biridir (Tablo 2). Kıbrıs, Yuna-
nistan ve Türkiye gibi bazı ülkelerde PGT, talasemi 
mutasyonları taşıyan, doğum öncesi tanıyı ve gebe-
liğin sonlandırılmasını kabullenemeyen çiftler için 
rutin bir işlem haline geliyor. Bahsedildiği gibi ilk 
kez Kıbrıs'ta uygulanmaya başlanmış olup (1) şu 
anda dünya çapında binlerce kür gerçekleştirilmiş-
tir. Şu anda genel PGT-M deneyimimizde hemog-
lobin bozukluklarına yönelik PGT'nin oranı %10'a 
yakındır. 264 hasta için toplam 474 PGT-M döngü-
sü gerçekleştirildi ve bunun sonucunda 373 döngü-
de 679 talasemi içermeyen embriyo transfer edildi 
(transfer başına 1,82 ortalama embriyo) ve etkilen-
meyen 160 çocuk doğdu (Tablo 2). Test edilen 
60'tan fazla talasemi mutasyonu arasında IVS I-110 
en yaygın olanıydı ve Doğu Akdeniz kökenli popü-
lasyonlarda yaygındı. Test edilen diğer yaygın mu-
tasyonlar arasında Gln39Stop kodonu, IVS1-5 ve 
IVS1-6 vardı (Tablo 3). 

PGT-M siklusları çoğunlukla heterozigot taşıyıcılar 
için gerçekleştirilirken, etkilenmiş bir çocuk sahibi 
olma riski %50 olan homozigot veya bileşik hetero-
zigot erkek veya kadın hastalara sahip çiftler için 15 
siklus yapıldı. Bu çiftlerde PGT, ya üç farklı mutas-
yonun ya da vakaların çoğunda iki farklı mutasyo-
nun ya da aynı anne ve baba mutasyonunun test 
edilmesini içeriyordu. Bu mutasyonların analizi, 
PB1 ve PB2'deki anneye ait mutasyonların ve emb-
riyo biyopsisi ile babaya ait olanların test edilme-
siyle eş zamanlı veya sırayla yapıldı. 

Talasemi tedavisindeki ilerlemelerle birlikte, tala-
semiden etkilenen ve iyi tedavi gören, çocuk sahibi 
olmak isteyen hastalar tarafından PGT-M talep 
edilmektedir. Kök hücre nakli ile radikal bir şekilde 

tedavi edilebilecek talasemili bireylerin yaşam bek-
lentisi önemli ölçüde iyileşti. Bu gibi durumlarda 
stratejimiz, etkilenen partnerin erkek mi yoksa ka-
dın mı olduğuna bağlıdır; çünkü etkilenen partner 
erkekse test tamamen oositlere dayalı olabilir veya 
bunun tersine, kadın partner etkilendiğinde embriyo 
testine dayanabilir. Bununla birlikte, eğer bir erkek 
partner etkilendiyse, genellikle erkek faktörlü kısır-
lık da söz konusudur; bu nedenle erkek partnerler 
sıklıkla PGT-M öncesi özel bir tedaviye ihtiyaç 
duyarlar ve testis biyopsisi alınır. Etkilenen kadın-
larda, stimülasyon olaylarından sonra sınırlı sayıda 
oosit mevcut olabilir, bu da bazı durumlarda PGT'yi 
oldukça zorlaştırır (15). 

Orak hücre hastalığına sahip çocuk doğurma  riski 
taşıyan 219 çift için toplam 332 PGT siklusu yapıl-
dı. Bu, 266 döngüde 465 orak hücre hastalığı olma-
yan embriyonun transfer edilmesiyle (transfer başı-
na 1,74 ortalama embriyo) sonuçlandı ve 166 etki-
lenmemiş çocuğun doğmasıyla sonuçlandı (Tablo 
2). 

Daha küçük olan PGT serisi alfa talasemi içindi; 
bunun 27 hasta için 40 siklusu gerçekleştirildi, 31 
siklusta 52 alfa talasemi içermeyen embriyonun 
transferi (transfer başına 1,67 ortalama embriyo) ve 
19 etkilenmemiş çocuğun doğmasıyla sonuçlandı 
(Tablo 2). . 

PGT döngüleri, başka bir yerde ayrıntılı olarak 
açıklanan, polar cisimciğin (PB) veya embriyo bi-
yopsisinin mikromanipülasyon prosedürleriyle bir-
leştirilmiş standart bir IVF protokolü kullanılarak 
gerçekleştirildi (18). PGT kılavuzlarının ayrıntıları 
daha önce bildirilmişti (19, 20). Prosedürün mevcut 
standartları, biyopsi yapılmış PB veya blastosist 
örneklerinin tam genom amplifikasyonunu (WGA) 
ve ardından söz konusu mutasyonların multipleks 
yuvalanmış PCR analizini ve multipleks heminested 
sistemde bağlantılı belirteçleri içermektedir (18, 
21). Günümüzde vakaların çoğunluğu blastokist 
biyopsisi ve ardından WGA ile yapılmaktadır (18, 
21). 

Bununla birlikte, mikromanipülasyona itirazları ve 
test edilen embriyoların potansiyel olarak atılması 
nedeniyle tüm çiftler geleneksel PGT'yi kabul ede-
mez. Bunu önlemek için, test edilen tüm oositler, 
PB2'nin döllenmesinden ve ekstrüzyonundan he-
men sonra pronükleer aşamada dondurulabilir, an-
cak mutasyon içermeyen oositlerin dondurulması, 
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pronükleer füzyondan çok önce ve atma kararı ve-
rilmeden önce tespit edilirse önlenebilir. Bu durum, 
DNA analizinin pronukleus füzyonundan önce 9 
saatten daha kısa bir sürede tamamlanması ve her-
hangi bir müdahaleyi kabul edemeyen ve insan 
embriyolarının atılması mümkün olmayan çiftler 
için PGT uygulanmasına olanak sağlaması nedeniy-
le gerçekçi hale geldi. Gebelik öncesi test uyguladı-
ğımız bu türden ilk çift, orak hücre hastalığına sahip 
çocuk doğurma riski taşıyan çiftti; koryon villus 
örneklemesi (CVS) ile PB tanısının doğrulanması-
nın ardından,  etkilenmemiş iki embriyonun transfer 
edilmesiyle tekil gebelik ve etkilenmemiş çocuk 
doğumuyla sonuçlandı. ) (15). Bu sonuç, mikroma-
nipülasyona itirazları ve test edilen embriyoların 
potansiyel olarak atılması nedeniyle geleneksel 
PGT'yi kabul edemeyen çiftler için gebelik öncesi 
testin gerçekçi bir seçenek olduğunu göstermekte-
dir. 

HLA tiplemesi ile birlikte PGT-M'yi gerçekleştir-
mek için HLA bölgesindeki kısa ardışık tekrarlar 
kullanılarak HLA genleri test edildi. Multipleks 
heminested   PCR  sisteminde HLA bölgesi boyun-
ca yer alan yakından bağlantılı polimorfik kısa tan-
dem tekrar (STR) işaretleyicilerini kullandık: 
D6S426, D6S291, Ring 3 CA, TAP1, G51152, 
D6S2447, LH1,DN, D6S273, 9N-2, TNF a ,b,c,d; 
62, MIC A, MIB, D6S276, D6S439, D6S1624, 
D6S265, D6S510; D6S248, RF, MOG a,b,c,d, D6S 
258, D6S306, D6S464, D6S299, D6S461 (18). 
Alellerin ve işaretleyicilerin seçimi, anne ve baba-
dan eşleşen veya eşleşmeyen kromozom 6 alelleri-
nin varlığına ilişkin sağlanan bilgilere dayanıyordu. 
Her aile için ebeveynler tarafından paylaşılmayacak 
olan heterozigot aleller ve belirteçler (haplotipler) 
seçildi. Yani, PGT-HLA'dan önce her aile için ba-
ba, anne ve etkilenen çocuğa yönelik haplotip anali-
zi yapıldı. Bu, tercihli amplifikasyon ve alel düşüşü 
(ADO), HLA bölgesi içindeki potansiyel rekombi-
nasyon ve kromozom 6'nın olası anöploidi veya tek 
ebeveynli disomisine bağlı yanlış tanıyı tespit et-
mek ve önlemek için bir stratejiye izin verdi. Tüm 
bu tuzaklar, embriyonun HLA tiplemesinin tanısal 
doğruluğunu olumsuz yönde etkileyebilir.  

HLA uyumlu kök hücre nakli gerektiren durumlar 
arasında talasemi en yaygın olanlardan biridir. Dene-
yimlerimizde 485 PGT-HLA siklusunun yaklaşık 
%40'ı talasemi için yapılmıştır; çünkü kemik iliği 
nakli talaseminin radikal tedavisinde tek seçenektir. 
Kemik iliği nakli ile hastalığın tedavisinde önemli 

ilerlemeler kaydedilmesine rağmen, uygulaması hâlâ 
HLA uyumlu kök hücrelerin varlığı ile sınırlıdır. Bu 
nedenle PGT-HLA'nın yirmi yılı aşkın bir süredir 
uygulanan cazip bir seçenek olduğu açıktır (15). Bu 
siklusların %54'ünde transfer için etkilenmemiş HLA 
uyumlu embriyolar tespit edildi; bunlardan etkilen-
memiş taşıyıcılar veya normal ve HLA'sı etkilenen 
kardeşlerle aynı olduğu tahmin edilen ortalama 1,54 
embriyo transfer edildi. Sonuç olarak, etkilenen kar-
deşlerin HLA uyumlu donörlerine hizmet eden, etki-
lenmemiş HLA'sı aynı olan toplam 32 çocuk doğdu. 
PGT-HLA'dan elde edilen çocuklardan alınan göbek 
kordon kanı veya kemik iliği nakledildi ve bu, etki-
lenen kardeşlerin başarılı bir hematopoietic sistemi-
nin yeniden yapılandırılmasıyla sonuçlandı. Diğer 
büyük ve son derece başarılı deneyim, çoğunluğu 
talasemi için olmak üzere 626 PGT-HLA siklusunun 
gerçekleştirildiği ve 128 talasemisiz HLA uyumlu 
çocuğun (10-14) doğmasıyla sonuçlanan İstanbul 
Merkez'den bildirildi. Bu çocuklardan 66'sının kök 
hücreleri hâlihazırda kök hücre nakli tedavisinde 
kullanıldı ve neredeyse hepsinde başarılı kemik iliği 
yeniden yapılanması sağlandı. ESHRE Konsorsiyu-
mu, Avrupa'dan PGT-HLA ile üretilen 127 be-
bekten oluşan seriyi toplamış ve bu seride kök 
hücre nakli tedavisinin %76,2'lik başarı oranını 
bildirmiştir (12). Hemoglobinopatili kardeşlerle 
tamamen eşleşen, etkilenmemiş embriyoları be-
lirleme şansı %18,75'tir. Ayrıca ileri üreme ça-
ğındaki hastalarda kromozom anöploidisi olası-
lığı yaklaşık %50 olduğundan, hemoglobinopati 
içermeyen, HLA uyumlu ve öploid embriyoların 
saptanma şansı yalnızca %10'un altındadır (15). 

Kalan bazı etik sorunlara rağmen, HLA uyumlu 
kök hücre nakli gerektiren etkilenmiş talasemili 
çocukları olan çiftler için PGT-HLA'nın çekici-
liğinde bir artış olmuştur ve bu çiftler zaten 
etkilenmemiş başka bir çocuk sahibi olmak 
istediklerinden pratik bir seçenek sunmaktadır. 
Bu, PGT'yi geleneksel doğum öncesi tanıya 
gerçekçi bir alternatif haline getirir; çünkü çift-
lere yalnızca hamileliğin sonlandırılmasıyla 
karşı karşıya kalmadan kalıtsal bir riskten ka-
çınmak için değil, aynı zamanda ailenin etkile-
nen üyesine fayda sağlayabilecek genetik pa-
rametrelerle hamileliğin belirlenmesi için de 
önemli bir fırsat sunulur.Böylece, talasemili 
çocuk sahibi olma riski taşıyan çiftler, yalnızca 
etkilenen bir çocuğun doğumunu önlemek için 
değil, aynı zamanda etkilenen kardeşleri için 
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uygun bir kök hücre donörü seçmek için de mev-
cut seçenekler hakkında kendilerine sağlanan bilgiler-
den faydalanacaktır. 
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Tablo 1. PGT yapılan hematolojik ve koagülopati bozukluklarının listesi 

Disease Gene Omim 

Hemoglobinopathies 

HEMOGLOBIN--BETA LOCUS; HBB  HBB 141900 

HEMOGLOBIN--ALPHA LOCUS 1; HBA1  

 

HBA1, HBA2 
604131 

Anemias (Hemolytic anemias) 

ANEMIA, NONSPHEROCYTIC HEMOLYTIC, DUE TO G6PD DEFICIENCY G6PD 300908 

 PYRUVATE KINASE DEFICIENCY OF RED CELLS + HLA PKLR 266200 

RHESUS BLOOD GROUP RHD 111680 

BLOOD GROUP--KELL-CELLANO SYSTEM KEL 110900 

PORPHYRIA, CONGENITAL ERYTHROPOIETIC UROS 263700 

Aplastic anemia 

SHWACHMAN-DIAMOND SYNDROME; SDS SBDS  

DIAMOND-BLACKFAN ANEMIA 1; DBA1  

DIAMOND-BLACKFAN ANEMIA 2; DBA2 

DIAMOND-BLACKFAN ANEMIA 3; DBA3 

DIAMOND-BLACKFAN ANEMIA 5; DBA5 

DIAMOND-BLACKFAN ANEMIA 9; DBA9 

RPS19, 

RPS20, 

RPS24, 

RPL35A, 

RPS10 

105650 

606129 

610629 

612528 

613308 

FANCONI ANEMIA, COMPLEMENTATION GROUP A; FANCA 

FANCONI ANEMIA, COMPLEMENTATION GROUP C; FANCC 

FANCONI ANEMIA, COMPLEMENTATION GROUP D2; FANCD 

FANCONI ANEMIA, COMPLEMENTATION GROUP F; FANCF 

FANCONI ANEMIA, COMPLEMENTATION GROUP I; FANCI 

FANCONI ANEMIA, COMPLEMENTATION GROUP J; FANCJ 

FANCA  

FANCC 
FANCD2 
FANCF 

FANCI 

BRIP1 

227650 

227645 

227646 

603467 

609053 

609054 

Coagulopathies (disorders of bleeding and coagulation) 

BLEEDING DISORDER, PLATELET-TYPE, 16; BDPLT16 ITGB3 187800 

AMEGAKARYOCYTIC THROMBOCYTOPENIA, CONGENITAL; CAMT MPL 604498 

PROTHROMBIN DEFICIENCY, CONGENITAL F2 613679 

FACTOR V DEFICIENCY F5 227400 

FACTOR VII DEFICIENCY F7 227500 

HEMOPHILIA A  F8 306700 

HEMOPHİLİA B F9 306900 

THROMBASTHENIA OF GLANZMANN ITGA2B  273800 

THROMBOTIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA, CONGENITAL; TTP  ADAMTS13 274150 

WISKOTT-ALDRICH SYNDROME; WAS WAS 301000 

THROMBOCYTHEMIA 1; THCYT1   SH2B3 187950 

THROMBOCYTOPENIA-ABSENT RADIUS SYNDROME; TAR RBM8A 274000 

THROMBOPHILIA DUE TO PROTEIN S DEFICIENCY, AUTOSOMAL DO-
MINANT; THPH5 

PROS1 612336 
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Tablo 2. Hemoglobinopatilerde PGT-M deneyimimiz  

HEMAGLOBINOPATHIES PATIENTS Cycles Transfers 
Embryos 

transferred 
Pregnancy SAB Delivery 

Babies 
born 

Thalassemia  

(HBB locus) 
264 474 

373 

(78.7%) 

679 

(1.82) 

161 

(43%) 

26 

(16%) 

135 

(84%) 
160 

Sickle cell anemia (HBB 
locus) 

219 332 
266 

(80%) 

465 

(1.74) 

180 

(67.7%) 

24 

(13%) 

156 

(87%) 
166 

subtotal 483 806 639 1144 341 50 291 326 

Hemoglobin-alpha locus 
(HBA1/HBA2) 

27 
40 

 

31 

(77,5%) 

52 

(1.67) 

19 

(61%) 

2 

(11%) 

17 

(89%) 
19 

TOTAL 510 846 
670 

(79%) 

1196 

(1.78) 

360 

(53.7%) 

52 

(14%) 

308 

(86%) 
345 

 

Tablo 3. PGT yaptığımız talasemi mutasyonları listesi 

1. Beta-Thalassemia 

1.1 Transcriptional mutations 

nt -90 C>T 

nt -88 C>T 

nt -87 C>G 

nt -79 A>G 

nt -42 C>G 

nt -32 C>T 

nt -31 A>C 

nt -30 T>A 

nt -29 A>G 

nt -28 A>G 

*32 A>C 

c.*113 A>G 

CAP +1 (A->C) silent nt 1 A>C 

Pro5Ala 

Pro5Ser 

Glu6Lys 

Glu6Val 

Leu11Pro 

Arg12Ser 

Trp15Stop 

Lys18Stop 

Glu26Lys 

Ala27Ser 

Arg31Thr 

Gln39Stop 

Gly70Ser 

Glu121Ala 

Glu121Val 

Poly A (A->G) 
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1.2. Splicing Mutations 

IVS-I-1 (G->T) 

IVS-I-5 (G->C) 

IVS-I-6 (T->C) 

IVS-I-110 (G->A) 

IVS-I-116 (T->G) 

IVS-II-1 (G->A) 

IVS-II-2 (A>C) 

IVSII-654 (C->T) 

IVS-II-745 (C->G) 

IVS-II-848 (C->A) 

c.316-130 (T>C) 

1.3.  Insertions/Deletions 

Codons 7/8 (+G) 

Codons 27/28 (+C) 

45 kb deletion; the Filipino deletion beta0 

Codon 5 (-CT) 

Codon 6 (-A); 

Codon 8 (-AA) 

Codons 36/37 (-T) 

Codons 41/42 (-TTCT) 

Codon 44 (-C) 

Codon 76 (-C) 

619 bp deletion beta0 

Hb Lepore-Hollandia 

Sicilian (deltabeta)0-Thal 

Chinese Ggamma(Agammadeltabeta)0-Thal 

c.93-22_95 (24 bp deletion) 

c.112 DELETION “T” 

2. Alpha Thalassemia 

- -(MC); a deletion of at least 46 kb involving both alpha genes and zeta gene alpha-Thal-1 

- -(THAI); a deletion of 34-38 kb involving the alpha1, alpha2, and zeta genes alpha-Thal-1 

- -(FIL); a deletion of 30-34 kb involving the alpha1, alpha2, and zeta genes alpha-Thal-1 

- -(MED-I); deletion of ~17.5 kb including both alpha-globin genes alpha-Thal-1 

- -(SEA); deletion of ~20 kb including both alpha-globin genes alpha-Thal-1 

Codon 30(31) deletion -  GAG 

c.95+2_+6 DELETION, IVS1+2_+6 DELETION 

c.187 DELETION “G” 

Codon 30(31) deletion -  GAG 
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ÖZET 

Talasemi ve orak hücre anemisi başta olmak üzere 
kalıtsal kan hastalıkları ülkemizde ve dünyada önem-
li bir halk sağlığı sorunudur. Talasemi taşıyıcılarının 
büyük çoğunluğu bu hastalığı taşıdıklarını bilmeyip, 
ancak talasemi hastası bir çocuk sahibi olduklarında 
ya da özel kan testi yaptırdıklarında öğrenmektedir-
ler. Ülkemizde, beta-talasemi taşıyıcı sıklığı %2,1 
olup, yaklaşık 1.300.000 taşıyıcı ve 4513 civarında 
hasta olduğu bilinmektedir. Kalıtsal kan hastalıkları 
ile mücadele için ülkemizde 30.12.1993 tarihinde 
3960 sayılı “Kalıtsal Kan Hastalıkları ile Mücadele 
Kanunu” çıkmıştır. Bu çerçevede 1994 yılında Ba-
kanlığımıza bağlı olarak Antalya, Antakya, Mersin 
ve Muğla’da talasemi merkezleri kurulmuştur. Has-
talığın görülme sıklığı göz önüne alınarak, 2003 
yılında riskli 33 ilde 2003 yılında Hemoglobinopati 
Kontrol Programı başlatılmış olup,  2013 yılında 8 il 
daha programa eklenmiştir. 1 Kasım 2018 tarihinden 
itibaren ise Hemoglobinopati Kontrol Programı, 
“Evlilik Öncesi Hemoglobinopati Tarama Programı” 
adıyla 81 ilde uygulanmaya başlanmıştır.Tarama 
programının amacı; evlilik öncesi dönemde hemog-
lobinopatiler açısından her ikisi de taşıyıcı çiftleri 
belirlemek ve sağlıklı bebek sahibi olmaları için 
gereken çalışmaları yürütmek, hemoglobinopatiler-
den kaynaklı morbidite ve mortaliteyi engellemek-
tir.Program kapsamında; Evlilik öncesi rapor almak 
için aile hekimlerine başvuran eş adaylarına danış-
manlık hizmeti sunulup ardından erkek eş adayından 
tarama için kan örneği alınarak ildeki ya da ilin an-
laşmalı olduğu Halk Sağlığı Laboratuvarına kan 
örnekleri gönderilerek tarama testleri yapılmaktadır. 
Eğer erkek eş adayı hemoglobinopati açısından taşı-
yıcı ya da şüpheli çıkarsa kadın eş adayına da tarama 
testi yapılmaktadır. Her ikisi de taşıyıcı çıkan çiftler, 
mutlaka genetik danışmanlık almaları için merkezle-

re yönlendirilmekte ve çocuk sahibi olmayı düşün-
düklerinde sağlıklı bebek sahibi olmaları için gere-
ken yönlendirmeler yapılmaktadır. Tarama progra-
mında; Tam Kan Sayımı (CBC), HPLC (Yüksek 
Performanslı Sıvı Kromatografisi), Kapiller Elektro-
forez yöntemleri kullanılmaktadır. Taramaya ilişkin 
veriler aile hekimleri tarafından kullandıkları sisteme 
işlenmekte ve takipleri yapılmaktadır. 2018 Kasım 
ayında 81 ilde uygulanmaya başlanan programda ve 
2022 yılında 779.091 kişi (kadın+ erkek) taranmıştır.  

Anahtar Kelimeler: Hemoglobinopati, talasemi, 
orak hücre anemisi, tarama, tarama programı 

Talasemi ve orak hücre anemisi başta olmak üzere 
kalıtsal kan hastalıkları ülkemizde ve dünyada önem-
li bir halk sağlığı sorunudur. Talasemi taşıyıcılarının 
büyük çoğunluğu bu hastalığı taşıdıklarını bilmeyip, 
ancak talasemi hastası bir çocuk sahibi olduklarında 
ya da özel kan testi yaptırdıklarında öğrenmektedir-
ler. Ülkemizde, beta-talasemi taşıyıcı sıklığı %2,1 
olup, yaklaşık 1.300.000 taşıyıcı ve 4513 civarında 
hasta olduğu bilinmektedir. Akraba evliliklerinin 
fazla olması ve bu akraba evliliklerinin %70’ inin 1. 
derece akrabalar arasında yapılması nedeniyle, gene-
tik geçişli bir hastalık olan hemoglobinopatilerin 
toplumda görülme sıklığını arttırmakta, her yıl yüz-
lerce hasta çocuk dünyaya gelmekte, bu durumdan 
hasta çocuk, aile, toplum ve devlet maddi manevi 
olumsuz yönde etkilenmektedir.  

Kalıtsal kan hastalıkları ile mücadele için ülkemizde 
30.12.1993 tarihinde 3960 sayılı “Kalıtsal Kan Has-
talıkları ile Mücadele Kanunu” çıkmıştır. Bu çerçe-
vede 1994 yılında Bakanlığımıza bağlı olarak Antal-
ya, Antakya, Mersin ve Muğla’da talasemi merkezle-
ri kurulmuştur. Ülkemizde talasemi ve hemoglobi-
nopati konusunda çalışan tüm merkezler, vakıflar ve 
dernekler Bakanlığımız Ana Çocuk Sağlığı-Aile 
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Planlaması ve Tedavi Hizmetleri Genel Müdürlüğü 
koordinatörlüğünde 23.06.2001 tarihinde Ulusal 
Hemoglobinopati Konseyini (UHK) kurmuşlardır.  
Sağlık Bakanlığı ve UHK tarafından 2000 yılından 
önceki 5 yılda Marmara, Ege ve Akdeniz bölgelerin-
deki 16 merkezin yaptığı tarama çalışmaları toplan-

mış ve değerlendirilmiştir. Bu çalışma sonuçlarına 
göre toplam 377.399 sağlıklı kişi taranmış olup tara-
nan kişi sayısı ile talasemi ve anormal hemoglobin 
sıklığının illere göre dağılımı ortaya konmuştur (Şe-
kil 1). Bu çalışmada ortalama talasemi taşıyıcı sıklığı 
%4,3 olarak saptanmıştır.   

 

Şekil 1. 2000 yılı hemoglobinopati tarama sonuçları 

2002 yılında Genel Müdürlüğümüz tarafından hazır-
lanan bir form, 81 ilin Sağlık Müdürlüklerine gönde-
rilmiş ve illerindeki hemoglobinopati vakalarını bil-
dirmeleri istenmiştir. İl Sağlık Müdürlükleri illerin-
deki tüm sağlık kuruluşlarına standart formu gönde-
rerek elde ettikleri sonuçları Genel Müdürlüğümüze 
iletmişlerdir. Hemoglobinopatilerle ilgili klinik bilgi 
toplanması ve hasta bireylerin sağlıklı takibi için bir 
sistem oluşturulmuştur. Tüm illerden gelen formların 
veri tabanına aktarılması sonucu hangi ilde kaç vaka 
olduğu, vakaların tanı, yaş grubu, cinsiyet, sosyal 

güvence durumları vs. göre dağılımları belirlenebil-
miştir.  81 ili kapsayan bu çalışmada tespit edilen 
vaka sayısı 4513 olup bu vakalar; %57 talasemi ma-
jör, %23 orak hücreli anemi, %11 talasemi interme-
dia, %5 talasemi trait, %2 orak hücre anemisi + tala-
semi major ve %2 diğer anormal hemoglobinler ola-
rak dağılım göstermektedir. Bu çalışmanın sonucun-
da Türkiye’nin hemoglobinopati haritası oluşturul-
muştur. Bu haritayı oluşturmaktaki amaç riskli illeri 
belirlemek ve çalışmaları buna göre yönlendirmek 
olmuştur (Şekil 2). 

 

 

Şekil 2. 2002 yılı Türkiye hemoglobinopati haritası  
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Ülkemizde sık görülen kalıtsal kan hastalıkların-
dan talasemi ve orak hücre anemisi başta olmak 
üzere anormal hemoglobinlerin koruyucu sağlık 
hizmetleri kapsamında önlenmesi ve mücadele 
edilmesine yönelik tedbirlerin ve bu hastalıkların 
tanı ve tedavilerine yönelik faaliyetlerin belirlen-
miş standartlarda yürütülmesini sağlamak, usul ve 
esaslarını düzenlemek amacıyla Kalıtsal Kan Has-
talıkları ile Mücadele Kanunu'na dayanılarak 24 
Ekim 2002 tarihli ve 24916 sayılı Resmî Gazete 
"Kalıtsal Kan Hastalıklarından Hemoglobinopati 
Kontrol Programı İle Tanı ve Tedavi Merkezleri 
Yönetmeliği" yayımlanmıştır. Bu yönetmelik; 
Kamu kurum ve kuruluşları ile gerçek ve özel 
hukuk tüzel kişilerinin kalıtsal kan hastalıkların-
dan hemoglobinopatilere yönelik; eğitim, tarama, 
genetik danışma, doğum öncesi ve sonrası tanı, 
hastaların tedavilerine ilişkin her türlü faaliyetler, 

tanı ve tedavi merkezleri, kayıt, bildirim, sevk ve 
izin işlemlerini kapsamaktadır. Ayrıca bu yönet-
meliğe dayanılarak bir Hemoglobinopati Bilim 
Kurulu oluşturulmuştur. Ardından bu alanda yapı-
lan hizmetleri organize etmek ve yaygınlaştırmak 
amacıyla, Sağlık Bakanlığı Ana Çocuk Sağlığı ve 
Aile Planlaması Genel Müdürlüğü ve Tedavi Hiz-
metleri Genel Müdürlüğü tarafından 2003 yılında 
Türkiye’de hastalığın görülme sıklığı göz önüne 
alınarak, hastalık açısından riskli 33 ilde (Adana, 
Ankara, Antalya, Aydın, Batman, Bilecik, Burdur, 
Bursa, Çanakkale, Denizli, Diyarbakır, Düzce, 
Edirne, Erzurum, Eskişehir, Gaziantep, Hatay, 
Mersin, Isparta, İstanbul, İzmir, Kahramanmaraş, 
Karaman, Kayseri, Kırklareli, Kocaeli, Konya, 
Kütahya, Manisa, Muğla, Sakarya, Şanlıurfa, Te-
kirdağ) “Hemoglobinopati Kontrol Programı” baş-
latılmıştır. 

 

 

Şekil 3. 2003 yılı hemoglobinopati kontrol programı’nın uygulandığı 33 il 

Programın başlatılmasıyla beraber 33 ilde 3 düzey 
Hemoglobinopati Tanı ve Tedavi Merkezleri açıl-
maya başlamıştır. Bu merkezlerde İl Hıfzıssıhha 
Kurul Kararı alınarak tüm çiftler evlilik öncesinde 
Hemoglobinopatiler yönünden taranmıştır. Tarama 
programı ile evlilik öncesi çiftlere taşıyıcı taraması-
nın yapılması ve her ikisi de taşıyıcı olan çiftlerin 
belirlenerek çocuk sahibi olmadan önce genetik 
danışmanlıktan yararlanmaları yoluyla yeni hasta 
doğumunun engellenmesi amaçlanmıştır. Programın 

yürütüldüğü 33 ilde yeni tanı alan tüm vakalar ve 
tarama sayıları “Kalıtsal Kan Hastalıkları Bildirim 
Formu” ile 3 ayda bir toplanmıştır. 1. Basamak 
Hemoglobinopati Tanı Merkezi sayısının artmasıyla 
birlikte evlilik öncesi hemoglobinopatiler yönünden 
taranan kişi sayısı da artış göstermiştir. Program 
çerçevesinde, hemoglobinopatililerin sorunlarının 
çözümüne yönelik pek çok kuruluşla “Ulusal Tala-
semi Gençlik Kampı” , “Uluslararası Talasemi Yaz 
Okulu”, “Talasemili Çocuklar Uluslararası Resim 
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Yarışması” gibi sosyal amaçlı çalışmalar da yapıl-
mıştır. Dünyada 8 Mayıs “Dünya Talasemi Günü” 
olarak kutlanmakta olup, farkındalık çalışmaları 
kapsamında ülkemizde, sağlık personeline ve halka 
yönelik çeşitli eğitim, toplantı, seminer, panel vb. 
etkinlikler, kitle iletişim araçlarında eğitici konuş-
malar ve programlar yapılmıştır.  

19 Mart 2012 yılında 663 sayılı KHK ile Ana Ço-
cuk Sağlığı ve Aile Planlaması (AÇSAP) Genel 
Müdürlüğü kapatılarak, bu hizmetler Türkiye Halk 
Sağlığı Kurumu’na (THSK) devredilmiştir. Bu çer-
çevede daha önce AÇSAP merkezlerinde yürütülen 
tarama çalışmaları Halk Sağlığı Laboratuvarınca 
yürütülmeye başlanmıştır. 2016 yılında, tarama test 
sonuçlarının değerlendirilmesi ve yorumlanmasın-
da, algoritmalar çerçevesinde biyokimya uzmanla-
rımıza yol gösterilmesi amacıyla Hemoglobinopati 
Tanı Rehberi yayımlanmıştır.  Rehber doğrultusun-
da; birinci basamakta hizmet veren biyokimya uz-
manlarınai HPLC ve hemoglobin elektroforezi ile 
elde edilen verilerin, tam kan sayımı, demir-ferritin 
vb. testlerle birlikte değerlendirilebilmesine yönelik 
eğitim verilmiştir. 

THSK, 2017 yılında Sağlık Bakanlığının yeniden 
yapılanması ile Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü ola-
rak yapılanmış ve hâlen aynı genel müdürlük tara-
fından yürütülmektedir. 

HKP, Türkiye’de hastalığın görülme sıklığı göz 
önüne alınarak ilk 33 ilde başlatılmış, 2013 yılında 
8 il (Afyonkarahisar, Kilis, Mardin, Osmaniye, 
Siirt, Şırnak, Uşak, Yalova) daha dâhil edilerek 41 
ilde uygulanmaya başlanmıştır. 1 Kasım 2018 tari-
hinden itibaren 81 ilde yaygınlaşarak “Evlilik Ön-
cesi Hemoglobinopati Tarama Programı” olarak 
yürütülmektedir (Şekil 3). 

Programın 81 ilde yaygınlaştırılması ile beraber 
Evlilik Öncesi Hemoglobinopati Tarama Programı 
Saha Rehberi yayımlanmıştır.  Rehberde progra-

mın uygulama basamakları, il sağlık müdürlükle-
rinin ve sağlık kuruluşlarının sorumluluklarına yer 
verilmiştir.  

Ulusal program Şema 1’deki akış doğrultusunda, 
evlilik öncesi sağlık raporu almak için aile hekim-
lerine başvuran eş adaylarına danışmanlık hizmeti 
sunulup ardından erkek eş adayından tarama için 
kan örneği alınarak ildeki ya da ilin bağlı olduğu 
laboratuvara kan örnekleri gönderilerek tarama 
testleri yapılmaktadır. Eğer erkek eş adayı hemog-
lobinopati açısından taşıyıcı ya da şüpheli çıkarsa 
kadın eş adayına da tarama testi yapılmaktadır. 
Her ikisi de taşıyıcı çıkan çiftler, mutlaka genetik 
danışmanlık almaları için merkezlere yönlendiril-
mekte ve çocuk sahibi olmayı düşündüklerinde 
sağlıklı bebek sahibi olmaları için gereken yönlen-
dirmeler yapılmaktadır. Program ile hemoglobino-
patilerden kaynaklı morbidite ve mortalitenin en-
gellenmesi amaçlanmaktadır. Tarama programın-
da; Tam Kan Sayımı (CBC), HPLC (Yüksek Per-
formanslı Sıvı Kromatografisi), Kapiller Elektro-
forez yöntemleri kullanılmaktadır. Taramaya iliş-
kin veriler aile hekimleri tarafından kullandıkları 
sisteme işlenmektedir. 

Yıllar içinde programın yaygınlaşması ile tarama 
oranları program illerinde evliliklerin %32’sinden 
%83’üne çıkmış, saptanan her ikisi de taşıyıcı çift 
sayısı 2003 yılındaki değeri olan 472’den, 2018 
yılında 1419’a ulaşmış, doğan hasta bebek sayısı 
300’lerden 100’ün altına inmiştir. 2003 yılından bu 
yana program illerinde 500 binin üzerinde taşıyıcı 
saptanmış, yıllar içinde hemoglobinopatili doğan 
bebek sayısı 2/3 oranında azalmıştır. Taşıyıcılar 
içerisinde en sık talasemi taşıyıcılığı (%61) sapta-
nırken, hastaların dağılımında yine talasemi majör 
1. sırada, orak hücre anemisi 2. sırada, diğer he-
moglobinopatiler 3. sıradadır.  

Hasta ve taşıyıcıların 2018 yılı dağılımı şekil 4’te 
verilmektedir.  
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Şekil 4. HKP verilerine göre taşıyıcı ve hastaların dağılımı 

2018 Kasım ayında 81 ilde uygulanmaya başlanmış 
ve 2022 yılında 779.091 kişi (kadın + erkek) taran-
mıştır. Tarama oranı ise 79,9’dur.  
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Şema 1. Tarama programı akış şeması
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AKHAV’dan Son Söz 

 

 

AKDENİZ KAN HASTALIKLARI  
VAKFI(AKHAV) 1996 YILINDAN BERİ  

TALASEMİ VE HEMOGLOBİNOPATİLER 
HİZMETİNDE  

 

Akdeniz Kan Hastalıkları Vakfı (AKHAV), özellik-
le başta Talasemi ve Hemoglobinopatiler konula-
rında dünya standartları düzeyinde uygulama, eği-
tim ve bilimsel araştırmalar yapmak üzere 1996 
yılında, hasta yakınları, iş adamları ve hekimlerin 
katılımıyla kurulmuştur.  

Vakfımızın kuruluşundan beri bu alanda yaptığı 
bilimsel çalışma ve hizmetlerin özeti şöyledir; 

1996 yılında Antalya Valiliği, Antalya Belediyesi 
ve Sağlık Müdürlüğü iş birliğiyle "Önce Talasemi 
Sonra Evlilik" sloganıyla başlatılan evlilik öncesi 
tarama programıyla Antalya şehir merkezinde tala-
semili hastaların doğum oranında yüzde 95 oranın-
da azalma sağlanmıştır. Bu kampanya, 2003 yılında 
Talasemiyi Önleme Projesi ile 33 ilde, 2013 yılında 
ise 41 ilde uygulanmaya başlanmış, 2018 yılında ise 
81 ilde rutin hizmet haline getirilmiştir. 

1998 yılında Antalya Valiliği, Sağlık Müdürlüğü ve 
Basın/Medya iş birliği ile, “Talasemi Çiçekleri 
Solmasın” kampanyası başlatılmıştır. Bu kampanya 
ile toplum bilinçlendirilerek her Talasemi hastasına 
sürekli kan bağışı sağlanması için “Kan Annesi ve 
Kan Babası“programı uygulanmıştır. Kampanya 
2006 yılında Türk Kızılay’ına devredilmiş ve Türk 
Kızılayı tarafından tüm ülkede uygulamaya konul-
muştur.  

1998 yılında Antalya merkez ve ilçelerinde, Akde-
niz Üniversitesi Tıp Fakültesi Halk Sağlığı ABD 
ve Antalya Sağlık Müdürlüğü iş birliği ile AN-
TALYA TALASEMİ ÖNLEME PROJESİ baş-
latılmıştır. Eğitim ve bilgilendirme ile toplum far-
kındalık ve bilinç artışını amaçlayan proje günü-
müzde de tüm kamu ve sivil toplum kuruluşları iş 
birliğiyle devam etmektedir. Bu çalışmalar sonu-
cunda Antalya’da yeni doğan hasta sayısı yüzde 
doksan beş önlenmiştir. 

2000 yılında 9.ncu Cumhurbaşkanımız Süleyman 
Demirel himayelerinde, Antalya’da 1. Uluslararası 
Talasemi Yaz Okulu organize edilmiştir. 

2002 yılında Cumhurbaşkanı Rauf Denktaş Hima-
yelerinde, KKTC de 2. Uluslararası Talasemi Yaz 
Okulu organize edilmiştir.  

2004 yılında, Sağlık Bakanlığı ruhsatı ile, AKHAV 
Talasemi Tanı Merkezi kurulmuştur. Hâlen bu mer-
kezde evlenen çiftlere Talasemi Testi yapılmaya 
devam edilmektedir. 

2004 yılında Sağlık Bakanlığı, Türkiye Kan Mer-
kezleri, Transfüzyon Derneği ve Avrupa Transfüz-
yon Komitesi iş birliği ile Antalya’da 3. Uluslarara-
sı Talasemi Yaz Okulu organize edilmiştir. 

2006 ve 2008 yıllarında, Sağlık Bakanlığı ve vakıf 
başkanımızın başkanı olduğu Türkiye Talasemi 
Federasyonu iş birliği ile Antalya’da 4. ve 5. Ulus-
lararası Talasemi Yaz Okulu organize edilmiştir. 

2008 yılında Antalya Eğitim ve Araştırma Hastane-
sinde Vakfımız öncülüğünde; hayırsever iş insanı 
Adem Tolunay ve Sağlık Bakanlığı ile birlikte, 
Türkiye’nin ilk Talasemi ve Kan Merkezi kurul-
muştur. Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Adem Tolunay Talasemi ve Kan Merkezi, kurulu-
şundan itibaren sadece Antalya ‘ya değil, 81 ilden 
gelen hastalara hizmet vermektedir. 

2010 yılında, Antalya Valiliği desteği ile, muhtarla-
ra yönelik bir eğitim çalışması yapılmıştır. Toplam 
18 ilçede 540 muhtar ve belediye nikah memurları-
na eğitim verilmiştir.  

2011 yılında, Sağlık Bakanlığı, Dünya Talasemi 
Federasyonu, Türkiye Talasemi Federasyonu iş 
birliği ile Antalya’da 12. Dünya Talasemi Kongresi 
düzenlenmiştir. 

2013 yılında, Sağlık Bakanlığının izni, Antalya İl 
Halk Sağlığı Müdürlüğü ve Antalya Büyük Şehir 
Belediye başkanlığı ve Zeytinköy Kalkındırma 
Derneği iş birliği ile, Zeytinköy’de üç ay süre ile, 
ücretsiz halk muayenesi ve taramasını amaçlayan 
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“İNSANA DOKUNMAK” projesi gerçekleştiril-
miştir. 

2013 yılında Sağlık Bakanlığı, Talasemi Federas-
yonu iş birliği ile, 6. Uluslararası Talasemi Yaz 
okulu ve Kongresi düzenlenmiştir.  

2014 yılında, Antalya Valiliği, Antalya İl Halk Sağ-
lığı Müdürlüğü iş birliği ile Muratpaşa Üreme Sağ-
lığı Eğitim Merkezinde Antalya, Isparta ve Burdur 
illerinden gelen 30 ebe ve hemşireye “Evlilik Önce-
si Muayene ve Danışmanlık Eğitimi” verilmiştir.  

2015 yılında, Akdeniz Ü. Tıp F. Tıbbi Biyoloji ve 
Genetik Ana Bilim Dalı öğrencileri ile, 14 Mart Tıp 
Bayramında “Talasemi Farkındalık Projesi” gerçek-
leştirilmiştir.  

2016 yılında, Akdeniz Kan Hastalıkları Derneğinin, 
İç İşleri Bakanlığı Dernekler Dairesi Başkanlığı 
tarafından yürütülen PRODES kapsamında kazan-
dığı “Talas Emmi Yerel Yöneticilerle El Ele “ pro-
jesi ile, 19 ilçede Yerel Yönetici ve Muhtarlara 
TALASEMİ eğitimi gerçekleştirilirmiştir. 

2016 yılında AB Erasmus+ KA1-Bireysel Öğrenme 
Hareketliliği Gençlik Hareketliliği projesi kapsa-
mında 2016-2 TR01-KA105-035664. No lu Proje 
ile, Antalya'da 7 ülkeden 50 gençle "THALAS 
UNCLE-TALAS EMMI" isimli projede talasemi 
farkındalık programı gerçekleştirilmiştir.  

2017-2018 yılında AB Erasmus+ Mesleki Eğitim 
Programı 2016 Ana Eylem-2 Stratejik Ortaklıklar 
Mesleki Eğitim yenilik geliştirme projesi "Talasemili 
Gençlere Daha İyi Bir Yaşam Kalitesi Sağlamak İçin 
Endokrin Komplikasyonların Teşhisi ve Tedavisi", 
kısa adı " EQUALITY: EŞİTLİK" olarak gerçekleş-
tirilmiştir. Vakfımızın koordinasyonunda, Antalya 
Valiliği, Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Antalya Talasemi Derneği, İtalya'da Ferrara Quisiana 
Hastanesi ve İspanya'da Barselona Üniversitesi Jo-
seph Carrera Enstitüsü iş birliğiyle yürütülmüştür. 

 

 

 

 

 

 

 

2019-2022 yılında Vakfımız koordinasyonunda, 
Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü, 
İtalya'da Ferrara Quisiana Hastanesi ve İspanya'da 
Barselona Üniversitesi Joseph Carrera Enstitüsü iş 
birliğiyle “Göçmenlerde Talasemi Sorunları ve 
Önlemler” başlıklı EQUALITY PLUS projesi ger-
çekleştirilmiştir. Bu projede Halk Sağlığı Genel 
Müdürlüğü ekibi ve Adana, Mersin, Hatay, Gazian-
tep, Kilis ve Şanlıurfa il sağlık müdürleri tarafından 
411 Suriyeli doktora eğitim verilmiştir. 

Vakfımız kurulduğu günden bu yana, başta talasemi 
olmak üzere kalıtsal kan hastalıkları konusunda 
radyo ve televizyon istasyonlarında, okullarda, be-
lediyelerde, sivil toplum kuruluşlarında ve Antalya 
ve çevresindeki köylerde düzenli olarak eğitim ve 
tarama faaliyetleri yürütmektedir. 

Ülkemizde bir sivil toplum kuruluşunun kamu sek-
törüyle iş birliği içinde misyonunu nasıl yerine ge-
tirmesi gerektiğine örnek olarak çalışmalarımızı 
sürdürüyoruz.. 
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