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GIrRIS VE AMAGEG

© Talassemi ve anormal hemoglobinlere bazi bdlgelerde da-

i ybgun olmak lizere, dunyanin herverinde rastlamak milmkindur

Afrika'nin ekvator bdlgesinde, Hb C, Bati Afrika'da, Hb E,
heydogu Asya'da, Hb D ise Hindistan'da yoBuniuk gOsterir

2,4).

‘ve etnik gruplarda yapilmistir. Ozellikle Gineydogu Ana-

dolu btlgesinde yapilan galigmalarda Hb §'in %10-16.8 gibi
iksek oranda oldugu gdrilmiistiir. Hb S'in Tirkiye genelinde
kl1ig1 ise % 0.1-0.6 olarak bildirilmektedir. Saglikli Turk
tgp;Umunda az sayida yapilan tarama sonuglari ve sporadik
'_ fak bildirilen anormal hemoglobinler ile bunlarin kombi-
 yonlar1, ilkemizde anormal hemoglobinlerin sayl ve gesit

oniinden oldukca fazla cldugunu diisindirmektedir (4-9).

Turkiye'de yagayan Turkler, tarihsel gelisim sliresince

g8¢ler, savaslar ve ticari ilisgkiler agisindan ¢esitli dis



ékilere acik kalmis, bu dis etkiler toplumsal ve genetik de-
gggikliklerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Nitekim toplu-
_%ﬁﬁuzun Asya'nin bir bdlimi ve Balkan Ulkeleri ile karigmig
Bldﬁgu pilinmektedir (9,10). Farkli ktkene sahip toplulukla-
F fiﬁ xarsilikli etkilegimleri genetik defektlerin yogunlasma-
.:iﬁda rol oynayabilir. Akraba evliliginin yilksek oranda oldu--
éﬁ'bizim gibi iilkelerde, hemoglobinopatiler Onemli bir sorun
ﬁiarak karsimiza gikmaktadir (11-13). Bunun ig¢indir ki popu-
3i;§yon taramalari ile tlkemizde anormal hemoglobinlerin gok

eﬁaer tiplerini saptamak ve yeni bir hemoglobin tipi bulmak

hi@zde sasirtici olmayacaktir.

Biitiin herediter hastaliklarin onlenmesinde en etkili
ydntemlerden biri, toplumu tarayarak tasiyicilarin ortaya gi-

karilmasi ve risk altindaki bireylerin uyarilmasidar (14).

ﬁnﬁmuzde peta talassemi heterozigotliari ve anormal hemoglo-
ﬁinlerin taranmasi igin birgok testler Onerilmis bulunmakta—
éif. Bunlardan bazilari; Tek tip osmotik frajilite testi, OEV,
5 tayini ve cgesitli yontem-

mikrokolon kromatografisi ile Hb A
ierle yapilan hemoglobin elektroforezidir. BlUtin bu testlere
:kéfgln baz1 durumlardsa globin sentezi gibi ince ve glic labo~

'?étuvar incelemelerine gereksinim duyulabilir (15-21).

Glic de olsa'bblgemizde talassemi ve anormal hemoglobin
?}kllglnln ortaya cikartilmasi gerektigine inanarak Antalya

ii merkezinden basglamak lizere, cevre ilgeleri de ig¢gine alacak
bir galisma projesi gelistirdik. Bu projenin bir bolimind kap-
_ S?yan bu galismada, Antalya i1l merkezinde saglikli Kkigilerde
'  ﬁalassemi ve anormal hemoglobin sikligini saptamanin yanlsira
.'”ﬁéranan kigilere bu patolojiler tizerine bilgi vererek, hasta
- §©cuk dogumlarinin azaltilmasina katkida bulunmayil amagladik.

Bu galismayr Akdeniz Talassemi Dernegi maddi ydnden desteklemistir.



GENETL BILGILER

Molekiiler biyolojinin tipta gergeklestirdigi buyik asa-

e baglanan digfer giftlerdeki (non-alfa) farkliliktan ileri

ir (13).

Erisgkin insan hemoglobini olan HbA, 2 alfa (o, 2 beta
.) zinCirinin Hem'e baglanmasi sonucu olusur. Alfa glilobin
zinciri 141, beta ve difer insan hemoglobinlerinden Hb A_ ve

2
Hb.F'nin yapisina giren delta (8) ve gamma (¥) zincirleri ise

14S amino asit igerir (22).

" Insanlarda fizyolojik hemoglobinier & tanedir. Bunlar;
b A (x Hb F (o : (2. ¢

b (<,3,), Hb F (et %), Ho A, (0¢,8,), Hb Gowers 1 (Z,%)),
ﬁb“Gowers 2 @xgéz), Hb Portland {;Zgé)'dlr. ik gl adult he-
_globinlerdir“ Bunlar fetal ve erigkin donemde goriiliirler.
Qﬁoh Ugl embriyonik hemoglcbinler olup valniz embriyonik ha-

' tta bulunurlar (4,22). Nadir cde olsa baz1l kromozcmal anoma-—

si olan kigilerde Hb Gowers 1, Hb Gowers 2 ve Hb Portland

lundugu gosterilmistir (22,28),

Embriyoda zincirler erken donemlerde yapilmaya baslanir,



haftada belirgindir ve blUtlin hayat boyunca devam

 ¥“Gama zincir yapimaz fetal hayatin 10-12. haftalarinda
b 1i£gindir ve fetusun en ¢nemli hemoglobini olan Hb F'in ya-
. éiﬁa giren ¥ zinciri yapiml dcguma kadar azalmadan devam
:fdef:ﬂDogumdan scnra Hb F yapimi giderek azalir ve 1 yas ci-
jvaiaﬁaa % 1 veya altina diiger. Gama zincirinin AXve Gg cl-
gfﬁzere 2 tipi vardir. Bu farklilik 136. pozisyondaki ami-

b G Ay .,
oagitten ileri gelir. 3 bu pozisyonda glisin, ¥ ise ala-
) Ss o

n. igerir. Kordon kaninda ¥/ AX orani 3/1, erigkinde é/3'tﬁr.

-@ééifli talassemi sendromlarinda bu coranda defigiklik olmak-

_ Beta zincir yapimi fetal nayatin 6-8. haftalar:inda
.bagiar. Sentez hizi doZumda ¥ zincirininkine ulagir ve 1 yil-

da''erigkin duzeye cgikar.

Delta zinciri vapimi 3. trimestrde baslar. Insanlarda
aima mindr hemoglobin fraksiyonu olan Hb Az'nin yaplsinl
eskil eder. Dogumdan sonraki 5-6 ayda erigkin dlizeye ulasir

22,23,28)u

insan hemoglobinlerinin yapimi, yapim zamani, eriskin

e Tetustaki miktarlari Tablo 1'de gdsterilmistir (22).

HEMOGLOBIN YAPIMI

Hemoglobin Hem ve globin olmak Uzere i1ki kisimdan olu-
sur. HMem, hemoglobinin prostetik grubu olarsk bilinir ve de-

mir igeren bir porfirindir. Polipeptid zincirleri hemoglobi-

in globin bolumi olarak adlandirilir. Hem ve globin eritro-
Sitlerin geng elemanlarinda ayri ayri yapilir ve sonra birle-
§9P6k hemoglobini clugtururlar. Bir hemoglobin molekillinde 4

em, 4 globin bulunur.



. Insan Hemoglobinleri

Eriskinde bulunan Fetusta bulunan

Yapisi . % miktar ve
miktar yapim zamant
52 82 - Ik 3 ay
o9 €9 - Tik 3 ay
2;25/2 - 11k 3 aydan sonra
ve kordon kaninda
) 52 Hb H ve Talassemi 1k 3 aydan sonra
tasiyicilarinda
az miktarda
o<y 5’2 Z 1-2 Intrauterin 10-12.
haftalarda sentez
edilir
<9 52 Z 2-3 Uciincii trimestirde
%95 6-8 hastada yapimu
ol
22 baslar

‘Total hemoglobin yiizdesi.

~ Globin Yapamz:

f'Globin, pelirli aminoasit dizisil olan bir proteindir.

pihlerin yapimindan sorumlu olan genler ya alfa ya da

.Deta'gen kiimesinde bulunurlar. Alfa gen kiimesi 16 no‘lu,
eta_gen kimesi 11 no'lu kromozom izerinde bulunur. Alfa gen
esi, 25 kilobazlik bir alanda yer alimakta olup 2 5, 1

pseudo-alfa (YX), 2 X geni icermektedir. Beta gen kUmesi 80

sl A .
119ba211k alanda £, U3, § BG ve / genlerini igerir.

lf ‘ve beta genlerinde bulunan pseudo-genler inaktiftir,
Q?in gen Uriind meydana getiremezler (22,24,27,32). Alfa,

bBeta gen kimesi ve icerdikleri genler sematik olarak Sekil 1
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1 : Alfa beta gen kiimesi ve igerdikleri genler
(Siyah kisamlar : Ekson _
Beyaz kisimlar : Intron (IVS - Intervening

sequence)
Tarali bdlgeler: Translasyonun olmadigi 5' ve 3!
] kagamlar
Rakamlar : Sifrelenme dizisindeki aminoasitléri
gbstermektedir)

‘Her globin geninde 3 ekson, 2 intron bulunmaktadzir.
iglobin gifréleyen dizidir. Intron protein sifrelemez.
fi'de gorildugit gibi alfa globin genlerinde ekson 1,
~ekson 2, 32-99, ekson 3, 100-141., aminoasitleri, beta
lnesinde beta geninde, ekson 1, 1-30, ekson 2, 3i-104,

Son 3 ise 105-146. aminoasitleri gifrelemektedir.

;Gen kimesinin 5' kismi 6niinde bulunan promotor oolge
anskripsiyon sinyallerinin tam ve dogru baslamasini sag-
Promotor blgedexi nikleotidler gifrelenen bdlgenin di-

la olduklary igin (-) ile gdsterilirler ve sayilara



akla§1k 150'dir. Beta globin geninin promotor bolgesi lglﬁ_-”'

_en az 3 farkli bolge vardir. Bunlar; ATA-box (TATA box),

CAAl-bOX, puCpucC'dir (22,32). Bu bdlgelerdeki nikleotidie-~

1n deg1§1m1 veya tek niikkleotid degigimi promotor bdlgenin
onksiyonunu etkileyerek beta talasseminin meydana gelmesine
éaéh olur. Beta promotor bdlgesinin iglevini tam gorebilme-
. icin enhancer denilen kiglik bir DNA segrentine intiyag
éidugu dﬁgUnﬁlmeRtedir. Delta globin geninde CAT box tam ge-
11§memlst1r ve TATA box ile CCAAT box arasindaki mesaie
nx51yonel genlerindekinden daha kisadir, 86-108 niikleotid-
1ér-ara51ndak1 diziler eksiktir. Bunlar delta genlnln (S)
promotor pBlgesinin defektif olmasina ve genin hipofonksiyo-

n” a yol agarak Bb A2 nin dislik diizeyde sentezini saglar

22,24).

Globin sentezinde, ilk dnce geni meydana getiren DNA

gl

:d.éisinden bir RNA kopyalanir, bu kopyalama islemine trans--
ﬁ iﬁsiyon, meydana gelen RNA'ya da heterojen RNA {(hr RNA)
 ﬁilmektediru hr RNA hem intronlari hem de eksonlari iger-
-mékﬁediru hr RNA'nin 5' kismi metilizasyona uyrayarak modi-
iyé olur. Metilizasyonun oldugu yere CAP yeri, olaya da
ﬁ?PING denir. Genin 3¢ kismina adenozinler gelerex Poly-A
izisini olustururlar. Intron 1 ve intron 2 enzimatik olarak
iziden cikartilip atilar (Prosessing). Eksonlarin dondr ve
ﬁéeptﬁr yerlerinin yapigmasi sonucu (Splicing) matlr mRNA
éydana gelir. liessenger RNA Uzerinde bir baz siralanmasi
fyafdlr. ¢ nikleotid bazi (Kodon) bir aminocasit belirler.
Qndan sonra mRNA sitoplazmaya taginir. mRNAt'nin siteoplazmaya
tésinmaSL ve sitoplazmada stabil kalmasinda poly-A dizisi
Qﬁemlidir. Daha sonra mRNA polirizozomlar Uzerine yerlesir
%V§”ribozomal RNA (rRNA) durumunu alir. Transferaz RNA'lar

(trRNA), aminocasitleri rRNA‘daki kodon dizisine gore tagiya-




fék, pelirli bir sira icginde, birbirlerine baglanmasini saf-
'_1_3;'rlar. Bu olaya uzama anlamina gelen elengasyori, RNA'lar

.éfdlml ile bilgilerin protein sekline donilismesi iglemine de
:tfénslasyon denilmektedir (22,24,26). Globin zincir sentezi

sekil 2'de gosterilmistir (22).

Transie olinayan bdlge

DHA

2. CCT{pry)TGc | EEoee
Splicing olaya

e | .
— B Polv-4
|

CAP
IVS IT'in gaikarilmasa Nukleus

|

Splicing olaya

Splicing olay
o Poly-A

l A1¥S I¥'nin g¢ikarilmasi (Frossessing)

B CAF

RN 8 Foly-A
l TRANSLASYON 1 4
— . ) . . Sitoplazma
7. TN B-like globin zinciri e
ddn enzimatik olarak RNA kopyalanir {Transkripsiyon). Buna heter Jen FliA

A& FRNA) denir.

etero}en nikieer RNA‘nin 5' lkismi modifiye olup CAP vyeri olu;ur Genin 3°
_m.na adenozinler gelerek poly-A dizisini olustururlar.

ntfoﬁ l'ln diziden g¢ikartilmis durumu.

N2 diziden gikartilir (Prossessing).

ntron i o o e ‘

~-.F13P dizicden gikartilir ve 3 ekson birbirine vapigarak matdr mRilA ciusur.

1§Syon sonucu beta-globin zinciri meydana gszlir.

:§§k11 2 : Globin Zincir Yapima



Globin zincirinin yapilmasi ile hemoglobinin 1. strik-
fu yapllmig olur. 1. striikktiirde peptit baglari ile birbi-
fihe paglanan 20 cins aminoasit vardir. Aminoasitler cinsle-
.rine gore polar, nonpolar veya hidrofilik, hidrofiobik Czel-
gk gosterirler. Polipeptit zincirlerinin aminoasit dizileri
;b{fbirlerinden farklidir. Daha sonra aninoasitler bir dura-
rgéﬁllk kazanabilmek igin yumak biciminde dizilirler. Bu yu-
;ﬁék alfa helezon (helix) ve P kivrimlarindan yapilmistir.
inoasitlerin %75'i bu helezon bdlimtindedir. Bu hemoglobi-
n 2. striktirinid tegkil eder. Bu zincir daha sonra gevre-
ginde donerek 8 sarmali bigimi ortaya ¢ikar. Sarmallar A'dan
ﬁye kadar harflerle gdsterilir. Bu sferik bigim hemoglobi-
'nin 3, striktiiridir. Hem'deki demir F sarmalindaki aminoasi-
é, nistidine baglanmistir. Amincasitler gegitli baglaria
ivrlmll sekil alarlar. Daha sonra da globin zincirlerinin
.éifa, alfa-nonalfa zincir giftlerini yaparlar. Bunlara Hen'
‘in katilmasi ile kliresel yap:i gdsteren hemogleobinin 4.

striktiri ortaya gikar (4,28,31).

TALASSEMI SENDROMLARI

Talassemi sendromlari, hemoglobinin globin zincirle-
-finden bir veya daha fazlasinin yapim hizinda azalma veya
tam yoklugu sonucu olugan bir grup kalitsal hastaliktir (2,
3,24). Globin zincirinin az oranda sentez edilmesi veya hig
:entez edilmemesine gtire subtiplere ayrilan talassemiler O%,

B.65p8, 8, ¥6p ve HPFH'dir (13,28).

Talassemi sendromlarinin kilinige gore siniflandirilima-

51 Tablo 2'de goriilmektedir.



ABLO 2 : Talassemi Sendromlarinin Klinigine Gore Simiflandirilmasi

A. Alfa Talassemi Sendromlara

1. Heterozigot alfa—talassemi2 (Hafif tasiyicilik)
2. Heterozigot alfa—talassemi1 (Agar tasiyicilak)
3. Hemoglobin H hastalija

4. Hemoglobin Barts'a bagli hidrops fetalis

B. Beta Talassemi Sentromlara

1. Heterozigot beta-talassemi
2. Homozigot beta-talassemi

3. Beta-talassemi intermedia

C. Diger Talassemi Sendromlar:

Deltabeta, HPFH, Gammabeta, delta talassemiler v.s.

D. Anormal Hemoglobinler

Talassemi Sendromlarinda Molekiiler Defekt

Talassemi sendromlarinda molekiiler defekti 4 grup al-

‘tinda incelemek mimkilndir (22):

_ 1. Transkripsiyon defektleri: Genellikle promotor bol-
eSindeki TATA-box, CCATT ve pulpuCCC bolgelerindeki nikleo-
i defisikligi (mutasyon) veya delesyona bafli olarak mey-
ana gelmekte ve daha ¢ok hafif klinik seyir gdsteren A %

talassemilerin olusmasina neden olmaktadir.

2. Prosessing defektleri: Intronlarin diziden cikarti-
- eksonlarinin birbirine yapismasinda hata olmaktadir.
Pz.mRNA’nln matiir mRNA'ya doniismesinde don&r yerdeki A, G
ﬁ_kleotidlerini tutan mutasyonlar anormal yapismaya neden
imakta, buna bagli olarak da mRNA hatal: olusmaktadair. So-
nugta matiir mRNA'nin proteine donlismesi az olmakta veya ta-
! €n anormal ya da nonfonksiyone mRNA nedeniyle hig¢ protein

fntez edilememektedir.
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3, Translasyon defektleri: Ya kodon ckuma sirasinda

_aymaya (Frameshift) veya okunamayan anlamsiz (non sense)
'"oadn tegekkiiline sebep olarak talasseml fenotipil meydana

g tifmektedir.

O
4. Gen delesyonu: Beta -—-talassemiyve neden olmaktadir.

Herediter Persistan Fetal Hemoglobin (HPFH)

Herediter persistan fetal hemoglobin genetik veya ak-
Z bir hastalik olmaksizin hemoglobin I dilzeyinin yiksek

larak bulundugu bir durumcdur (33). Irk ve bblgelere gdre

afif edilen HPFH tiplerinde major farklilik Hb F'in gama
'é.ﬁcir kompozisyonundan ileri gelmektedir (28,34-39). HPFH
";ﬁlerinin ayrilmasinda striktiirel yapinin yanisira Cis po-
isyonunda delta ve beta zincir yapiminin varligi veya YOK-
ﬁéu ile Hb F'in intraselliiler dagilimi Bnemlidir (28,33).
:S&n zamanlarda delesyona ugramis delta ve beta genlerinden,
'd“lta geninin 5°' kaismi Jniinde tekrarlayan bir DNA dizisi

an Alu dizi ¢ifti bulunmugiur, HPFH'de bu Alu dizi ¢ifti-

hin ner ikisinde de parsiyel veya tam delesyon vardir (22)

ANORMAL HEMOGLOBINLER

_ Anormal hemoglobinler gegitli mekanizmalarla olusmakta
se de goZunlukla tek nokta mutasyonu ile meydana gelirler.
Utasyonlar alfa, beta, delta ve gamma zincirinin yapimini
.Iﬁneten genlerin DNA dizisindekil nilkleotid bazlardan birisi-

nin diferi ile yer degistirmesi sonucu ortaya ¢ikarlar (22).

Anormal hemcglcbinlerin olusma mekanizmasina gire Si-~

_QlflandlrllmaSL Tablo 3'de gdsterilmigtir.



TABLO 3 :
Siniflandiriimasa

Anormal Hemoglobinlerin Olusma Mekanizmasina Gore

CENETIK MEKANIZMA

ORNEK

1. Tek nokta mutasyonu

_:,'Fﬁzyon hemoglobinler
.‘:.a) Delta-beta filizyonu

b) Gama ve beta fiizyonu
. Aminoasit delesyonuna bagli

. Uzamis zincirlere bagla
a) Uzamis alfa zinciri

b) Uzams beta zincirleri

. Iki nokta mutasyonu

Alfa, beta, delta, gama zincir

variantlari, en yaygin olani Hb S

Hb Leprore
Hb Kenya

Hb Leiden

b Constant Spring ve benzerleri

Hb Tak

Hb-C-Harlem

; agida sunulmustur.

TABLGO 4 :

Klinik bulgu veren hemoglobincpatiler tablo halinde

Klinik Bulgu Veren Hemoglobinopatiler

.Hb S ve Hb C,

Hb Kansas.

" Hb M<Saskaton, Milwakue-1 v.s.

Duragan olmayan (unstabil) hemoglobinler

‘Hemoglobinin suda ¢éziiniirliginde (solubilitesinde azalma. Ornek,

(Heinz body anemileri).

.}Hemoglobinin oksijene baglanmasinda degisiklik colanlar:
a) Oksijene ilgide artis (Ailevi eritrositozla gidenler). Ornek,
Hb Chesapeake, Hb Hirosima v.s.

b) Oksijene ilgide azalma (Ailevi siyanozla gidenler) Ornek,

EIHemoglobin M hastalizi (Ailevi siyanoz). Ornek, Hb M-Boston,




Anormal hemoglobindeki mutasyon, hemogloblnin lg ylzii-
“gyéni Hem'e yakinsa bu tip hemoglobinler genellikle dura-
-aniolnayan (unstabil) hemoglobinlerdir. Unstabil hemoglobinler-
.e amlnoa51t deBisimi sonucu hemoglobin molekllinin stabiii-
Sl.bozulmakta, Hem'in globine baglanmasi defektif olmakta
e.mblekﬁlun hidrofobik yapisinda defisiklikler colmaktadar,
_ok51dan maddelerle temas, eritrositler iginde hemoglobini
ogertwekte ve Heinz cisimcikleri olusmaktadir. Eritrositler
iﬁdeki Heinz cisimleri slirekli olarak dalak tarafindan tu-
iduklarl igin anormal hemoglobin dizeyi toplam hemoglobi-
1ﬁf%10—30'u arasinda degismektedir..Dalaéln gikartilmasi

s 'Heinz cisimcipi igeren eritrosit sayisinda ve anormal

_ehOglobin dizeyinde artma olmaktadir (22).

5 Duragan olmayan hemoglobinlerin %30 kadari spontan mu-
'tasyonla ortaya gikmis olup dinyada en yaygin olani Hb Koin'

98vVal-Methionin
almrerhIo ) rekiirrent sarilik,

r (22). Hb Koln ([3»l
yu idrar (Dipyrroluria} ve siklikla da splenomegall ile
: akterize hemolitik anemi yapar. Artmis oksijen affinitesi
ahinda bazi ilaglarla hemoliz olusur. Déha gok Alman, Ingi-
z ve Endoezya'lilarda bulunmustur (30,39,40). Hb Zurich,

enova, Torino bu tip hemoglobinlerden bazilaridir (30).

Hafif anemi ile birlikte splenomegali, tekrarlayan ha-
fif indirekt hiperbiliribinemi unstabil hemoglobini disiin-
fgu?melidir“ Durafan olmayan hemoglobinlerin bir kismi elek-
troforezde A gibi gogettiginden herzaman anormal bandi goOs-
'ﬁgrmek mimkiin olmaz, bunun igin bazi ilave testlere gereksi-
m_vardlr. Durazan olmayan hemoglobinlerde tedavi genellik-
:;e-destekleyicidir. Oksidan ilag verilmez. Kronik hemolitik
-éﬂémi nedeniyie folik aside gereksinim artmis colabilir. Aélr

emolizde splenektomi gerekebilir (22).
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Alfa zincir varianti olan ve alfa falasseml fenotipi
m ydana getiren Hb Petah Tikya'da eritrosit maturasyonu si-
“éélnda sentez erken sonlanmaktadir (22). Bu variantin 2 he-
terozigotunda ©¢/f3 sentez orani Onemll derecede yilikselmig-
tif- Benzer bulgu heterozigot Hb-~Costant Springide de kayde~
.ilmigtir" Diger bir unstabil hemogiocbin alfa varianti olan
Hﬁ'Ann-bor alfa talassemi fenotipi olugturmaz. Bunda da

ot/ fp orani ylksektir (27).

({lkemizde saptanan unstabil hemoglobinler: Hb Koin ve
HT fstanbul 'dur (22). Ayrica Almanya'da galismakta olan bir

irk iscisinde Hb Moabit saptanmigtir (41).

Hiperunstabil hemoglobin olan ve afir talassemi bulgu-
U veren tek aminoasit mutasyonunun bulundugu Hb Indianapo-

1ié (f3 11z Cys—Arg)Ete talassemi tablosunun olusmasina neden
iarak alfa zincirlérinin eritrogsit membraninda birikmesi
gasterilmektedir ve yarilanma omrid 10 dakikadan az oldugu
gin bu anormal hemoglobini normal hemolizatlarda tesplt et-
ek gligtlr. Hiperunstabil hemoglobinlerden bir bagkasi olan
2125 LeU-PY0y qe ise alfa talassemi trait

ablosu olugmakta, buna necden olarak da miRNA'nin hizli par-

'b Quang  Size (¢

galanmasi gosterilmektedir. Birgok unstabil 3 globin varian-

tinda talassemi bulgusu saptanmamistir (27).

Anormzal hemoglobinlerde kiinikte bulgu verme yodninden
diéer Onemli nokta hemoglobinin oksijene baZlanmasindaki de-
éiﬁikliktir” Buna gére anormal hemoglobinlerceki mutasyon

_?Pi hemoglobin zincirinin baglanti yerine yakinsa (Alfal ve
.bétag) oksijene ilgide artma olmakta ve hemoglobin molekiilu
;Olayllkla oksijeni dokulara verememekte, sonugta eritrosi-
iﬁbz gorilmektedir. Buna drnek olarak Hb-Chesapecke veriliebi-

lir. By bdlge mutasyonlarinda oksijene ilgide azalma da ola-



pilmektedir. Buna da ornek olarak Hb Kansas verilebilir.

Bﬁﬁlarda ailevi siyanoz goriliir. Hemoglobin elektroforezinde
HE;A gibi gdg ettiginden dolayi bir kisminin tanisi zordur.
Okgijen galigmasi yararl:i olur. Hemoglobin molekiilunin dig

yiizlinde olan mutasyonlar genellikle asemptomatiktir (22).

Hemoglobin M (methemoglobinemi yapan hemoglobinler)'e
ﬁégll anormal hemoglobinlerdeki mutasyonlar genellikle un-
”ﬁaﬂil hemoglobinlerdéki gibidir, yani mutasyon nemoglobinin
{izline Hem'e yakindir. Hemogleobin M'lerin buyik bir bolu-
munnu proksimal veya distal histidinler trozin ile yer de-
Eigfirmigtir" Alfa ve beta zincir variantlarina gore klinik
téﬁio degisik olur. Alfa zinecir varianti olan Hb M'lerde si-
: éz dogugtan vardir. Beta zincir mutasyonlarlnda slyanoz
dopumdan 3-4 ay sonra belirginlesir (22). Hb M Boston

58 hist- . n 63 hist-tyr
oc5 is tyr), Hb M~-Saskatoon {3 3 his y ). Hb i Iwate

t hist-tyr) 67 valyl-Glutamyl

, Hb ¥ HMiwoukee (f> ), Hb M

97 hist-tyr

Hyde park (f3 ) tiplerinden bazilaridir (30}. Ul-

izde Hb I Iwate tanimlanmistir (42).

Anormal hemoglobinler clug mekanizmasina gore incele-
se cogunlugunun tek nokta mutasyonu ile meydana geldigi
lir. Mutasyonlar o¢, ﬂ, X, 5 zincirinde olabilir. En
yaygin olani Hb S'tir. Bu gruptaki hemoglobiﬁlerden bazilaris

leride daha detayli incelenecektir (22).

Olug mekanizmalarina gdre 2. grubu flizyon hemoglobin-
_éii teskil eder. Buna Hibrit hemoglobinleri de denir. Fiiz-
Yon hemoglobin1eri globin zincirinin bir bGliminin diger
élbbin zinciri ile birlegmesi sonucu olusurlar (4)¢<5, /5
ﬁ?yonu olan Lepore hemoglobinin 3 farkli tipi vardar. Bun-
lafbe Lepore Boston, Baltimore ve Hollandia'dir. Fizyon

'rleri farkl:i olan bu hemoglobinlerde Hb Lepore %10-12



oranlnda bulunur ve g - talasseml trait gibi bulgu verirler.
Lepore da I globin geni delesyona ugframigstir ve Lepore
bin sentezl azalmigtir. Lepore geni (5 talassemi tagiyici-
;ibi davranmakta ve f talassemi tagiyicilifr ile birlikte
undugunca talassemi tablosu ortaya ¢ikmaktacdir. 8 ve ﬁ
fgzyonu ile Hb Kenya meydana gelmektedir. Hb Parchman ise

Lgp5|ja ¢ift ¢aprazlasma sonucu olusmugtur (27-28).

Aminoasit delesyonuna bagli olarak meydana gelen Hb

Leiden‘da kodon 6'da 3 niikleotid delesyonu vardir (ee).

Uzamig zincirlere bagli olarak meydana gelen hemoglo-
biﬁlerde, mutant globin zZinciri normalden gok aminoasit kap-
f (4). Uzamigs ot zincirlerinin ilk tenimlanan nemoglobini
'ﬁstant spring'tir ve ot zinciri 141 yerine 172 aminoasit

erir. lMutasyon o¢ . geninde olup mRNA'da kantitatif eksik-

2
k vardir, bu da mRNA'nin unstabil olmasindandir. Hb Cons-
tant Spring hafif o -talassemi tagiyiciligi klinigi meydana
getirir. Uzamis zincirleri ile clugan hemoglobinler ve Jzel-

likleri Tablo 5'te gosterilmigtir (22).

TABLO 5 : Uzamis Alfa Zincirleri

UZAMIS pe ZINCIRI HETEROZIGOT, % Hb KLINIEK
Constant Spring 0.2-1.7 Alfa tal-trait
Kaya Dora 0.5-10 "
Icaria 1 "

Seal Rock 2 "

Uzamis beta zinciri olan Hb Tak heterozigotlari hipo-

‘krom mikrositer eritrositler ve artmig Hb A dizeyi ile ta-

: 2
lasemik ozellik gbsterirler. Hb Cranston tasgiyicilarinda ise

alassemik Gzellik yoktur. Eritrosit gorintmi ve Hb A2 dlize-

¥i normaldir (22).



Ayni polipeptid zincirinde birden gok mutasyon gOste-
~en hemoglobinlere Hb C-Harlem ve Hb C-Georgetown grnek ve-

pitebilir (4).

Orax Hicre Anemisi

Beta zincirinin 6. pozisyonundaki Glutamik asit yerine
valin gecmesiyle meydana gelir., Otozomal resesif gegen bir

anomalidir {(22).

Tropikal Afrika‘da heterozigotluk corani %20-40. Ameri-
an zencilerinde % 8'dir. Ortadogu, Yunanistan ve Hindistan'®
fih yerli kabilelerinde de bulunmugtur. Kafkasyanin bazl bdl-
:gélerinde de gorilmistir. Palsiparum Malarya'nin endemik ol-
' u§u blgelerde Hb 3 orani artar. Orak hlicre geni daha gok
~zenci 1irkin dgzelligi gibi gdrinmekle béraber beyazlarda da
sporadik vakalar ve odaklar halinde bulunmugtur. Bunun nede-
“ni olarak zenci kani ile karigma veya Hindistan'daki Veddoid

cabilelerinin hastalifi yvaymasi gfsterilmektedir (28,30).

Tiirkiye'de Hb S siklifi genelde % 0.1-0.6 olarak ve-
‘rilmistir. Eti Tlrklerinde oran %10-16'ya ylixselir. Bat:z

rakya gogmenlerinde % 2.¢ bulunmugtur (4),

Orak hiicre anemisindeki mutasyonun dinyanin farkla
:erlerinde bagimsiz olarak meydana geldifi ileri siirUlmekte-
 dirv Kromozomlar endonikleaz enzimleri ile kirildifi zaman
.erma yerinin olup olmadigina gdre farkli haplotipler tanim-
Tlanmlgtlru Orak hicre anemisinde sik gbrilen haplotipler:
:19, 3, 20 ve 31'dir. Haplotip 19 veya Benin tipi en sik gi-
Trilen tip olup daha gok Bati Afrika, Nijerya, Cezayir ve ABD
‘zencilerinde gorilliir. Eti Turklerinde goriilen Hb Siin gogu
;5u tiptendir" Agir Hb S tablosu gosterir. Hb I ve Hb F'in Gd

ipi diistik deZerde bulunur. Haplotip 3 veya Senegal tipi
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afl Afrlka sahillerinde goriilir. Bu da agir hemolitik aneml
apar. Yiksek Hb F ve “% saptanir. Haplotip 20 veya Bantu

'i, Orta Afrika Cumhuriyeti, Kenya ve ABD zencilerinde
wﬁtanmlstlr" Afir hemolitik anemi yapan bu tipte HbF ve GX
éﬁktﬁr. Haplotip 31 veya Suudi Arablstan tipi hafif seyir-
ldir, Hb F yiliksektir. Hindistandeki Veddeoidlerde de goriilir.
;yie olmakla beraber Suudi Arabistanin bati kiyizlarinda Hb
diizeyi yiksek ve klinik seyrin agir oldugu Hb S'li hasta-
r vardir. Bunlarin haplotiplerinin farkli olmasi muhtemel-
3 Benin ve Senegal tipinin Yunanlilarda, Ttalyanlarda ve

;ger Akdeniz Ulkelerinde sik gorulme51, bu mutasyonun gog-

rle cevreye yayildigina igaret etmektedir (4,22,24).

Orak hiicre anemisinin talassemi ve diger anormal he-
oglobinler ile ¢ifte heterczigot kombinasyonlari vardir ve
ikemizde en sik gdriileni orak hiicre - (3 talassemi kombinas-

-Qﬁudur.

Orak hiicre anemisinde klinik oraklasma fenomeni ile
§;klanabilir. Hemoglobin molekiiliindeki defisiklik deoksihe-
bglobinin vari kolloid hale gegerek, flamentler yapmasina
den olur. Hb S'in polimerize olmasi oldukga karmasik bir
éydlr. Hb S'in konsantrasyonu ve 1s1, Hb S molekiilinin po-
imerize olup jellesmesinde etkilidir. Asidoz ve dehidratas-
Yon, kan viskozitesini ve Hb S konsantrasyonunu arttirarak
'féklasma olayinin gelismesini kolaylagtirici etmenler ola-

k kargimiza gikar.

: Baglangigta Hb S molekiiliindeki polimerizasyon oksijen-
Ll ortamda geri ddnebilir. Bazilarinda ise kalici zar degi-

ikliklerine bagli olarak geri donmez. Irreversibl orak hiic-
bsindeki zar zedelenmesi nedeniyle hiicre i¢i sodyum {(Na) ve

dlsiyum (Ca) dizeyi artarken, potasyum (K} kaybi olur.



:f}itrosit dengesini koruyabilmek i¢in ATP pompasi galisir.
onugta hicre ig¢i ATP duzeyi azalir. Potasyum ve su kaybai

jleri derecede hiicre dehidratasyonuna yol agar (22).

Homozigot orak hiicre anemisinde hastal:ifin ortaya ¢i-
1s zamanl nadiren 3 aydan Sncedir. 4 yag civarinda hasta
aocuklarin %86'si klinik semptomlara sahiptir, bu 8 yasta

_féﬁ'ya ulagir (43).

Orak hiicre anemisinde oraklagan hiicrelerin neden oldu-
multipl iskemik infarklar her organda geligebilir. Komp-
';kasyonlara hassas organlar karacifer, dalak ve kemik i1igi
gibi oksijen basinci disiik olan organlardir (44). Kiglik go-
:gﬁklarda klinik manifestasyon siklikla metakarpal ve meta-
‘tarsal bolgelerde agrili damar tikanikliklari ile giden
'Hénd—Fon Syndrom, splenomegali ve abdominal krizlerdir (44,
j45).
| Tekrariayan dalak infarktlari yoluyla fonksivonel
épleninin ortaya c¢ikmasi ve bu nedenle de bakteriyel enflek-
.giyonlara egilimde, kiiglik yvaglarda, Ozellikle pndmokoklari
:gﬂz tniinde bulundurmak gereklidir (46). Ayrica bazi ocrak
Icre anemlsince pnomokokal opsonize edlcil aktivitede eksik-
?k olabilecegi bildirilmektedir., Notrofil kinetigi ve kemo-

taksiste defekt vardir (22).

Crak hiicre anemili gocuklar normale gtre daha Kisa va
:@aha zayi1ftir, Addlesan donemde boy uzar. Adult hastalar
lormal veya nermale gire daha uzundur, Puberte gecikir.

anner beg'e ulasma 17.3 yas civarindadir (47).

Orak hiicre anemisinde eritrosit harabiyeti artmis olup
Eritrosit omri kisalmistir. Ozellikle beraberinde GGPD enzim
ekSikligi olanlarda hiperhemolitik krizlere sik rastlanair

(22), Yalniz bu anemide periferdeki eritrositlerin geng ol-



;mésl nedeniyle GGPD tanisi koymak zordur. Bu durumda elek-

roforez ve aile anemnezleri yardimci olmaktadir (48). Hb S
jVé G6PD genleri farkli kromozomlar lzerinde bulunmakla bera-
ar, birgok aragtirmaci bu ikl patolojinin organizmaya yaga-

35 sans1 vermek igin birarada bulundugu gdriigindedir (48-51).

Hemolitik krizler, bacak iilserleri, hiposteniri, hema-
tiri, nefrotik sendrom ve bobrek yetmezligi ile 6 yas altin-
.aki gocuklarda da gtrilebilen safra taglari klinik tablo
.gerisindedir. Adultte safra taslari olusma orani %50°dir.
;szde retinopati ve konjonktiva damarlarinda kivrilmalar ve
eselesmeler olabilir. Akciger infarktlarinin pnomoniden ay-

‘rilmas1 gereklidir (22).

Orak hlicre anemisinin diger hemoglobinler ile olan
‘kombinasyonlari vardir. Hb § - o talassemi kombinasyonu, he-
fmoglobin dlizeyinde ylikselme saglasa da hastalifin giddeti
‘izerine etkisizdir (52). Orak hlicreli anemide Hb F biitln
.éritrositlerde belirli bir oranain iizerine g¢ikacak olursa

_:braklagma engellenebilir ve klinik daha hafif seyreder.

Tani Hb S'in ortaya konmasi ile saglanir. Prognoz bu-
gUn yakin izlem ve komplikasyonlarin tedavisi ile iyidir.
' 60-80 yasina kadar yasayenlar vardir. Erken yaglarda olum
_gogu kez enfeksiyon ve splenik sekerstrasyon Krizleri ile

olur {(22),.

Tedavide jel olugumunu engellemek igin siyanat ve sal-
silatlar, hipertransfiizyon tedavisi oSnerilmektedir. Oraklag-
| may1l engellemek igin prokainamid ve ¢inko kullanilmigtir
(22). Bu hastalarda ¢inko eksikiigi vardir (53). Hemoglobin
F dizeyini arttirma amaciyla 5-Acytidine kullanilmig ve Kisa
siire icinde Hb F dlizeyinde yilikselme 1le hastalik gidisi Uze-

rinde olumlu etki saglanmigtir (54). BOyle olmakla beraber



tdmatiktir“ Hematiiri, hipostenliri olabilir. Hipoksi durumla-
inda oraklasma goriliir ve yliksek irtifada dalak infarktla-
rinln oldugu saptanmigtir. Eksersize bafli ani Olimler bil-

dirilmistir (30,55).

26 glu—lys)_

Hemoglobin-E ( {><2 /32

Tuirkiye'de orak hlicre anemisinden sonra 2. s:iklikta
rastlanan hemoglobinopatidir. Aksoy, Eti Tirklerinde yaptig:
calismalarda Hb E sikligini % 1.37 bulmugtur (56,57). Gavdar
&e Arcasoy, 1000 kisgilik bir grupta yaptiklari galismada

.

Hb E sikligini % 0.1 saptamislardir (7). Ulkemizde Hb E -

22 glu-1
&4 ys) Orta Anadolu'lu bir sahista

S

; askotoon ( oL, Bo
saptanmistir (4). Ayrica sporadik vakalar halinde Hb E ra-
fporlanmlstlr“ Daha gok Uzakdofu'ya ozgll olan bu hemoglobinin
5 talassemi ile kombine durumlari da Ulkemizden bildiril-

mistir. Arcasoy ve arkadaslari 3600 hematolojik hastada Hb &

/ f talassemi kombinasyonunu % 0.05 bulmugtur (1).

Homozigot ve heterozigot gekilleri vardir. Heteozigot-
lu hafif anemi ile gider, Hb E %35-50'dir ve periferik yay-
mada mikrositoz ile target hiicreleri gdriiliir. Hb E heterozi-
gotlugu B -talassemi ile kombine oldugu zaman afir A -taia-
semi fenotipi goriilmektedir (30). Homozigot gsekil asemptoma-

tik olabildigi gibi afir klinik seyir de gtsterebilir (28).

Elektroforetik mobilitesi Hb A2 gibidir. PH: 6-6.2'de

~Yapilan agar jel elektroforezi ya da aminocasit kompozisyon
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tayini ile Hb O Arab ve Hb Ag‘den ayrilir (4).

A
Hemoglobin~-C Hastalid:i (o« ﬁﬁ 1ys)

Ulkemizde Goksel ve Kiling tarafindan varlifl rapor
edilmistir (4). Ayrica Sipahioglu tarafaindan Hb C / p tala-
semi kombinasyonu bildirilmistir (58). Bati Afrika'da %17-28
oraninda gorilen hastaligin Amerikan zencilerindekil insiden-
si % 2-3'tlr. Ingiltere ve Hollanda dahil dijer populasyon-

larda sporadik vakalar halinde saptanmigtir (28).

Hastaligin heterozigot formu asemptomatiktir. Spleno-
megalli deZismez bulgu olup gellp gegici karin agrilari ola-
bilir. Hb C'de anemi hafiftir. Hb 8-12 gr/dl'dir ve perife-

rik yaymada bol target hicresi bulunur.

Tani elektroforeze dayanir., Alkaslii pH'da yapilan elek-
troforezde Hb A2, E ve O Arab gibi hareket eder. Ager jel
elektroforezi ile difer hemcglobinlerden kolaylikla ayrilair

(28).

Hemoglobin-D Hastaliga:

Belirii bir i1rka zel hemoglobin degildir. Hindlilerde
% 2 oraninda gorilir (l1). Birgok lilkede olduZu yvazilmigtir
(59). |

izl glut_nls), “b D-iba-

Hb D'nin, Hb D-Punjab (:x2 32
Asn—tys(B?E))

222 glu-glln

d E - ig (ot
an (c-d2 BE ), Hb D-St Louis ( 5 32

olmak lzere 3 tipi vardair (4).

Heterozigotlarda Hb D seviyesi %35-45'tir (59). Homo-
zigot gekli enderdir (28). Ulkemizde Ozsoylu tarafindan ho-
mozigot gekli yazilmistir (60). Ayrica heterozigot formlara

ve talassemi ile kombinasyonlari bildirilmigtir (4,30}.

ER)

Hb D / » talassemi kombinasyonu, Hb & / b talassemi




gbinasyonuna gére daha hafif klinik bulgu verir (59)., He-
gibbin D'nin, hemoglobin S ile ayrilmasinda solubulite,
aklasma ve agar jel elektroforezi kullanilir (4).

Hemoglobin O:

121 glutwlys)

tic varianta vardir. Bunlardan Hb O-Arab (3
pat1 Trakya Tirklerinde % 3.9 oraninda bulunmugtur. Ayrica
_fgaz ve Dogu Trakya Burgazlarinda saptanmigtir. Her iki

plumda ﬁalassemi ile olan kombinasyonlari bildiriimigtir.

30 glut-lys

:C—Padova (ex ) ise Adana'li bir babanin kendi-

nde ve iki gocufunda yazilmigtir (4). Hb Cinun 3. tipi

116 glu-lys

aﬁ Hb CO-Endonezya (& } Ulkemizde saptanmamig-

tir. Giney Afrika ve bir Italyan ailede yazilmigstir (61).

b 0, pH 6'da g¢ogu zaman Hb A2 ve E gibl hareket eder.
Ayblmlarl pH 6-5.2'Ge zgar jel elektroforezi ile saglanlr

4).

Bt

Hemogiobin-J:

Alfa ve beta zinciri ile ilgili birgok varianti tanzm-
nmigtir. Bunlardan 24'iU alfa, 28'1i beta ve 3'U alfa zinci-

Pinde bircok aminoasit degisimligi ile olan tiplerdir. Bu

i 10 Ale-
ariantlardan iHb-J Ankara (ﬁ 210 @ ASD)

w85 lys-meth
‘ﬂ Y

ve Hb J-Antakya
} ilk kez Ulkemizde bulunmustur. Ayrica Hb J-

: 77 hist-A = Cos g
ran (f3 HLSETASPY Gilkemizde saptanan bir diger tipidir.

Hb J hizli hemglchinlerdendlr. nH 8.6'da yapilan elek-

roforezde Hb H'nin hafifge gerisindedir (4).

Hemoglobin Ksln (-0 Val=mety,

ilk bulunan durafan olmayan hemoglobindir. Ulkemizde

Lk vaka Gurgey'taraflndan 13 vasinda bir kiz gocugunda



z1lmistir. Genellikle asemptomatiktir. Enfeksiydn, sulfa-

1id alimi gibi oksidasyonu arttiran olaylar hemolitik kri-
‘neden olur (62). '

. 92 his-gl
Hemoglobin istanbul (2 ST

Unstabil hemoglobindir ve orta gligte hemolitik anemiye
neden olur. Kafkas orijinli bir gengte bulunmugtur. Bunun

isinda Fransiz bir gengte de yazilmigtar (4).

75 Asp—His)_

Hemoglobin-@ Iran (e

ilkemizde iki ailede saptanmigtir. Biri 37 yasinda
rta Anadolu'lu, diZeri Ankara‘'li bir yenidogandir. pH 8.6°
a2 Hb Ste benzeyen elektroforetik mobilite gdsterir {4).

68 Asn-Asp

) )

Hemoglobin UBE-2 (132cx
: Alfa zincir variant: clan bu anomali Kayseri'li bir
. Tirk ailesinde saptanmistir (4).

i2l glu- i
Hemoglobin Beograd ( o4, 3, glu-valin,,

Yugoslav gogmeni bir Turk ailesinin iki bireyinde Hb
Beo / p talessemi kombinasyonu seklinde Efromov ve arkadag-
lary tarafindan saptanmigtir. Iki kardeste de transfizyona
- gerek duyulacak gligte hemolitik anemi bulgulari gbzlenmis

tir. Elektroforetik mobilitesi D'nin aynidar (4).

56 gly-arg
Hemoglobin Hamadan (0<213 gLy g):

Elektroforetik mobilitesi Hb D'nin ayni olan bu he~-

moglobin Karadeniz'li bir ailenin 4 ferdinde bulunmusgtur (4).

87 his-tr
Hemoglobin-M Iwata ( o4 y):

Klinik siyanoz ve eforla gelen dispne gseklinde seyre-



ger. Ulkemizde Ozsoylu tarafindan bildirilmistir (22).

[0 l .
Hemoglobin Moabit (ox o0 1EUTATE),

Almanya'da g¢alisan bir TuUrk iggisinde saptanmigtir.
Unstabil hemoglobin bulgulari ile orta derecede hemolitik
anenmi yapar (41). pH 8.6'da yapilan elektroforezde Hb F ile

Hb S arasina godger (4).

Hemoglobin A'-2 (Hb 3.2) (& '° ETVArE),

Daha gok zencilerde bulunur. Almanya'da, imroz Rumla-
rinda, Turkler ve Eti tlirklerinde sporadik vakalar halinde
bulunmugtur. pH 8.6'da elektroforetik mobilitesi Hb Ag’nin

piraz gerisindedir (4).

Hemoglobin Lepore Boston (Flzyon nemoglobini):

Hematolojik ve klinik tablosu beta talessemiye benzer.
Ulkemizde Gavdar ve Arcasoy tarafindan bir ailenen 4 bire-

yinde bildirilmigtir (4).

_ N3 AsDHi
Hemoglobin Summer Hill (c><2 525 <D3) 5P hls):

Cin ve arkadaglari tarafindan Kibris'ta tarama sira-
sinda bulunmustur. Daha sonra yapilen arastirmada ailenin 11
ferdinde bu anormal hemoglobinin oldufu gdrilmistir. Bunla-

- rih higbhirinde hematolojik bulgu saptanamamistir (63)}.

Hemoglobin P Nilotic (2/3/2):

Altay tarafindan saptanmigstir (4).

Tirkiye'deki ve yurt digindaki Turklerde bulunan anor-

mal hemoglobinler Tablo 6'da dzetlenmigtir (22,64}.



TABLO 6 :
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Tirklerde Tanimlanan Anormal Hemoglobinler (15,22,64)

ANORMAL Hb IsMI

TANIMLANDIGI YER

TANTMLAYAN GRUP

“Hb S
“ Bb J Ankara ([b 10 Ala-—Asp)

“Hb J Antakya (p 65 Lys-Het,

Hb Beograd ((5121 Glu—Val)

121 Glu-His

~ Hb D-Punjab (/> )

Hb E-Saskatoon (B

~Hb Hamadan ((356 Gly—Arg)

92 His-Gln

" Hb Istanbul (f} )

_Hb J-Iran (£377 HlS_ASp)

Hb Lepore (Fiizyon Hb)

Hb-M Twate (0! HiS~Tyr

;'Hb O<Arab (!3121 Glu—Lys)

{ Hb O Padova (CLao Glu“LYS)

Hb Q-fran (o7 ASPHIS)

Hb Moabit (20 LeuTATey

b Ube—2 (58 Asn-Asp,
Hb A'-2 ( 16 Gly—Arg)
Hb Summer Hill ((352(D3))
b P Nilotic (2 £) 2)

"Hb J Iran ([577 (EFI))

22 Glu~Lys

Tirkive, genel
Ankara
Antakya

Yugoslav Tiirkii

Gaziantep,
Ege Bdlgesi

Yaygin
Yaygin
Kayseri
Trakya
Kafkasya'la
Ankara
Malatya
Diyarbakir, Kibris

Bursa

_ Kiitahya, Trakya
Izmir, Kaibrais Tirkii

Adana
Adana, Trakya
Denizli
Kayseri
Imroz, Ankara
Kibris Tirki
Ankara

Ankara

Degigik grup
Arcasoy
Huismann

Aksoy

Altay / Goksel

Aksoy, Arcasoy
Cavdar, Ozsoylu

Aksoy / Arcasoy
Zamani / Caglayan
Glincag
Aksoy
Arcasoy
Giirgey / Dingol
Cavdar

Ozsoylu

Altay, Aksoy
Cin, Caglayan

Kaling
Aksoy
Knuth A.
Bilginer
Aksoy, Arcasoy
Cin |

Altay

Arcasoy

———




PRENATAL TANI

Cegitli genetik ve dogustan metabolik bozuklugu olan

hastaliklarin dofum oncesi tanimlanmasi, son yillarda Snem

azanmig, Ozellikle kan hastaliklari agisindan biliylik asama-
'gr kaydedilmigtir. Bugin gesitli tip talassemi ve hemoglo-

_pinopatileri dogum oncesi tanimlamak mimkiin olmaktadir.

Talassemi ve hemoglobinopatilerde prenatal tani yon-
temlerini iki grup altinda incelemek mimkindiir. Bunlardan

birisi fetal kan ybntemi, digeri DNA incelemesidir.

i. Fetal kan yontemi:

Fetal kan ydnteminde once ultrasound ile gebelik yas:
vé plasentanin uterus duvarina yerlesgim yeri tayin edilir.
Daha sonra fetoskop ve 20 no'lu igne ile fetal kan alinir.
.hceleme igin 15-50 mikrolitre kan yeterli oilmaktadir. Fetal
an alma igleminden birkag¢ saniye sonra kanama durur. Fetal
kan kaybi nadiren fetusun kan volUminiin %10'u kadar olur.
Alinan kan anne kani ile karigiksa; anne kani ortamdan uzak-
lé§t1r11maya galisilir. Bunun igin kan almadan dnce ve sonra
az1 iglemler yapilir. Fetal kan yontemi ile prenatal tama
'byma, gebeliZin 18-22. haftalar: arasinda yapilmakta olup
anlis tani koyma orani % 1 ve altindadir. Komplikasyonla
fetus kaybi % 5 civarindadir. Prematiire dofum riski % 4.5

.uf- Fetal kan yobntemi ile tani konulan talassemi wve nemoglo-
”ﬁopatiler gunlardir: o ~talassemi, Hb E / A -talassemi, Hb
epore, o~/ talassemi, homozigot Hb S, Hb S /  -talassemi,
b 5C, tb s / O Arab. Fetal kan yonteminin, kan alma gliclik-
ri ve taninin gebelilZin ileri donemlerinde konulmasi gibi

atincalari vardir (22,55).



2. DNA incelemesi:

DNA incelemesi ile prenatal tan: gebeligin 7-8. hafta-
larinda yapilabilmektedir. Bunun igin farkli arastiricilar
~ farkli yontemler kullanarak koryon villus ornekleri elde et-
.fmektedir. Koryon villuslari ultrasonografi esgliginde vajinal
~yolla ve flekibl bir kateterle direkt olarak alinir. Sito-
:trofoblast tabakasinda hizla bliyllyen ve mitoz godsteren gok
sayidaki fetal hiicrede DNA znalizleri kisa siirede (5-6 seat)
vapilabilmektedir. Bu islem birgok arastirma merkezinde or-
_ganize bir grup ve geligmis bir ultrason (Real-Time sector
‘scanner) esliginde yapilmaktadir (66). Fetal DNA teknipi
ile yanlig tani koyma olasilifi olmadiZi gibi prematire do-
.Sgum riski de yoktur. Fetal kayip oran: % 2.5'tur. DNA ince-
~lemesi ile tani konulan talassemi ve hemoglobinopatiler sun-

“lardir: pg-talassemi, 3-~[§ta1assemi, c4--talassemi, homozi-

“got Hb S, Hb & / 3 ~talassemi, Hb SC, Hb S / 0 Arab (22).




MATERYAL V E METOD

Kesitsel tipte bir galisma olan aragtlrmamlzda; Antal-
ya'nin merkezinde bulunan 1, 2, 3 ve 4 numarali saglik ocak-
ary. bolgesindeki mahallelere ait ev halki tespit figlerin-

den 1/50 sistematik Ornekleme ile 1136 hane segildi (67). Bu

‘saglik ocaklarina bagli koyler arastirma kapsamina alinmadi.
{ﬁﬁlgenin 1986 yi1l ortasi nufusu 228212 ve hane saylsi 56784
idi. Ornefe ¢ikan tim hanelere ve bu kisilere ait is yerle-
ffine en az ikiger kez gidildigi halde 884 haneye (%78) ula-
_s1labildi. Hanelerde eslerden heparinli enjektorle birer mi-
lilitre kan alindi, periferik yayma yapildi. Ayrica tim de-
fﬁeklere vags, cinsiyet, dogum yeri, anne baba akrabaligi wve
 ailedeki kan hastaligi gibi durumlari belirleyen bir anket
.&gulaﬁdlu Gegitli nedenlerle evinde veya isg yerinde kana
iinamayan denekler saZlik ocaklarina ya da hastaneyi caji-
'1larak bu iglemler tamamlandi. 884 hanedeki kani alinmasi

‘ereken 1890 denekten 1632'sinin (%97) kani alindi.

Deneklerden alinan periferik yaymalar Wright boyas:
1le boyanarak eritrosit morfolojisi hipokromi, anizositoz,
Polkilositoz polikromazisi ydniinden degerlendirildi (68).
;Hipokromi degerlendirilmesinde 4+ hipokromi hafif, ++ ve +++

orta, 444+ agir olarak alaindz.

Alinan kanlar 3 kez % 09 NaCl solisyonu ile yikanarak
o]
4°C'de saklandi. Kan Srnekleri 1 hafta icinde, Titan 111

Selltloz asetat plaklarinda, alkali pH'da, "Helena' hemoglo-



pin elektroforezinde incelendi (69). Elektroforez plaklarin-

57 Hb F, Hb Al ve anormal hemoglcbin fraksiyonlari-

nan yUzdeleri Gelman dansimetresi ile &lgiildii. Hb A

daki Hb A
. 5 1gin
% 1.4-4.1, Hb F igin % 2 ve alti de@erleri normal kabul
edildi.

Selliiloz asetat elektroforezi ile saptanan 13 anormal
‘hemoglobinin 12'si Bb 8§ ile ayni elektroforetik mobilite
‘gbsteren, 1'i Hb Al'den hizli giden bir hemoglcbindi. Bu
denekler hastaneye ¢aZirildi. Deneklere saptanan anormal
hemoglobin ile ilgili bilgi verildi. Elektronik GmH Mini
ﬁhotometer M. 100 D:2 Type 6205-200 ile hemoglobin tayini ve
eritrosit sayimi yapilarak ortalama eritrosit hemoglobini
hesaplandlu Tleri inceleme ig¢in 10 cc heparinli kan alindi.
§4OC'de saklandi.Bu kamnda, iki saat iginde, floresan spot

test yontemi ile kalitatif G6PD tayini yapilda (70).

Anormal hemoglobin saptanan 13 denek kaninda, Titan IV
sitrat agar plakliarinda, asit pH'da ""Helena" sitrat agar he-
Jmoglobin elektroforezi yapildi ve solubilite testi uygulandi

(69).

: Anormal hemoglobin bulunan deneklere tek tlip osmotik
frajilite testi yapild:i. Bu testte % 036 tamponlu NaCl so-
Alsyonu kullanilda (13). Ayrica anormal hemoglobin saptanan
;13 denegin alinan kani striktirel analiz ig¢in Amerika Birle-

f$ik Devletleri'nde Huisman'a gbnderildi"

Deneklerin anne ve babalari arasindaki akrabalik dere-~
cesl degerlendirilirken miigterek ataya varincaya kadarki ku-
_Bak sayisi esas alindi (71). Buna gtre kardes gocuklari 2.

-aerece, kardeg gocuklarinin gocuklari 3. derece v.b. clarak

deferlendirildi.




Anket formlarindan elde edilen bilgiler Hacettepe Uni-
versitesi Istatistik Bilim dali'nda bilgisayarla degerlendi-

rildi. istatistik analizler aragtirici tarafindan vapilda.

Fisher kesin ki kare ve ki kare testleri uygulandi.
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BULGULAR

Aragstirmaya katilan 1632 denekten %46.39'u erkek,

%53.61'1 kadandi.

Deneklerin %24.02'si 15-29, %43.2'si 30-44 ve %23.59'n
45-59 yag grubundaydi. Geriye kalan % 9.19 denegin 60 yas ve

izerinde oldugu saptandi (Tablo 7).

TABLO 7 : Deneklerin Yas Gruplarina Gbre Dajilim

YAS GRUPLARI SAYI %
15-29 yas 392 24.02
30-44 yas 705 43,20
45-49 yas 385 23.59

60 yas ve lizeri 150 9.19
Toplam 1632 100.00

Deneklerin %53.06's1 ilkokul mezunu idi. %15.62 denek

ise okur vazar degildi (Tablo 8).

TABLO 8 : Deneklerin Egitim Durumlarina Gore Dagilima

EGITIM SAYT A
0YD 255 15.62
oY 101 6.19
I1kokul 866 53.06
Or taokul 117 7.17
Lise 193 11.83
Yiiksek 100 6.13

Toplam 1632 100.00
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Deneklerin %57.54'Unlin Antalya dogumlu, %42.46'sinin

- Antalya disinda dogmus oldugu gorildid.{(Tablo 9).

TABL.O 9 : Deneklerin Dogum Yerlerine Goére Dagilim:

DOSUM YERI SAYY yA

Antalya 939 57.54
Antalya disa 693 42 .46
Toplam 1632 100.00

Deneklerin %12.99'unda anne ile baba arasinda cgegitli

derecelerde akrabalik vardi (Tablo lO).

TABLO 10 : Deneklerin Anne ile Babalar: Arasinda
Akrabalik Olup Olmadigina Gore Dagirlama

ANNE-BABA ARASINDAKI

AKRABALTK DURUMU SATI %
Akrabalik Var 212 12.99
Akrabalik Yok 1420 87.01

Toplam 1632 100.00

Deneklerin anne ile babalari arasindaki akrabaligin de-

recesi incelendiZinde, bunlardan %64.15'inin ikinci derece

ékraba oldugu goriildi (Tablo 11).

TABLO 11 : Anne ile Babalar: Arasainda Akrabalik Olan Deneklerin
Bu Akrabaligin Derecesine Gore Dagilim

ANNE-BABA ARASINDAKT

AKRABALTK DERECEST _ SATI %
2. Derece Akrabalik 136 64,15
3. Derece Akrabalik 12 5.656
4. Derece Akrabalak 5 2.36
5. Derece veya iizeri 59 27.83

Akrabalik
Toplam 212 100.00




Deneklerin %98.47'sinden ailede kan hastalig: olmadigi-

na dair bilgi alindi {(Tablo 12).

TABLO 12 : Deneklerin Ailelerinde Kan Hastalig:
Olup Olmadigina Gére Dagilam:

AILEDE KAN
HASTALIGI SAY1 Z
VAR 25 1.53
YOX 1607 98.47
TOPLAM 1632 100.00

Ailesinde kan hastaligil tanimlayvan deneklerde tzlasse-

minin %52 oldugu ve 1ilk sirayi aldigi gortildu (Tablo 13).

TABLO 13 : Ailelerinde Kan Hastaliga Oldugunu Belirten Deneklerin

Bu Kan Hastaliginin Tipine Goére Dagilimi

KAN HASTALIGININ Tipi SAYT 4
Talassemi 13 52.00
G6PD Eksikligi 3 12.00
Sickle Cell Anemi 1 4,00
Kanama Diyatezi 1 4.00
Belirlenemiyen Kansizlik
ve Dalak Biiyiikliigii 7 28.00
Toplam 25 100.00

Sellliloz asetat elektroforezinde bantlardaki patolojik
bulgu prevalansinin 9.19 (0.80/8.39) oldufu saptandi (Tablo

PR

(b A2 yiiksekligi ve Hb A2 yiksekligi ile beraber Hb F ylik-

fsekligi) prevalansi % 8.39, anormal hemoglobin prevalansi

% 0.80 olarak bulundu.
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TABLO 14 : Deneklerin Taniya Gére Dagilimz

SELLULOZ ASETAT ELEKTROFOREZT SONUCLART

BANTLARINDA PATOLOJIK BULGU

TANI ~ BANTLARI SAPTANANLAR TOPLAM
NORMAL .
OLANLAR ANORMAL TALASSEMI

HEMOGLOBIN  TASIYICILIGT

SAYT 1482 13 137 1632

% 90.81 0.80 8.39 100.00

Anormal hemoglobinlerde ayirim yapildiZinda %30.77
sinin Hb S, %61.54'Unlin Hb D-benzeri ve % 7.69'unun Hb J-

benzeri oldugu gdrildi (Tablo 15).

TABLO 15 : Anormal Hemoglobin Olan Deneklerin Ayrintitzr N

Taniya Gore Dagilim

ANORMAL HEMOGLOBINLER

TANT TOPLAM
Hb S Hb D-benzeri  Hb J-benzeri

SAYT 4 8 1 13

z 30.77 61.54 7.69 100.00

Elektroforez sonucu bantlarda saptanan patolojik bulgu

Prevalansi ile anne-baba akrabalifii arasinda istatistiksel

Olarak anlamli iliski bulunmadi (Tablo 16).
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TABLO 16 : Deneklerin Anne-Baba Akrabalipina ve Selliiloz Asetat

Elektroforezi Sonuglarina gére Dagilimz

SELLULOZ ASETAT ELEKTROFORFEZT

SONUCLART
ARRABALIK BANTLARTNDA TOPLAM yA
DURUMU BANTLART TR
PATOLOJIK
NORMAL 4 7
OLANLAR BULGU
SAPTANANLAR
ANNE VE
BABAST o , | ,
AYRABA 198  93.40 14 6.60 212 100.00
OLANLAR
ANNE VE
BABAST
AKRABA 1284 90.42 136 9.58 1420 100.00
OLMAYANLAR
TOPLAM 1482  90.81 150 9.19 1632  100.00
X% = 1.954 > 0.05

Anne ve baba arasindaki akrabalifin talassemi tasiyzi-
yiciligina etkisi Tablo 17'de incelendi ve yine arada ista- '

tistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi.

TABLO 17 : Deneklerin Anne-Baba Akrabaligina ve Talassemi Tasiyiciligina

Gore Dagilim:

TALASSEMI TASIYICILIGI
AKRABALTK

DURUMU TASTYICILIK TASTYICILIK TOPLAM %
—_ YOK ° VAR o
~ ANNE VE

BABAST , o | ‘ |
AKRABA 201 94 .01 11 5.19 212 100.00

- OLANLAR

——

ANNE VE

~ BABAST )
. AKRABA 1294 91,13 126 8.87 1420 100.00

OLMAYANLAR

TOPLAM 1495 91.61 137 8.39 1632 100.00




Anormal hemoglobin prevalansi ile anne-baba akrabaliga

arasinda da istatistiksel bir iligki yoktu (Tablc 18).

TABLO 18 : Deneklerin Anne-Baba Akrabaligina ve Anormal
Hemoglobin Olup Olmadigina Gire Dagilimi

ANORMAL HEMOGIOBIN

AKRABALTX
DURUMU TOPLAM A

9

YOK

549

VAR

ANNE VE
BABASI
AKRABA
OLANLAR

209 98.58 3 1.42 212 100.00

ANNE VE

BABAST

AKRABA
OLMAYANLAR

1410 99.30 10 0.70 1420 100.00

TOPLAM 1619 99.20 13 0.80 1632  100.00

p>0.05

1632 denekten 25'i (% 1.53), ailelerinde kan hastaligi
oldugunu belirtmislerdi. Bunlardan %40°‘inda, selliiloz asetat
elektroforezi sonucunda bantta patolojik bulgu saptandi.
Ailesinde kan hastaligil oldugunu belirten deneklerle, olma-
digini belirtenler arasinda bantta patolojik bulgu yoniinden

istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (Tablo 19).

Talassemi tasiyicilifi ile ailedeki kan hastalig:i hi-
kayesi arasinda da istatistiksel olarak anlamli ilisgki sap-
tandi (Tablo 20). Ayni sekilde anormal hemoglcbin ile aile-
deki kan hastalif:i hikayesi arasindaki istatistiksel iliski

aragtirildiginda, gruplar arasinda fark olmadigi goriildi

(Tablo 21).




TABLO 19 : Deneklerin Ailedeki Kan Hastaligr Durumuna ve Selliiloz

Asetat Elektroforezi Sonu¢larina Gére Dagalim

SELLULOZ ASETAT ELEKTROFOREZT

ATLEDRKT SONUGLARI
KAN HASTALIGT BANTLARINDA TOPLAM %
DURUMU BANTLART -
PATOLOJTK
NORMAL % Z
OLANLAR BULGU
SAPTANANLAR
AILESINDE
KAN HASTALIGI 15 60.00 10 40.00 25 100.00
OLANLAR
ATLESINDE_
KAN HASTALICT 1467 91,29 140 8.71 1607  100.00
- OLMAYANLAR
TOPLAM 1482 90.81 150 9.19 1632  100.00
p < 0.05

TABLO 20 : Deneklerin Ailedeki Kan Hastaliji ve Talassemi Tasiyicaligina

Gore Dagrlim

TALASSEMI TASIYICILIGI

ATLEDEKT
KAN HASTALIGI TOPLAM %
DURUMU TASIYICILIK  ,  TASIYICILIK 7
YOK ° VAR ’
ATLESINDE_
KAN HASTALIGI 15 60.00 10 40.00 25 100.00
OLANLAR
~ AILESINDE_
KAN HASTALTGI 1480 92.10 127 7.90 1607  100.00
- OLMAYANLAR
TOPLAM 1495 91.60 137 8.40 1632  100.00

p < 0.05
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TABLO 21 : Deneklerin Ailedeki Kan Hastaligi Durumuna ve Anormal
Hemoglobin Olup Olmadigina Gére Dagilim

ATLEDEKT ANORMAI, HEMOGLOBIN
KAN HASTALIGI TOPLAM Z
DURUMU YOK 7 VAR Z
ATLESINDE_
KAN HASTALICT “25  100.00 0 0.00 25  100.00
OLANLAR
AILESINDE_
KAN HASTALIGI 1594  99.19 13 0.81 1607  100.00
OLMAYANLAR
TOPLAM 1619  99.20 13 0.80 1632  100.00
p> 0.05

Allesinde kan hastaligi oldufunu belirten deneklerden

%52°si bu hastali@i talassemi, %24'U anemi, %12'si GBPD ek~

clarak tanimlamislardir (Tablo 22).

TABLO 22 : Ailesinde Kan Hastaligi Olan Deneklerin Bu Hastalagin

Niteligine ve Taniya Gére Dagzlim:

ATLEDEKI KAN TANI
HASTALIGTNIN . TOPLAM g
NITELIGT  NoRMAL % TALASSEML ANORMAL, o W
°  TASIVICILIGCI *  HWEMOGLOBIN *

TALASSEMI 5 33.33 8 80.00 0 0.00 13 52.00
ANEMI 5 33,33 1 10.00 0 0.00 6 24.00
GgPD ‘

O g 3 20.00 0 0.00 0 0.00 3  12.00

SICKLE CELL
ANEME 1 6.67 0 0.00 0 0.00 1  4.00
KANAMA

DIYATEZE 0 0.00 1 10.00 0 0.00 1  4.00

DALAK
_ BHYDRLICH 1 6.67 0 0.00 0 0.00 1  4.00

TOPLAM 15 100.00 10 100.00 0 0.00 25 100.00




Deneklerin periferik yayma sonuglari Tablé.zguté'gaé;ﬂ"r

terilmigtir.
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TABLO 23 : Deneklerin Periferik Yayma Sonuglarina ve Tanlya Gore Dagilim

PERIFERIX

TANI

S YAYMA SONUCU
NORMAL %

TALASSEML
TASIYICILIGL

A

ANORMAL
HEMOGLOBIN

7

TOPLAM

8

NORMOKROM

NORMOSiTER =~ 1162 78.41

2.19

7

53.85

1172 71.81

HIPOKROM

MIKROSITER 3 0.20

73

.00

HIPOKROM
ANIZOPOI- 29 1.9
KILOSITER

25

18,

25

.00

54 3.31

HAFIF
HIPOKROM 182 12.28
NORMOSITER

20

14

.60

30.

77

206 12.62

HAFIF
HIPOKROM,
ANTZOSTTER
POLIRROMAZIK

27  1.82

59

43

.06

.00

86 5.27

HAFIF
HIPOKROM
HAFIF
ANTZOSITER

74 4,99

29

21.

17

.00

103 6.31

HAFIF

HIPOKROM

NORMOSITER 5 0.3
- (TARGET CELL

- VAR)

.00

15.

38

TOPLAM 1482 100.00

137

100.

00

13

100.

00

1632 100.C0

Anormal hemoglobin saptanan 13 denegin 2'sinde hemog-

lobin ve eritrecsit degerleri dlsik bulundu.

Hb D-benzeri hemoglobin vardi.

Bu deneklerde

Ortalama eritrosit hemoglo-

bini 2 denekte dusiiktii. Tek tiip osmotik frajilite testi 2

denekte dlisiik olarak saptandi. Bunlarin hemoglcbin tipleri

}
b
)
™,
by
M
3
b




Hb 5 ve Hb D-benzeri idi. Osmotik frajilitesi slipheli olan

denekte Hb D-benzeri hemoglobin wvardi.

Hb D-benzeri hemoglobini olan bir denekte G6PD enzim

aktivitesi azalmig olarak bulundu (Tablo 24).




TIOZUSG—[ qQf

1081z01095y 5 ¢ 0°82 TewmIoN 9z°¢€8 00T 9% €761 €1
“ 95°¢C 0°6¢ TewIoN 9%° 8z 00T z°¢ 8T A
u 8'€ Al Tewtoy 69" 87 £8 9% Ay TT
" A 0" 1Y Tewoy 81" %¢ 00T £y LT 0t
uomMWMMmem 6°C £°8¢ TeuION 05" 17 00T 9°g 7°GT 6
" 9'¢ z° oy Teu1oy 81°87 06 5SS G*GT 8
u Al 9" Ty TEwION 77" 62 00T 9°¢ 9°0T L
! “ 7°¢ 5" 9¢ TewIoN L7 0€ 00T AL 871 9
w " 7°¢ 7°6€ Teu.roy Lz° 18 00T LY LT S
" 0'¢ 0" €y TewIoN 90°€¢ 78 67 ALY 5
: €€ 0°2Z TewIoN 8T° %€ 96 6'v 891 €
" ¢ 8" 0% sTurezy 09°22 66 Q'S €11 z

TI2ZUsd—] qy

1031201979K A "6t TewIoy L7 9¢ 6 176 GTET 1
gdTe— 001-16
y A % TSSITATINY H:HMwmmmmmm s8], un /T Ip/a18 ON
INVLI Zy qg utgorSowey thu .uwwomuﬁpm oatTEieay %wmomummm utqgoTSouws Noua
reazony d mfmﬁmwgo MHuOEmo | | : o
L AL

TITTTIT9ZQ yYrlofojeuwsy utiendyg ueueideg uiqoyBoway fewIOuUy BPZOIOJOIINSTH ' HE GHIVI




43 -

TARTIGSHMA

Talassemi ile anormal hemoglobinler herediter hasta-
illklar olup genellikle otozomal resesif gegls gosterirler.
;Otozomal resesif gegen hastaliklarda anormal geni tasiyan ve
“tasiyicil olarak isimlendirilen kigiler genellikle szglikla
goriinimdedir. Ancak bu tagliyic1i bireylerin evlenmeleri ha-

inde gocuklarinda belirli oranda hastalik ortaya gikar (2,
,13). Bu nedenle bu hastaliklarin onlenmesinde en etkili

-yontem, toplumda bu kisilerin saptanmasi ve bunlarin evli-

iklerinin ya da prenatal tani ile hasta gocuk sahibi olma-
arinin onlenmesidir. Tasgiyicilarin ortaya g¢ikarilmasinda
toplum taramaslarinin Snemi blylUktir. Uzellikle bu tip nhasta-

iklarin sik gorildiigi lilkelerde tasiyicilar: ortaya gikar-

ak amaciyla ¢gok sayida galigma vapilmaktadir (1-9,13-21,72-

74). Ornegin tarama g¢alismalari ve prenatal tani iizerinde
:Onemle durulan Ferrara‘da 19707de Cooley anemili dogan ¢ocuk
iinsidan51 % 01.56 iken 1979'da % 0.00 olmustur (75). XKibris®
-ta Tuirk toplumunda %14.4 gibi yiiksek oranda saptanan beta
‘talassemi tasiyicilifi oldupu halde etkili prenatal tani ve
‘genetik danisma sayesinde 1987'de 1 talassemi major'iu gocuk
fdogmustur (15,76). Amerika Birlesik Devletleri‘nde yilda
3000 hamile kadin homozigot orak hicre anemili gocuk doZfurma
‘riskiyle karsikarsiyadir (77). Ulkemizde de Eti Tlrklerinde
b § oraninin yiiksek oldugu bilinmektedir (8). Hasta gocuk
.dOEumunun tnlenmesinde prenatal taninin yeri dnemli olmakta-

dir (72-75). Eglerin hasta gocuk sahibi olduktan sonra bag-
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vurmalarinin degerlendirilmesinde taramaiafln'bnemi.buyﬁktuf;
siklik hakkinda bilgi vererek alinacak onlemlerin belirlen—
mesine yardim eder., BOylece gocuk sagligi agisindan eglerden
kan alinmasi, anne baba tagiyiciligin: gdstermesi ve ayrica

kan alma kolayligi yoniunden tercih edildi.

Toplum taramas:inin herediter hastaliklarin gnlenmesin-
de bu yararliarinin yanisira klinik semptom vermeyen birgok
hemoglobin variantinin saptanmasina katkisi da fazladir (1).
Bu konudaki en genis kapsamli ¢aligma 1976'da Scheider ve
arkadasglari tarafindan Alabama'da gergeklegtirilmig ve
255.475 kan ornegl incelenerek 22 tip anormal hemoglobin bu-
lunmustur. Bu anormal hemoglobinlerin 4'U dinyada ilk kez
saptanan hemoglobinlerdir (78). Cin ve arkadaslari tarafin-

dan Kibris TUrk toplumunda yvapilan taramada diinyada 2. kez

s

saptanan Hb Summer Hill bulunmustur {63).

et

D R

Talassemi ve anormal hemoglobinlerin toplum prevalan-.

R P

sinin saptanmasinda kullanilacak birgok test vardir. Aranan,

e

yontemin glivenilir, ucuz ve kolay uygulanabilir clmasi ile
ki1sa zamanda sonug vermesidir. Hemoglobin elektroforezi, os-
motik frajilite, elektronik aletlerle saptanan"OEV, mikroko-

lon kromatografisi ile Hb A, tayini gibi testler Ispanya,

2
Italya, Yunanistan, Yugoslavya ve lilkemizde kullanilmig ve
insidens saptamadaki yararlari tartigilmigtir (1,5,7.8,13-
21). Ozellikle beta talassemi tasiyicilarini saptamada ucuz
ve kolay uygulanirligl olan tek tlp osmotik frajilite testi-
nin anormal hemoglobin taramasindaki rolli sinirli olmakta-
dir. Gunki Hb E tagiyicilarinda %68, Hb S tasiyicilarinda

%40 ve nadir hemoglobin variantlarinda %78 pozitif sonucg

alinmistir (21). Bunun igindir ki biz, Hb A2 ve Hb F'in ya-

nigsira anormal hemoglobinlerin saptanmasina ayni anda ola-




nak saflayan selliiloz asetat elektroforezini kullandik. Sel-
liiloz asetat elektroforezi pahalir olmasina kargin emin ve

sensitif bir testtir (68,69). Alabama'da 255.475 kisgiyi kap-
sayan galismada da eleme testi olarak selliiloz asetat elek-

troforezi kullanilmistir (78}.

Calismaya katilan 1632 denefin 137'sinde (% 8.39) ta-
lassemi tasiyiciligl, 13'Unde (% 0.80) anormal hemoglobin
saptandi. 1432 (%90.81) denek normal bulundu. Anormal hemog-
lobinlerde asit pH'da sitrat agar elektroforezi ve solubili-
te testleri ile ayrim yapildiginda %30.77'sinin Hb S. %61.54
tintin Hb D-benzeri, % 7.69'unun Hb J-benzeri oldugu gdruldi.
Bu anormal hemoglobinlerin prevalansa hesapléndlu Buna gore
Hdb S % 0.25, Hb D-benzeri % 0.49, Hb J-benzeri % 0.06 ora-

riinda idi ve Hb D-benzeri % 0.49 ile ilk sirayi aliyordu.

Daha once belirtildigi gibi Turkiye'de talassemi ve
anormal hemoglobin insidensini bulhaya ytnelik galismalarin
sayisl fazla degildir (1,4-9). Ozellikle Gliney Anadolu bol-
gesinde yasayan Eti Tirkleri Uzerinde bazi aragtirma grupla-
rinca yofun c¢alismalar yapilmigtir (1). Altay, Adana, Mer-
sin, Hatay illerinde Eti TurkU gocuklar ve ailelerini igeren
1822 bireyde yaptifi arastirmada %15.3 Hb 5, % 0.47 Hb E, 1
vakada Hb Antakya (eski adiyla Hb Hacettepe), 1 vakada da
Hb D bulmustur (79). Aksoy, Iskenderunh, Antakya, Adana ve
lersin‘de aragtirma yonteml olarak sickling'i kullanarsak
%16.8 oraninda Hb S tasiyicilifi saptamistir (5,80). Yine
Aksoy, Kelahmet k@ylinde 150 kan drnefinde vaptigi aragtirma-
da %27.3 Hb S, % 1.37 Hb E oldugunu yazmigtir (56,80).
Aksoyiun Libnan'‘da Tripoli'de alevilerde yaptiZi galigma soO-

nucunda % 4 oraninda Hb s saptanmistir (80). Ozsoylu ve ar-

kadaslari Adana ydresinde %37.36 oraninda HD S olcdugunu be-
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lirtmektedir (5). Bu galismalar yoresel olup etnik bir grup-
taki prevalansi yansitmaktadir. Ayrica ne Turkiye'nin ne de

Guney Anadolu bidlgesinin gercgek prevalansini yansitmaz.

Tiirk toplumunda beta talassemi ve anormal hemoglobin
insidens c¢alismasi ilk kez 1971'de Gavdar ve Arcasoy tara-
findan yapilmistir. Aragtiricilar 1000 kan Srneginde yaptik-
lari inceleéme sonucunda % 0.30 Hb S trait, % 0.10 Hb D,

% ©.10 Hb E trait, % 0.10 Hb Aé (BE) saptamislardir. Arasti-
ricilarin yaptiklari bu galismada bulduklari Hb Aé, Georgia’
da Amerikan zencilerinde yazilmis bir hemoglobin tipi Turk-
lerde bulunan ilk vakadir (7). Yine Arcasoy ve (Gavdar, 3630
kxan Srnegini igeren galigmalarinda % 0.26 Hp S trait, % 0.12

Hb D treit, % 0.03 Hb E trait, % 0.03 HbAé bulmuglardir. Bu

&

calismalara gore Tirkiye'de anormal hemoglobin prevalansi
% O.5'tir ve ilk sirayl % 0.30 ve % ©.26 ile Hb § trait al
maktadir. Hb D ise % 0.10-0.12 ile 2. siraeyi alan anornal

hemoglobin olup bunu Hb E izlemektedir (1). Aksoy, Tirkiye

2 LEAPRTR A S b s g

genelinde en sik gorilen anormal hemoglobinin % 0.1-0.6

oraniyla Hb S oldugunu belirtmektedir (4,9). Bizim buldugu-
muz Hb S prevalansi (%0.2%), Arcasoy ve Gavdar'in saptadiZ:
orana yakindir. Ayrica Aksoy tarafindan bildirilen % 0.1-0.6
oranina da uygunluk gdstermektedir. Arcasoy ve Gavdar tara-
findan yapilan bu g¢aligmalar bizim ¢aligmamiz ile karsgilas-
tirildiginda ilk sirayil alan hemoglobin tipi yoninden uyum
gostermemektedir. Bizim galismamizda ilk sirayl % 0.49 orani
ile Hb D-benzeri almaktadir. Bu, Arcasoy ve Gavdar'in galig-
masinda 2. siray:l almaktadir. Ayrica biz Hb E, HbD Aé ve Hb
S/beta talassemiye rastlamadik. Bir kiside (% 0.06) Eb J-

benzeri hemoglobin saptadik.

Aksoy ve arkadaslari Glmlilcine, Selanik, Iskece'den




gelen ve gofunlugu Istanbul Universitesinin g¢esitli fakiilte-
lerinde Sgrenci olan 102 kigide yaptifi arastirmada % 2.9 Hb
S trait, % 3.9 Hb O-arab bulmuslardir (81). Bu arastirmadaki
Hb S sikliZ1l bizim buldufumuzdan oldukca yiksektir. Yine
Aksoy. Antalya'nin Manavgat, Serik ve Boztepe yoresinde 135
kKan Orneginde yaptifi galigsmada Hb S tasivicilifini % 1.5,
Ho S/beta talassemiyi de % 0.8 oraninda bulmus ve Antalya’
nin Hb § yoninden bir fokiis olabilecegini belirtmistir (8).
Biz Antalya il merkezinde Hb S oranini Aksoy'un buldufundan
dilgiik bulduk. Antalya gevresinde de gergeklestirmeyi diistin-
dilgumiz anormal hemocglobin prevalaﬁ51na yonelik galisma ile
saptayacagimiz prevalansi Aksoy'unkiile daha iyi karsilasti-
ylzylilda kOle olarak gelen Sudan'lilar ile bu bGlge halka
arasindaxi karigim Hb S'in bu btlgede % 2.3'e ylkselmesinde
etkili olabilir.

Sipahioglu, Serik kazasi Boztepe kiyilnde inceledigi 64
kKan Orneginde %18, Manavgat ve Serik kazalarinin Yavrudogan,
Hocalar, Boztepe, Asagi Kocayatak ve Gebiz kdylerinde ince-
ledigi 190 kan drneginde %10 Hb S trait, 3 HPFH tespit etmis
ve bu bblgede yer yer HbS odaklari oldufunu yazmistir. Alan-
ya gevresinde yaptijza éragtlrmada hi¢ anormal hemoglobine
rastlamadigini belirten Sipahioglu9 Gazipasga'da inceledigi
200 kan orneginde 1 Hb S tagiyicisi bulmustur (82). Arasti-
ricinin bu incelemesi sonucu buldugu Hb S orani, Gliney Ana-
dolutda yasiyan Eti Tilrklerinkine uygunluk gdstermektedir ve
bizim oranimizdan oldukga yiiksektir. Bu da bize Sipahioglu’
nun, Aksoy'un da belirttigi gibi bir Hb S fokiisline rastladi-
Er imajini vermektedir. Mersin'de de 200 denekte gail§ma ya-

Pan Sipahioglu anormal hemoglobine rastlamadiZini bildirmek.-

tedir (83).

B N o LD A



Gukurova, Tarsus, Ceyhan ve Tufanbeyli ilgeleri ile
Antakya il merkezinde 1937 Brnekte Yiirefir ve Isbir tara-
findan yapilan arastirmada Hb § tagsiyiciligil % 8.1, Homozi-
got Hb 8 % 0.1 oraninda saptanmistir (84). Bu ¢aligmadaki
Hb 5 tagiyiciliga Sipahioglu'nun Manavgat ve Berik cgevre-
sinde buldugu Hb S tasiyicilik oranina uygunluk gdstermekte

olup bizim oranimizdan oldukcga yiiksektir.

Kiling ve Kimi, Adana dofumevi ve Fakiilte hastanesin-
de Kasim 1983 - Subat 1985 yillari arasinda dogan 1802 go-
cuktan alinan kordon kanlarin: incelemigler ve Hb S tasiyi-
ci1ligini % 0.78 ile ilk sirayi alan hemoglobin olarak bul-
muslardir. Hb Q Iran % 0.05, Hb O Padova % 0.05, Hb D % 0.1
oraninda saptanmigtir (85). Bu galismada % 0.1 oraninda bu-
lunan Hb D, bizim ¢aligmamizda % 0.49 ile en sik rastlanan

hemoglobindir. Hastanede dofan bebeklerin kordon kaninda

yapilan bu galisma seg¢ilen Srnek yoniinden bizimkinden ol-
duk¢a farkli olup Adana btlgesinde dogan bebeklerdeki anor-

mal hemoglobin prevalansini vermektedir. Ayrica bu bdlgede

it el

yapilan galigmalarda anormal hemoglobin insidensi en disglik

bulunan g¢aligmadir.

Cin ve arkadaslari, Kibris Tirk toplumunda ilk anor-
mal hemoglobin taramasin: gergeklestirmisler ve evlienme ga-
£ina yakin geng¢lerden alinan 1365 kan ornegini incelemig-
lerdir. Hb S tagiyicilifir % 0.44, Hb Lepore % 0.36, Hb O
Arab % 0.14, Hb 0 Arab / beta talessemi % 0.07, Hb Summer
Hill % 0.07 oraninda bulunmustur (15}. Bu toplumda saptanan
Hb 5, Tirkiye genelinde verilen % 0.1-0.6 orany i¢erisine
girmekle beraber bizimkinden yiiksektir (4,9). Kibris Tiirk
toplumunda verilen diger hemoglobinlere bizim c¢alismamizda

rastlanmamis olmakla birlikte 8 adet saptadigimiz Hb D-

benzerinin ber veya birkaginin Hb Summer Hill olmasi olasi-
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dir. GlUnkl Hb Summer Hill'in elektroforezdeki mobilitesi,
oraklasma ve sclubilite testlerinin negatifliigine ek olarak
sitrat agar elektroforezinde de Hb D'ye benzemektedir (15,
63). Kibris Tirk toplumunda anormal hemoglobin sikliga

% 0.98 ile bizimkinden yiksektir. Bu ySresel dzellikten
xaynaklanabilecegi gibi &rnek secgimindeki farkliliktan da

Kaynaklanabilir kanaatindeyiz.

Hemoglobin D, bulunan 3. anormal insan hemoglobini
olup Hindistan'in Punjab sih'lerindki sikligil % 2-3'tir
(39) ve Hb D trait, Hb S5/D hastaligi, Hb D/talassemi ile
homozigot D olmak lizere 4 gekilde gdriulir. Homozigot sekli
nadirdir. Ozsoylu, iilkemizde 52 yaginda bir erkek hastada
Hb D-Punjab saptamigtir (60). 1975 vilina kadar Turkiye'de
saptanan 6 Hb D'1li ailenin biri Antalya‘lidar ve bu ailede-
ki sekli homozigot Hb D'dir (30). Arcasoy ve Gavdar, Hb D
Siklirginiy % 0.10-0.12 bulmuglardar (1,7). Dincol ve arka-
~daslarinin galismasinda Tiirklerde Hb D Los Angeles siklig:
% 0.2'dir. GUngag ve Aksoy, Antakya'nin 2 kdyiinde, 88 kan
frneginde vaptiklara Galigmacda Hb D sakligini % 1.14 bul-
muglardir (85). Altay, Eti Tirk grubunda 1/1922 oraninda
Hb D'ye rastlamistir (79). Bunlardan anlagilacagl gibi Hb D
ye hem Eti Tlrkleridenilen etnik p0pulasyonda hem de Tiirk-
lerde rastlanmaktadir. Son 10 y1l igerisinde Hacettepe Uni-
versitesi Pediatrik Hematoloji bdliminde 3 Hb D vakasinin
Tespit edildigini belirten GUrgey, Turkiye‘de Hb D Punjzb
1n nadir olmadigini sSylemektedir (22). Bizim ¢alismamizda
% 0.49 oraninda saptadifimiz Hb D-benzeri ile Glirgey'in di-

suncesine katilmaktayiz.

Ulkemizde, Eb J'ye sporadik vakalar olarak rastlanmis

olup galigmamizda % 0.06 oraninda bulunan Hb J-benzerine
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Turkiye'de yapilan tarama c¢alismalarinda ilk kez rastlanmak-

tadir.

Degisik Ulkelerde ve bu llkelerin farkl: ydrelerinde
anormal hemoglobinler ile ilgili olarak yapilan birgok cga-
lisma vardir. Bunlardan bazilarindan bahsetmek verinde olur

dusglincesindeyiz.

Hindistan'ain Maharashtra btlgesindeki 1385 gobandan
‘alinan kan orneginde yapilan arastirmada Hb D tasiyicilagi
% 0.61, Hb J % 0.09 bulunmugtur (86). Bu ¢alismada bulunan
Ho J ve D sikligi bizimkine yakindir. Gray ve arkadaslarz:,
hastaneyi mlracaat eden ve g¢gince konugan Kanada'lil 684 bi-~
reyde 1 Hb E ve 1 Hb j (Bangkok) saptamislardir (87). Coa
ve arkadagslari, Sardinia‘da 3153 kigide yaptiklari inceleme-
de % 0.06 Hb J Sardegna, % 0.25 HPFH, 1 sickle cell trait
bulmuslardir (88). Tiplendirmesini yapma olanafimizin olma-~
d1Z1 Hb J-benzeri ile bu toplumda saptanan Hb J-Sardegna
nin sikligil aynidir. Laos'ta 910 kan drneZinde yapilan ga-
lismada %35 oraninda Hb E, % 9 oraninda Hb Constant Spring
saptanmistir (89). Mozambique, Cabodelgado bolgesinde 1251
kan Ornefi incelemesi sonucunda % 4.1 oraninda Hb S tasiyi-
c1liB1 saptanmistir (90). Tanzania'‘da Hb S geni insidensi

%18 olarak verilmektedir (91).

Martinique'de homozigot Hb 8 % 1.5, Hb S/C % 1, Hb S
Tagiyiciligal % 9'dur. Ayrica Hb D-Fort da France, Hb J-
Broussais ve Hb-Korle-Bu saptanan diger hemoglobinlerdir
(82). Costa Rica'da 10000 okul gocugunda anormal hemoglobin
s1kligi style bulunmustur: % 2.54 Hb s, % 0.38 Hb C, % 0.07
Unusual Hb, % 0.31 Hb Aé (93). Portekizde de Bb S, Hb C, Hb
D varligina igaret edilmektedir (94). Togo'da Hb S %15.1,

Hb C % 7.5 oranindadir. Bunun yanasira bircok nadir goridlen




hemoglobin variantlari ile Hb J-Lome' varligi belirtilmekte-

dir (95). New Caledonia'daki Malezyalilarda Hb G Philadel-

phia ile ayni elektroforetik mobiliteyl gtsteren 6 alfa zin- :
cir varianti bulunmustur (96). Cin'de 22 bdlgede ve toplam
352.872 drnekte % 0.234 oraninda bulunan anormal hemoglobin-

ler 22 tiptir ve bunlarin dordini ilk kez saptananlar clus-
turmaktadir. Bunlar da Hb J Zizhog, Hb J Xuaxi, Hb J Luhe,

Hb G Xuchang'dir. Dijerleri arasinda Hb J-Sardegna, Hb J-

Mexico, Hb-Ankara, Hb-Iran, Hb-Hamadan, Hb-Hacettepe(Antakya),

Hb-Lufkin, Hb G-Szuhuand bulunmaktadar.

Yukarida gesgitlil Ulkelerin bazi bdlgelerinde varligi
belirtilen hemoglobinlerin siklik ve tiplerinden de aniasi-
lacagi Uzere, anormal hemoglcebinler genig bir yayilim gos-
termekte clup birbirinden oldukga farkli bGlgelerde ayni tip
hemoglobine, hatta bazen ayni siklikta rastlanmakta ve her
gecen gln yeni yeni hemoglobin tipleri bulunmaktadir. Bu bu-
luslarda molekliler biyolojinin gerceklestirdigi ilerlemele-

rin roli tartisilamaz.

Yukaridaki calismalards gorildiigyi gibi, Hb J'nin fark-
11 tipleri dinyada vaygin dagilim gbstermektedir, buna kar-
sin Hb 5 ve D gibi sik rastlanan hemoglobinler belli bolge-
lerde daha ¢ok yogunlasmaktadir. Ginde bulunan hemoglobin
tipleri Turklerde gimdiye dek saptananlarla karsilastirildi-
finda bunlardan dgrdiinlin (Hb-Ankara, Hb-Hacettepe, Hb-Iran,
Hb~Hamadan) aynioldugu goriililr (Tablo 6). Bizim ¢alismamiz
sirasinda buldufumuz Hb J-benzerinin yukarida yazili olan-
lardan biri olabilecegi gibi, vyeni bir variant olma olasilai-

g1 da vardar.

Caligmamizda % 8.39 (137) oraninda talassemi tagiyici-

1181 bulduk. Arcasoy ve Gavdar'a gdre Tiirkive'de beta-talas-




semi trait oranmi % 0.60-2.1'dir (1,7). Aksoy, Bati Trakya
Turklerinde %10.8 (81). Antalya, Manavgat, Serik ve Boztepe
de % 6.7 (8) oraninda beta-talassemi saptamistir. Canatan
tarafindan Antalya lise Ugrencilerinde tek tlip osmotik fra-
jilite testil ile yapllan galigmada talassemi tasiyiciliga

% 2 oraninda bulunmustur (18). Beta talassemi trait Yunanis-
tan'da % 7.44, Israil'de % 2.7-20 (17), Italya‘'da % 2.42
(18,19), Ispanya'da % 0.20-3.33 (20) Kibris‘ta % 14.4 (15)
cranindadir. Bizim galismamizdaki oranin yiiksekligi dikkat

gekicidir. Ayrica Hb A, dizeyi sinirda olanlarda DE 52 kolon

2
kromatografigi ile Hb A2 ¢alismasl hala devam etmektedir. Bu
galigmanin sonucunda bu oranin daha da yiikselecegi diisliniil-
mektedir, Buna gtre de beta talasseminin Antalya il merke-

zinde sagiik problemi oldufu gorilmektedir.

son zamanlarda Cin‘de 3 farkli tipi saptanan ve Yuna-
nistan’in Macedonia, Thessaly, Peloponnese ve Epiles adala-
rinda 1/500 oraninda rastlanan HPFH'ne galismamizda rastla-
madik (34,36). Hb Ae'si % 5.6 seviyesinde olan bir denekte
% 9.9 oraninda Hb F vardi. Bu denek talassemi tasiyicisi

Olarax deZerlendirildi.

Talassemi ve anormal hemoglobinlerin herediter gegis
sekli genellikle otozomal resesiftir ve bdlgemizde de akraba
evlilifinin %30 gibi yliksek oranda gergeklestirildigi (11)
bildirilmektedir. Biz de bu nedenle deneklerin anne-baba ak-
rabalifi ve bunun beta talassemi tasgsiyicilifi ile anormal
hemoglobinlere etkisini arastirdik. Galismamizda anne-baba
arasindaki akrabalik orani %12.99 olarak builundu (Tablo 10Q).
Bu oran Niifus Etlidleri Enstitisl'nin Antalya ig¢in bildirdigi
rakamdan daha dugliktiir (71). Bu dilsUkligin nedeni Srnefimi-

zin gehir merkezinden segilmesi, gevre kaza ve kdyleri




igermemesi olabilir. Deneklerimizin anne ve babalari arasin-
daki akrabalikta 2. derecede akrabalik %64.15 ile 1. sira-
daydi. Bu da Tirkiye genelindeki akraba evl1ilifi galismala-
rinda 1. sirayil alan akrabalik derecesinin 2. derece olmasi
ile uyum gostermektedir. Talassemi tasiyvicilii ve anormal
nemoglobin prevalansi ile anne baba akrabalifi arasindaki
iliski arastirildiginda istatistiksel olarak anlamly bir
fark bulunamadi (Tablo 17 ve 18). 8u durum dofu illerinden
ve difier illerden gelerek Antalya il merkezine yerlesen nii-

fusun giderek artmasivla agiklanabilir.

Ailede Xan hastaligi hikayesi ile talassemi tasiyici-
ligi arasindaki iligki aragtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bulundu (Tablo 20). Ailede kan hastaligl hikayesi
ile anormal hemoglobin prevalansi kargilastirildifinda an-
lamly iligki bulunamadi (Tablo 21). Bu da anormal hemoglobin
bulunan denek sayisinin azligindan olabilir. Tanimlanan kan
hastaliklarindan %52'sinin talassemi, %24'liniin anemi, %12
sinin GGPD eksiklifi, % 4'Unin de orak hiicreli anemi olusu,
DOlgedeki kan hastaliklarinin rastlanma sikliginin dolayli

pir gostergesi clarak ele alinabilir (Tablo 13 ve 22).

Ttim deneklerde periferik yayma incelemesi yapilmis
olup 137 talassemi taglylclslnlh %97.81l'inde degisik derece-
lerde hipokromi, anizositoz, polikromaziye rastlanmigtir.
Halbuki elektroforezi normal olanlarin %78.41'inde normo-
Krom, normositer anemi gorulmigtir. Anormal hemoglobin
saptananlarin %53.85'inde periferik yayma normokrom ve nor-
mositerdir. Talasseml tasiyicilarinin %97.81'inde periferik
yayma bulgusu saptanmigstir ve bu Canatan'in periferik yayma

sonucu ile uyumlu bulunmustur. Bu sonuglar da bize periferik

yayma degerlendirilmesinin dzellikle talassemi tasayicila-



rinda taniya yardimci bir laboratuvar incelemesi olarak ali-

nabilecefini gostermektedir.

b D benzeri hemoglobini clan 2 denekte anemi saptadik
(2 ve 6 no'lu denekler). Bunun nedeninin demir eksikliigi

olabilecefini diistindik (Tablo 24).

G PD enzim eksikligi Akdeniz, Uzakdogu, Ortadogu ve
Afrika toplumiarlnda bulunur. Gukurova'da GSPD eksikligi
¢ 8.2 (76), Manavgat, Serik ve Boztepe'de % 5.4.(8), Alanya'
da %20 (33) oraninda saptanmistir. Hb S'de GGPD ekgikliginin
normale gore daha sik birarada oldufunu savunan aragtirici-
larin yanisira aksini iddia edenler de vardir (48-51). GSPD
eksiklifine b D'de de rastlanmaktadir (60). Biz de bu ne-
denlerden dolayi anormal hemoglobin saptanan deneklerde GGPD
enzimn aktivitesine baktik. Hb D-benzeri olan bir denekte ak-
tiviteyi azalmis olarak bulduk (2 no'lu denek). Bu denekte
ayni zamanda hafif aneni Vardl; Bu anemi nedeninin bu enzim
eksikligi olabilecegini diisiindiik. Hb S ¢ikan deneklerin hig-
birinde G _PD aktivitesini diisik bulmadik. Bu da lb S5 sayimi-~

8
zin az olmasinc¢ak kKaynaklanabilir,

Arastirmamizin sonuglari gostermistir ki, otozomal re-
sesif gecgis gosteren hastaliklaran bir yoredeki sikligimi
gostermede en iyi yontem, prevalans caligmalaridir. Yoremiz-
cde sik oldugu bildirilen beta talassemi ve daha az oranda
girilen orak hicreli anemi gibi aile ve hasta ¢ocuk agisin-
dan problem yaratan hastaliklarin Onlenmesinde, prenatal ta-
ni kadar tasiyici siklifinin saptanmasi da onemlidir. Bu ge-
kilde bulunacak siklik, bdlgedeki halkin bu hastalaiklar agi-
sindan uyarilmasinda, genis bir kampanya agilarak evlenme

cagindaki genglerin bilinglendirilmesinde ve gerekli testle

ri yaptirmalarinin saflanmasinda gok yarar saglayacaktir.




Geleneklerine bagli ve akraba evliliginin yiksek oranda ya-
p1ldig: toplumuruzda tasivici clanlarin evlenme olasilikla-
rini ortadan kaldairmaya galigmak dini ve hukuki problemlier
varatacafindan, genetik Oneriler vyapilirken toplumun shlaki
ve sosyal degerlerinin yanisira psikeolojik ve killtirel fak-
torler de goz Oniinde tutulmalidir. Kibris ve Italya'nin bazi
bolgelerinde oldufu gibi biz de beta talassemi ve orai hiicre
anemili gocuk dogma oraninil sifira indirme gansina sahip

olabiliriz.

Calismamizda Hb S disinda buldufumuz anormal hemoglo-
binler higbir klinik bulgu vermemekte ve hastanin yasgamini
etkilememekle birlikte ydremizdeki toplumun etnik kdkenini
bir Odl¢iide aksettirmesi agisindan tnemli goriilmektedir. Ca-
ligmamrzda deneklerin seg¢iminde kullandigimiz sistematik or-
nekleme yontemi ile prevalansi en dogru olarak saptamamiz
miimkiin olmustur. ileriye doniik planimiz, zor olmakla birlik—
te bu ydntemle yvapilacak tarama testlerinin genigletilmesi,

gcevre ilceleri de igermesiyle daha kapsamli sonuglarin elde

edilmesidir.




Antalya il merkezinde, kesitsel tipte bir galigma olan
arastirmamizda 1632 kan ornegi incelemesinde % 8.39 talasseni
tasiyiciligi, % 0.80 anormal hemoglobin saptandi. Buna gore
anormal hemoglobinlerin prevalansi, Hb D-benzeri % C. 49,

Hb S.% 0.25, Hb J~-benzeri % 0.06'dar. Tlrkive'de yap;lan di-

ger siklik ¢alismalarinda Hb S5 ilk sirayi alirken, bizim ga-

lismamizda 2. sirada yer almistir
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ANTALYA'DA TALASSEMI VE FE EXKSIKLIGT
ARASTIRMASI SORU KAGIDI

(FORM A)
KOLON { KOD
Hane sira No : 1-4
¥isi sira No : 5--8
Adi Soyadi
Adresi
9
Cinsiyeti : 1. Erkek 2. Kadin 10
. Ka¢ yasindasin? 11
. Ne is yapiyorsunuz?
1. Ev kadani
2. Diger (Belirtiniz) . . . . 12
. Egitim durumunuz nedir?
1. OYD
2. 0Y
3. 11k
4. Orta
5. Lise
6. Yiksek 13
. Nerede dogdunuz? (Sadece ilini belirtiniz)
14~15
. Anneniz nerelidir? (Sadece ilini belirtiniz)
16-17

. Babaniz nerelidir? (Sadece ilini belirtiniz)

18-19
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KOLON | KGCD
7. Anne ve babaniz arasinda akrabalik (kan bagi)
var midrr?
1. Evet
2, Hayir (Soru 9'a geciniz 20
8, Anne ve babaniz arasindaki akrabalifin derecesi
nedir?
21
9, Ailenizde herhangi bir kan hastaligi var midar?
1. Hayir (Soru 1l'e geginiz
2. Evet (Belirtiniz) 22
(TESEXKX{]R EDEREK ANKETI BITIRINIZ)
BULGULAR
10. Osmotik frajilite (7 olarak) 2325
1. Negatif (91-100)
2. Siipheli (86-90)
3. Pozitif (85 ve alta) 26
11. Hemoglobin (Zgm) 27-28
12. Hematokrit (%) 29-30
13. Eritrosit sayisi 31-33
14, Eritrosit ortalama voliimii: 34
15. Periferik yayma
35
16. Tani:
1. Normal
36

2. Siipheli




