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Normal bir eriskinde yapisal olarak birbirinden
farkl ti¢ hemoglobin vardir; bunlar Hb A, Hb F, ve
Hb A, dir. Talasemi bu ti¢ farklli hemoglobinin ya-
pisindaki dort (o,f,8,y) farkli globin zincirlerinden
bir veya birden fazlasimin yapim azlig1 veya hic¢ ya-
pilamama durumudur (1). Normal yetiskinde major
hemoglobin A (Hb A) dir, dolasiyla ancak alfa ve be-
ta zincirlerinin sentezindeki patolojiler énemli bir
hastaliga yol acabilirler. Hb Ay’nin yapisinda bulu-
nan delta zincirindeki ve Hb F yapisinda bulunan
gama zincirindeki patolojiler eriskinde dogrudan
belirgin bir hastalifa yol acmazlar. Ancak, bazi du-
rumlarda, Ozellikle beta zincir genini ilgilendiren
bir patoloji varsa, gerek & gerekse y zincirindeki
mutasyonlar beta talaseminin klinik ve hematolo-
jik ekspresyonunu etkileyebilirler. Bu nedenle bu
konusmada oncelikle beta ve alfa talasemileri tar-
tisilacak ve hastalifin ekspresyonunu etkileyen
faktorler arasinda delta ve gama gen patolojileri de
s6z konusu edilecektir.

Beta ve Alfa Genlerinin Baz1 Ozellikleri

Beta geni her iki homolog 11 nolu kromozom
ltzerinde bir tane olmak tizere toplam iki tanedir.
Her iki genin de talasemik oldugu durumlarda be-
ta talasemi major (BTM) veya beta talasemi inter-
media (BTI) adi verilen hastalik tablosu ortaya ¢1-
kar. Bu durumda anne ve babadan her ikisi de zo-
runlu tasiyicidir (BTT).Cok ender durumlarda anne
babadan bir tanesi tasiyici digeri ise hasta olabilir.
B-Talasemide (BT) genel molektiler patoloji B-gen
bolgesindeki tek nokta mutasyonudur (1). Ulke-
mizde talasemi mutasyonlar1 ¢cok heterojendir, top-

lam 35’in lizerinde mutasyon oldugu bilinmekte-
dir. Mutasyonlarin dagilimi boélgeler arasinda bui-
yuk farkhiliklar gostermez (2) .

dB-Talasemide B-gen kompleksinde beta ve del-
ta genlerinde birlikte delesyon vardir. Bu delesyon
buyukltga ve gen tzerindeki yeri degisiklik goste-
rebilir. Ulkemizdeki hastalarda birbirinden farkh
en az 4 delesyon oldugu bildirilmistir (2).

o-Genleri 16 numarali kromozom tizerinde her
bir homolog kromozom tUizerinde ikiser tane olmak
lizere 4 tanedir. Aym1 kromozom tizerindeki a-gen-
lerine, 5’-3’ dogrultusunda, -2 ve o-1 isimleri ve-
rilir. Bu genler yapisal olarak birbirinin kopyesidir
(dublikasyon). a-Talasemide (AT) en sik rastlanilan
patoloji gen delesyonudur. Dért o-geninden bir ta-
nesi delesyona ugradiginda o*-talasemi, (sessiz ta-
lasemi veya alfa talasemi-2), iki a-geni delesyona
ugradiginda o0-talasemi (o-talasemi tasiyicihigy ve-
ya a-talasemi-1) adi verilen tasiyiciik, Gi¢ o-geni
delesyona ugradiginda ise Hb H hastalig1 adi veri-
len hastalik ortaya c¢ikar. Hb Bart’s hidrops fetalis-
te ise dort a-geni de delesyona ugramistir, bu du-
rumda intra uterin tedavi yapilmazsa fetal 61tim ve-
ya dogumu takiben 1-2 dakika icinde bebek oltr.
o-Genindeki delesyon tek gene aitse 5 kb den daha
ktictik bir delesyon vardir. En sik rastlanilan 3.7 ve
4.2 kb delesyonlardir. Ulkemizde de 3.7 daha yay-
gm olmak tizere her iki delesyon da vardir. Bes
nukleotit delesyonuna bagh o*- talasemi non de-
lesyonel talasemi olarak kabul edilir. Baz1 tek nok-
ta mutasyonlar1 da ot talasemiye neden olabilir.
Poli-A boélgesindeki tek nokta mutasyonlar ise ta-
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siyicillarda a*-talasemi gibi bulgu verdigi halde ho-
mozigot sekli Hb H hastaligina neden olur. Bes kb
den daha buytk delesyonlarda iki o-geni de deles-
yona ugrar, bu tir delesyonlarin buiyukligu cok
heterojendir. Turkiyede 17.5, 20.5, 26 kb olmak
uzere birbirinden farkh 3 buiytik delesyon tarif edil-
mistir. (1, 3)

a , b ve j3-Talasemilerde Hematolojik
Patoloji

A-TALASEMI TASIYICILIGININ
HEMATOJIK OZELLIKLERi

Talasemi tasiyicilarinda basit hematolojik bul-
gular:

KK sayinda artma

Hipokromi

Mikrositoz

Hb A2 dtizeyinde artis (B-talasemi)
HDbF duizeyindeki artis (8B-talasemi)

1- KK Sayisinda Artis, Hipokromi ve
Mikrositoz

TT de KK (kirmizi1 kiire) sayis1 artmis, demir ek-
sikliginde ise normal veye normalden dusuktur.
Bolumtuizde yapilan bir calismada hafif anemide
daha belirgin olmak tizere demir eksikligi anemi-
sinde 4 yasa kadar olan cocuklarda %26 oraninda
KK sayisin yuksek oldugu tesbit edilmistir (4 in
press ).

Beta veya alfa talasemide zincir yapiminda azal-
ma oldugu icin globin yapiminda azalma ve dolayi-
s1 ile hemoglobin sentezinde azalma vardir. Sonug¢
olarak hemoglobin sentezindeki bu azalma talase-
mide gozlenen hipokromi ve mikrositozun nedeni
olarak karsimiza ¢ikar. Talasemi tasiyicilarinda ge-
netik patolojinin etkisi mevcut kirmizi kuirelerin
hepsinde aym derecede gozlenecegi icin hipokromi
ve mikrositoz her hiicrede esit ve agir (+++)bir bul-
gu olarak gozlenir. Bunun sonucu olarak anizosi-
toz gortilmez veya varsa (+)dir yani bu bulgu hipok-
romi ve mikrositoza oranla daha az belirgindir.
RDW degeri normal veya normal degerlerin tist si-
nirindadir. RDW cocukluk cagindaki TT da eriski-
ne oranla daha ytiksek olabilir. Demir eksikliginde
ise hticre ici Hb dtizeyi eritrosit ana hiticrelerinin
yapildig1 siradaki viictit demir duizeyi ile iliskilidir.
Sonuc¢ olarak, hipokromi ve mikrositoz, hticre ici

Hb dtizeyine bagh olarak hiuicreden hticreye farkl-
Ik gosterebilir. Bu nedenle demir eksikliginde hi-
pokromi ve mikrositozun ¢ok agir (+++) olmasimn
yanimnda mikrositozun agirligt hticreden hticreye
farkliik gosterir. Bu nedenle demir eksikliginde
agir (++ veya +++) anizo-sitoz vardir RDW ytiksek-
tir, poikilositoz gorultir. RDW ytiksekligi 6p-talase-
mi tasiyicilarinda da gozlenir, (5) bunun nedeni
Hb F in btitiin hiicrelerde degil yalnizca F hticrele-
rinde (F cell) artmis olmasidir. Target hiicresi de TT
ve demir eksikliginde gortlebilir.

2-Talasemi ve Hb A2 Diizeyi

B-Talasemi tasiyici (BTT) larinda Hemoglobin A2
dizeyi genelde (% 95) artmistir ve bu bulgu BTT ta-
nis1 koymakta cok 6nemli bir parametredir. Bu-
nunla birlikte BTT %5 kadarinda Hb A2 normal ve-
ya normalden dustik olabilir. Hb A2 diizeyi normal
olan BTT tip-1 ve tip-2 olmak tizere iki guruba ay-
rilir. Tip-1’ e sessiz talasemi ad1 da verilir, bu gu-
rupta hem Hb A2 diizeyi hem de eritrosit indeksle-
ri normal smirlardadir. Bu durum B-geninin bazi
bolgelerdeki mutasyonlarda gorulur, bu tablodan
en fazla sorumlu olan B-geninin promoter bolgesin-
deki —~101 mutasyonudur. Tip-2 Hb A2 normal ta-
lasemide ise Hb A2 nin normal olmasma karsiik
eritrosit indeksleri basit TT cilarindaki gibidir. Bu
durum B-talasemi mutasyonuna ilave olarak d-ta-
lasemi mutasyonu oldugu zaman ortaya ¢ikar. -
talasemi mutasyonu B-talasemi mutasyonu ile ay-
n1 kromozomda veya karsi kromozomda olabilir.
Hb Knossos’da d-gen mutasyonu ile -gen mutas-
yonu ayni kromozom tizerindedir ve bu durum tl-
kemizde Hb A2 normal tip-2 den en ¢ok sorumlu
olan patolojidir. Hacettepe Cocuk Hematoloji tini-
tesinde 5 tane BTM lii hastanmin anne-babasida
Hb A2 diizeyinin normal oldugu ve bu durumun
ve § talaseminin birlikte olmasma bagh oldugu
gosterilmistir (6) . Demir eksikliginde Hb A2 duizeyi
normaldir, bazi1 arastiricilar normalden dustk ol-
dugunu bildirmislerdir.

Alfa talasemi tasiyicilarinda tek gen delesyo-
nunda (a+-talasemi) hematolojik bulgu olmadig:
halde iki gen delesyonunda (aO-talasemi) BTTda
bulunan butin parametreler vardir, yanlhzca Hb
A? duizeyi normalden duistiktiir. Hb A2 normal BTT
ve a0-talasemi tasiyiciifinin da hafif demir eksik-
ligi anemisinden ayirt edilmesi gti¢ olabilir, 6zellik-
le KK sayis1 yuksek oldugu demir eksikligi anemisi
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durumunda ayinm daha da guglesebilir. Eger an-
ne baba varsa, ilk basamak olarak, onlarin da he-
matolojik parametrelerinin incelenmesi AT ve B TT
tanis1 koymakta veya bu taniy1 dislamakta yararh
olabilir.

3- Hb F ve BTT

BTTda Hb F diizeyinde de hafif artma olabilir.
Hb F deki bu artis molektiler patolojiye bagh olarak
farklilik gosterir, 6rnegin promoter bolge mutas-
yonlarinda hem Hb A2 hem de Hb F basit TT higin-
dan daha yuksek olabilir. Ayrica mutasyonun yer
aldig1 haplotip de ¢ok énemlidir; bunun nedeni ay-
n1 kromozomda g gen bélgesindeki baz1 mutasyon-
larin varhgidir (-158 C---T) gibi. Beta ve delta gen-
lerinin birlikte delesyona ugradigi durumda (db)
talasemi Hb F dtizeyi yuksektir (% 5-15); alfa gen
triplikasyonu olan durumlarda Hb F degeri basit
BTT dan daha da ytliksek olabilir (1).

B-HEMOLITIK ANEMI (FiZYOPATOLOJI)

BTM, BTi ve AT (Hb H)

Hemoglobin A yapisindaki a- ve b- zincir sentez-
lerindeki esitsizlik nedeniyle saglam genin Grinu
olan globin zincirinde relatif bir artma olur. Bu du-
rum gerek BT gerekse AT de goriilen hemolitik ane-
miden sorumludur. Her iki tar TT larinda zincir
sentezinde esitsizlik oldugu halde klinik ve hema-
tolojik olarak hemolitik komponente ait bir bulgu
tesbit edilemez. Hemolitik anemiye ait bulgular
BTM, BTi ve Hb H hastaliginda ortaya cikar (1).

Beta talasemide relatif olarak, alfa zinciri fazla-
dir. Alfa zinciri hticre icinde dimer olusturur, tetra-
mer yapmaz dolayisi ile bir hemoglobin yapisi olus-
maz. Alfa 2 inktltizyonlarmin bir kismi htcre
membranina yapisir. Hlicre membranina yapisan
bu partikiller oksijen radikalleri gibi hareket ede-
rek proteinleri denattire eder ve erken htuicre o6la-
miine neden olur (hemolitik anemi). Ki eritroid ana
hticrelerinde de aymi sekilde inkltizyonlara bagh
olarak hiicreler belirli maturasyona erismeden er-
ken hticre 6limi olur ( diseritropoez). Periferik kan
hticrelerindeki hticre ici inkltizyonlar RES hticrele-
ri tarafindan, 6zellikle eritrositler dalak sinuzoidle-
rinden gecerken membrandan kopartilarak alinir.
Boylece BT de periferik kanda gorulen gozyas: htic-
releri olusur. Sonucta deforme olmus olan bu htic-
relerin dolsimdan kaldirilmasi da eritrositlerin er-
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ken 6limuine yani hemolitik anemiye yol acar.

Alfa-talasemi durumunda saglam gen olan beta
geni Urtint yani b-zinciri relatif olarak a-zincirin-
den daha fazladir. Fazla olan beta zincirleri tetra-
mer yapar, hem ile baglanir ve duragan olmayan
bir Hb olan HbH meydana gelir. Hb H olusumu ha-
fif ve agir tasiyiciik durumunda saptanmaz ve ye-
nidogan goébek kam disinda bu komponente bagh
bir ozellik tesbit edilemez. Hb H hastaliinda ise
duragan olmayan hemoglobin H nin periferik kan-
da eritrositler icinde ¢okmesine bagh olarak hemo-
litik anemi goézlenir. Kemik iligi eritroid ana hticre-
lerinde globin zincir ¢éktinttisti yoktur Hb H de so-
lubl oldugu icin AT de KIi de ana hiicrelerde erken
olum (diseritropoez) gorilmez. Eritroid ana hticre-
ler normal mattirasyon stirecinden gecer dolayisi
ile genellikle periferik kan yaymasinda normoblast
gorulmez, retikiilosit sayisi da anemiyle orantili
olacak sekilde ytliksek olabilir. Hb H hastaliginda
hemolitik anemi anstabil bir hemoglobin olan
HbH'nin periferik kanda zamanla presipite olmasi-
na bagh olarak gelisir. Periferik kanda retiktilosit
boyasi ile bu presipitasyonlar gosterilebilir.

C-BTM, BTi VE Hb H'DE KLIiNIiK VE LABO-
RATUVAR OZELLIKLER

1-BTM

Dogumu takibeden aylarda baslayan sarilik,
solukluk ve hepato-splenomegalisi olan hastalarda
BTM dustnulmelidir. Cocukta ileri tetkikler yap-
madan 6nce anne-babada tam kan sayimi yapmak
BTM tanisina yaklasmak veya dislamak icin yeter-
li olabilir. BTM de hemolitik anemi oldugu i¢in
htuicrelerin ¢ogunlugu geng hticrelerdir. Geng htic-
reler bliytik olacag i¢in tam kan sayiminda mikro-
sitoz tasiyiclardaki kadar belirgin olmayabilir. Hb,
Ht dtizeyleri ve KK sayis1 ¢cok dustikttr, RDW art-
mustir. Periferik yaymada cok sayida normoblast
gorulur.HbF ve Hb A2 duizeyleri altta yatan mole-
kiiler patolojiye bagimh olarak cok degiskenlik gos-
terir. Hemoglobin elektroforezinde Hb F artmistir
(%30-99), Hb A2 diizeyi %1-9 arasinda degisiklik
gosterebilir yani normal, azalmis veya artmis olabi-
lir. Hb F diizeyi ¢ok yliksek olan BTM li olgularda
eger Hb A yoksa b0 talasemi dustnulmelidir. bO
—talasemide Hb A2 diizeyi ¢cok ytiksek olanlarda b
gen promoter bolgesini de icine alan buiytik gen de-
lesonu dustuntlmelidir (7).
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2-BTi

Genel olarak, talasemi tanisi bir yasindan son-
ra konulan ve kan transflizyonuna 1 yasindan da-
ha sonra baslanan olgularda talasemi intermedia
olasilig1 tartisiimahdir. PY 6zelligi BTM e benzer.
Anne, baba incelemesi ve molektiler calismalar ko-
nuya aydinhk getirebilir. Genellikle BTI de her iki
beta geni de talasemiktir, bu durumda a-mutas-
yonlarin her ikisi de hafiftir (homozigot veya birle-
sik heterozigot) , b- mutasyonlardan biri agir, bir
tanesi hafiftir (birlesik hetrozigot) c- beta talasemi
heterozigotlugu ve alfa gen triplikasyonu vardir (1).

a-Hafif Talasemi Mutasyonlar

1-Hafif B0- talasemi mutasyonlarinda (FSC8 ,
IVSII-1veya FSC6 ) elektroforezde Hb A bulunmaz.
Bu mutasyonlarda y-gen promoter bélgesindeki bir
mutasyona (-158 C-T) bagh olarak y-zincir yapi-
minda mutlak bir artma vardir. Hastalarda Hb A2
diizeyi diistik anne-babada ise hem Hb F hem de
Hb A2 yuiksektir (1).

2- B+ BTI da mutasyon promoter bélgede olabi-
lir, promoter bolge mutasyonlan- (-30, -28, -27,
-87) hafif mutasyonlardir. Bu durumda tasiyicilar-
da ve o6zellikle hastalarda Hb A2 basit tasiyicilar-
dan daha ytksek olabilir. Hb F diizeyi hastalarda
%30- 60 arasinda degisebilir. Sik rastlanilan ve ge-
nelde agir talasemiye yol acan IVS1-110 ve b-39 BT
gibi mutasyonlarda, mutasyonunun bulundugu
kromozomun haplotipi g-gen aktive eden bir mu-
tasyonu da tasiyorsa Hb F sentezi artar ve BTI tab-
losu ortaya cikar. BT mutasyonun (IVS1-6) hafif
bir mutasyon olmasina bagh olarak BTI goriilebilir.
iki talasemi mutasyonuna ilave olarak kiside a- ta-
lasemi varsa BTI tablosu ortaya cikabilir (1).

b-Alfa Gen Triplikasyonu ve agir 3-talasemi mu-
tasyonu birarada oldugunda b-talasemi tasiyiciligl
tablosu yerine daha agir bir hematolojik tablo geli-
sir. Bu tablo genelde IVS1-6 homozigotlugunu tak-
lit edebilir. Yani Hb F degeri %2-15 arasinda degi-
sir. Aile ¢calismas1 bu durumda aydinlatici olabilir.
Anne ve babadan birisinde b- talasemi tasiyiciligi
bulgusunun olmamasi veya anne, babadan birinde
cocuktaki bulgularin benzer olmasi bu olasilig: dii-
stindtarmelidir (8).

c-0B-Talasemi Homozigot veya 6B-tal/ B-tal Bir-
lesik Heterozigotlugu: Homozigot olan hastalarda

10

Hb elektroforezinde Hb A2 yoktur, mevcut hemog-
lobinin hepsi Hb F dir. intermedia bulgusu olan ol-
gularda anne ve babada RDW yiliksekse bu tani
dustnulmelidir (5). Daha sonra anne babada HbF
ytiksekligi ve HbAZnin normalden dustik veya nor-
mal olmasi, hastada ise Hb F den baska Hb goster-
lilememesi ile kesin tan1 konulabilir . Birlesik hete-
rozigotlarda hastalarda Hb A2 mevcuttur, Hb F dii-
zeyi de talasemi mutasyonuna bagh olarak degisik-
lik gosterir. Talasemi mutasyonu B+ ise Hb A da
bulunabilir.

Tamn1 aile calismasi veya molekiiler inceleme ile
konulabilir.

AT (Hb H) Hastaligi: Hb H hastalifinda klinik
bulgular Ti veya ondan daha da hafif bir tabloya
yol acar. Genel olarak hastalara tani ge¢ olarak 20
li yas yillarinda olur. Hastalarin hafif splenomega-
lileri, sariliklar1 vardir; genellikle bu hastalar bu
nedenle gastrenteroloji boéltimlerine basvururlar.
Hastalarda safra tasi da bulunabilir. Hastalarda
yuz griunumlerinde bir 6zellik veya gelisme geriligi
yoktur.

Hematolojik incelemede demir eksikligi olmak-
s1izin hipokrom anemi ve Hb A2 diizeyindeki dii-
stikliik olmasi, anne-babadan yanhizca birinde TT
bulgularimin olmasi1 Hb H olasiligini akla getirmeli-
dir. Retiktilosit sayiirken inktiltizyonlarin gosteril-
mesi, mikro kolon kromotografisinde veya elektro-
forezde Hb H gosterilmesi tani1 koydurucudur. Hb
H miktarn molekiler patolojiye bagh olarak bazi
farklhiliklar gosterebilir (9) .

Talasemide Tedavi

Beta talasemi majorde gilincel tedavi a-destek
tedavisi b- F htuicreleri veya Hb F sentezini artirma-
y1 amaclayan tedavi c- kemik iligi transplantasyo-
nu d- eradikasyon amach tedavi ( prenatal tani, in-
vitro fertilizasyon yumurta secimi) olmak tizere 4
boltimde incelenebilir.

a- Destek tedavisi hipertransfiizyon, selasyon
ve komplikasyonlarin tedavisi olmak tizere 3 ana
baslikta incelenebilir. Desferalin subkutan yolla
kullanilmas1 en yaygin ve en etkin selasyon bi¢imi-
dir. Desferalin uzun sureli dilue solusyon halinde
verilmesinin tedavinin etkinligini artirdig1 bilin-
mektedir. Ozellikle ferritini cok ytiksek olan ve mi-
yokardiyopati komplikasyonu olan olgularda teda-
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vi seklinin bu 6neriler géz 6énine alinarak dtizen-
lenmesi uygun olur. Bu amaca uygun degisik pom-
polar gelistirilmistir; devamh inftizyon planlanan
olgularda port takilmasi da onerililir. Oral selator-
lerden diferipiron (L1) uzun yillardanberi deneysel
amagcla kullanilmaktadir. Allnan sonuclara gore
toksisitenin minimal oldugu ileri surtilmektedir.
Ferritin dtizeyi 2000 nin altinda olan olgulara tek
basia, ferritin diizeyi daha yuksek olanlarda ise
desferal ile cesitli kombinasyonlarda kullanilmasi
onerilmektedir.

Talasemi intermediada tedavi her olgu ic¢in ayr
ayr1 tartisilmahdir. Baz1 merkezlerde deformitelerin
gelismesini énlemek icin TI da TM de oldugu gibi
hipertransflizyon 6nerilmektedir. Transflizyona 5-
6 veya daha ileri yaslarda baslanacak olursa izoim-
mun hemolitik anemi gelistirme oraninin erken
transfiizyon baslanan guruptakilere oranla daha
yuiksek olacag hatirda tutulmahdir.

b- Kemikiliginde F hiicre yapimi veya gama ge-
ni aktivasyonu ile Hb F yapimim artirma ¢alisma-
larinda yeni sayilacak bir yaklasim yoktur. Hidrok-
si urea orak hucreli anemide ¢ok basarili oldugu
halde talasemi majorde etkisizdir. Talasemi inter-
media da ise etkisi tartismahdir. Hb F ytiksekligi ile
giden Talasemi intermedialarda (IVS II-1 veya
FSC8), diger tiplere oranla daha etkili gibi gértin-
mektedir (10)

c- Kemik iligi transplantasyonu da klasik kemik
iligi, periferik kandan kék huicre nakli ve kordon
kanindan kok hticre nakli seklinde olabilir (10, 12)

Intrauterin transplantasyon deneme asamasim-
dadir (13)

d- Eradikasyon: Prenatal tam1 hamileligin 10-
11. haftalarinda koryon vilustan elde edilen DNA-
da mutasyon analizi ve hamileligin 19-20. haftala-
rinda kordon kaninda in-vitro zincir sentezidir. Bu
gibi klasik prenatal tam yontemleri artik yerini in-
vitro fertilizasyon yontemine birakmaktadir (PT +
Kuliev). Bu yéntemde talasemi mutasyonu tasima-
yan fertilize olmus yumurtanin nakli mtimkun ol-
dugu gibi Ki transplantasyonu planlanan hasta bir
kardes varlhiginda talasemi yontinden saghkli ve
HLA uygun yumurta se¢imi de miimkun olmakta-
dir. Bu yéntem aile fertlerinden birinde mutasyo-
nun bulunamadigr vakalarda da buytuk kolayhk
saglayabilir.
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