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İNCELEME YAZlLARI 

TÜRKİYE'DE HEMOGLOBİNOPATİ SORUNlJ 

THE HEMOGLOBINOP ATHY PROBLEM IN TURKEY 

Çiğdem ALTAY 

SUMMARY 
There are mainly 3 types of hemoglobinopathies that c:reate ahealth problem in Turkey. 

These are :S-Thalassemia Major, sickle cell anemia and HbH disease. Molecu!ar studies at 
DNA level indicated that frequent :B-thalassemia mutations are as foHows: IVS I-110 (%39.9)­
IVS I-6 (%13,8), IVS U-1 (%12,1) and FSC 8 (%5,9). More than 30 different muhı.tions are 
found to be assodated with B-thalassemia. Distribution of these mutations show no ge­
og:raphk pattern. Several different mutations and combination of some of the mutaHons 
were :found to be in fı.,thalassemia Inte:rmedia. 

The most common combinations in HbH disease are 20.5 kb deletion and nondeletional 
(3.7 kb) type. Sickle cellanemia is common in southe:m part of Turkey. Molecular studies in­
dicate that the majm:ity of our patients have severe Afrkan type of HbS disease. Bone mar­
row t:ı:ansplantation seems to cu:re these diseases. Hyd:roxyurea, Azacytidine, erythropoietin 
and argynine buty:rate were shown to increase HbF level in some of the patients. 

Eradication of these disease can only be accomplished by p:renatal diagnosis using DNA 
Technology, Prenatal diagnosis has been made in several centers in Turkey. 

(Key W ords: Anemia P:remı.tal Diagnosis, Treatment, Thalassemia ) 

ÖZET 
B-Talasemi Major (B-TM), orak hücreli anemi ve HbH hastalığı Türkiye'de problem olw~ .. 

turan üç önemli hemoglobinopati gurubudur. B-Talasemili olgularda DNA düzeyinde yapılan 
moleküler çah~malarda en sıkgörülen mutasyonlarm IVS I-110 (%39.9), IVS I-6 (%13.8), IVS II-I 
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(%12.1), FSC8 %(5.9) olduğu saptanmıştır. Ülkemizde 30 kadar değişik mutasyon 
tanımlanmıştır ve bu mutasyonlar ülke çapında belli bir coğrafik dağılım göstermemektedir. 
Farklı bazı mutasyonlar ve bu mutasyonların farklı kombinasyonları B~Talasemi Intermedyaya 
yol açmaktadır. Ulkemizde HbH hastalığına neden olan en sık defektin 205 kb lık 
d~lesy?nun ı:~ndelesyonel veya 3.7 kb lık delesyonla birlikteliği olduğu saptanmıştır. Orak 
~ucr~lı .anemılı ~ast~lanmızda yapılan moleküler çalışmalarda hastalanmızın çoğunda Af­
nka tıpı Orak ~uc.reh a:ı~~i olduğu g?.~ülmüş~r.' Bu ha~talıklarda kemik iliği transplantasyonu 
uygulamalan umıt verıcıdır. Hıdroksıure, azasıtıdın, erıtropoetin ve arginin bütirat gibi ilaçlar 
b~zı hastalarda HbF düzeyini artırarak yarar sağlamaktadır. Hernoglobinopatilerin era­
dıkasyonunda prenatal tanı uygulanması önemli yer tutmaktadır. DNA teknolojileri kul­
lamlarak prenatal tam uygulaması ülkemizde birkaç merkezde yapılmaktadır. 

(Anahtar sözcükler: Anami Prenatal Tam, Talasemi Tedavi) 

Türkiye'de hemoglobinopati sorunu de­
nilince üç önemli hastalık gurubu 
düşünülmelidir. Bunlar B-Talasemi Major 
(B-TM), orak hücreli anemi ve HbH has­
talığıdır. Bilimdeki ve teknolojideki iler­
Iemelere paralel olarak hemoglobinin globin 
parçasının strüktürel yapısı, hastalıklarının 
genetik geçi~i, globin zincirlerinin sentez 
hızı ve genlerinin bulunduğu kromozomlar 
ve kromozom üzerindeki dizilim ve nihayet 
gen parçası üzerinde yapılan çalıEjınalar bu 
hastalıkların moleküler patolojisi, tanı ve te­
davisinde büyük deği~iklikler yapmıştır. 

Aşağıda hemoglobinopati sorunu bu bilgiler 
ı~ığında yeniden gözden geçirilerek su­
nulmuEjtur. 

iS-TM ve orak hücreli anemide mortalite 
ve morbidite oranı çok yüksek olduğu 

halde, HbH oldukça hafif seyreden bir has­
talıkldır. 15-Talasemi Türkiye de yaygın ola­
rak görüldüğü halde orak hücreli anemi ge­
nellikle en sık olarak Çukurova bölgesinde, 
daha az sıklıkla Antalya, Trakya ve Ege 
bölgesinde görülür (1-8). 

B-Talasemiler otozornal resesif geçiş 

gösteren genetik hastalıklar arasında 
dünyada en sık görülenidir. Orak hücreli 
anemi ve eritrosit G6PD enzim eksikliğinde 
olduğu gibi talasemiler de rnoloryanın bir 
zamanlar endemik olduğu bölgelerde 
yaygın olarak görülmektedirler. Ülkemizde 
yapılan tarama çalı~maları ile B-talasemi 
taEjıyıcıhk insidansının Türkiye genelinde 
%2.1 olduğu ve yöresel farklılıklar 

gösterdiği (%0.6-%10.7) bildirilmi~tir. (3). 

İki beta geninden yalnızca birisi beta ta­
lasemi geni taşıyorsa bu duruma iS Talasemi 
Taşıyıcılığı (B~ TT), (Talasemi Tr ait, Talasemi 
Minör) denilir. B-TT da hematolojik olarak 
periferik kan yaymalarında eritrositlerde hi­
pokromi, mikrositoz, anizositoz, po­
ikilositoz, target cell ve bazofilik stipling ve 
bazılarında anemi olabilir. OEH gibi 
eritrosit indekslerinde azalma olurken erit­
rosit sayısında gözlenir. B-TT da eriEjkin 
minör hemoglobini olan HbA2 nin yüksek 
olması tam koydurucu bir bulgudur. HbF 
düzeyi de bir miktar yükselebilir ve B­
talasemi taşıyıcılarının yarısında %1-5 kadar 
bir artış vardır. a/ B globin zincir sentez 
oranı ise 1.5-2 arasındadır. 

beta geni de talasemik olan bireyler 
betatalasemi majordur . Hacettepe 
Hastanesinde yılda ortalama 30 yeni hastaya 
B-TM tanısı konulmaktadır. Son 10 yıl 

içinde bölümümüzde tanı konulan fS~ TM 
sayısı 300 civarındadır. iS~ TM lu çocuklar 
doğumda normal olup genellikle 3 aylıktan 
sonra anemi belirir ve hemoglobin düzeyleri 
çoğunda ilk altı ay ile bir yıl arasında 

transfüzyon gerektirecek düzeylere iner. 
Beta talasemi majorde ağır anemi yanında 
pereferik yayınada eritrositlerde: hipokromi 
mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, po~ 

likromazi, bazofilik noktalanma, frag­
ınantasyon vardır ve genellikle aneminin 
ağırlığı ile ters orantılı olarak norrnoblastlar 
görülür. TM lu hastalar elektroforezde HbA 
yapımının varlığı ya da yokluğuna göre 
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15-t-150 olarak adlandırılmaktadırlar Kli­
nikte sıklıkla saptanan bulgular anemi ve 
hepatosplanomegalidir. Hatalığın klinik sey­
ri hastanın uygun transfüzyon ve demir (Fe) 
selasyon tedavisi ahp almamasına bağlı ola­
rak deği~kenlik gösterir. Belirli aralıklarla 

yapılan kan trasfüzyonları ile Hb düzeyi 
normal seviyelerde tutulan ve iyi selasyon 
alan hastaların büyüme ve geli~meleri nor­
maldir. Ancak uygun trasfüzyon yapılma­
yan hastalarda Cooley anemisinin tipik bul­
gulan ortaya çıkar (2,3,6-8). 

ETYOLOJİ: 
Beta globin zincirinin yapımından so­

rumlu olan beta gen kümesi 11 nolu kro­
mozomun kısa kolu üzerindedir. Beta gen 
kümesi; genin 5' bölgesinden yani prok­
simalden distale doğru emriyonik epsilon 

geni, Gt ve A ı: fetal genleri, psödobeta, delta 
ve beta genlerini içerir. Alfa gen kümesi ise 
16 nolu kromozom üzerinde olup 5' böl­
gesinden itibaren. 2 zeta, 2 psödoalfa ve 2 
alfa geninden meydana gelmektedir. Alfa ve 
Beta globin geninde 3 ekson (exon) ve 2 int­
ron (intervening sequence, IVS) bulunmak­
tadır. Talasemilerdeki moleküler defektleri, 
globin genlerinin ekspresyonundaki basa­
maklar olan transkripsiyon, prossesing, 
translasyon defektieri ile gen delesyonu 
olmak üzere dört gurup altında incelemek 
mümkündür (Tablo 1) (3,6,7). 

TABLOi: BETA TAlASEMiDE MOlEKÜlER 
PATOLOJi 

BETATALASEMIYE YOL AÇAN MUTASYONLAR 

1. Transkripsiyon (Promotor) Defektieri B+ 
2. Translokasyon Defektieri 

Anlamsız Kodon. Oluşması (Non~Sense)BO 
Çerçeve Kayması (Frame Shift) BO 
3. Kırpılma ve Yapışma Defel<tleri (Processing) 

intrandaki Mutasyonlar BO B+ 

4. Poliandenilasyon Sinyal Defekleri B+ 

5. Büyük Delesyolar BO,dBTai,HPFL 

6. Talasemik Anormal Hemoglobinler B+ 

Hiparanstabil Globinler Bo B+ 

3 

Delta beta talasemi, herediter kalıcı fetal 
hemoglobin (HPFH) gende büyük de­
lesyonla giden başlıca talasemilerdir (6). 

Şimdiye kadar beta talaseıniye yol açan 
130 dan fazla mutasyon tanımlanmıştır. 
Türkiyedeki 15-talasemi mutasyonları 1985 
yılından itibaren önce Amerika Birletıik Dev­
letlerinden bir merkezle bağlantılı çalııımalar 
~eklinde, daha sonra Boğaziçi Üniversitesi 
Biyoloji Bölümünde ve Hacettepe Pediatrik 
Hematoloji Ünitesinde oldukça çok sayıda 
olguda incelenmitıtir. Bu çalı~malar so­
nucunda Türkiyede 30 dan fazla fS talasemi 
mutasyonu olduğu anla::ıılmıştır Bu mu­
tasyonlardan en sık görülen be~ tanesi Tablo 
2 de gösterilmi~tir (6,9,10,11). 

TABLO 2: Beta talasenıiler ile birlikte olan nıu­
tasyonların sıklığı. 

MUTASYON % 

IVS 1-iiO (G-A) 39.9 
IVS 1-6 (T-C) 13,8 

IVS 11-1 12. i 
FSCS 5.9 
C 39 (C-T) 3.4 
DiGERLERi 24.9 

Bu mutasyonlannTürkiyedeki dağılımı 
bölgesel veya eh1ik bir özellik göstermediği 
dikkat çekmiııtir (9), 

15-Talasemi Intermedia: 

Homozigot 15-talasemilerin yakla~ık % 10 
kadarında klinik beta talasemi. majorden 
daha hafiftir ve talasemi ta~ıyıcılardan daha 
ağırdır. Talasemi Intennedia (TI) olarak ad­
landırılan bu gurup farklı mutasyonlar so­
nucu çok deği~ik klinik ve hematolojik bul­
gular gösterir. Bölümümüzde son 10 yıl 

içinde fS-TI tanısı konulan yeni hasta sayısı 
ise 100 civarındadır; Periferik kan bulguları 
ve eritrosit indeksleri fS-TM de olduğu gi­
bidir (6). B-TI ya neden olan moleküler pa­
tolojiler Tablo 3 de özetlenmi~tir (Tablo3). 
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TABLO 3: Beta talasemi intermedyaya yol açan 
moleküler delekt\er 

1. f3 

2. B 
IVS Defektieri 

Promotor 

Missens Ekson 

Mutasyonları 

Mutasyon 

FSC8 

IVS 11-1 

IVSI-iiO 

!VS 1-5 (G-C) 

!VS 1-5 (G-A) 

IVS 1-6 (T-C) 

-ı 01 
-30 

-28 

Anormal Hb ler: 

Cd24 (T-A) 

Cd26 (G-A) Hb E 

Cd27 (G-T) Hb Knossos 

3. Alfa gen triplikasyonu + Beta talasemi Taşışıcılığı 

4. Iki bela talasemi mutasyonu +alfa talasemi 

Tİ h hastaların bazıları normal büyüme, 
gelişme ve seksuel maturasyon gösterek 
erişkin yaşa kadar ulaştıkları halde bazı Tİ lı 
hastalarda kardiyomegali, osteoporoz, kırık­
lar, artrit, splenomegali ve hipersplenizm 
gibi komplikasyonlar gelişebilmektedir. To­
raks, kafa içi, spina kord, pelvis gibi yer­
lerden kaynaklanan ekstramedull.er heınato­
poez komplikasyonu gelişebilınekte ve buna 
bağlı spinal kord basısı, tümör yada abseye 
ait bulgular ortaya çıkabilmektedir. Yüz 
değişikliklerine bağlı çene deformiteleri, 
ısırma ve çiğneme problemleri gelişebilmek­
tedir. Safra taşlan da yaşamın ikinci on 
yılında daha sık ortaya çıkmaktadıL Geç 
adolesans ve daha sonraki devrelerde trans­
füzyon alınayan hastalarda bacak ülserleri 
gözlenebilmektedir. Parvovirus veya diğer 
enfeksiyonlara bağlı ağır ap lastik krizler ola­
bilınektedir. Tİ li hastalarda ortaya çıkabi­
lecek komplikasyonlar B-TM deki gibi en­
dojen eritropoezi suprese edecek şekilde 

transfüzyon programları ile önlenebilmek­
tedir. Transfüzyonlar sonucu geli~en prog­
resif hemosiderozis TM de olduğu gibi ayrı 
bir klinik problem oluşturmaktadır. Trans-

füzyon B-Tl da rutin değildir. Her hasta için 
aneminin ağırlığı ve komplikasyonlarm 
recesine göre transfüzyona karar verilme­
lidir (6-8). 

ORAK HÜCRELİ ANEMİ: 
Patogenez 

Beta globin genincieki nokta mutasyonu 
sonucu normal de glutami asidi ~ifreleyen 6 
nolu kodon Gag iken glutamik asit yerine 
valini şifreleyen GTG kodonu gelmiştir. 
Orak hücreli anemili tüm hastalarda tek de­
fektin B globin zincirindeki bir amino asit 
değişikliği olduğu gösterilmesine rağmen 
hastalığın klinik bulguları deği~kendir" 

klinik bulgular gösteren hastalar 
yanısıra asemptomatik olgular olabilmek­
tedir (2,4)0 Klinik bulguların değişkenliği 

DNA meydana geldiği kro­
mozom üzerinde mutasyona yakın bölgeler-

deki bazı özellikler (DNA polimofizmi) ve a 
talasemi ile birliktelikle açıklanmaktadır. 

Beta globin gen bölgesinin çeşitli restriksi­
yon enzimleri ile kırılmasına göre farklı hap­
lotipler tanımlanmıştıc Bu haplotipler ara­
sında en sık görülen 19 veya Benign hap­
lotipidir. Haplotip 19 da hastalığın klinik 
seyri genellikle ağırdır. HbF düzeyi haplotip 
19 da genellikle düşük düzeylerde (%5-10) 
dir. Yüksek HbF ile birlikte olan vakalarda 
HbF HbS in polimerizasyonunu etkilediği 

klinik seyir daha hafif olmaktadır. Bazı 
ırklarda özellikle Arabistan, Hindistan ve 
Afrika'da bazı bölgelerde HbF'in daha 
yüksek olması nedeniyle diğer hastalardan 
daha az şiddette olduğu ileri sürülmüştür 
(12). Ancak haplotip 19 homozigotu olan ve 
kliniği çok hafif seyreden bir hastamızda 
HbF %20 olarak bulunmu~ ve moleküler 

çalı~maile 't-globin geninin 5' bölgesinde 
haplotip 3 le bir çapraziaşına olduğu 

gösterilmi~tir (13). 

Ülkemizde Orak Hücre Taşıyıcılığı: 

Ülkemizde yapılan tarama çalışmalan ile 
orak hücre anemisine bazı bölgelerde daha 
sık rastlanıldığını göstermektedir. En sık 

Çukurova yöresinde rastlanılmaktadır. Ha­
cettepe Üniversitesi Çocuk Hematoloji Üni­
tesinin Ülkemizde değişik yörelerdeki ta-
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lasemi ve OHA taşıyıcılığı insidansını be­
lirlemek amacıyla yaptığı değişik tarama, 
çalışmaları ile bu insidansın Mersin de etnik 
bir grupda (1922 vaka) %15.3, oranında tes­
pit edilmiştir (1). Hacettepe Çocuk Has~ 
tanesinde son 10 yıl içinde tanı konulan yenı 
OHA li hasta sayısı120 civarındadır. Beta ta­
lasemi ve HbS in birarada olduğu Sf5 talase­
miler de ise klinik OHA ye benzemektedir. 
Son 15 yıl içinde bölümümüzde tanı konu­
lan g_a talasemih hasta sayısı ise 70 civarın­
dadır (2-4). 

Orak hücreli anemi vazooklüzyona bağlı 
ağrılı krizler, hematolojik ·kriz ve komp­
likasyonlarla giden bir hastalıkdır. 

ALFA T ALASEM:i 

~lfa gen kümesi 16 no lu kromozom 
üzerinde olup. 5'bölgesinden itibaren 2 beta, 
2 psödoalfa ve 2 alfa genind~n meı:dana gel­
mektedir. Alfa ve Beta globın genınde 3 ek­
son (exon) ve 2 intron (intervening sequen­
ce, IVS) bulunmaktadır. 

Dört alfa geninden birinde delesyon ol­
masına sessiz (hafif) alfa talasemi taşıyıcılığı 

. (-a/a.a.) veya alfa tp.lase~i-2 denir. İki alfa 
geninin olması alfa talsemi taşıyıcılığına yol 
açar (-ala., -/aa.). Nokta mutasyonlarına 
bağlı olarakda a. talasemi meydana ~el_ebilir 
(nondelesyon). Yalnızca bir alfa genının ol-
ması (--l-a.) HbHhastalığıtla, alfa genlerinin 
hiç olmaması ise --1-- hidrops fötalise yol 
açar (3,6). Alfa talasemi-2 de klinik ve he­
matolojik bulgular genellikle normaldir; Ye­
nidoğan.dönenünde %2-5 oranında HbBar~s 
bulunur ilk üç aydan sonra HbBarts tespıt 
edilemez ve tanı ancak invitro hemoglobin 
ziiı.cir sentezi veya DNA çalışması ile konur 
(6-7),Ağır Alfa talasemi-1 taşıyıcıları i~e beta 
talsemitaşıyıcılığına benzer· hematolOJik bul­
gular vardır. Eri'trositlerde hipokromi; ani­
zositoz, poikilösitoz, polikromazi ve bazo­
filik stiplig vardır, MCV düşüktür. Yeni­
doğan döneminde %5-10 oranında' Hb 
Barts'a rastlanır. Ancak HbAı düzeyi normal 
veya normalelen düşükdür. ·Ağır alfa ta­
laseni.i taşıyıcılığı tanısı da invitro hemog­
lobiun zincir sentezi ve alfa globin gem ha­
ritalaması tekriikleri ile daha sağlıklı bir 
şekilde tespit edilebilir. Kordon kanı ile ya-

5 

pılan tarama çalışmaları ile a. talasemi taşı­
yıcılığının %0.2-3.3 oranında olduğu gös-
terilmiştir. · 

HbH hastalığı bir hafif ve bir· ağır talsemi 
geninin birlikte olduğunda görülür .. Orta ve 
hafif bir anemi eritrositlerde hipokromi ve 
mikrositoz vardır. HbH li hastaların perife­
rik kanı retikülosit için kullanılan Krezil h1a­
visi ile boyandığında HbH inklüzyonları 
görülür. Eritrosit morfolojisi ve. eritrosit in~ 
deksleri demir. eksikliği ve beta talasemı 
taşıyıcılığı ile sıklıkla karışır. HbA2 düze-

yinin düşük olması ile a. talames~ taşıyıc~~­
ğından ayırd. edilir. HbH li hastaların. kilı-
nek ve hematolojik.bulguları cx talasemiye 
neden olan patolojiy~ bağlı olarak bazıfark­
lılıklar gösterebilir. Omeğin HbH de deles-
yon yerine nondelesyon tipi a. -talaş~mi-2 
varsa klinik daha ağır sey~eder (3.6,7) .. HbH 
hastalığı oldukça hafif bir hastalık olduğı-ı 
için tanı konması erişi?n yaşa kad,ar .uzaya­
bilir .. Hafif anemi ve splenomegali olan has­
talarda ileri başka etyolojileri araştıtma:.dan 
önce hatanın HbH yönünden araştırıl-ması 
yerinde olur. Bölümümuzde izlenen üç has­
tanın dal1a önce gastroenteroloji klinikle~rin­
de incelenmiş olması buna bir örnektir. Bö­
lümümüzde son 20 yıl içinde tanı konulan 
hasta sayısı toplam 60 dır. Moleküler düzey­
de yapılan çalışmalar ile ülkemizde hafif ta­
lasemi taşıyıcılığından çoğunlukla 5nukleo­
tidlik (rightward, 3.7 kb delesyon) deles­
yontın sorumlu olduğu, ağır alfa talasemi 
taşıyıcılığından ise çoğunlukla. Akdeniz tipi 
delesyonun (20.5 kb delesyon) soı:umlu 

olduğu görülmektedir (3). Şimdiye l<adar 
hastalarımızda bulunan alfa talasemilerdeki 
moleküler defektler tabloda özetlenmiştir. 

TABLO 4:Aifa talserriiler ile birlikte bulunan defektler 

a.-Talaserrıi-1 
26.5 kb Delasyon 

20.5 kb delasyon 

17 kb delasyon 

Nondele~yqnşl . 
(Hb AQana Codçr p9 

(CCG-CAG) 

a.-T ~lasemi-2 

3. 7 kb delasyon 
4.2 kb delasyon 

Non çielesyon~l (5 

nt.ıkleotid dele~y0rıu 

Pol A .defekti . 
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BETA TALASEMİLERDETEDAVİ: 

I. Güncel tedavi: 

-Kan Transfüzyonu (Hb 10-13 g/dl 
arasında tutulur.) 

-Desfer ioksamin Tedavisi (40 mg i kg i 
haftada 5 gün ömür boyu) 

-C Vitamini (250 mg/ gün) 
-Hepatit B Ayılaması 
-Splenektomi (Transfüzyon gereksinimi 

200 ml/Kg/yılı a~tığında) 
-Splenektomi öncesinde Pnömokok a~ısı 

ve daha sonra penisilin proflaksisi 
-Splenektomiden sonra tromboembolik 

komplikasyonların önlenmesi için Aspirin 
proflaksisidir (75 mg/ gün). 

II- Hipertransfüzyon tedavisi: Endojen 
eritropoezi tamamen suprese etmek için Hb 
düzeyi 14-15 g/ dl arasında tutulur. 

ORAK HÜCRELİ ANEMİDE TEDA Vİ 
Koruyucu ve semptomatik olmak üzere 

iki bölümde incelenmelidir. 

I- Koruyucu tedavi 
Orak Hücreli Anemide koruyucu tedavi 

olarak polivalan Pnomokok a~ısı, H. Inf­
luenza a~ısının verilınesi ve pnömokok a~ısı 
yapılsın veya yapılmasın penisilin profilasisi 
ve folik asit verilmesi uygundur (3,4,6,7). 

II-Semptomların tedavisi 
Semptomlar 
Yüksek ate~ 

Osteomyelit 

Ağrı 

Tedavi 
Seftriakson 

IV uygun antibiyotik 
Analjezikler 4-6 saat ara (2-3 
gün) 
(Parasetamol, Aspirin, 
Koproksamol Noproksen, 
Ibuprofen, Kodein, Morfin) 

Şiddetli ağrı Parsiyel kan deği~imi 

SSSkomplikasyonu Parsiyel kan deği~imi + 
hipetransfüzyon 
(5 yıl HbS % 20 <) 

Apiastik Anemi Kan transfüzyonu 

Hipersekestrasyon Splenektomi 

Orak hüc:reli anemi ve talasemilerde 
moleküler defektin düzeHilmesini amaçla­
yan yeni tedavi yaklaşımları: 

1-Kemik iliği transplantasyonu 

2-Gen Transferi 
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3-İntra u terin stern hücre transferi 

4-HbF sentesini artıran maddelerin kul-
lanılması 

.Hidroksiüre 

.Azositidin 

. Eritrapoetin 

OArginin bütirat 

İlk kez 1982 yılında talsemide kemik iliği 
transplantasyonu başm ile yapılmı~ ve bu 
hatalıkcia kemik iliği transplantasyonu yolu 
açılmıştır. Genetik mühendisliğinde son za­
manlarda yapılan ilerlemeler talasemide de 
gen transferinin olasılığını gündeme getir­
miştir. (4). Hemoglobinopatilerde bazı mad­
deler kullanarak fatal hayatta aktif ancak 

daha sonra suprese olmu~ -ı: geninin desup­

rese edildiği ve böylece aktif t zincir yapı­
mının artırılarak hastalığın tedavi edi­
lebileceği gösterilmiştir (15). HbF düzeyini 
arttıran hydroksiare (HU) orak hücreli ane­
mide yaygın olarak kullanıldıı halde çok 
kısıtlı sayıda ve TM lu hastalara uygu­
lanmış ancak toksik etkileri ve Hb düzey­
lerini çok fazla artırmamaları ve minimal 
olan artışın kısa süreli devam etmesi gibi ne­
denlerden dolayı geni~ kullanma alanı bul­
mamı~tır (16). Kanser tedavisinde kullanılan 
5-azacytidin HbF yapımını artırması ne­
deniyle B-TM de ve orak hücreli anemide 
kullanılmışsa da ilacın karsinojenik etkileri 
ve HbF artımını uzun süreli sağlanmaması 
nedeniyle bu tedavide bırakılmı~tır (17). Tİ 
da serum Eritrapoetin (E po) düzeyi yüksek 
olmasına rağmen hayvan deneyleri ile HbF 
stimulasyonu yaptığı öne sürülen epo nun 
çok kısıtlı sayıda hataya verilmesi ile Hb ve 
eritrosit indekslerinde artma olmasına rağ-

men HbF, F%Si ve Frehkulositleri ile !S/a 
oranında deği~iklik olmadığı gözlenmiştir. 
Ayrıca bu tür tedavinin talasemi ınajorde 
hastalığın komplikasyonları üzerinde etkisi 
iyi ara~tırılmamıştır. Son yıllarda orak hüc­
reli aneıni ve B-talasemili hastada intravnöz 
olarak verilen arginin bütiratın HbF sen­
tesini artırdığı bildirilmi~tir (15, 18). 
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HEMOGLOBİNOPATİLERDE 
ERADİKASYON VE PRENATAL TANI 

Gerek .B~talasemi major ve gerekse orak 
hücreli amelili hastalarda morbidite ve mor­
talite çok yüksektir. Bu hastalıklarda güncel 
tedavi ise hasta ve çevresi için manevi açı­
dan çok yıpratıcıdır ve çok fazla masraflıdır. 
15-TM lu bir hasta için ilk 10 yılda yapılan 
toplam harcanı:tn masraf 500 milyon TL. 
civarındadır. B-Talasemiler ve Orak Hücreli 
Anemi eradikasyonu için hemoglabinopati 
için. riskli bölgelerde, evlenecek olan çiflerin 
taranmaları gereklidir. Mersin ilinde halen 
devam etmekele olan çalışmada evlenecek 
olan çiftlerde hemoglobinopati taraması ya­
pılmakda ve genetik danışma verilmektedir. 
Bu çalışmada evlenmek için başvuran çift­
lere (Toplam 2760 vakada Eylül1991 -Aralık 
19.93 tarihleri arasında) %2.1 oranında ta­
lasemi taşıyıcılığı, % 4.2 oranında da Orak 
Hücreli Anemi taşıyıcıhğı tespit edilmiştir. 
Beta talasemili ve Orak Hücreli Anemi 'li 
çocuk doğumlan; 15-TT ın ve Orak Hücre li 
anemi taşıyıcıların bulunması ve taşıyıcı 

olduğu bilinen evliliklerde hamileliğin ilk 
döneminde Prenatal tanı Merkezlerine baş­
vurmalarını sağlamak ile önlenebilir (19). 

İlk kez 1970 yılında gebeliğin 18-22 haf­
talan arasmda fetal kan örneği almarak in-
vitro hemoglobin zincir sentezi ile -ı:/B oranı 
barılarak prenatal tanı konulmuştur. 1970 li 
yılların ortalarına doğru DNA düzeyinde 
çalışmalar başlamış, ilk kez 1978 yılında 

delta beta talaseıni için. riskli olan Hacettepe 
Çocuk Hastanesinde takip edilen bir ha­
milede amnios mayii kültüründen elde edi­
len DNA materyali Southern Blot yöntemi 
ile incelerek prenatal tanı konmuşdur. Son 
yıllarda fetal koryon villusu örneklerinden 
DNA izole edilerek B-talasemi mutasyonları 
çok kısa bir süre içinde belidenebilmektedir 
(19,20). Boğaziçi Üniversitesi Biyoloji Bölü­
mü, Hacettepe Üniversitesi Pediatrik Hema­
toloji Ünetesi ve Çukurova Üniversitesinde 
DNA yöntemi ile prenatal tanı uygulan­
maktadır. Türkiye genelinde B-TT oranı %2 
olarak hesaplandığıncia her yıl 200-300 
çocuğun hemoglobinopati hastası olarak 
doğması beklenmektedir. Bu sayıya Orak 
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Hücreli Anemi için riskli hamileler de ek­
lendiğinde her yıl hemoglcı:binopati . yönün­
den l000-1200hamileliğe prenatal tam kon­
ması gerekliliğini göstermektedir. P..ncak 
yapılan prenatal tam ·sayısı bunun çok al­
tındadır. Hacettepe Çocuk Hastanesinde 
prenatal tanı çalışmalan 1984 yılından beri 
yapılmaktadır. Şimdiye kadar prenatal tam 
uygulanan fetus sayısı toplam 220 civarın­
dadır. Amacımız önümüzdeki yıllarda pre­
natal tanıyı bütün riskli hamilelerde uy­
gulayabilmek ve Türkiyede hemoglobino­
patileri eradike etmektir. 
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