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Halk saglhigi problemi olan talasemilerde laboratuvar
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OZET

Talasemi ya da diger adiyla Akdeniz Anemisi; diinyada
ve llkemizde en sik goriilen ailesel gecisi olan hematolojik
bir hastaliktir. Otozomal resesif gecis gosteren, hemoglobin
(Hb) zincirlerinden birinin veya birkacinin kalitsal defekti
sonucu gelisen hipokrom mikrositer anemi ile karakterize
heterojen bir grup hastaliktir. Talasemi, a, B, y, & olarak
tanimlanan hemoglobin zincirinin veya zincirlerinin az
sayida yapilmasi veya hic yapilamamasi ile olusur. Alfa
(a) zincir yapim azlig1 ya da yoklugu a talasemiye, beta
(B) zincir yapim azlig1 veya yoklugu B talasemiye neden
olmaktadir. Talasemi de klinik bulgularin siddeti globulin
zincirlerindeki defektin miktarina ve etkilenen zincirin
tipine gore degismekle birlikte; asemptomatik seyirli
tastyiciliktan sirekli transfiizyon tedavisi gerektiren ciddi
klinik seyirlerle karsimza cikabilmektedir. Laboratuvar
testleri talasemilerin tam ve takibinde genis yelpazede
yer almaktadir. Tam kan sayim, periferik yayma ve klinik
kimya testleri ile hipokrom mikrositer anemilerin tanisi
icin gerekli parametreler iken; talasemilerin tamisi icin
yilksek performansli likid kromatografisi, elektroforez
testleri  kullamlmaktadir.  Talasemiler,  tasiyicilarin
laboratuvar tarama programlan ile saptanmasi sonrasi
genetik danisma ve dogum ©ncesi tam konabilmesiyle
engellenebilir bir hastalik olmasina ragmen, diinyada her

yil en az 60.000 talasemi hastas1 dogmaktadir. Tirkiye’de

ABSTRACT

Thalassemia which is also known as Mediterranean
Anemia, is the most commonly observed hereditary
blood disease in our country and in the world. This
disease group which shows autosomal recessive
transmission is a heterogeneous one group of disease
which is characterized with hypochromic microcytic
anemia that develops in the result of inherited defect
of one or more of the hemoglobin chains. Thalassemia
occurs either when hemoglobin chain or chains which
are described as a,B,y,0 are produced in few amount or
when they are not produced at all. Absence of a-chain
production or its insufficient production leads to
a-Thalassemia; and the absence of B -chain production
or its insufficient production leads to B-Thalassemia.
While the severity of clinical findings in thalassemia
changes according to the amount of defect on globulin
chains and the type of chains that is affected; it can
appear with a severe clinical progress that requires
continuous transfusion treatment, from a carrier case
with asymptomatic progress. Wide range of laboratory
tests take part in the diagnosis and follow-up of
Thalassemia. While whole blood count, peripherical
chemistry tests are required
parameters for the diagnosis of hypochromic microcytic

smear and clinical
anemia; high performance liquid chromatography and
electrophoresis tests are used for the diagnosis of
thalassemia. Although thalassemia can be prevented
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ise yaklasik 1.300.000 talasemi tasiyicisi ve 4.500 kadar
talasemi hastas1 oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle
talesemililer Ulkemiz icin bir halk sagligi problemidir.
Talasemi tanisinin zamaninda ve dogru laboratuvar testleri
ile konulmasi, gereksiz demir kullanmimi gibi uygun olmayan
tedavileri azaltacaktir. Genetik damsmanlik verilmesiyle
tastyic1 anne ve babalarin hasta cocuklar icin alternatif
tedaviler ile ilgili bilgi sahibi olmalarn ve bir sonraki
gebelik planlarinda preimplantasyon genetik tam (PGT)
yonteminden faydalanmalari hedeflenmistir. PGT, hasta
bireylerin omiir boyu karsilastiklar1 saglik problemleri,
hastaliklarin tedavisindeki komplikasyonlar ve yiiksek
tedavi maliyetleriyle analiz edildiginde, ailelerin saglikli
cocuk sahibi olmalarina yardimci olmasi nedeniyle kritik
oneme sahip bir tekniktir. Bu derlemede talasemilerde,
demir eksikligi anemisi ve diger anemilerin ayriminda
kullanilan eski ve yeni laboratuvar parametrelerinin neler
oldugu ve nasil kullanilacagi degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Laboratuvar testleri,
Genetik Damsmanlik

GIRIS

Talasemi ya da diger adiyla Akdeniz anemisi;
diinyada ve ulkemizde en sik goriilen ailesel gecisi
olan kalitsal kan hastaligidir. Kelimenin kokeni
Yunancadan gelmektedir. Eski Yunanca’da “thalas”
kelimesi deniz, “emia” kelimesi ise anemi anlamina
gelmektedir, “Thalasemia” ise Akdeniz anemisi
anlamina gelir. Akdeniz anemisi ayn1 zamanda Cooley
anemisi olarak da adlandirilmaktadir (1) Talasemi
hastaligi  olusum mekanizmasinda,
defektleri
bu defektlerin gore,

tasiyiciliktan farkl derecelerde hipokrom mikrositer

hemoglobin

sentezi temel rol alir. Talasemiler

sekline asemptomatik
anemiye kadar seyredebilen bir hastalik grubudur.
Hemoglobin (Hb), eritrositlerin dokulara oksijen
tasimasinda gorevli bir metalloproteindir (2). Bu
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with genetic counseling after the detection of carriers
with laboratory screening programs and although
it can be diagnosed before birth; every year at least
60.000 thalassemia patients are born in the world. It
is reported that there are about 1.300.000 thalassemia
carriers and about 4.500 thalassemia patients in Turkey.
For this reason, thalassemia is a public health problem
for Turkey. The diagnosis of thalassemia with the correct
laboratory tests at a right time decreases inappropriate
treatments like redundant use of iron. With the genetic
counseling to the carrier families it is aimed to informed
about alternative treatments for their children who
have the disease and for their next birth plans how to
use Preimplantation genetic diagnosis (PDG)technique.
When health problems that patients encounter
throughout their life, complications in the treatment of
patients and high treatment costs ara analyzed, PGD is
a technique which has critical importance, it assists to
make families have healthy children.In this review it is
evaluated that in thalassemia what are the old and new
laboratory parameters that are used in discrimination of
iron deficiency anemia and other anemias; besides how
they are used.

Key Words:
Genetic Counseling

Thalassemia, Laboratory Tests,

globuler yapidaki tetramer polipeptid, iki farkli
globin zinciri icermektedir. Bu globulin zincirleri
merkezde kavite olusturacak sekilde bir kabuk
gibi sarmal olustururken zincir uzerine kovalent
bag ile dort tane hemin baglanacag1 bolgeler
olusturur. Normal eriskin bir insanda Hb’nin %95-
97’sini meydana getiren HbA molekild, yapisinda
iki a ve iki de B globin (a282) zincirinden meydana
gelen tetramer yapida bir metalloproteindir. Fetal
hayat ve yenidoganin major Hb’i olan HbF ise iki a
ve iki gama (a2y2) zincirinden meydana gelmekte
olup normal eriskin insanda duzeyi %1’in altindadir.
Yapisinda iki a ve iki delta zinciri bulunan HbA2
(a262) normal eriskinde %2-3 oraninda bulunur. a
globulin zinciri 16. kromozomda, a dis1 zincirler ise
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11. kromozomda kodlanir. Bu nedenle bir diploid
gen 4 a globulin zinciri ve 2 B benzeri gen icerir. a
ve B genleri sirasiyla 141 ve 146 amino asit residue
icerirler. Bu iki zincir arasinda homolog 64 amino
asit dizisi idantik pozisyonlarda bulunur. B8 geninde
ise delta ve gamma zincirinden farkli 39 ve 10 amino
asit kalintis1 bulunmaktadir(1-3).

Talasemiler, otozomal resesif gecis gosteren,
Hb zincirlerinden birinin veya birkacinin hasarli
sentezi sonucu gelisen hipokrom mikrositer anemi
ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir.
Talasemi, a, B, y, 0 olarak tanimlanan hemoglobin
zincirinin veya zincirlerinin az sayida yapilmasi veya
hic yapilamamasi ile olusur. Bu tanimlamaya gore,
a zincir yapim azlig1 yada yoklugu a talasemiye, B
zincir yapim azlig1 veya yoklugu B talasemiye neden
olmaktadir (2).

Talasemiler, tasiyicilarin laboratuvar tarama
programlan ile saptanmasi sonrasi genetik danisma
ve dogum o6ncesi tan konabilmesiyle engellenebilir
bir hastalik olmasina ragmen, diinyada her yil en az
60.000 talasemi hastas1 dogmaktadir (4). Tirkiye’de
yaklasik 1.300.000 talasemi tasiyicisi ve 4.500 kadar
talasemi hastas1 vardir (5). Ulkemizde B talasemi
tasiyiciigr sikligr %2,1 dolayindadir. Bu say1 farkli
bolgelerde artmakta, tasiyiciik siklig1 %13’e kadar
yukselmektedir (Antalya %13, Edirne %6,4, Urfa %6,4,
Aydin %5,1, Antakya %4,6, izmir %4,8, Mugla %4,5,
istanbul %4,5). Akdeniz, Ege ve Trakya bélgeleri
tastyiciigin yiiksek oldugu bolgelerdir (5).

BETA TALASEMILER

B talasemiler, B globulin zincir olusumunun
bagli olusur ve gen bozuklugu
toplumlarda %3 ile %10 arasinda bir siklikta
izlenmektedir. B talasemi icin 200 den fazla gen
Akdeniz,

Glineydogu Asya’da siklikla izlenmektedir (3, 6, 7).

azalmasina

mutasyonu tanimlanmistir. Afrika ve

B talasemiler dort grupta incelenir.
1- B° -

olarak da bilinir. B globulin zincirinin olusmamasina

Talasemi Major: Akdeniz anemisi
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bagli olarak HbA olusamamaktadir. Yasamin 3-4.
aylarinda baslayan, derin anemi ile seyreden ve
sik transfiizyon ihtiyaci olan ciddi bir hematolojik
hastaliktir.
geriligi, halsizlik, solgunluk, istahsizlik, huzursuzluk,

Bu hastalikta klinik olarak gelisme

enfeksiyona meyil, hepatomegali ve splenomegali
izlenir. inefektif eritropoeze ve ekstrameduller
hematopoeze bagli olarak, yiiz ve kafa kemiklerinden
baslayan kemiklerde deformiteler ve tipik bir
yuz gorinumu ortaya cikar. Hb diizeyi 7 g/dlUnin
altindadir. Hb elektroforezinde HbA hemen hemen
yoktur ve yerini HbF almistir. HbA2 normal, disik
veya hafif artmis olabilir (3, 6, 7).

2- B* Talasemi intermedia: B globulin zincirinin
olusumunun azalmasina bagli olarak HbA miktan
azalir. Genellikle bir yasindan sonra tani konulur.
Klinik daha 1imli, anemi daha hafiftir. Hb diizeyi
7-10 g/dl arasindadir. Hastalar genellikle diizenli kan
transfuizyonu gereksinimi duymazlar (3, 8).

3- B Talasemi Minor (Tasiyic1 Tip): Bu bireyler
gerektirmezler.
Talasemi tasiyicilarinda da bebeklik doneminde iyi

talasemi taswyicisidir ve tedavi
beslenememe nedeniyle demir eksikligi gelisebilir. Bu
nedenle demir eksikligi tanisi konan hastalar demir
tedavisi sonrasinda degerlendirilmeli ve birlikte
bulunabilecek talasemi tasiyiciligi atlanmamalidir.
Enfeksiyon, gebelik ve stres durumlarinda nadiren
transfiizyon ihtiyaci duyabilirler (3, 8).

4. Talasemi minima (Talasemi
gibidir,
hemoglobin elektroforezi normal saptanir, tan1 gen

tasyicilig):

Bulgular talasemi  minordeki ancak

analizi ile konur (6).

ALFA TALASEMI
a globulin zincir geninin bir tanesinden dort

taneye kadar hepsinin delesyonu veya nokta
mutasyonu sonucu, silinen gen miktarina baglh olarak
sessiz anemiden yasam ile bagdasmayan hastalik
durumuna kadar farkli klinik ozelliklerde karsimiza
cikabilir. a talasemi biitiin diinyada goriilebilir.

Ancak Giineydogu Asya llkelerinde siklikla izlenir
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(7). a talasemiler, B talasemilere gore daha sik
izlenirken cogunlukla asemptomatik seyreder. B
talasemiden en blyik farki intrauterin donemde de
gorilebilmesidir (6).

Hb Barts: a globin gen zincirinin dordinin
de etkilenmesi sonucu hic a globulin sentezi
olmamaktadir. Fetusda y-globulin zincirleri bir araya
gelerek y4 tetramer olustururlar ve bu tetramer Hb
Barts olarak adlandirilir. Bu hastaliga sahip bebek
tastyan annelerin gebeliklerinin 20-26. haftasinda
hipertansiyon, ultrasonografide polihidroamniyoz
ve hidrops fetalis izlenir. Buna sebep olabilen
toxoplazma, rubella, CMV ve HSV gibi diger durumlar
ekarte edilmelidir (6, 7). Bu tablo dogumdan sonra

olumle sonuclanir.

Hb H (Alfa talesemi intermedia): a globulin
genini U¢ tanesinin (--/-a) etkilenmesi sonucu farkl
derecelerdeki kronik anemi ile karsimiza cikar. a
globulin zincirinin az sentezlenmesi, B globulin
zincirinin insoluble globulin zincir HbH tetramerleri
olusturmasina neden olur. Mikrositer anemi,
splenomegali ve hemoliz goriilebilir. Akut hastalik
haricinde demir ve transflizyon tedavisine gerek

yoktur. Genetik danismanlik gereklidir (6, 7).

a- Talasemi minor: 2 a globulin gen zincirinin

defektine bagli olarak gelisir. Hafif hipokrom

mikrositer bir anemi ile seyreder (6).

a- Talasemisilent: Tek bir a globulin zincir
defekti ile karsimiza ¢cikar. Anemi gorulmez veya cok
hafif derecede karsimiza cikar. Demir diizeyi ve Hb
tipi tayinlerinde sonuclar referans aralik icindedir
(6, 7). Sadece genetik olarak saptanabilir.

TALASEMIDE LABORATUVAR

Hematolojik hastaliklarinin tanisinda tam kan
sayimi (TKS) ve periferik kan yayma incelemesi
ozellikle anemili hastanin ilk degerlendirmesinde,
ayiricr tanisinda ve daha sonra istenecek olan
testlerin seciminde yonlendirici, basit ve hizli

sonuclanan testlerdir. TKS degerlendirmesinde

Hb miktarindan sonra dikkat edilmesi gereken
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en onemli parametre eritrositlerin buyukluleri
hakkinda bilgi
(MCV)’dir. Ayrica ortalama eritrosit hemoglobini
(MCH),
(MCHC), eritrosit sayis1 (RBC) ve eritrosit dagilim
gostergesi) de
ayri ayr1 degerlendirilmesi gerekmektedir (9). Bu
parametreler 6zellikle mikrositer hipokrom anemiler
ile talasemi ayiric1 tanisinda oldukca yardimcidir
(10). Demir eksikligi anemisinde MVC, MCH, MCHC
RDW’de artis goriilmektedir.
Talasemi tasiyicilarinda Hb seviyeleri normal veya
normalden 1-2 g/dl kadar dusuktur. Genellikle
RBC sayisindaki artisa (>5.0x109/L), hipokromi
(MCH dusuk) ve mikrositoz (MCV disuk) eslik
ederken RDW degeri normaldir. Anemilerin ayirici

veren ortalama eritrosit hacmi

ortalama hemoglobin ylizdesel miktar

genisliginin  (RDW)(anizositozun

ve RBC azalirken,

tanisinda bu parametrelerin yaninda tim kan sayim
parametrelerinin de degerlendirilmesi gerekirken
yasa ve cinsiyete gore referans aralik kullanilmasi
en onemli unsurlardan biridir.

Modern teknolojinin gelismesiyle kan sayim
cihazlarina eklenen yeni parametreler ile eritropoez
hiz1 ve kemik iligine sunulan demir miktar arasindaki
denge ve hipokrominin daha etkin degerlendirmesi
icin hipokromik RBC = Hypo %, retikulosit Hbkontent=
CHr ve Low Hb dansitesi = LDH% parametreleri
gelistirilmistir (11).

Tanmida TKS degerlendirilmesinin  yanm sira
periferik yayma ile morfolojinin de degerlendirilmesi
gerekmektedir. Eritrositlerin sekli, biyiiklugl, rengi,
inkluzyon cisimcikleri ve diizenleri ayirici taninin
yapilmasinda anahtar Talasemide
periferik yaymada eritrositlerde hipokromi ve

mikrositoz izlenirken, hedef hiicresi ve bazofilik

role sahiptir.

noktalanma da goriilebilir (9).

Anemili hastada klinik kimya testlerinden demir,
demir baglama kapasitesi, transferrin, transferrin
(LDH),
soluble transferrin,

saturasyon indeksi,
haptoglobulin,

ferritin, vitamin B12 ve folik asit duzeylerinin

laktat dehidrogenaz
bilirubinler,

bakilmasi tanida, ayirici tamida ve hastaligin
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izleminde kullamlan rutin laboratuvar testleridir.
Serum demir ve demir baglama degerleri hipokrom
mikrositer anemiye neden olan hastalik gruplar
icerisinde ayiric1 tamida oldukca yol gostericidir.
Demir eksikligi anemisinde, demir disiik ve demir
baglama kapasitesi yliksek seyrederken, talasemi
hastasinda hastaligin tipine ve derecesine bagli
olarak demir normal veya yiiksek, demir baglama
normal veya dusuk olarak izlenebilir. Talasemi
hastaliginin derecesi, anemi derinligi ve transfiizyona
bagli olarak bu parametrelerin sonuclarn diizenli
takip edilmelidir. Ayrica ferritin diizeyi ile birilikte
degerlendirilmesi tanmisal destegi arttirir. Serum
ferritin diizeyi demir yikiini 6zellikle karacigerdeki
demir miktarnim giicli yansittigr icin klinik 6neme
sahip, ucuz ve basit bir testtir. Demir eksikligi
anemisinde ferritin diizeyi disuk bulunurken,
talasemi vakalarinda hastaligin erken donemleri
ve gec donemlerinde (transflizyonlara bagli demir
yikiiniin vartiginda) serum diizeylerinde farkliliklar
izlenebilir. B talasemili hastalarda ferritin degerleri
transfuzyon miktari ile iliskilidir (12). Laboratuvarda
ferritin duzeyinin dilusyonlu calisilmasi ile serum
dizeylerinin tam olarak takibi hem selasyon
tedavilerinin hem de komplikasyonlarin takibinde
Ferritin serum degerinin 1800 ug/L

Uzerinde olmasi

onemlidir.
artmis kardiak demir duzeyini
gosterirken, 2500 ug/l Uzerindeki degerler kardiak
komplikasyonlarin artmis prevalansini gosterir (6,
13). Ancak ferritinin dilirnal ritme sahip bir akut faz
reaktan1 olmasi spesifitesinin dustikligiine neden
olmaktadir (14). Bu nedenle yeni parametrelere

ihtiyac duyulmaktadir. Bunlardan biri olan soluble

transferrin  reseptori  (sTfR) inflamasyondan
etkilenmeyen, ferritin ile beraber bakilmasi ve
ferritin indeksinin hesaplanmas1 ile (sTfR/log

ferritin ) demir eksikligi anemisinin ayiric1 tanisinda
guvenilir bir belirtectir (14-16). Anemik hastanin
degerlendirilmesinde klinik kimya testlerinden
folik asit ve vitamin B12 diizeylerinin bakilmasi

megaloblastik anemi lehine degerlendirmelerde
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yardimci olur. Talasemilerde semptomatik olanlarda
sekonder folik asit eksikligi nedeniyle megaloblastik
anemi de gelisebilir. Ayrica talasemilerde izlenebilen
intravaskiiler hemolize bagli hiperbilirubinemi ve
hiperiirisemi goriilebilir (13).

Demir metabolizmasinda etkin olan ve
rutin  laboratuvar kullanimina yeni eklenen
parametrelerden bir digeri de hepsidin’dir.

Talaseminin mortalite ve morbiditesinden sorumlu
olan demir yikiinin takibinde ve demirin viicut
metabolizmasinda oldukca onemli bir laboratuvar
testidir. peptid
hormon konsantrasyonunun

Karacigerde sentezlenen bu
plazmadaki

reglilasyonunda ve farkl

demir
dokulara tasinmasinda
rol alir.

Hepsidinin serum ve idrar seviyeleri

oOlcilebilirken, idrar dizeylerinin  olcimuniin
kreatinin ile dizeltilmesi gerekmektedir. Talasemi
hastalarinda hepsidin seviyesi disukligiinin Hb
konsantrasyonuyla pozitif, ferritin diizeyi ile negatif

korelasyonu izlenmektedir (17, 18).

B talasemide izlenen anemi ve buna bagl gelisen
sekonder hipoksi sonucu serum eritropoietin (EPO)
duzeyi dramatik sekilde artmistir (19). Galanello
ve arkadaslarn (20) yaptig1 calismada B talasemi
hastalarinda var olan HbF miktarinin %40’1n lizerinde
oldugunda EPO sentezini arttirdigi ve eritropoez
Uzerinde bagimsiz regulatuar bir etki uyguladigim
gostermislerdir.

Talasemi majorlu hastalarda demir yiikiine bagli

gelisen hemosiderozis sonucu hepatik fibrozis,
hipoparatiroidi (gec donemde) ve kardiak yetmezlik
gelisir. Karaciger fonksiyon bozukluguna bagli olarak
25-hidroksi vitamin D (25(0OH)D) diizeylerinde azalma
goriilirken erken donemde 25(0H)D yetmezliginin
tespiti, kemigin mineral dengesinin saglanmasina
ve kemik hastaliginin onlenmesine yonelik tedavi

diizenlenmesini saglayabilir (21).

TKS, periferik yayma degerlendirmesi ve diger
klinik biyokimya testleri ile hipokrom mikrositer
anemilerin tanmisinda ozellikle de demir eksikligi
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anemisinde tam konulabilse bile talasemi tanisi
icin elektroforez testleri ile Hb oranlar, tipleri
Hb’lerin
Elektroforez, genel olarak, bir cozelti icerisindeki

ve anormal gosterilmesi  gereklidir.
yuklu partikillerin elektriksel alanda goc ettirilerek

aynstirilmas1t  prensibine  dayanan bir analiz
yontemidir. Agaroz jel ile Hb tiplerinin tayini
talasemi ve hemoglobinopatili hastalarin laboratuar
tanist icin gereklidir. Agaroz jel elektroforezi hem
asit hem de alkali ph‘da yapilmalidir (2, 4). Alkali
ortmada (alkali pH= 8,6) yapilan elektroforezde Hb
F, A, S ve C taramasi yapilirken minor varyant olan
HbG ve HbD’yi HbS’den, HbE ve HbO’yu HbC’den
ayiramaz. Asit Hb elektroforezinde (ph=6) ise HbG
ve HbD’nin HbS’den; HbE ve HbO’nun HbC’den

ayrilmasina olanak saglar (2, 4).

Kapiller elektroforez, kapiller izoelektrik
odaklama (CIEF) ve Kapiller zone elektroforezi
HbA2 ve HbF miktar

bulunan

olarak Hb varyantlarinin,
kitleri
guivenilir sistemlerdir. CIEF, HbF’nin HbA ve varyant

tayini icin ticari otomatize
hemoglobinler S, C, D, punjab, E ve O Arab’dan iyi
ayrilmasini saglar (22).

HPLC (yuksek performansli likid kromatografisi),
bir tampon gradiyenti ile birlikte bir kolon kartilaj
diizeninde iyon degisim recinesi kullanarak iyonik
glic ve/veya tampon pH degisikliklerine bagli
olarak belirli bir Hb kolondan aynstirnlir ve Hb
varligi bir spektrofotometrik teknik kullanilarak
tespit edili. Hemoglobin fraksiyonun enjeksiyon
zamanindan ayrimlasan noktaya gelene kadar gecen
alikoyma siresi retansiyon zamani olarak bilinir.
Hemoglobinopati programinda HbF, AO, A2/E, D, S ve
C’lericin belirlenen pencereler ile retansiyon zamani
kullanir. Retansiyon zaman skalasinda yedi Hb yer alir
(HbA, F, S, C, D, E ve A2). Her ornek analizinden
sonra kromatogram kopyasi otomatik olarak
yazdinlir. HbF, HbA’dan ayri olarak tespit edilirken Hb
S, C, D, E de ayn ayn izlenmektedir. Bununla birlikte
anormal Hb’lerde tespit edilir. Bu test tasiyicilar,

etkilenmis infantlar ve HbS varyanti tasiyan B
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talasemili hastalarin ayriminda kullamlir. HbBarts
ve HbH analiz baslamadan once ayrimlastiklarindan
kantifiye edilmeleri zordur. HPLC sistemleri genis
sayida ornekler icin kullanisli sistemlerdir (2). HPLC
sistemlerinde HbA2 olciimlerinde agaroz jel teknigi
ile karsilastinlmasinda HPLC yontemi ile calismada
HbA2 6lciimiinde daha kesin ve dogru sonuclar elde
edilmektedir (2).

TALASEMi VE GENETIK

Ulkemizde sk goriilen ve klinik laboratuvar
testleri ile Hb tip ve oranlarinin gosterilmesindeki
zorluklar nedeniyle B talasemi ve a talasemi lizerine
genetik laboratuvar calismalar giderek on plana
cikmistir. B talasemiye neden olan HBB gen bolgesi
11 numarali kromozomun kisa koluna (11p15.4)
yerlesmis Uc ekzon ve iki introndan olusmaktadir.
Glnumizde HBB gen bolgesine ait 200’den fazla
farkli
bolgesel

mutasyon bildirilmisti. Bu mutasyonlar

olarak farkliliklar gostermektedir. Bu
ylizden hastaligin arastirilacag kiside bakilacak olan
mutasyonlarin onceligi kisiden kisiye degismektedir.
Yapilan arastirmalarda lilkemizde en sik gozlenen
mutasyon IVS-1 110 olarak saptanmistir. Diger sik
gozlenen mutasyonlar ise IVS-1 1, IVS-1 6, Cod 39,
FSC-8, -30, IVS-II 1, IVS-1l 745°dir (23). Sadece sik
gozlenen mutasyonlar Real Time PCR ve hibridizasyon
yontemleriyle saptanabilir. Tim gen arastirilmasi
icin ekzon ve intron bolgelerini iceren sekans
analizi yapilmalidir. Bunun icin elde edilen DNA
materyaline B Globulin (HBB) gen bolgesine spesifik
primerler kullanilarak Polimeraz Zincir Reakasiyonu
(PCR) yapilir. Daha sonra elde edilen PCR oranina
DNA dizi analizi uygulanir. Elde edilen veriler Gen
Bankas1 Veri Tabani’ndaki bilgilere gore yorumlanir.
Molekiiler genetik tan1; a talasemi tanisinda onemli
bir yer tutmaktadir. at-globini kodlayan HBA1 ve
a2-globini kodlayan HBA2 genlerinin incelenmesinde
belli
kullanilabilir. HBA1 ve HBA2 genleri 16. kromozomun

mutasyonlar icin hibridizasyon yontemi

kisa kolunun ug¢ bolgesinde (16p13.3) yerlesik ucer
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ekzon ve ikiser introndan olusmaktadir. Etkilenmis
hastalarin %90’inda delesyon, %10’unda ise nokta
mutasyonlar1 gozlenir. Tlrkiye’de en sik gozlenen
delesyonlar, 3.7-kb sag taraf (-a3.7) ve 4.2-kb sol
taraf delesyonudur (-a4.2). HBA1 ve HBA2 genlerinde
6 kb ile 300 kb arasinda degisen 20’den fazla farkl
delesyon saptanmistir. --SEA,
--FIL ve --MED en sik gozlenen delesyonlar olup
homozigot olmalar durumunda HB Bart sendromu

Bunlar icerisinde,

gozlenir. Hastalarda en sik gozlenen nokta mutasyon
ise HbConstant Spring (HbCS) missense mutasyonudur.
Bu delesyonlarin gosterilebilmesi icin HBA1 ve HBA2
genleri icin Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification (MLPA) analizi kullanilmaktadir (24).
Delesyon saptanmayan ancak klinik siiphesi devam
eden hastalarda sik gozlenen mutasyonlardan
baslanarak mutasyon analizi yapilmas1 gerekir.

Genetik damsma spesifik genetik hastalik icin,
hastalarin, ailelerinin, yakinlarinin ve riski tasiyan
tim kisilerin; hastaligin klinik 6zelliklerinin (tani,
prognoz ve tedavi olanaklari), hastaligin ortaya
cikisinda kalitimin roliinin ve yakin akrabalarinda
bu hastaligin ortaya ¢ikma risklerinin, var olan bu
risklere kars1 prenatal tanm ve cocuk sahibi olmaya
yonelik diger alternatifleri 6grenmelerinin ve sonuc
olarak hastaliga hastanin uyumunun artmasinin
hedeflendigi uzun ve katiimli bir siirectir.

Talasemilerde de genetik danismanlik onemli bir
yer tutar. Eger her iki ebeveyn talasemi tasiyici ise
her gebelikte %25 olasilikla normal, %50 olasilikla
talasemi taswyicisi, %25 olasilikla talasemi major
cocuk dogabilir. Eger ebeveynlerden biri talasemi
tastyicisi ise dogacak her cocuk %50 ihtimalle tasiyic
olabilir. Bu nedenle anne ve babalarin cocuk sahibi
olmadan once talasemi tasiyicisi olup olmadiklarin
bilmeleri 6nemlidir. iki tasiyicinin evlenmesi halinde
gebeligin 10-11. haftalarinda kordosentez ile dogum
oncesi talasemi tanisi konulabilir.
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Hizli gelisen teknoloji ve birikim genetik bilgi
sayesinde Preimplantasyon Genetik Tanmi (PGT)
koruyucu tibbin en onemli kolu olmaya adaydir.
Herediter gecis gbsteren bir hastaliga neden olan
genetik degisikligin dogum oncesi saptanabilmesi icin
hastaliga neden olan genin yapisinin ve 6zelliklerinin
cok iyi biliniyor olmasi gerekmektedir. Buguine kadar
yapilan arastirmalar sonucu B-talasemi, orak hicreli
anemi, hemofili ve kistik fibrosis gibi hastaliklara
neden olan genlerin yapisi belirlenmistir. Bu ylizden
Tlrkiye gibi tasiyic1 sikiigi ve akraba evliliginin
fazla oldugu toplumlar icin talasemilerde PGT 6nem
tasimaktadir (25).

B Talasemi Onleme Programlarimin en &nemli
ayaklarin1 egitim, tarama programlari, genetik
danisma, prenatal tani ve PGT olusturmaktadir (26).
Talasemilerde, PGT yontemi ile saglikli embriyolarin
saptanmasinin yani sira HLA tiplemesi islemi de
ayn1 anda uygulanabilmekte ve embriyolarin HLA
tipi
prenatal tani islemilerine baglhi tibbi ve psikolojik

belirlenebilmektedir. Bu yontem, aileleri
travmalardan da korumaktadir. Bunlarin yani sira;
PGT, hasta bireylerin omur boyu karsilastiklan
saglik  problemleri, hastaliklarin tedavisindeki
komplikasyonlar ve yiksek tedavi maliyetleriyle
analiz edildiginde, ailelerin sagliki cocuk sahibi
olmalarina yardimci olmasi ve hasta bireylere
ek bir tedavi olanagi sunmasi nedeniyle halen
gelismekte olan zahmetli ve kritik oneme sahip
bir tekniktir.

iligi bulunmas1 durumunda nakil ile kesin tedavi

Uygun doku tipine sahip kemik
saglanabilmektedir.

Ozetle; talasemilerin tanisi, tedavisi, takibi
ve onlenmesi halk sagligi acisindan onemli bir yer
tutmaktadir. Giderek on plana cikan genetik testler
ile B talasemi ve a talasemi tanisinin konmasi
yani PGD
amaclanmaktadir.

sira ile  hastaligin onlenmesi de
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