T.C.

AKDENIZ UNIVERSITES i
TIP FAKULTESI

0CUK SABLIGI VE HASTALIKLARI
CANA BiLIM DAL!

TEK TP OSMOTIK FRAGILITE TESTI ILE
BETA-THALASSEMIA TRAIT TARAMASI

T286] §-1

UZMANLIK TEZI
Dr. DURAN CANATAN

ANTALYA, 1983

(zs6 )




I¢CIZDEXILER

Szvfe Now

—l SR
LI JE Boone 1 4
'J}_TJ_»} Ve ﬁili&g M A R R N L N T A3

- v S o4
(“152;&1" ve E.Canbeir‘ .cac-oc--nno-o-.c:lnn.;-v--d-,"’z}r
LY - -~
BL}J.UHJ_E."_" .u-t-oo-ca-o-o-oc-nnnso---coo-.--.a32;-33




GIRIS Vi AMAC

Reta~thalassemia,Akdeniz lilkelexi merkez olmak lzere,0rtadcfutdan
Uzakdogu'ya kadar uzanan tropikal kusaek boyunca yiksek siklik gisterir.Diin-
vanin her bolgesinden sporadik clgular bildiriimisse de,ancak hastaligin sik
gorildigi yerlerde &nemli bir saflik sorunu olmaktadir. (1,2)

Cegitli thalassemia tiplerini gostermeye yoOnelik laboratuar test-
lerinin koclayeca uygulanabilir colmzmsasi nedeniyle gergek siklik ¢alismalarainin
sayisi azdair. {1)

Beta-thalassemia,bazi Akdeniz llkelerinde OrneginiSicilya‘ds % 10,
Sardinia'da $11-35,Italya'nan Po nehri afzinda ve Ferrara bdlgesinde % 19,Yu-
nanistantin Aria bblgesinde % 10,Malta ve Xibris'ta % 17,Ispanya’da % 3,5
siklikta goriiliir.Keza Uzakdofu illkelerinden Tayland'de %4.8,Benglades'te %3.7
Vietnam'da % 8,Kambog ve Laos'ta % 3 siklikta ,Afriks dlkelerinden Sudan'da
% 5 %lkllkta gdrilmigtir,Bunun yaninda ayni bdlgelerde geligmekte colan cesit~
1i ilkelerde Bnemli bir saflik sorunu coldufu halde gergek s:klify gSsteren
¢alismalar yoktur. (1,2,3)

Tirkiye'de Beta-thalassemia ile ilgili iik galaigmelar Aksoy ve ar-
kadaglara terafaindan gliney bdlgelerimizde yap11m15t12.(4,5,6)

Saglikl: Tirk toplumunda thalassemia siklifini bulmaye yonelik ilk
galigma Qavdar ve Arcasoy terafindan 1971'de yayinlanmisiir.Bu galismays gi-
re HbA2 yiksekligi ile karakierize beta~thalassemia orani % 1,5 bulunmustur.
(7,8).1978'de Arcascy ve Cavdar'in 2624 erigkin ve cgocukta yaptaklari tarama-
ds HbA2 yiksekligi ile karakierize beta-thalassemia frzit orani % 2.1,HbA2
normal,fakat EbF'i ylksek olan beta-thalassemia trait oranini ¢ 1 bulmuglar-~
d17.{9,10)

Bilindigi lizere toplum teramasi,herediter hastaliklardan korunme-~
daki yeri dclayisiyla gin gegtikge Enem kszanmakitadir.Ctozomel resessif ge-
gen hastazlaklarde tzsiyicilar geneilikle sapliklidir ve dasivic: olduklarin-
dan habersizdir.Ancak kendileri gibi difer bir tasiyicaiyls evlenirlerse co-

cuklarinda belli oranda hastalik gorillir.hastalikten korunmada ise,yegane
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etkili ysklagim,hasta gocuk dinyzyz gelmeden anne we babanin uygun testler.

le incelenmesidir. (1,3,11,12,1%,14,15,16,17)

Thalassemia'da tanisal yodntemlerin saylél‘gdk,fakat her yerde uygulana—
bilir olmasi sinirlidir.EBetz-thalassemia taramas:nda en kesin tani yontemi
EbAz'yi 8lgmektir,rakat g¢ok pahali ve zaman alici bir ydntemdir.Toplum tara-
malarinda yontemlerin gilvenilir,spesifik,ucuz,kolay uygulanabilir ve kisa
zamanda sonug alinabilir olmasi gerekmektedir. (1,3,10)

Scon zamanlarda beta—{halassemia treitlerin .saptanma51nda iik elew
me i¢in tek tlple yapilan osmotik fragilite testi (0FT) yeniden Bnem kazan-
mistire1945 yilinda Silvestroni ve Bianco tarsfindan tanimlanan bu yontemde,
hipotonik {uzlu su i¢inde karmizi kiirelerin (KK) osmctik direnci tleliliyor.
Nermal hiicreler kisa zamanda lizise ufrarken,lhalassemik hilcreler yﬁzey/vclﬁm
creninin arimasindan delayi desha az gfiiienmektedir,(l,lB) By yintem dahs sonre-
larl.basitlegtirilerek,her yerde pratik olarak uygulanzbilen,spesifik ve gii-
venilir ilk eleme yontemi olsrzk ksbul edilmekteﬁir.(1,3,18,19,20)

1575<187% ylllari arasinda Italya'nin Latium bélgesinde lise GEren-
cilerinde tek tlp OFT y&ntemiyle,Zilvestroni ve Bianco 138,501 &frenci tara-
d1lar,3343 bete-thalessemia trait ssptadiler.larams siiresince her ¥1il OGgren-
¢i sayisinda bir artis vardi.Redeni de halkin thalassemia ve vnun genetik
gegisi hakkinda genis bilgiler edinmesi ve boyle basit ve pratik bir ydntemle
kisa zamanda sonug alinmesiydi. (18,19)

Kattamis ve arkadeglari da tek tip O0FT'nin bete-thalassemia trait-
lerde etkinliZini géstermek igin yaptiklara galigmada,tek tip OFT'nin beta-

thalassemis traitlerde § 98'e maran yikseklikte pozitif sonug verdifini gis-

oy

terdiler,(20) .

Cao ve arkadeglar: da Sardinia'da yaptiklar: genis toplum taramz-

m

sinds Onerdikleri semada tek tip OFT'ni de kulland:lar.{21,22)

Diny® Saflik Orglti'nin (D.5.0.) 1981 Cenova toplantisinds,be

v
o
I

thalassemia trait yénlnden toplum teramasi yapilirken,zritrosit crialame hee

mogiobini (EﬁEb) ve tek itlple yapilan CFT'nin ilk eleme igin degerli oldugu
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kanisina verildai.Bu toplantida gelismis Ulkelerde yapilan taramada g clasa
vaklasim fnerildis 1,.EDHD 6lqﬁmﬁ 2.4DHY dlcumii + Alkali pE'de selliiloz ase-
tat hemoglobin elektiroforezi 3%.:0HD 6lgﬁﬁﬁ + dlektroforez + Ebéz olgimu ,

Gelismig Hlkeler ig¢in bu i¢ olasi yaklasim ekonomik yénden scrun yaratmaya-

bilir.Ancak geligmekte olan iilkelerde bunu uygulamak zordur.Gelismekte olan

dlkelerde ideal ilk eleme testi tek tiip OFPT'dir.Bu test uygulandiZainda gene-

tik danigma gerektiren alfa-thalassemia traitlerin biyik kismi elenir,hemog-
lobin elekiroforezi ve Hb.fa2 Olgimi yapilacak olgu sayis:i azaldifindan daha
ekenomik olur. {3)

Riskli toplumda dikkatli bir prospektif toplum tarsmas) planiandiZ:
zaman,toplumda thalassemia tiplerinin yayginligi ve tasiyicz sikliZinl saptaw
mays yinelik olmalld;r.Hedef toplum hakkinda karar verilmelidir;8rnegin, tiim
toplum mu,evienme ®ncesi gencler ni,gocuk yapmanmis ¢iftler mi veya gebe ka-
dinlar m: taranacak?Tim toplum tarandiZinda,basit ve pahali olmayan OFT gibi
bir test ilk eleme igin uygundur. (3)

Toplum taramas: ve genetik danisma ile Avrupz ve Akdeniz tilkelerin-
de homozigot beta-thalassemiali doZum sayisinda bliylik &lgiide azalme olmustur,
(1,3)

Literatirler incelendiZinde Tirkiye'de tek tip 0FT'ne dayaly bir
toplum taramasi yap:ilmadiZinyl gérdik.Cao ve arkadaslarinin Snerdikleri gemam-
da ufek bir deZisiklik yaparak Antalya lise C&rencilerinde tek tip OFD ile
bir tarame yapmayi planladak. (gema I)

Amacimiz:

l.hnialyz ve yodresinde simdiye kadar yapirlranmis clem toplum tarama-
s1yla beta-thalassemia trait giklaganiy saptamak.

2.3u terama sirssinda okullarda thalessemiz hakkinda konferenslar

vererek Ofrencilerin thalassemia hakkind

& bilgi edinmelerini sajZiamak.
3.Beta-thalessemia trait saptadifimiz evlenme fngesi lisell &Fren-

cilere genetik danisma vermsk.




4

Sema:l B-Thalassemia’da Tarama Semasi

1 Osmotik Fragilite - Testi : Pozitif Supheli Negatif
(tek tup) ° 854 %% 86-90 %% 901
2 Hb Elektroforezi Azaimis Artmis Normal
Hb As
3 Hemoglobin F Yiksek
4 Serum Demiri Disuk Normal veya
yuksek
Demir Heterozigot Heterozigot
Eksikligi B-Thalassemia  8B-Thalassemia

Anemisi
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GENIL BILGILER

Tormel insan hemoglobinleri iki farkli globin ¢iftinden clusan bir
tetramerdir.Tablo I'de dzetlendifi gibi bazi embriyonik hemoglobinler digin-
moglovinler arasindaki farklilik &lfa zinciri ile baglanan diger giftleﬁde;i
(non-alfa) farklilikian ileri gelir (2,23,24,25,26,27,28).

Thalassemiz sendronmlari,hemoglobinin globin zincirlerinden bir veya
daha fazlasinin yapam hizindsa azalma veya tam yokluiu sonucu olusen bir grup
kalltsal'hastallklardlr.(l,2,5,23,24,25,26,2?,28,29,30,31).' el

Nermal eriskinde en ¢ok bulunan hemoglobin Hbi'dir.Bu hemoglobinin
yapisinda iki alfa,iki beta zineiri bulunur.Bu nedenle klinikte Onemli thalas-
semia'lar afir hematolojik bulgu vermeleri npedeniyle alia ve beia thalassemia-
lardir.Normal erigkinde % 2.5+~3.5 Hbﬂg,% 1'den az HbF bulunur.Bu nedenle ﬁbﬂ2m
nin delts zinciri ve HbF'teki gama zincirinin yapimlarindaki bozukliuklarin
erigkinleri etkilemeleri beklenmez.(1,2,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33)

Gerek glfe gperekse beta-thelaessemialarda globin sentezindeki yapim
azlifina bafli olarak hemoglobin diizeyi diiser.bu nedenle thalassekiade hipo-
krom,mikrositer anemi ve targei hicreleri olusur.Thalassemiadae ilgili globin
zineirinde yapim hizainin azalmasina kargilik difZer globin zinciri normal 4il-
zeyde yapilir.Bunun sonucu olarak yapim hizi ncrmal olan globin hiicre iginde
birikir.Bicre icinde beta-thalassemia'da {alfa 2),alfa thalessemia'de ise ko=
laylakla presipite olan HbH {beta 4) veya Eb Barts {gama 4) seklinde birikir,
Bunlar hilcre zarine yapisarak zedelenmeye yolagarlar.Zu hﬁcreler.dalak sinlizo-
idlerinden gegerken bu kisimlari takilir ve kopar.jekil bvozukluiw olap K¥'lerin
vagami normal KK'lerden kisadir ve en fazle delakte clmak iizere retikiiloendo-

teliyval sisterm hilecreleri terafindan kisa bir siire i¢inde parcalanirlar.ilcre

"

iginde globin birikimi normoblast dizeyinde gizlenir,bu tir normoblastlar xe-

zlanir,Bunun sonucu

b
3

o

H
O

nik iliZinde normal olgunlagma devrelerinden gegmaaer
Fe ~ P < l +'k r4+ 34+ o P P 3 P ST v 4 NN
‘halassemiada eritroblastik akiiviie artmasina ragmen inefektif eriizcpoen

vardir K yikiminin arimasina baili olarax dalak ileri derecede biyir.Haraci-
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er nedeni myeloid metaplazidir.zritroblastik ak-

(“]t

ver ve dalak biyiikliglniin di

o

Ml

tivite arttiBi igin de kemik 1liZi genig sler ve normzlde dogumdan sonra ilik

5

yapimi olmayan dalak ve kaxa01ger gibi organlarda da ilik yapimi baglar,{ 23,

25,28,30,31,32,33)

BETA-THALASSEMIALAR
eta-thalassemia genleri yaygan bir gekilde Akdeniz bélgesi,0rta-
dogu,ﬁindistan,?akistan,Gﬁney Asya ve Afrika'ya dasfilmistar.Bu biélgeden gdg
edenler Amerika'ye,kuzey Avrupa'ya ve Avustralya'ya tasimistair.(1,3%,23,29,30,
3%}

Son yillarde gen haritalamasl ve gen klonlama gibi melekiller dizey-
de yapilan galigmalarla beta-thalassemialarin mekanizmasinin anlagilmesinde
ve tiplendirilmesinde biyik agamalar.olmugtur.(1,25,24,28,29,50,31,32,33,34)

Beta-thalassemiada betz zincirinin yapim hizi normalie gire azalmig-
$17 veys hig yapilamaz.Beta zincir voklufu ile olan duruma 1/89 thalassemisa

. -+ 5 . . s i ‘ o
denir. ;8 thalasseniade ise bete zincir yapam hizi azalmlgtlr.,jég 2 ve
",égf?l thalassemia olgularinin ¢ozunlufunda beta geniyle 1 gili DNA parge-
sinde bir bozukluk gdsterilememigtir.incak lny?f‘thalassemiada gok az sayi-
dgki olguda beta geninde parsiyel delesyon veya ilgili DNA dizisinde mutase
yor saptanmigtir.con yillarde yapilan galasmalarda bir gene alt DHA dizisinin

, . = ,}ég1ﬁa " . . .
ek parcalarsz bolindigli bulunmugiur.Bazi . % thalassemialarda beta genine
sit DHA dizisi normal olmasina karsin araya giren bu pargalarda matasyon ©l-
dugu saptanmistir.Arays giren pargalarin genetik bilginin taginmasi igin ge-
rekii olduiu ve buradsizi bir mutasyonun bilgi tasinmasini engelleyeceil hi-
potezi ileri sliriilmigtir.Bazi fg, - thalassemialards dengesiz bir mHNi sap-
+ .
tanmissa da bu bulgu tartlgmalldﬂr.hjéa thalasseniade ise mR¥A'de azalma
verdir.(23,24,28,29,36,32,33)
Bu geneiik bezuklufu hom wzigot olarak tagiyan,splenomegali,kemik

defisiklikleri ve hemelitik anemi ile yagamin erken devresinde belirgin olan

major ve aynil genetik bozuklufun heterozigot durumunu gésteren mincr itipleri




vordir.Orta derecede klinik bulgulara yol agan intermedia %tipi ise homozigo

veys hetsrozigoil olabilir.(23,24,28,29,30,31,52,33)

n10ZIGOT BETA-THALASSZMIA

Homozigot beta-thalassemia iki aZir thalassemiz geninin ayni kigi-
de bulunduiu zaman ortaya ¢ikan tablodur.Kigi afZir thelassemia geni igin ho-
mozigot ( '339 //50 ), (,5*/}6* ) veya iki farkl: aZar thalassemia
geni icin heterozigot { /8% J BT ) olabilir.bu ikinci duruma birlesik he-
terozigot denir.(1,24,25,29,30,31,32,33)

Dofumdan sonra gama zZincir yapami: giderek azalir,beta zincir yapi-

(¢

gams zincirinin yerini zlir.Hemozigot beta-thalassemiads doZumda anemi ge-
nellikle gdriiimez.Ug¢lincll aydan sonra giderek artan bir anemi vardir.Ulgula-
rin gofunde bir yag civarinda kan transflizyon gereksinimi bagler.(1,23,24,25,
26,29,30,31,32,3%,35)
Hasialifin fizyopatolojisi Clegg ve Wheatherall tarafindan ayrin-
t11: gekilde incelenmigtir, (Sema II).Beta zincirlerinde depresyon,gbreceli

olerak alfa zincirlerinde artmays ve alfa zincirlerinin presipifasyconu ise

erken K¥ #nciil hiicrelerinin #liimine neden olmaktadir.Inefektif eriiropoez,

hemozigot beta-thalassemianin en dikkatli geken klinik bulgularini ortaya gi-

karmaktadir,.Difer hemolitik durumlaran hi¢ birinde giriilmemig dereceds kemik

ilizi genigler,myveloid/eritroid oran tersine dfner ve erken polikromatik
eritroblast safhesinda maturasyon duraklamas: clur,.Bu durum kemikler,kan vo-
liimii, biiylime ve gastrointestinal demir absorbsiyonu izerine etki yapar.Kemik

-

korteksinde incelme,kaba trabekiiler yapi,distorsiyom ve kemik kavitesinde

kistik goriniis oriaye ¢ikar.Ylz ve kafa kemiklerindeki ayni defigiklikler ise,

tipik mongoloid yiiz gériiniimiine sebep colur.Geniglemi; kemik 11ifi ise kan vo-

liminiin artmasins sebep olur,liliksek atiliml: kardiak yeimezlik yeterince ite-

S b

davi gtrmeyen hasialsrda erken ¢lim sebebidir.orken safhzda gel

}.l.
m<

&1

gme gerili

X

kemik iliZinin ags:xri akiivitesiyle asscsiyedir.Geligme gerilifinin exn gok

ilifinin agiri akiiv

tesi

b
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HOMOZIGOT BETA-THALASSEMIA'DA PATOGENEZ

Sema: [

RETA GLOBIN YAPIMINDA YETERSIZLIK
|

¥ ¥ ~
KK Hemoglobinde azalma , Normoblast ve KK de
Alfa zincir birikimi

Anizositoz, poikilositoz, l
Hipokromi, mikrositoz KK icinde inkluzyonlar
]

|
| )

intrameduile/r . intravask’ﬂler, Extravaskuler hemoliz

‘.
Motor ve Cinsel
Gelisme geriligi : | .
Extrameduller hematopoez —— Hepatosplenomegatli

!

Eritropoezde artma

l l

Kemik iliginde genisleme

Splenekiomi

Transfuzyon Barsak demir
l l emiliminde artma
Hépatit Vicut demirinde artma Kemiklerde sekil bozukluklan
tehlikesi L ve Ozel yluz gdrunumu
——> Myokard zedelenmesi —>Kalb yetmezligi

Pankreas zedelenmesi— Diabetes Mellitus

s lenfoid doku zedelenmesi— Enfeksiyon

_Cesitli Endokrin Endokrin

Bezlerde zedelenme Bozukluklar

(28)

»Karaciger zedelenmesi—— Karaciger yeimezligi
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tvointestinal demir absorbsiyonunu da artirir.Z8ylece tedavi amaciyls ya-

1w

.L—}

gas

1lan transfizyona bagli demir ylklenmesine absorbsiyon artaimaina bagli demir

Lo’

yiliklenmesi de eklenmisg olur.K¥'lerin yikaimlarinin artmasi ve myelcid metapla-
ziye bagli olarak hepatosplenomegali gbzlenir,Yetérsiz itransfizyon alanlardsa
kalp yetmezlifinden &liim,sirekii vilkksex transfizyon alanlards. anemiye baifla
geligme geriligi ve §liim olmzmasina kargin,ileri yaslarda myokard,karacifer,

pankreas,tiroid,peratiroid gibi organlarda demir birikmesi sonucu gelisme ge-

rilifi yaninde difer semptomlar $limi gabuklagiirmig olur.(1,24,25,28,29,50,31

Homozigot beta-thalassemisz'nin laboraiuar bulgularini 38yle dzetle-
vebiliriz.Transfiizyon yapilmayan gocukta yagamin ikinel yilinda genellikle
% 5 gramdan az HRb vardir.KK indisleri c¢iddéi hipokrom ve mikrositozu yansitar,
Periferik yaymeda anizositoz,poikilositoz,bazofilik stipling ve nukleuslu KK-
ler verdir.Retikiilosit genellikle % 10'dan azdir.KK'lerin hipotonik fuzlu e-
riviklerde direncleri artmigtir.hipersplenizm yoksa trombosit ve beyaz kiire
ram: hafif bir sekilde yikselmigtir.Xemik ilifinde belirgin eritroid hiper-

sSay

plasi ve metilviolet ile en iyi girilen harap clmus alfa zincirlerini igeren
bir ¢ok normoblast vardir.bomozigot bete-thelassemiadsa predominant hemoglolin
Ibr'dir,% 10 olguda HbA yoklugu gérﬁlﬁr,ibﬁg dederleri defisebilir.laniy: ke-
sinlegtireh bslirgin ancmali,bete zincir yapimznin yokliufu veya ciddi azlziai,
betz/alfa oraninin 0.25-0.3'den az olmasi ve kemik iliZi eritroblastlarinda
¢Bkmils alfa zincir inklizyonlarinin bulunmasidir.Difer laboratuar bozukluk-
lar: genellikle transfiizyonal hemosiderozis komplikasyonlarinae bajlidar.{24,
25,28,29,30,21)

lamesi ysgamin ilk yilinds olugur,.oikilenmis

gocuk kilco alsmaz,ilerleyici scolukluk nda bheslenme sorunlari,disre,irzi-

®

o

o+

abilite,yineleyen ates ndbetlieri,hepstosrlencmegaliye bafli iierleyen ka=-

3
B

rin biylmesi ve enfeksiyonlerdan tam bi

b2
H

gekilde diuzelememe gibi tulgular

ortaye gikar.sfer bu safhadsa tan: konur,

sa blyime ve geligme en azandan bir sonraki dekata kadar gireceli olarak nor-

uygun kxan transfiizyonu re




b
-

ﬁ

tha-

ﬁ'

mal olabilir.bununla birlikte diizensiz transfiizyon vapilirsa tipid

lzssemis tablosu bir kag¢ yil iginde geliyir.{1,24,25,28,29,30,35,36) .xrken

5

gocuklukta diizensiz transfiizyon almis ¢ocukiards su komplikasyvonlar

verdirtAZir anemiyle birlikte yineleyen enfeksiyonlsr,spentan frakilirler ve

kerik deformitesine bafli difZer komplikasyonlar,folik asit eksikligi,¢inko

ve difer iz elementlerin eksiklifi,kanamaya efilim,hipersplenizm,safra itag-
larz,bacak iilserleri,gelisme geriligi ve eksir aﬁedu¢1er hematopcezden kaynsk-
lanen tiiméral kitlelere bagli deZisik semptomlar vardir, Dizenll t?&nsfﬁzyon almg
¢icuklar gtreceli olarak 10-11 yagine kadar asemptomatikiir.Daha sonra hemsa-
¥xromatozis ile adultlerde gdrilen endokrin,kardizk,hepatik beozukluk isazretle-

ri gtriilmeye baglar,llk gbzlenebilen defisiklik pubertede bagarisizlik veya

gerilemedir,bu genellikle seksiiel maturasyon yetersizlifi ile ilgilidir.13-19

vaslara cocuklarda endokrin yetersizliZine bafli komplikasyanlar ve dahz son-

ra kalp semptomlari gelisir.{1,24,25,28,29,3%0,31,35,36)

BOWOZIGOT BAT4A~THALASSHMIADA KOWPLIKASYOKRLAR

Eipersplenizmsilerleyici hepatosplenomsgali homozigot beta-thalasse-

migds deFigmez bir bulgudur,Yiksek transfizyon rejimi alan gocuklarda splenow-
megali daha az belirgin ve bu nedenie hipersplenizm komplikasyonlari gecik-

mistir.5ekilli elemanlarin dalakta itoplanmasiyla anemi,trombositopeni ve nti~

ropeni olur.0iddi trombositopeni ile beraber kanama ve puppura tnemli kompli-
kasyondur.Dalak havuzunda engellenen X¥'ler total K¥ kitlesinin % 9-40'in: o-

lugturur.(1,24,25,29,31,35,326)

Plagms velim geniglemesiilygun transflizyon almayaniarda genel bir

uligudurl.Aneminin kotilegmesine ve daha fazlsa kalp yiklenmesine neden clur.

Plazme voliin geniglemesi hepatosplenomegali ve kemik i1ipi geniglemesine

” baélldlr.(l)' - R e de ) .
2 Demir yll-lemmesi:Agiri demir yiklenmesi, intestinal absorbaiyorn arimasi

hemecliz ve transfuzyona baflaidar.Kodell 11 yagine ulagan yiiksek transfiizyon
rejimi alan,asemptomatlk gocuklarda biriken demiri ysklagak 28 gr hesapladi.(35)




Fu d:erler hemakromziozis ile adultlerde gorillen endokrin,kerdisk ve hepa-—

tik bozukluk igaretlerinl gisterir.hepatik bozuxluklar yarsilan keracifer bi-

le

z

H

inde hepetositlerde demir igerifinin artmesi ve lizozimlerde artiglsa

s}
I

p
esteklenmigtir,(1,24,29,35)

[oh

Kardiak komplikasyenlar:Uygun transfiizyon slan homozigot beta-tha-

lassenialy ¢ocukta ikinci dekate kadar kardiak anormallik gérilmez.Uyszun
transfizyeon almayan g¢scukia ekseriya kardiyomegazli ve hiperdinamik sirkiiles-
yona bazli degisik Ufliriimler olabilir.lkinci dekattz kardiak komplikasyonlar

gok sik olugur ve esas &lim sebebidir,.Bu dfnemdée olan en Onemli kardisk komp-
likasyonlar aritmiler,perikardit ve konjestif kalp yeimezligidir (1,24,25,29)
Diizenll gelasyon tedavisinin kardiak Clim siklaifini azzlttigi heniiz gergek

defildir.Gergektien yliksek dozlarda askorbik asit verildiZinde selasyon itag~-

larinin akeiyon potansiyelini arttirarsk kardiak fonksiyon fizerine zararlz

m

etkisi olabileceZi digiincesi vardir.(1,37,35)

Endokrin fonksivon bozukluklari ve gelisme gerilizitHomezigot beta-

thelasseniada geligme geriliZi defismez bir bulgudur.Uzellikle 6-10 yvaglarda

belirgindir,erken ya §1ardak1 gelisme pgeriliZi anemi ve hipersplenizme baflenabie-

1ir .Viksek transflzyon rejimi alan gocuklarin gelismelerinin difer cocuklara
gore iyi olmasi bunu desteklemistir.(39).Ileri yaglerda olan gelisme gerili-
ginde sometomedin eksikliZi sorumiu tutulmus nedeni de ginko eksiklifine bajp-
1anm1§t1r.(39,40,41).Yﬁksek doz ginke tedavisinin gelismeyi dizeliebilecedi
savunulmaktadir.(42,43,44)

Homozigot beta-thalassemizli olgularda biyilime gerilefine ek olarak
sexsiliel geligmede de birgecikme sBz konusudur.Zu plgularda sexonder seks ka-
rakterleri gecikmekte ve kiz gocuxlards ilk mensiruzsyon siklikls ertelenmisg

bazi olgulardas ize hi¢ girilmemektedir,dlgulerds gbrilen gonzdal yetmezliZin
nedeninin hemesiderczis sonucu bu organlzarda demir birikimi ve sekonier hipo-

fiz hipofonksiyonune baZlil olabileceii ileri siriilmekte ise de,hipofizer tro

pix heormonlarin ssligilanmesina &it bozukluk hentiz kesinlik kazanmamlotlr.(l,

29,30,45)
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AC0TH sekresyonunun normzlcen yiksek bulunmesi,hedef oerganin yanite-
gi1zliZinag baeflanmistir.Plazmadaki bu yiksek ACTH dizeyinin melancfor uyarica
etkisine baZli clarak cilt pigmentasyonu arter.0Olgular eutircifd clmasine Irare

4

luklarindan birisi pankreas bets hicre disfonksiyonune bafl: olarsk kimvasal

gz TS yﬁksek,TB ve T, disik bulhﬂnu%tur.Bel¢rglp endokrin fonk:iyon bozuk-

veye gizli diabettir.Difer endokrin ancrmallikler bozulmug adrenal fonksiyo-

nu, hipoparatiroidizm,pitiutiar ve gonadeal disfonksiyondur.Yapilan gcalismelar

endoxrin bozukluklarin demir yliklenmesiyle assosiye oléuvgunu,bir dizer fakiiw-
rin de son organ fibrozisi oldufunu gdsteriyor, (l 25 ,45,46)

Eepatik ve bilier komplikasvonlarskepatosplenomegali liniform olsrak

tim homozigot beta-thalassemiazda meveuttur.Erken gocuklukta bu dncelikle eks-
tramediiller hematopoezden sonuglanair,fakat sliregen kan transfizyonlarinde ka-
raciferde esas demir deposu olugur.Splenekitomiden sonra karaciger ekseriya
bliylr.Baglangigtea Kuppfer hiicrelerinde sonra da narankimal hucrelerde demir
birikir.Yaygin fibtrozis gelisimi karaciferde total demir yiikiine dayanir,scrnug-
ta siroz olusur.{1,29)

Raracifer fonksiyon testlerinin aniden bozulmasiyla olugan hepati-
tis geneldir.hepatit B yizey antijeni ve anti BEbS antikoru defigik galigmalar-
da farkl: bulunmustur.Antijen erkeklerde ve 7 yag altinda dzha siktir ve er-
ken &limle birliktedir.intikor kizlarda ve biiyik gocuklarda dahs siktir ve va=
sam sliresi daha uzundur.(l).?apllan caligmazlarda hepatitde en sik sebep non—,;

non-B (@) hepatitistir.Hepatit olasiliZin: azalimak igin vericilerin hepati

¥onlnden taranmesi,taze veya konsantre donmus kanlerin kullanilmasa gerekir.

-

cer fonksiyon bozukluklariylds beraber clan dijer ancrma 1likler,koapgii-

Karaci;

("L\

lasyon beozukluklser:i,hipergamagloblilinemi,hipoalbiminemi ve rigmentli safra
taglarainin olusmesidir.{1,29)

Dis ve iskelet bezukluklari:Dis ve iskelet defisikliklerinin Snemli

Lir nedeni kemilk 11iZi kitlesinin geniclemesidir,Bunun yeaninda hipoparatiroi-
5 o Dop 21T1r0o1

dizm ve askorblk esit eksikliZi de diginiliir,{1)

Woremiskiler hozukluklar:ilt ekstremitelerde myopaiik sendr

i—-‘
o
H
-




bral iskemiye baZla fokazal nitrololik nibetler,nirosanscrivel safirliik,

Y

4]
£h}
e
6]

eksiramediller eritropoetik cdokunun yaygin kitle iilimdrlerinden kaynaklanan

spinal kord basisi ve serebral itlimfre benzer sehdromlax kaydedilmistir.(1)
InfeksivoniThalassemiali ¢gocuklar normal QOCU!laI an ¢ok fazla en-

feksiyona e;ilimlidir.Streptokoksal enfeksiyonlar anemik ¢ocuklarde,menenji-~

i

tis,peritonitis,osteomyelitis gibi ciddi enfeksiyonlar hemoglobin deferleri-

ne bakmaksizin splenektomidén sonre olusur.Perikerdit biyiik coeuklarde demir
yiklenmesinden sconra sik g&rilliir.Bir kag¢ g¢alismaci tarafindan dsmir yviklenme-
nin enfeksiyonu artirdiga gizlendi.Plazme ve difer sivilardaki demir kon-

anirasyonunun baktieri ve mantar gelismesinde nemi iyi bilinir. (l)

Vitemin ve iz elementler:Folat eksikliZinin biyokimyasal ve hemato-

lojik belirtileri bir g¢ok homozigcet beta-thalassemiada bulunmugtur,Buns bazla
megaloblastik anemi geligir.Uzun stireli folat kullaniminde gok hasts varar
segflamigtir.Yliksek transfiizyon alan,iyi beslenen gocuklards folat eksiklizi
ﬁadirdiz.(4?)
Vitamin B12 deferleri genellikle normal veya yilksek bulunmustur.
Yalniz bir olguda vitamin B12 eksikliZine baZliy ndrepati tenimlanmistzr.(48)
Yodell ve Beck l8kesit askorblk asit konsantrasyonunda Snemli bir
azalma gisterdiler,bunun demir yiklenmesine bazli oldufunun diislindiiler.{37,38)
Jzun siire transfiisyon alan olgularin bir cofunda E vitamini eksike
1igi gtrdldii.Bu eksiklik KK harabiyeti nedeniyle hemolizi artiriyox.(24)
Prassad ve arkadagslari serum bakirini arimis,magnezyum ve ginkoyu
azalmig buldular,(49).Arcasoy Ve Gavdar ise serum ginkosunda belirgin szelma
serum magnezyum deferlerini ise ncrmal oldufunu géstermiglerdiz, (50, 51},

Dogru ve arkadaslarz ise 20 homozigoi beta-thaslassemizli olghaa plazmaserit-

H
o

sit ve sagtaki ¢inko dilzeyinde anlamlxz bir diisiis oldufunu,idrax c¢inkc ata-

o)

olduZunu gisterdiler.(52).irtus ve erkadaglar: da ay-

I

liminda belirgin artm
ni bulgulari desteklemigler ve ¢inko tedavisinin bliyime ve gelisme {izerine

olumlu etkilerini belirtmiglerdir.(42).Cinko eksikliZi sekonder olarak,idrar-

la ¢inko atiliminin arimasi ve ebsorbsiyon azalmasi sonucu oluguyor,Bu sekon-




dezr ginko eksiklizi ds comatomedin dizeyini etkileyerek geligme gerilifine
neden olabilecei ileri siiriilmektedir.(40,41,42,43,44,50,51,52,53)

Kanama ve koagilasyon hozukluklarz:0zellikle uygun olmayan trans—

fiizvon alanlarda siktir,en tnemli sorun da epistaksistir.lleden clarak trom-
bositopeni,trombositopatl ve biiyiik gocuklerda demir yliklenmig karaciferin
bozuk fomksiyonu sonucu protrombin zemaninin uzamasidir.(1,24,29,30)

Renal bozukluklar:Poststrepiokoksik nefrii siklafinda bir ariig gim

riildiifline dair yayinlar vardir.Sistemik renal fonksiyon g¢aligmalerinda enemi
derecesine bafly orta derecede fonksiyon bozuklugu gorilai. (1)

Difer bozukluklar:Hiperilirisemiye bazli zut artropatisi,kemik 11iZi

kitlesine bafli orta kulak enfeksiyonlaxri ve nazal tikaniklik,demir ve melanin
artmasina bazli cild pigmentasyonu,kanin sivisal Bzellifi ve yiksek hemoglo-
bvin F deferleri ve ylksek oksijen effinitesi artmasina baZl:i infternal melle-
ol ilizerinde bacak iilserleri siktir.{1,24,29,30)

Thalassemisll gocuklarin zeka geligsmesi normaldir.Seks ve boy ge~

lisme gerilifinden dolaya Bzellikle adBlesanlarda psikolojik sorunlar genel-

PROGHIOZ

Homozigot beta-thalassemiada prognoz hakkinda kesin bir sey sbylemek
cordur.Yiksek transfiizyon rejimi alan ¢ocuZun hastalik durumu defigir,bu yol-
ie tedavi edilen cgocuklaran ¢ofu ikinel dekat sonunea kadar yesar.(54,55).De~
mir yiklenmesine bafli ¢lium gelasyon tedavisiyle deéigir.(56,5?,58).£rken
gocuklukta veya ikinci dekatin bagina kadar olilmier ciddi aneniye yol zgan
uygun olmayan transfiizyonlar,enfeksiyonlar,kenana ve trombositopeniye sebep
olap hipersplenizm veysa araya giren bagke enfeksiyonlardéan sonuglanlr.(l}.
Ikinei ve igiincl dekat Blilmlexi 8zellikle myokardiumu tutan demir yliklenme-
sinden olur,nier gocufa uygun transfiizyon yapilirssa Ve ciddi enfeksivonlar

veye araye giren hastaliaklar gtrilmez ise ikinci bazen ligiinell dekata kadax

yasayabilir.(1,24,29,30,35,54,55,56,57,58)




N
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Helen Thalassemizl: olgulardas genetilk defektin.dﬁ eltilmesi miimkln deZil-
¢ir.Bu nedenie tedavi hastalifin ikineil sonuglar: olan aneni,hirersplenizm,
ve agiri denmir birikimini Snlemeye yonelikiir.Tedevide temel kan transfiizyo-
nudur jbunea,diilzenli gelasyon tedavisi,splenckiomi,enfeksivonla micadele ve iys

vakam eklenir.(1,24,22,%9,35)

Kan transfiizyonu:fon 1% yildan &dnce transfiizyon,olguds derin anemi-
nin sebep clduzu klinik semptomlar oxtasys giktiZ: zaman vapilirdi.1964'de

Volmen yiksek transfiizyon rejimi dedifi hemoglodini 9-10 gr/dl istiinde tut-

msya yonelik tedaviyil uygulameya baglamistar,(59).Fu deferler gocukis normsl
geligmeyi,keracifer ve dalaktz fazlz bilyimemeyi ve thalessenmik yiz gorinimi

clugmamasiny szflar.Bu rejim bir gok merkezlerde uygulanarak bagerili sonug-

lar alinmstiz.(9,35,39,54,55,59,60)

ol

Son zamanlarda hemoglobini 12 gr/dl idzerinde tutacal sekilde hiper

m

+

.

rensilizyen rejimleri uygulaniyor.bBu rejimde gelizme daha normal,tam eritrom

roez bzskilanmes: sonucu kemik defisiklikleri ve hepatosplenomegsali minimal,
gastroentestinal demir absorbsiycnu ve kalbin calisma yiki 4 azaliyor.{61)

Ayrice normal vericilerden alinan kandan elde eiiien geng Ki'lerin
(neocyt) hastelara verilmesiyle,bunlarin vasam sirelerinin dshe uzun olmasin-

dan,hem demir birikiminin daha az oldufu hem de trensiizyon gereksiniminin

Yine son zemanlarda Hb ni 14 g/dl ve Hkt %33 tizerinde tutacsk gekil-
de sliper transfiizyon rejimi bneriliyor.Bu rejimin difer iki transfiizyon rejimi-
ne nazeran her ybnden dahs etkili oldufu savunuluyor.({l,61)

Splenskioni blytk ve fiziksel rahatsazlije sebep

cluyorsa,transilizyon gereksinimleri belirgin art tmlgsa veya trombositopenik
purpuradan kanamays kadar belirgin hipersplenizm bulgulary varsa splenektomi

Splenektomize edilmis olgu Bzellikle pnémnos

yE.infIuenze tip F,
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menenscelrok enfeksivonlar: ydninden ylksek risk aliincadir.Fu enfeksiyonlar

i

ri-

L]
]
m

% yas altindz ¢ock daha t:hlikell ol"u'uqaaq mimiiinse splenekiomi § ya

m

ne gikana kadar ertelenmelidir.Antibiyotik proflaksisi sonucu sepsis sixlagz
azaldifinds nlensktomi sonrasi oral penisilin verilir.Pndmokokssl asi ve
azaldifindan &p. >
H,influenzs agis: enfeksiyonlar: Onlemede yardlmCAdlr.(1,24,29,35)

Selagvon tedavisiiSen ZalsQlGIda tnalasseﬂ*a1; olgularda en gok uie

resilan konu,iransfiizyon ve diyetle kazanilan asiry demirin yan etkilerini
elimine etmekilr.fu amagla streptomyges pilosus'tan elde edilen desferrioxa-

mine ( W) kullanilmaktadir.Spesifik demir bzflayicis: olan bu ilag vucuttaki

birikmis denirin idrar ve fegesle stilimina saflar.(1,9,24,25,29,35,37,55,57,

IF giinlik 20-40 mg/kg veya 0.5-1.5 gr/giin dozmunda intramiskiiler,
intravendz veye subkutan~golla kullamlarssds,tek doz intramiskiiler tedavi
artik terk edilmistir.Subkutan ve intraventz inflizyon 10-12 santte gidecek--
gelrilde ayarlamir.Son zamanlerde Szel infiizyon pompslari ile evde gelasyon
tedavisi tercih edilmektedir.(1,24,29,35,37,55,57,58,63,64)

Bir ¢ok olguda desferal alim: ile askorbik asit alim: idrar demir
etiliminy artirir.0zellikle 6 yildan fazle transfizyen alanlarda etkilidir.
Desferale vitanin C eklenmegi,vitamin C'nin kardiak toksisiteyi artirmasindan
dolayi kigisel prensip olarak tayin edilmigse de,1l4 yag altindaki ¢ocuklarda
desferal ile birlikte 250 mg/gﬁn oral vitamin C komplikesyonsuz olarak kul-
lsnilmistar.(1,24,29,35,38,55).Bunun yeninda diyet demiri azzltilmalidir,ye-
meklerle gay igimi diyettekl demir formlarinin absorbsiyonunu azalttiiindan
Sneriliyor.(65)

Desferrioxamin'den baska bu amagle kullanilabilecek diZer bir ilag

2-% dihidrobenzoikasitdir.Oral yollz giinde 2% mg/kg dozde dnerilen

o
ot
(=
oo

{0

halen kxlinik inceleme asamasinda olup,zamanls DF'znin yerini slabileceil sa-~

12lm kuadlk-\l,, 24 6‘)

~
L

Frad

nko tedavisiifonmozigot beia-thalzssemiala o

i

ginke eksikliZinin somaifcmedin yapimini aszaliarak geligme lzerine clumsuz
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[41]
£

etkisi b¢_1p1“ r.ou olgulsre 400-600 mg ginko sllfst / gin verilmesiyvl oza

Qs

pezimly olersk lineser biyime saptznmizizr.-yricea g¢inke tedavisinin bu olgu-

lexrds diper etkilexri yaninda bacak {ilserlerini de dizeltiipl gorilmistir,{40,

Fomozigot beta-thalassemiali olgulare ayrica rolik asit ve o vita-

mini Bneriliyor.Fclik asit megaloblastik anemiyi,s vitamini ise antioksidan

tki ile hemolizi Bn%ﬁyor.Bunun vaninda E vitamini desferslin idrarla demir
+1lim etkisini szaltiyor.(1,24,47,62)

Bu haestalifin dizenlienmesipde itransfizyon,splensktomi

oy

e

al

o-

el inm

1nds muhtemelen en tnemli géris bu hastalarin genel

3

ve selasyon tedavisi yar

bekimidir.(zellikle erken gocukluk doneminde,biyime ve geligme yiniinden,dis

=

geligimi durumu,kronik orta kulak veye adencid e“;u sivonlar yiéniinden dikksat-

le izlenmelidir.znfeksiyonun erken tedavisi ¢ok Onemlidir.Splenektomi sonrasi

li

b

proflektik antibiyotik,pndmokcksal agi etkilidir.Sepsis olduiunda gere
uygun antibiyoiik tedavisi yaninda akul demir toksisitesinin hipoksi ve asi-

doz yapmazsindan deolayi 250 mg /x5/2f saal DF infiszyonu ve hipoksiyl Unlemek
icin hemoglobin dlizeyi 14 gr/dltde tutulmeli ve ek olarak 100 mg hidrokorii-
zon verilmelidir.{1)

ecek giriisler: l.Yenil selasyon ajanliari 2.5eng

&7l

=

Tedavide ge

transfiizyon rejimi 3.Kemik 11ifi iransplantasyonu 4.S5pesifik gen tedavisiy

a3

iki teorik yaklasaim vardir, a-Defektif bets genini bir normal genle deZigtir-

mek b=Fotal hemoglobin sentezini adult yasamda keligini tegvik etmek.(5}

e hafif




tu devemli trensfiizyon alanlara gire 1

halassemie Intermedia periferik rayrma bulgulari,KE indisleri ve Xew
L}
mik i1ifl yeapisy yinilinden thalassemia mejors benzerlik gisterir.Hemoglobin

deferi 6-12 g:/dl sresinde defisir.temosliobin elek tzoforezinde genellikle HDF
yviksektir,Hbi ise genetik yapiya gore % 0-80 arasinda defizir.Punlarda genetik
e X L avn X . L2 ot
vapl olarak bir kromozomda asfir bir thalassemia geni ,ég : va%%ajé5ﬁ.-) ve
nomolog kromczomde da hafif bir thalsssemis geni vardir,Bu durumds ¢ift hete-
rozigot yerine,iki anormal gen alleli oldufu ig¢in birlesik heierozigot teri-
mi kullanilimskiadar, (1 23 24,28 29,30,§2,35,67).Beta~thalasaemia intermediag'-~

mn bir gok tipleri vardir.(68,49)

el o R A T s T TLOUTY L 3 vt o
BETA-HALESSERIA TRAIT (HETZROZIGOT BoTA-T ;.:.LnS-f:.:;;._r_a) !

indir.laboratuar olarak anemi olsun olnasin eritrosit ortme-

¢
lame vollmil (2CV) ,E0HD daime azalmis tir, KK osmotik direnci artmigtar (fraji-

lite azalmigtzr).Eb® hafifge ylksek,zbi, rencllikle dzims yliksektir,Hipokro-

L)
¢

mik mikrositer asnemi ve csmotik fragilite azalmasi demir eksikii

1]

b
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-

assemisda 2.5-0.7 ,homozigot beta-

B
4

]

pete/alfa orani 1.0 ,heterozigot beta-tha
thalzssemiads 6.25 bulunmustur.(23,24,29,71 ,72,73)

1b& ve BEbF degZerlerine gire hetg—thelassemise treitleri gsdyle sinif-

layabiliriz: (1,23,24,28,29,30,32)

2.HbA2 ve HDF yliksekliZi

Z,Yalniz HDLF yuksebligi (delta-beta-thalessemia trait)

N

4 .HbA, ve FDF normal olan sessiz tagiyicilar

2

Reta-thalassemianin difer formlar: arasinda delta -beta~-thalassemia

e

Eb leyp yherediter ersistent fotal Hb ve yapisal hemoglobino atilerle bera-
L

ber olan befa-thalassemialar vardlr.(1,2,3,9,23,24,25,28,29,50,32,53)

ALFA-THALASSEZIATAR

Hemoglcbinin alfa zincir yapimindaxi kalitsal eksiklikler sonucu
tenimlenan xlinik tablolar alfa-thalassemia sendromiarinyl ciusturur.Bete-tha=-
lassemianin tersine,alfa-thzlassemia senellikle azimig sayida alfa globin ya-
p1 genlerinin sonucudur.Klinik sendromlar her zaman DN& analizi ile meveutl
olan alfa gen s&yisinag dayanmaz.51fe geni defekti olan bazi alfa-thalassenia
sendromiari clabilir.(1,2,9,23,24,25,27,28,29,30, 32,3%,%6)

Aifes-thelassemia bir gok etnik gruplarda olusabilir,fzellikle {in,
Uzzkdogu ve Asya'da geneldir,fakat Ortadogu ve ikdeniz illkeleninde de gori-

14r.(1,3,9,24,30).Tirkiye'de alfa-thalassemia trait siklaZi % 0.2

T

10)

A1fa-thalassemia ile birlikie colan dbaglica ikiinik sendromlar cun=-

N
I~

iazrdar: (1,5, ‘,25,28,29,30,’2,53,36)

P . . (. - . -
1l.9eterozigot alfa-thalassemnla (ai:a ~thalassenia~1)

£if heteroczigot zlfa-thalassenis (alfamihalassemia-2)

2.He

5.Fb Bart's hidrops f&ltalis sendromu




Alfz-thnalasseniz tT®:itde Eb52 nornal veys hefifcge azelmiziair,EbF
normal,alfa-thalessemia~i'de 20V,E08b ve osmotik fragilite azalmistar,fakat

s1lfa-thalassenia-2'de normaldir.Yeni dofanda Fb Bart's varliifi alfaz-thalas-

ndgs en dnemli bulumdur.Post neocnatal periodds ise alfa-ithalasse-

n
M
+
I~
iy
ot
m
73
l,_.l
[9)]
s

mia tanisini kovmak oldukge zordur.(l,9,24,25,28,29,32,36)

Yornumuz beta-thzlassemialar oldufundan elfa-thalassemia ayrintisa-

Thalassemia ve benzer genetik bozukluklari Snlemede;ioplum taramasa
ile tasiyici siklifini belirlemek,genetik danigma ile tagiyicilarain birbirle-
riyle evlenmesini veya gocuk yapmasini engellemek,prenatal tani ile etkilen-
mis fotuslar: saptayarak terapdiik abortusé gitmek gerekir.,Bunun igin yapila-
cals. drt dnemli islem wvardar:l. gllk editinmi, 2.Tcoplum taramasi, 3F.Genetik
danismz, 4.Prenatal tan:.(1,3,17,74,75, 76)

- o

1.82%11% efXitimi:Bu amacgla radyo ve itelevizyonde agik oturumlar ve

konferanslar dizenlemek,okul,kliip ve benzeri yerlerde ezitim konusmalari yap-
mak,ac1k ve sade dille yazilmig kitapciklar dafitmak,haftalar duzenlemek mim-
ktindir.(1,3,17,74,75,76)

?2,Torlum taramaesiiBiskli bir toplumda thalassemia tiplerinin yay-

ginliZiny ve tagiyici szkliZini hesaplamak ig¢in dikkat 11 bir prospektiil top-

lun taramasi planlanmalidir.Bu bilgl laboratuar galigmzlarini programlamada
esastir.{3).Cao ve arkadaglara thalassemis igin toplum taramasinda uygun bir
sema hazirlamisiardir.(21,22).Hedef toplum hakkxinda karar verilmelidir,Brne-

Ein tim toplum mu taranscak,yoksa riskli gruplaer mr taranacek?Tim toplum ta-

randifinde basit,pahali olmayan osmotik fragilite festi gibi bir test ilk e-

Henmsglobinopatileri taramada gelismis ve gelismekie olan dlkelerde
laboratuar stratejisi farkl:dir.Bste-ihalassemiea trait taramasinda kesin ta

yint
Bn taramada =0Fb Slclimi ve artmig osmotik direng @lgimil dg sebeple delferlidir,




Birincisi geqe*-’ danasme gerektiren alfa-thalassemizlari or

o
m
u
o
e
-
m
|
o
}_l
e
o
W
¥
-_

ikincisi Blgilecek Hbéz sayisini ekonomik olarakx azalimak,iigincisi Hbé2 Blgi-

P - !
mi ile taniyi kesinlestizmektir.(3)

Geligmig lkelerde taramada iig olasi yaklagsim gunlerdir

[

BOHY dlgtimiijelektronik olarak KK indisleri dlgulir.

2.E0HD Slgtimli + alksli pH'da selllloz asetatl Hb elekiroforezi;Butin

m
ct
H
[$i]
'..-I

bets-thalassemi itleri yikseimig EHDF ve kbAz ile ayirir ve kezs glreceli
le

olarak yliksek BOED ile karigmig olabilen bazi beta-thalassemia trait eri,anor-
mzl hemecglobingpatileri de ayirair,

3.E0Hb Olglmi + slsktroforez + Pb“z tlgimi;bu idealdizr,ancak normal
Hbﬁz'li sessiz thalassemia traitler gézden kagabilir.Bu tir zoruniu tagiyicai-

lara globin zincir sentezi ortays gikarir.Bu testiler pahalidir,geligmekie clan

ilkslerde her verde uygulanmesi zordur.Gelisuekte olan filkelerde i1k tarama

vintemi olarak tek tilp osmotik fragilite tesiti idezldir.(3)

Tek tip OFT,K{'lerin arimig osmotik direncini 8lgen bir yintemdir.
Hormal K{'ler hipoionik tuzln su soliisyonlarinda tamamen lizise uZrarken tha-
I 2

lassemiall olgulerin KK'leri yﬁzey/volﬁm oraninin aritmesindan dolayi dzha az :
lizise uirer,vani osmotik direngleri artmistir.{19)
mek tip OFT ile Kil'lerin osmoiik direngleri % 0.32 Hall,% 0.36 NaCl

[

ve tyrode soliisyonlarinda Yunanistan,Tayland ve Yugoslavya'da ayri ayri galig-

K

me

PR S

larda #lciiliiver.Sardinia'da ¥ C.4 Nall,Italya'da % 0.9 NeCl sollisyonlari ile

xl

tek tiip OFT #l¢iliiyor.(18,19,20,21,22).Bunun yaninda ilk flatz tarsfindan

by

efs

oy

; '

gliserinli % 0.36 tuzlu su iginde XK'lerin % 5o'si hemolize olana kadar gegen
slre glglilliyor,buna osmotik indeks deniyor (GLT 50).8u réntem beta-thalassenmisz

~ I

+reit taramesinde dahza sonralari Raelnoldl ve Goitfried farafindan da kulliani-

liyor ve olumlu sonug almnl"or.{??,?L,TS)
Yepilan galismalar gisisriyor ki betz-th semiz traitlerde,¥ 0,326
. i . ) —~ E
tarnonlu MNall sclisyonunde tek {ip 077 %@ 100'e yekin pozitii scnug xe:;Jcr.(2o)
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ik danismaibasta ve alle fertlerine bu gensetik hsstalik hak-

reterli bilgi vermek ve onlardan bu yollas gerekli fibbl Cnlemlerin alin-
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masinda her tiirid izin ve isbirlifini saflamaktair.Yilksek siklik glsteren hii-

gelerde geligmig tarama programlar: ile birlikte genetik danigma idezl model-
dir.(1,%,18).Yapzlan kxarsilagtirilmall ¢aligmada saflik efitimi alan gruplar-

da genetik denigmanmin daba etkili oldufu gcrulwuqtnr.\?é)

4.Prenatal tanitSekiz haftalik kadar fotusta beis zincir sentezi in~

celenmis ve etkilenen bebefin beta zincir sentezinin azzld1rfl daha sonraki dé-

nemde fotal ken analiziyle gisterilmiztir.idtal kan Ornekleri ya fdtoskopl ve-

va plasentozisle 18-20 haftalikda homozigot bela-thalassemia tanisini koydurur.
1,%,22,26,80,81,82,83,84)

Buglin DNA hybiridizasyonmu teknifiyle ianinabilen DHA anormslliklexri
¢ok gz beta-thalassemia ve benzerl bozuklulklarda bulunmusiur.Difer vyandan alfa-
thalassemia sendrqmlarlnda bu ydntemle alfa delesyonlari ortays ¢ikarilabilir
memoglobinopatilerin prenatal tanisi igin bir difer islem de DHA haritasidar,
(1,29,30,80,81,82,83,84)

Avrupa ve Akdeniz merkezlerinde yapilan galizmalar bu dnleyici prog-
ramlarin gok etkili oldufunu gbstermistir.Homezigot beta-thalassemiali deofum
hizi Ingiltere'de Kibris kdkenlilerde %B80,Asya kikenlilerde % 40,Gliney Sardinis

da ¢ 60,Italya'nin Ferrara bSlgesinde §0 90,Yunenistan'ds 9550 ve Kabris'ta %70
aaalmlgtlr.(B)

Loxuvyucu Cnlem,genetik danigma ve prensizl tanainin uygulanmssina ke-
rar verebilmel ig¢in hergeyden Once iHilkemizin her bilgesinde thzlsssemia tars-
masi yapilarak bu kalaisal hastalifin saklif:z saptenmalidir,.Biz de bu diisiin-

ceye dayanarak Antalya lise Ogrencilerinde tek tlip OFT yintemiyle yaptifimaiz

beta-thalassenia trait taramssini sunuyoruz
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1.TARLE SARHATAIRT iAntalys lise ve dengil ckullaranda tek tip OFT ile

N

¥apilan beta-thalassemia trait taramasi dirt saihada gergeklegt

e

w0d safha:Tim ckullar delaszilarak okul miidlirlilklerine hnastzlak

istesi alin-

4

ve tarama hekkinda bilgi verildi.Okul midirlitklerinden okulun tam

o)

d1.Tim BErencilerde larzma vapilmasl zaman ve maddi olanaklar nadeniyle mim-

Ain olmadiZinden basit Srnekleme ydntemi kullanilarak rasigele Cirenciler se-
gildi.

Ikinei szfha:ker o a gidildiZinde,okulun tim Sirencilerine thalas-

semia ve g¢aligma ySntemi hakkinda basit ve anlagilabdbilir bir sekilde bilgi ve~
+i11di.Konferans sonrasi rastgele segilen &frencilere tek tip OFT uygulandi.

ilctinedl safhatTek tip OFT sonuglara okullara gidilerek BZrencilere

hildirildi.Tek tip OFT pozitif ve giipheli g¢akan OFZrencilere ileri tetkikler

igin neler yapilacafi anlatildi.Bu Gfrencilerden hemoglobin, hematokrit,peri-
ferik vayma,serum demiri ve hemogiobin elek ktroforezi igin kan a2lindir.Alinen

kanlardan Hb,Hkt ve PY Akdeniz Oniversitesi Tip Fakiiliesi Hastanesi hematoleji

- » . fn T » a
laboratuarimda incelendi.Serum demiri (S2) ve ¥b elektroforezi izin kanlar

hazirlanarak ankars Universitesi Tap Fakiltesi Cocuk Saflifi ve Hastaliklera

ko

Eematoloji boliimine gdnderildi ve orada galigilda.

L

Dordincil safha:falismelarla belirlenen kesin tan: sconugliari ockulle-

rs gidilerek midiirliiklere bildirildl ve ayrica &frencilerin ev adreslerine

'Y £l

mektupla gdnderildi.Demir ekxsiklifi anemisi ¢ikan &frencilere demir tedavisi

verilersk iic ay sonra kontrola gelmeleri isiendi,Beta-thalsssemia trait gikan

Bfrenciler de azileleriyle beraber hastaneye davel edildi.Bu GZrenciler ve ai-
lelerine thalassemis tipleri ve genetifi hakkinda tekrar bilgi verildi,Vasa-

vic: bir kisinin bagka bir tagiyiciyla evliendifinde dofabilecek k&t sonuglar

-

ve evlenme Gncesi evlenecel! eginde de itagiyicilik yoninden tesilerin mullak

YRV

[

yapilmasi gerekiil nlatilda.
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:0aligma,1982-1983 SZretim yilinda Antalys merkezinde bu-

lunsn 10 lises ve dengl ckul &frencilexinde yapaldi.falasnmaysa ketilan 1097 535-




rencinin 613'¢ erkek ({55.8) ve 484'i kizda {§44.2),yzslar: 13-22 (X ¥ §3:
1€ £ 743%4 (567.7) Antalya'li,354'¢ (5.32.8) di-

fer illerdendi.{lablo II)

Table IT :Calismave kavilan 1097 OGfrencinin vas,cins,fofum verine

Yag (¥IL) Cins DOGUK YiRI
ey e e - - T . i TAIAT I o™ TIE X
DAGILIN X + SD KIZ ARKZK | ANTALYA DiGER ILLER

1

;
(n) (n) (n) (n)
44.2 | 55.8 67.7 32,3
(484) (613) (743) (354)

|

Ay
1
~
"
’,.!
N
+
(==
-
n

* Diger iller: 73 Burdur,36 Isparta,34 inkera,23 Konya,22 Isten-
bul,ll idana,ll Lersin,l0 4fyon,?% lzmir ve 1-8

arasindsa cefisen gesitli iller

s

van Lisesi'nden 175,4ndistri keslek lis

116,Hxz Leslek Lisesi'mien 71,0zel Antalyz Lisesi'nden 32,5aElik hieslek Li-

tntalva L. 209 52,3 1121 47,7 254 £3.5 146 2E.5 430
Gaflayan L. 10 57.8 1 74 | 42,2 | 112 64 62 | 36 275
rndistri K.L.] 112 130 - - 82 73.2 Z0 25,8 112
. Imam Hatip L. 7 12.7 29 27,7 81 62,8 25 30,2 118
iz lleslelr L. - - 7 150 55 77.4 15 20,6 71
fzel Ant. L. 18 56.3 1 2 4%, 7 27 £2,5 12 1 %7.5 32
- - 38 i7C 21 Eh.2 17 40,8 38

Teknik Iise 17 102 - - i1 64,7 £ 35.3 17
Ticeret IL. 61 50.¢ | 59 | 4¢9.1 82 70 36 | 30 120
V,.Selim L. i8 55.6 8 Lh 23 e84 z 11.6 26
TIPLAY €13 5h.8 1484 1.2 | 743 €7.° 35401 22.3 1097




potonik tuzlu suda osmol
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once Silvestroni ve Filanco!nun

enciye 11k

‘j

tek tlip OFT uygulandi.le tp OFT,K¥'lerin Hi-
ik direncini Blcen bir ybntemdir.{20
k1

t,.Spllisvonlarin hazirlanmasi?
I.8tok soliisyon: $510 Nall tamponlu soliisyon
1.54 mol/L RaCl {90 gr)
0,096 mol/L  Ne,lPO, (13.65 gr)
0.015 mol/L ﬁﬂ”2po «2H,0 {(2.43 gr)
1 litre distile su ile tamamlanar.
IT. §1 ¥aCl tampcnlu sollisyon:

¢10'luk stok sclilsyonundan hazirianir

I{I,Tamponiu %C.36 MaCl soliisycnu {test soliisyonu):

29
Jud

Wall soliisvonundan 360 ml alainir,distile su ile 1 litreye ta-

mamlanir.
distile su

¥or igin 5 ml

IT.Her iki tiipe,parmak ucundan 0.02 ml

iki-iig defa bogaltma islemi yapilair.
I7I. 5 dakika beklenir,tiipler iyice galkalaniz.
C.Hemnliz vilzdesini hesaplamasHemoliz yluzdesinl hesaplamakx igin,her
iki tiip 5 dakika 3000 devirde santirifil) edilir.Sollsyonun Ustiinde-

'l

ki Eb (‘LbO2 glbz) 540 nm fotoelekirik kalorimeirede absorbans

(optik dansite) ile Bl¢iliir.Kan SrneZinin tam hemolizine uyan ab-

socrbans 5 ml distile su iginde 0,032 ml kanin Hb solilsyonundan elde
edilir,.Her iki Brnekte hemoliz ylzdesi $8yle hesaplanir.
540 = i 36 NMal 148 inaal
A (tamponlu “C.36 HalCl sclilsyonundski absorbans)
% Hemoliz =
2240 (distile sudaki tam hemoliz absorbansa)
Negatifs $191-100
Stipheli: §i86-90
Poritif: %485 ve dahse az hemolizi gésteriyor




kika bhekledikten sonra afizlarl kaepetildl ve galkalandi.¥an Zrneklieri Zzhs
scars hastaneye gitiridlerek 5 dakika 3000 devirde santrifi] edildi,Bousch-Lomd

Spectronic~BC spektrofotometrede 540 nm dalgs boyunda absorbanslari 81 ledldil
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kullare g£idildi.5b tayini ig¢in 5 ml Drapikin soliisyonuna 0.02 ml khan alinda
hastanede Coulter-Counter Eemoglobinomeirede 8l¢iildii.Fxt tayini igin kepiller
tiplere alinan kanlay santrifil] edilip ©6lglildii.Periferik yaymalari lam lizeri-
ne ince yayna seklinde zlindi.Wright boy351yl§ boyanip isik mikroskobunda de-

eriendirildi,.Serum demiri ve total demir baflama kapasitesi icgin deminera-

[neld

lize tiplere 4-5 ml kan alindzr,serumlari teknii

("Q(
[}

uggun hazirlandi.BEb elekiro-

forezi igin iginde 0.5 ml oksalat bulunan tiplere 4,5 ml kan alindi,teknifine
uygun bir sekilde hemolizatlari hazirlandi.Hzzivlanan serum ve hemclizatlar
Szel buzluk iginde_ﬁnkara’ya gotluridldi.Ankara Tip Fakiiltesi Cocuk SaZliZr ve
Hastalilklara: Hemateloji ve Onkolojl Laboratuari'nds ¢alisilda.Serum damiri
tekniZine uygun 8lg¢lldi.Fakat total demir baZlama kapasitesi,bekletilmeden

}_l.

calisilmasy gerektifil i ¢in,dl¢lilemedi . Normal serum demir deferleri U%98+27 mike-

-

lekiroforezi pE 8.6 selliloz asetal elekiroforezi uysula-

nerak vapildi,Selliiloz aseiat elekiroforezinde normal Hbsz ortalama ve 5D:

3.1 F 1.02'dir,bir S5 alindifinda 4.2 ve dstii Ebh, igin yiksek kabul edildi,(9)




2B
normel bulundu.Serum demiri ise 40 clguda (%48.2) normal,37 clgude (544.6)

dlisiix ve 6 olguda (%.7.2) yiiksek bulundu.(Tablo V)
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POZITIF sUPESLI TOPLAK,
n e 7 n 7 n %

1014 | 92.44 | 54 | +.91 | 29 | 2.65 | 1097 100

Tablo V:TEE TUP ¢P? GORT POZITIF Vi SUPHULI 8% OL0UDA HEOCLOBIN

FLE{TROPCRSZE VE SERUY DRIIRI SOIULLART

Fore RORNAL Dis K
n 22 £1 -

B [ o | 26,5 63.5 -
n 6 40 37
¢! 7.2 ' 48,2 44,6

3D

1097 olgunun taniys gdre dafilimina incelersek (Tablo VI),yiksek
HbA, dei
2 [

Demir eksik1liZi anemisi sayis: 29,siklak %2.64'dir.00T pozitif veya sgiipheli

e karskterize beta-thalassenia trait sayaisa 22,s:kiik 02'dir,

clup da hematolejik defexleri normal bulunan clgu sayzsi 32,siklik ise 42,92!

dir.Bu defer ayni zananda testin yalanca pozitiflik orvanina wvansitir.

Tablo VI:1097 OLIUDAK OFT DESARI POZITIF vavh sUpH LI RULUNAN 83

LGUNUR GORE DAGTILIVI
TANT n %
Reta~thaelassenmia trait 22 2,0
Demir ekeikliZi anemisi 29 2.64
Normal bireyler 32 ) 2.52

Bb elekircfeorezine gére 8% oclgunun 21'inde HLA

A leadq 1o =, -~ 2 3 hAt —_— 2 - :
maya Kavilan Bgrenclilerin ise T743'H inialyeliyd:.C halde idnizlve!ls QfZrenci-
N h) ren
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Teta-thalassemia trait n P

Yalniz EbA2.Viksekligi z1 1.91
"bA2 ve HbF rikselkliiil 1 2,09
TOPLAM 22 2.00

TTTTT

87 olgunun Hbi, deferlerini incelersek (Tablo VIII),bete-thzlasse-

(%X

mia trait olan 22 olguda daZzlim %4.2-8.4 (X + SD:5.8 ¥ 1.5),demir eksixlijzi
gnemisi olan 25 clguda dafrlim %2.7-4.1 (X + SD:i3.6 + O.4),norma1 bulunen 32
olguds dsgilaim $42.5-4,1 (x + SDi13.5 + 0.4) ulunmasg Lf..b%z deferleri normal
bireylerde ve denmir eksiklizl olanlards normel dejerlerin lst sinirlarinda

cldugu dikkati geumisiir,

TebloVIIT: 83 OLGULRUR HbAQ o ehizi Bnichy

(=Y WPE _-—— o W
TANT OLGY SAYISI | ORTALANA ¥ 5D DA3TLIN (¢
Beta-thalassemiz trait 22 5.8 + 1.5 A.2=E 4
Temir eksikligi anemisi 29 2.6 + 0.4 2.7~4.1
Hormal bireylier 32 3.5 + 0.4 2.5-4.1
8% olgunun serum demirieri incelenlifinde {Tablo IXY,demir eksikli-

i anenisi olan 29 olguda 916-60 mikrogram (X + SD:37.4 + 16.5),beta-thalas~

A s}

an 22 ¢lpguds $16-20
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nen 32 olguda ¥72-138 mikrogram (E ¥ SD:94.4 +,23.l)bulunmu§tur.

TANT OLGU SAYIST L ¥ 8D DASILIN (ﬂpﬁr\
Beta-thalassemia trait 22 623 43.5 16-206
Demir eksiklifFi anemisi ' 29 37.4 % 16.5 16=60
Hormal bireyler 32 94.4 ¥ 23,1 72-1%

halassemia trait tanisi alan 22 olgunun demografik ve hemato-
lojik Ozellikleri tablo X'da Bzetlenmistir.22 olgunun 7'si kiz,15'i srkekii.
Yaglara 14-20 erasinda (x + SD:16.4 + 1.7) daZalmakizydi,Olgularan 15'i Antali-

va'tli,2'si Ankera'la,diferleri Adana,Sivas,Afyon,Gaziantep ve izmirliyii.

Tek tip OFT hemcliz dagZilima 3:51-8% erasaindaydyr (X ¥ SD:79.5 © 16.8),

et

1.1 + 1.9),hematokrit dejierleri 52542

Hb deferleri 8.3-14.3 gx/dl {x + &D:
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lerinde anizositcz,poikilositoz,polikromazi,targel hiicreleri ve bazofilik siip-
ling gibi morfcolojik defigiklikler vardi.Olgularan hemoglobin elektroforezleri

incelendifinde Ebi, deferleri %4.2-8.4 (% + SD:S.8 % 1.5) arasinda defigmelie-
dir.Yaelniz bir clguda esyni zamanda %2.9 bl deleri bulunmastur.Olgularin se-

rum demiri $%16-206 ygr (X + SD:82 + 43.5) arasinds defismekiedir.Tablods gim

riildigi gikl sekiz clgunun serum demirleri digixtl.Bunlarde ayni zamanda de-

Temir exsikliZi gnemisi tanisi aian 29 olgunun demcgrafik ve hema-
tolejik Gzellikleri tablo XI'de Szellenmistir,29 clzunun 15'i kiz,14'T erkek,
yaglara 14-20 (x + SD3:16,2 + 1.6) erasindadir.Olgularan 21'i Antalya'la,?'i
Burdur'lu,diferleri Ankara,iuila,¥enys, “rzincan ve Hslatyalavdi.

Olgularan tek tip OFT hemoliz dafilimi ©63-89 (X ¥ SD:81 ¥ 7.1),5b
Serleri 7.2-15.3 gr/dl (x + SD:11.8 ¥ 2.1),hematokrit deferleri %21-45
(X + 8D:34 + 6.4) bulundu.lki olgu diginda diferlerinde KK'lerde morfoloiile
deficiklikler vardi.Dlgularin | bAE deferleri %2,7-4.1 (X ¥ SD:3.6 % Cod) Tu-

lundu,29 clgunun 25'inde Fbi, deferieri ncrmal orizlems deferlerin {ist sinai=- i

randaydi.Clegularain serum demir deferleri ise 216~6C pgr (X + SD:37.4 F 16,5)
vlundu. g olguialilé persalty olguda %20 pgr,bes olguda §28 per yani olgula- Q
i

rin yarisinda serum demirieri oldulkge dliglkti,

Beta-thalassemia trait ve demir eksikliZzi bulunan olgularin lisele-
re gire dagilimy table XIl'de Dzetlenmigiir.

Antalya lisesinde 5 clgudz beta-thalasssmia trait (%1.25),5 clzuda

emlr eksikligi (%1.25);Caflaysn lisesinde 4 olguda beta-thalassemia trait

£

(w2, 2?),, clguda demir euxsiklifi (%5.11);Eniﬁstxi Vieelek lisesinde 1 cliguda

=
Fiz Meslek lisesinde 2 olguda bets-thsolessemia trazit (%2.8}),, clguds denir
1 J ) £t ~ . - e e T - - =
eksixlizi (34.22);C0zel Antelye lisesinde 1 &lgude beta-ithalassemia trait (3i3.12);
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eksikiiii (92.63);Picaret lisesinde 2 olguda beita-ti}

K
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i (v3, avuz Selim lisesinde 1 olgude demir eksik-

e

4 olgudas demir eksikli
1izi (993.84) bulundu.
Peta-thalassemia trail orani en yliksek Imam Hatip lisesinde bdulundu
(¢5,66) ,bu okulun Sfrencilerinin $:69.8'1 Antalya'liyd:r.Demir eksik1ipi orani
~~

en yiksek (allayen lisesinde bulunmugtur ki bu okula gelen Sirencilerin go-
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sunlufu disiilk sosycekonomik gevredend

Bulumlarlmlzl gzetlevecek olursal:

The-

A

1.Tek tiip OFT 1097 olguyae uygulandi 1014 nsgetif (992.44),29 su

{952.65),54 pozitif (%34.91) sonug elde edildi.

2.1bA, reri ylikseklifiyle karakterize beta-thazlassemia trzit sa-

o

[#34

[=%s
=

vis1 22,s2k11F1 %2 bulundu.T43 Antalyali S3Zrencide 15 beta-thalassemis trait

bulundu (%2.01).

3.8eTun denmiri 37 olguda dilgikiii,yalniz sekiz olguda ayni zamanda

1i3i vardi.Bu nedenle sadece demir eksikli

enemisi bulunan olgu

o,21k21Z: $2.54 1 tir,

te HDA

T2

yalancl powitif oclarsk kebal edildi.Bikligyr %2.92'¢ir.Bunlar alfa-thalassenis >

ve serum demixy deferleri 32 olguds normsl bulundu.Bu olgular

[

veye beta-thalzssemianin nadir fermlari-olabilir,bu ybnden inc
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laklardzn korunmada ern fnemii adxmdar.liczomal resessif hastaliklerds tezgayi-
cilar genellikle saflikladir. ve itagiyircr olduklarindan habexrsizdir.incsk ken-

talik girdlir.Hasizliktan korunmada ise yegene etkili yaklasim,hesta gocuk
dinyays relmeden enne ve babanin uygun testlerle incalenmesidir.(l,i,11,12,13,
14,15,16,17)

acak ytniemlerin glivenilir,spesifik,

ucuz,kelay uygulanabilir ve kiss zamands sonug alinabilir clmas:i gerekmekte~
Thalsssemia olgularinda,difer ctozomal ressssif gegen hastaliklzrds
cldufu giri,eltte yatan molekiiler genetik defekii dlizeltmek mimkiin olmadiZain-

dan tedavi hastalifin ikincil semptomlarini: dnlemeye ydneliktir.(1,3,9,11,12,

3,14,15,16,17,23,24,25,35)

Basta Akdeniz Ulkeleri olmek Uzere thulassemia sendromlarainin sajZ-
ik sorunu cldufu tim dlkelerde &nleyici ydnitemler ig¢in yolun ¢alismalsr ya-

pilmaktadair.(1,3)
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Thalassemis sendromlsa gslarinin Gnerdikleri kitle

¥ .

ktedir.Bu tarama gemssi incelendiZinde yapilan

it

taramz gemasy ¢ok benimsenme

tetkikler sirasiyle EOV,E0ED,tek tlip OFT,Eb elektroforezi, Hbi, Slglmi,EbR 81~

2
glimii ve dafilimi,SD ve TDEF,Iinklizyon cismi aranmesi,globin zineir ¢elismalsg-
ri ve eile galigmasi yer almaktadir.(21,22)

2 4

Beta~thalassemia itrait taramassaindas en kesin tani yintemi Hhéz Elgii-

mii ¢lmasina raimen,her yverde Uzellikle toplum taremasinds kullanilmasi ek
=] H -

o
e
o
1

mik ve pratik y®nden zordur.(1,3,9,10).Bu teramads &lglilecek HbAZ S&yisini

asalimak igin EIV,E0HD ve iek tip O0FT gibi 1lk eleme testlerinin yapilmasa

o
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. (1,3).507 ve DOHb elektronik aletlerle yapraidifindan,bu aletlerin

her yerde bulunmasi sordur ve ayrica kxullaniimesinds teknik elemanler gerek-

mextedir,Pu nedenle,bzellikle geligmekte olan lkelerde,tek tip OFD en wvgun
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ik eleme yoéntenmi olarak kullanllabilinir.(B)

1945 yilinda Silvestironi ve Bianco farafindan uygulanmeya bzgleanan
OFT,EX'lerin hipctonik tuzlu su iginde osmoiik direncinin Slglimiine dszyanan
bir testtir.0 zamandan beri gegitll merkezlexde dejistirilerek kullanilmasiir,
(18,19,20,21,22,77,76,79,56,67)

Silvestroni,Bianco ve arkadaslari Italya'nin Latium hilgesinde 1975~
1979 yillari aresinda 158,501 lise Gfrencisini terayarsk 3343 (%2.41) beta-~
thalassemia irait sepladilar,Yaramzda i1lk eleme olarak tek tip 0P ve perife-
rik vayma kullandilar,ikinci safhada difer tani testlerini yaptailar,Sonugta
beta-thelassemia tralt bulunan olgularin geriye ddnlip tek tip OFT ve perife-
rik yaymalarina bakiiklarinda %88 olguda tek tiip OFT pozitif ve KK'de morfo-
lojik defigiklikler buldular.Olgularan $10'unda ya OFT pozitif veye KK mor=-

folojik depisiklikleri vardi.%? olgude ise OFT negatif ve KK morfolo olisinin

s

unu girdiiler,(16,19)

Cao ve arxadaglari 1978'de Sardinia adasinda yaptiklari toplum taree
masinda BOV,tek tip OFT ve difer tami testleri kullanarak $12,6 beta-thsleosses
mis irait saptadilar.Tek tip 0FT'de %0.4 ¥Wall kulland:lar,%6.5 oraninds valan-

c1 pozitif sonuc elde eitiler.(21,22)

Beta-thelassenmia ireait taramasinda tek tlip O0FT'nin Snemini gbsteren
en onemli galigma Xatitamis,nfremov.ve Pooirakul tarafindan 1981'de Yunanistan,

Yugoslavysa ve Tayland'da yapilmigstar.Bu ¢ grup tzrafindzn yapilan galigsmaeda

¢ defisik scliisyonda (%0.36 % oniu Nall,%0.32 tamponlu NaCl,Tyrode soliis-
yonu) tek tip OFT defisik gruplarda uysulsnmist Beta-thalassemia traitlerde

-

w0432 tamponlu Nall ve Tyrode solilsyonunda tek tip OFT B0 pozitif sonug ve-

rirken,$0.36 tamponlu Nall solisyvonunda (G6-170 pozitif seonug vermisiir.Burs-
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traitlerde %2 yalanci negatif sonug alinmigiar.Bunun vaninda demir eksiklijzi
anemisi ve alfa-thalassenia iraitlerde $¥98C,HLE traitlerde 968,418 traitlerde
¢440 ve nadir Hb variantlarinda %78 tek tlip OFT pozitif sonug vermisiir.(20)
Kettamis ve arkadaglary 1981'cde Yunanistan'ain Lesbos adasinds,tiC.36
tamponlu Nall sold svonuyla tek tlp O0FT'nin beta-thslassemis treitlerde %39
ponitif,sazlakly kisilerde %:9.4 yalanci pozitif oldufunn gistermislerdir,(86)

Riz de caligsmamizda,difer geligmalarda oldufu gzibi,lise Gfrencile=-

"

rini seg¢iik.NWedeni ise,thalassemia hakkainda verilen bilgileri dehe iyi anlame-

lari,bu konuda daha bilingli olmalary dolayisiyla rahai divalog kurulmaesi ve
evlienme dncesi uygbn yasta olwmalaridar.

Czlismamiz Silvestironi,Bianco ve arkedsglaranin Latiunm bilgesi lis
Girencilerinde yapiiklaxl galigma gibi ddrt safhada gerge?legti.(18,19),ﬁim

rinei safhada thalassemiz hakkinda bilgi verildi,ikinci safhe
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ve $.0.3%6 tamponlu Nall sollisyonunde tek tip OFT,liglinel safhada tek tip OFT

ozitif ve siipheli olan 83 Uirenciye Hb,iki,PY,5D ve Hb elesktroforezi uygu~

i

andi1.Dordinetd safhadas bu ¢elismalar sconucu beta-thzlassenis trait ve demirx

|~,J

hastaneye davet edilerek genetik danisme ve

m

eksilklizi anenisi vulunan o#gdl

demir tedavisi verildi.
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¢40,36 tamponiu Nall solisyonunda tek tiip OFT sonuglarimiz Yunanise

ozlavye ve Tayland serileriyle kargilagtinildafinda uygunluk gisteri-

o’

&
yvordu.(Tablo XII1).Yunznistan'da iki ayri seride 9/91.6 ve %89.6,Yugoslavyatda

Zindan ekonomik yénden avantia] saflaniyor,
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Bu yalanca

cldufu gibi,test

YISORLAY

pheli bulunan olguliar arssinda 4iZer
kgbu,1097 olgude 92,92 ya-

va serisinde %5.[ yalanci pozitif sonuglar elde edil-

Lixatli yapildifinda yaluncr poe-

guiuyoruz.,
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mov (1981)

clgunun geriye
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clpude ise gilpe
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i pozitif cldufunu girdl saptadigimiz 22 olgunun

. o . A se : i PR LA I s a A
0FT sonucglari incelendifinde ise 58,6 pozitif ve %41.4 glipheli pozitif oldu-

.

Junu gbrdik.Reirospektif clarak,difer galigsmalards tek tiip 0FF'nin beta-tha-

lassenia traitlerde ¥96-100,demir eksikliZi anemisinde §80 civarinda pozitif

oldufunu gériyoruz.(20).Buradan tek tip OFT'nin Bzellikle iki amaca yinelik

oléuZunu sdyleyebiliriz,
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Beta-thalassemia 1M1z olgularin geriye &8nip perife-

rik yaymelsgrainl dejferlendirdifimizde bir clgu disinds diferlerinde X¥'larde

morfolojik deZisiklikler vardi.{labl X}.Silvestroni,iianco ve grkadaslarinin

thalassenia traitlerin %98%'inde tek tip OFF pozitif wve XX'de morfolojik deii-

siklikler oldufunu gdsterdiler.{18).,Buradan su sonucu gikarabiliriz:Biger test=
lerin yepilamadagyl durunlarda her yerde rahat ve kolay yapilabilen tek tiip OFT
ve periferik yayma ile beta~thalassemia traitlerin yaklasik %98'ini.saptayabl-
liriz.

Demir eksikliZzi 29 olgunun EbA, dizeyleri X + SD13.6%0,4
bulundu (Table VIII).Normal deferlerimiz ise 3,1 & 1,00 1d1.29 olgunun 25'inde .

Ebt, dizeyl noimal oxialama deferlerin list sinirindayda.Bunun yaninds beta-—

assemia traitli olgulsrimisin sexizinde de serum fenir diizeyi diisiiktil.Di-

silk serim demix digeyinin Hbég dizeyini dli=irdiiflini ve denir tedavisinden son-

10387 olrunun Y67, 7%si Antelvatli,l32.3' 4i
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danicma ve antenatal ten1 yvéntemleri,buglin bir g¢ok {ilkede homozigot beta-tha-

lasseniali dofFum oranini blyik Blgide azalimistarr.Toplum taramalaranda zellik-

le gelismekie olan iilkelerde oldufu gibi ilkemizde de gxonomik,spesifilk,ziive-
nilir bir ytniem olan iek ilip OFT tercih edilmelidir.(3)

Tek tiip OFT'nin beta-thalassemis traitleri saplamesi yaninda Ulkemiz

-

dnemli bir saZlik sorunu olan demir eksikligini de ortays gikarmas: dik-

et
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ot
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inmelzdair,
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al
Yaptifimiz okul taramasi Czellikle beta-ihalassemia riski ylksek olan
gliney bdlgemizde tim opluﬁa uygulanmalidir,Bdylece toplumda gergek saiklik or-
taya gikacazk ve beta-thelassemlanin bu yfrelerde ne kadar ciddi sorun oldufun
belirlenecektir.Tagsiyleilarin belirlenmesiyle btunlarin évlenmesi veya gocuk
varmasi engellenerek,bu ciddi hdstallﬁln tnilne gegilimis olunacakiir.

Soriugta diyebiliriz ki,Tad TUP 080TIK FRAGILITE T337I;

)

1l.Beta-thalassemia traitde spesifiktir.
2,Fer yerde kolay uygulanabilir.
Z.Pratiktir.

£,0ldukge ekonomikiir

5 sFisa

™

zmande genig helk kitleleri taranabilir.
€.hyny zemanda

dem
7.Tirkiye gibi geligmekte olan Ulkelsrde bete-thelassenia tralt ta-

&)
1
3




8z 27
Bu galisme 1982-1983 Giretim yilinda Antalys merkezinde bulunan
lise ve dengi okullardaki sszZlikli Sfrenciler arasinda basit Srnekleme yonte-

miyle segilen 1097 8frencide yapilmigtar,
Tek tip OFT'nin beta-thalassemis itrait tarzmasinds etkinlijii yapi-
larn gelismzlarda olumlu bulunduiundan,bu 1097 Ofrenciye psrmak ucundan slinan

kanla tek tip OFT uygulanmigtzir.

Tely tip OFT negetif gikan 10 enci ilk adimds bete-thalassenia

U'l‘

ot

rait ybnlnden elenmis oldu.Geri kalan 83 Ofrenciye Hb,Hkt,PY,SD 8lciimii ve Hb

uygulands,
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Galismeds,22 dZrencide beis-thalassemiz trait (8i2),29 BZrencide de-
mir eksiklifi anemisi (%2.64),32 Sfrencide ralanci pozitiflik (%2.92) bulundu.
Tim Bfrencilexre tek tip OFT ile beraber ayni zamands Hb elekircforezi uygula=

indan tesiin yalznci negetiflifi haekkinds bilgi veresmiyoruz,

Bu tarameyla beta-thalassemis trait yazninda,demir eksiklifi anemisi
tesbit efmeniz ve bu olgularin tedevisi de galisme amaci yininden dikkate alin-
melidix,

Toplur taramalerinda,dzellikle bizim filke gibi zelismekie olan iilke-

lerde tek tlp OFT gok basii,bata-thalsssemia trait igin spesifik,her verde

1m1lz bu galisma Tlirkiye g¢ay

gliney illerimizde yeyginlagtirilimalidair,B3dylece Tirkive'de beta-thalassemisz

tanarak homezigot beta-thalsassemianin Enlennesindz én Bnenli adim atiilmigs olur,
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