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TURKIYE’DE HEMOGLOBINOPATILERIN
EPIDEMiYOLOJisi

OZET

Ulkemizde hemoglobinopatilerin yetmis bir yillik 6ykiisii vardir. ilk talasemi
majorlu hasta 1942 yilinda, ilk orak hiicreli anemi (OHA) hasta 1946 yilinda
Egeli ve Ergun tarafindan tanimlanmissa da hemoglobinopatiler ile ilgili ilk
calismalar 1950’li yillarda Aksoy tarafindan baslatiimistir. Arcasoy ve Cavdar
1970’li yillarda uilke genelinde saglikli toplumda beta-talasemi sikhgini %2,1
olarak yayinlamislardir. Akar ve ark. 1987 yilinda Turk toplumunda talasemiye
ait ilk molekiler calismalari yapmislardir. Altay ve ark. 1983 yilinda ilk defa
prenatal tani islemi gerceklestirmistir. Basak ve ark. 1992 yilinda Tirk
toplumunda beta talaseminin molekiler spektrumunu yayinlanmistir.

Talasemi ve anormal hemoglobinleri énlemek icin, 30.12.1993 tarihinde,
3960 sayili Kahtsal Kan Hastalklari ile Miicadele Kanunu yayinlanmistir.
Tirkiye’de talasemi ve hemoglobinopati konusunda calisan Universite, SSK,
Devlet Hastaneleri, Vakif ve dernek temsilcileri 23.06.2000 tarihinde, Ulusal
Hemoglobinopati Konseyi’ni (UHK) kurmuslardir. Daha sonra hukuki zemini
yoniinden UHK, 2005 yilinda Talasemi Federasyonuna déniismistdr.

Altay, 2002 yilinda son 40 yilda yapilan anormal hemoglobin calismalarini
tarayarak ulkemizde en sik Hb S, sonra Hb D, Hb E ve Hb O Arap oldugunu,
bunlardan baska 42 anormal Hb’nin llkemizde bulundugunu yayinlamistir.

Saglik Bakanhgive UHK tarafindan hazirlanan Kalitsal Kan Hastaligi Yonetmeligi
24.10.2002 tarihinde yayinlanmistir ve 08.05.2003 tarihinde, Mersin’de
yapilan toplantida 33 ilde Hemoglobinopati Onleme Programi baslatilmistir.

Saglik Bakanhgi verilerine gore, 31 ilde 47 merkez kurularak, 2003 yilinda
evlenen ciftlerin %30’u taranir iken, 2010 yilinda yiizde 85’i taranmis,

11



2014:4x1

HematolLog

yeni hasta cocuk dogum sayisi 2002 yilinda 272 iken, 2010 yilinda 25’e
dismustir. Tirkiye'de su anda yaklasik 5500 kayith hasta vardir.

Sonuc olarak, Ulke genelinde beta-talasemi sikligi %2,1liken, gliney sabhil
bolgelerinde %4,3, alfa-talasemi sikligi ilke genelinde %0,25 iken, giiney
sahil bolgelerinde %7 siklikta, anormal hemoglobinlerden Hb S lilke genelinde
%0,3 sikhkta iken, gliney sahil bolgelerinde %10 siklikta bulunmustur. Son on
yilda yapilan énleme programlari ile hemoglobinopatili hasta bebek dogumu
yuzde doksan azalmistir.

GiRiS

Hemoglobinopatilerin ilk taninmasindan beri ylzyll gecmistir. Orak
hicre anemisi 1910 yilinda Herrick tarafindan ve talasemi 1925 yilinda
Thomas B. Cooley tarafindan “Cooley Anemisi” olarak tanimlanmistir.
1932’de Whipple ve Bardford yayinlarinda Talasemi terimini kullandilar.
Eski Yunanca Thalassa: Deniz, anlaminda oldugu icin “Thalassanameia:
Denizanemisi olarak tanimlanir. 1950-1960 yillar arasinda Aksoy, Minich,

Vella, Whetherall, Chernoff, Lie-Injo, Chatterjia ve Vong degdisik llkelerden
talasemiyi tanimladilar ve yayinladilar (1).

ULKEMiZDE HEMOGLOBINOPATILERIN ONEMLI
KOSE TASLARI

Ulkemizde hemoglobinopatilerin yetmis bir yilik éykist vardir. Onemli
kose taslarina baktigimizda, ilk talasemi majorlu hasta 1942 yilinda, ilk
orak hicreli anemili (OHA) hasta 1946 yilinda Egeli ve Ergun tarafindan
tanimlanmissa da hemoglobinopatiler ile ilgili ilk cahismalar 1950’li yillarda
Prof. Dr. Muzaffer Aksoy tarafindan baslatiimistir (2,3). Aksoy, 1950’li
yillardan itibaren yaptigi calismalarda Afrika kokenli olan, ancak beyaz
tenli olarak Eti Tiarkd olarak tanimlanan insanlarda orak hiicre anemisi
saptamis; Afrika kokenli hastalar ile benzer yapilari oldugunu yayinlamistir
(4-7). Arcasoy ve Cavdar 1970’li yillarda lilke genelinde saglkli toplumda
beta-talasemi sikligint %2,1, alfa-talasemi sikhgini %0,25, anormal
hemoglobinlerden Hb S sikligini %0,26, Hb D sikligini %0,12 ve HbE sikhigini
%0,03 olarak yayinlanmistir (8,9). Akar ve ark. tarafindan 1987 yilinda Tirk
toplumunda talasemiye ait ilk molekiler calismalar yapilmistir (10). Altay ve
ark. tarafindan 1983 yilinda ilk defa prenatal tani islemi gerceklestirmistir
(11). Basak ve ark. tarafindan 1992 yilinda Tiirk toplumunda beta talaseminin
molekiiler spektrumu yayinlanmistir (12). Ozerkan ve ark. tarafindan
talasemide ilk kemik iligi nakli yapilmistir (13). Altay, 2002 yilinda son 40
yilda yapilan anormal hemoglobin c¢alismalarini tarayarak, tlkemizde en
stk Hb S, sonra Hb D, HbE ve Hb O Arap oldugunu, bunlardan baska 42
anormal Hb’nin llkemizde bulundugunu yayinlamistir (14). Kahraman ve
ark. tarafindan 2004 yilinda ilk defa HLA uygun preimplantasyon genetik
tani yapilmistir (15).

Arcasoy’un girisimleri ile, talasemi ve anormal hemoglobinleri 6nlemek icin,
Tarkiye Buyik Millet Meclisi’nde 30.12.1993 tarihinde, 3960 sayili Kalitsal
Kan Hastaliklari ile Miicadele Kanunu yayinlanmistir. Saglik Bakanligina bagh
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Antalya, Antakya, Mersin ve Mugla’da merkezler kurulmasina karar verilmistir
(16). ilk merkez Canatan ve ark. tarafindan Antalya’da kurulmustur (17).
Saglik Bakanhgi Ana-Cocuk Saghgi-Aile Planlamasi ve Tedavi Hizmetleri
Genel Mudarlugu ile, Turkiye'de talasemi ve hemoglobinopati konusunda
calisan Universite, SSK, Devlet Hastaneleri, Vakif ve dernek temsilcileri
23.06.2000 tarihinde, Ulusal Hemoglobinopati Konseyi (UHK) kurulmustur.
Saghk Bakanligi ve UHK tarafindan hazirlanan Kalitsal Kan Hastaligi
Yoénetmeligi 24.10.2002 tarihinde yayinlanmistir. 08.05.2003 tarihinde, 10.
Diinya Talasemi Guni’nde Saglik Bakanligi’nin Mersin’de yaptigi toplantida
33 ilde Hemoglobinopati Onleme Programi baslatilmistir (18). Tiirkiye'de
faaliyet gosteren talasemi dernekleri biraraya gelerek 19.04.2005 tarihinde
Talasemi Federasyonu’nu kurmuslardir. Talasemi Federasyonu, 2000 yilinda
benzer amaclarla kurulan Ulusal Hemoglobinopati Konseyi’nin hukuksal
olarak dontstumudur.

ULKEMIiZDE BETA-TALASEMiI KONUSUNDA
YAPILAN CALISMALAR

Beta-talasemi sikligi, Arcasoy ve ekibi tarafindan Anadolu genelinde %2,1
bulunur iken, Dogu Anadolu’da %0,6, Kahramanmaras-Elbistan’da %0,9,
Denizli’de %3,6, Antalya’da %2, Bursa Mustafa Kemal Pasa’da %2,6, Mugla’da
%3,8, Kibris Turklerinde %14,3 siklikta bulunmustur (19-25).

Beta-talasemi ile llkemizde vyapilan diger calismalarda, Antakya’'da Eti
Turklerinde 0,8-1,4 (26-29), Bati Trakya'da %10,7 (30), Van’da %2,6 (31),
Antalya’da 5,7-10,7 (32-33), Cukurova’da %3 (34), Mersin’de %1,7 (35),
Konya’da %3 (36), Denizli’de %3,7 (36), Kahramanmaras’ta % 0,68 (37), izmir'de
%2,1-3 (38,39), Isparta’da %2,5 (40) , Gaziantep’te %1,8 bulunmustur (41).
Antalya’da vakfimiz tarafindan talasemide malarya teorisini desteklemek
icin, Kdpriicay iIrmagi boyunca bulunan kéy taramalarinda, sitmanin olmadigi
Koépricayin daglk boélgesindeki koylerde beta- talasemi sikhgr %3-4
civarinda iken, deniz kenarinda sitmanin yogun oldugu koylerde %12-13
sikliginda bulunmustur. Malarya teorisini destekleyen bu calismada, gog
yollari olan bir bolgede, sahilden daglara ciktikca talasemi sikhiginin azaldigi
gorilmustir (42). Ayrica son calismamiz “Hocalarimizi Dogduklar Yerlerde
Aniyoruz” projesi ile, Prof. Dr. Muzaffer Aksoy hocamizin dogdugu ibradr’da
yapilmistir. Bu caismamizda daglik bélge olan ibradi’da beta-talasemi siklig
%3,2 bulunmustur (43).

Tablo 1'de llkemizde yapilmis olan beta-talasemi calismalarinin 06zeti
sunulmustur.

ULKEMIiZDE ALFA-TALASEMi KONUSUNDA
YAPILAN CALISMALAR

Alfa-talasemi konusunda ilk veriler Arcasoy ve ark. tarafindan lilke genelinde
%0,25 siklikta olarak yaymlanmistir (19). Ulke genelinde alfa talasemi
konusunda bircok molekiler calismalar yapilmigssa da siklik konusunda
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Tablo 1. Ulkemizde yapilmis olan beta-talasemi calismalar
il Siklik (%) Yazarlar
Adana 3-13 Guveng, Yiregir,

Antakya 0,8-1,4 Aksoy, Altay, Ozsoylu,

Bursa 2,6 Akar

Erzurum 0,68 Acemoglu

Isparta 2,5 Tung

Kahramanmaras 0,68-2,8 Canatan, Guler, Yuregir,

Konya 2-3 Giler, Turan

Mugla 3,8 Arcasoy

Bati Trakya 10,7 Aksoy

Turkiye 2,1 Arcasoy

Canatan ve ark. Antalya’da yaptiklar calismada alfa talasemi sikhgini %2,5-
6,5 olarak yayinlanmislardir (43,44). Kiling ve ark. ile Guveng ve ark. Adana’da
yapilan taramalarda % 2,9-7,5 siklikta oldugunu yayinlamislardir (45,46).
Ankara’da kordon kaninda, gen haritalama yéntemiyle % 3,6, Ozsoylu ve ark.
sikligi kromatografik yontemle % 4,1 olarak tespit etmislerdir (47,48).

Tablo 2’'de iilkemizde yapilmis olan alfa-talasemi calismalarinin 6zeti
sunulmustur.

Tablo 2. Ulkemizde yapilmis olan alfa - talasemi calismalari

iL Siklik(%) Yazarlar

Adana 7,5 Giveng, Kiling

Tiirkiye 0,25-4,1 Arcasoy, Ozsoylu
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ANORMAL HEMOGLOBINLER KONUSUNDA
YAPILAN CALISMALAR

Arcasoy llkemizde anormal hemoglobinlerin cografi dagilimini ¢cikarmistir
(Tablo 3) (49). Altay, 2002 yilinda son 40 yilda yapilan anormal hemoglobin
calismalarini tarayarak tlkemizde en sik Hb S, sonra Hb D, Hb E ve Hb O Arap
oldugunu, bunlardan baska 42 anormal Hb’nin llkemizde bulundugunu
yayinlamistir (14). Vergin ise, (ilkemizde 2002 yilindan beri saptanan anormal
hemoglobinleri yayinlamistir (Tablo 4) (50). Hemoglobin Antalya (51), Hb
izmir (52), Hb Sarrebourg (53) ve Hb Setif (54) yeni bulunan hemoglobinlerdir.

Diger merkezlerde yapilan calismalarda, anormal hemoglobin sikligi Adana’da
Guvenc ve ark tarafindan %6,8 (en sik Hb S, Hb D Los Angeles ve Hb E) olarak
bulunmustur (46). Antalya’da Bircan ve ark. Hb S sikhgini %0,8 (33), Ylregir
ve ark. Kahramanmaras bolgesinde Hb D’yi %0,28 ve Hb O Arab’t %0,013
sikliginda bulmuslardir (37). irken ve ark. izmir'de Hb D’yi % 0,37, Hb S’i %0,32,
Hb E’yi %0,18, Hb O-Arab’i %0,12, Hb G-Copenhagen’i %0,09, Hb D-iran’i
%0,06%, Hb Lepore’u %0,06, Hb Hasharon’u %0,03 siklikta bulmuslardir (39).
Eti Turkleri’nde Aksoy, Ozsoylu ve Altay ve ark. tarafindan yapilan calismalarda
Hb S sikligi %15,3-37,6 arasinda degismektedir (26-29).

SAGLIK BAKANLIGININ CALISMALARI

a. Yasal Diizenlemeler:

Ulkemizde talasemi ve anormal hemoglobinlerin yetmis yillik bir éykisii
olmasina ve genis kapsaml calismalarin Aksoy, Arcasoy ve Altay tarafindan
yayinlanmasina karsin, Kalitsal Kan Hastaliklari ile Micadele Kanunu’'nun
30.12.1993 tarihinde yayinlanmasindan sonra, Saglik Bakanhgi tarafindan
Antalya, Antakya, Mersin ve Mugla’da hemoglobinopati merkezleri
kurulmustur. Bu illerde il Hifzissihha kurul kararlari ile evlilik 6ncesi tarama
testleri baslanmissa da zorunlu hale gelmemistir. Saglik Bakanligi ve UHK
tarafindan 1995-2000 yillari arasinda Marmara, Ege ve Akdeniz bolgelerindeki
16 merkezin yaptigi tarama calismalari toplanmis ve degerlendirilmistir. Bu
calisma sonugclarina goére toplam 377,399 saglikh kisi taranmis olup, ortalama
talasemi ve anormal hemoglobin sikligi %4,3 bulunmustur. Beta talasemi en sik
Antalya’da (%13), OHA ise en sik Mersin (13,6), Hatay (%10,6) ve Adana’da (%10)
bulunmustur (Resim 1). Saghk Bakanligi ve UHK tarafindan hazirlanan Kalitsal
Kan Hastaligi Yonetmeligi 24.10.2002 tarihinde yayinlanmistir ve 08.05.2003
tarihinde, 10. Dinya Talasemi Giini’nde Saglik Bakanligi’nin belirledigi 33 ilde
Hemoglobinopati Onleme Programi baslatiimistir (Resim 2) (16,18).

b. Egitim Calismalar::

Saglik Bakanhgi, UHK ve Talasemi Federasyonu tarafindan hemoglobinopati
onleme programina destek olmak icin diizenli egitim programlari yapiimistir.
Alti uluslararasi talasemi yazokulu ve kongresi, bir diinya kongresi, on sekiz
ulusal egitim semineri ve on ulusal talasemi genclik kampi diizenlenmistir.
Ayrica 6gretmenlere, muhtarlara, din adamlarina, saglhk calisanlarina ve
halka yonelik yapilan ulusal egitim kampanyasi ile, hemoglobinopati 6nleme
programina 6nemli katki saglanmistir (55).
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Tablo 3. Ulkemizde bulun normal hemoglobinler (49,50)
Hb Adi Mutasyon Bulundugu Yazarlar
ore
Hb Adana* «2-59 Gly®As Adana urik ve ark.

Hb J Antakya* -65 Lys®Met Antakya Huisman ve ark.
Hb Brockton -138 Ala®Pro istanbul Ulukutlu ve ark.

HbD-Los Angeles  B-121 Glu®GIn Birden fazla Dinger/Cavdar/
bolgede Ozsoylu/Canatan

Hb E Saskaton -22 Glu®Lys Kayseri Prozorova/Giirge

Hb G-Coushatta B-22 Glu®Ala Kastamonu, Dingol/S6zmen

Denizli
Hb istanbul* -92 His®GlIn Gé¢men Aksoy ve ark.
Hb Knossos -27 Ala®Ser Kutlar ve ark.
HbLepore-Boston  Fusion Hb Diyarbakir, K. Cavdar ve ark.
Kibris

Hb Moabit x-86 Leu®Ar Denizli Knuth ve ark.

Hb O-Arab B-121 Glu®Lys Kiitahya, Altay/Cin/Aksoy
Kibris, Trakya

Hb Q-iran o-75 Asp®His Adana, Bati Aksoy ve ark
Trakya

Hb Ube-2 x-68 Asn®As Kayseri Bilgin ve ark.

 HbSummerHil  B-52 AspeHis  KuzeyKibns  Cinveark

Hb J-Anatolia x-61 Lys®Thr Giardano ve ark.

Hb Capa* ®-94 Asp®Gl Kars Dincol ve ark.

Hb J-Paris |
Hb Antalya

a-12 Ala®Asp Cukurova Dikmen ve ark.
codons 3-5 Antalya Keser ve ark.

(Leu-Thr-Pro--
>Ser-Asp-Ser)]:

Hb Sarrebourg [B131(H9) Adana Curiuk ve ark.
Gln—Arg,
CAG>CGG]
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Tablo 4. Ulkemizde 2002’den bu yana rapor edilen anormal hemoglobinler (50)
isim Yapi

a. Alfa zincir varyantlari (tek baz degisikligi)
Hb Q-lran [a 75 (EF4) Asp-His]

Hb Bronovo [a103 (His —Leu]

Hb C (B6 Glu-Lys)

Hb Volga [beta 27 (B9) Ala-Asp]

Hb Hamadan [B 56 (D7) Gly-Arg]
CHbPygos  BS3ENCy-Asl

Hb D Punjab [B121 Glu-GIn]
CHbBeograd  BRIGWVE)

Hb G-Coushatta [B22 (B4) Glu-Ala]
CHbwn o B77EFDHsASl

Hb Tyne (B5 Pro-Ser) and Hb

S (B6 Glu-Val)

Hb D-Iran (B22 Glu-Gln) 11

Hb A2 Yialousa (D82 C-T Ala28Ser)

Hb Lepore Boston

Hb Hamadan [B 56 (D7) GLY-ARG]-
beta thalassemia

Hb G-Coushatta [B22 (B4) Glu-Ala]/B
beta thalassemia

Hb C (B6 Glu-Lys)

Hb Hamadan [B 56 (D7) GLY-ARG]

ID3ANY3AA ITOTOLVINIH YiNL



Hematolog

.‘-‘s.: — - o
l
L T i [}
o = - L " v [ A
[ | | | !
o - L L a = T

Resim 1. Turkiye’de 16 merkezin verileri (1995-2000) (16)

Resim 2. Turkiye’de hemoglobinopati 6nleme projesinin yuratildagu iller (16)

c. Evlilik Oncesi Taramalar:

ilk yapilan pilot calismalarda, Altay ve ark. Mersin’de yaptiklari calismada,
2113 cifte evlilik 6ncesi tarama yapmislar, OHA tastyiciigini %4,3 ve beta-
talasemi tasityiciligini %2,3 siklikta bulmuslardir (56). Keskin ve ark. ise,
Denizli’de 1995-1999 yillari arasinda evlilik 6ncesi 19,804 kisiyi taramislar,
%2,6 beta talasemi tasiyicihgi ve %0,11 OHA tasiyicihdr saptamislardir (57).

Yonetmelik yayinlandiktan sonra 31 ilde evlilik 6ncesi taramalar yapilmasina
karsin, bazi illerimiz yapilan evlilik 6ncesi tarama sonuclarini yayinlanmistir.
Mersin’de 79,000 kisi taranmis, beta talasemi %2,04, Hb S %1,21, Hb
D %0,17, Hb E %0,04 bulunmustur (58). Konya’da 72,918 kisinin evlilik
Oncesi tarama sonugclarina gore beta talasemi sikligi %2, orak hiicre sikhgi
%0,05 bulunmustur (59). Kahramanmaras’ta ise 48,126 kisi taranmis, beta
talasemi sikhigi %2,8, OHA sikhgi %0,4 bulunmustur (60). Adana’da 3,000 kisi
taranmis, beta talasemi sikligr %13,4, hemoglobinopati sikhgi %6,8 olarak
rapor edilmistir (45). Adiyaman’da 3,571 kisi taranmis, beta talasemi sikligi
%1,06 hemoglobinopati sikhigr %0,2 saptanmistir (61). Erzurum’da 1,610 kisi
taranmis, beta-talasemi sikligi %0,68 bulunmustur (62). Kayseri’de 10,261
kisi taranmis, beta-talasemi sikligr %2,1 ve OHA sikligi %0,5 bulunmustur
(63). izmir'de 19,277 kisi taranmis, %4,9 beta-talasemi ve %0,5 anormal
hemoglobinsikligiyayinlanmistir (64). Antalya’da VakfimizinHemoglobinopati
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Tani Merkezi'nde, son on yilda toplam 103,825 kan 6rneginde, 7000 beta-
talasemi tastyiciligi (%6,7) ve 721 anormal hemoglobin (%0,69) bulunmustur.
ilk siralarda yer alan alan S, D, E ve G-Coushatta sikhgi sirayla %0,33, 0,14,
0,06 ve 0,02 bulunmustur (65).

SONUCLAR

Saglik Bakanhgi verilerine gore 31 ilde 47 merkez kurularak, 2003 yilinda
evlenen ciftlerin %30’u taranir iken, 2010 yilinda yilizde 85’i taranmis,
yeni hasta ¢cocuk dogum sayisi 2002 yilinda 272 iken, 2010 yilinda 25’e
dismistir. Turkiye’de su anda yaklasik 5,500 kayitli hasta vardir, son on
yilda 6nleme projesi olmasaydi bu say1 9000 olacakti (66,67).

Sonug olarak, llke genelinde beta-talasemi sikligi %2,1 iken, gliney sahil
bolgelerinde %4,3, alfa-talasemi sikligi %0,25-%7,5 (giiney sahilinde) siklikta,
anormal hemoglobinlerden Hb S llke genelinde %0,3 siklikta iken giiney
sahil bolgelerinde %10 siklikta bulunmustur. Son on yilda yapilan dnleme
programlari ile hemoglobinopatili hasta bebek dogumu yilizde doksan
azalmistir.
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