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INCELEME YAZILARI

TURKIYE'DE HEMOGLOBINOPATI SORUNU

THE HEMOGLOBINOPATHY PROBLEM IN TURKEY

Cigdem ALTAY

SUMMARY

There are mainly 3 types of hemoglobinopathies that create a health problem in Turkey.
These are 8-Thalassemia Major, sickle cell anemia and HbH disease. Molecular studies at
DNA level indicated that frequent §-thalassemia mutations are as follows: IVS I-110 (%39.9)-
IVS 1-6 (%13,8), IVS II-1 (%12,1) and FSC 8 (%5,9). More than 30 different mutations are
found to be associated with 8-thalassemia. Distribution of these mutations show no ge-
ographic pattern. Several different mutations and combination of some of the mutations
were found to be in f8-thalassemia Intermedia.

The most common combinations in HbH disease are 20.5 kb deletion and nondeletional
(3.7 kb) type. Sickle cell anemia is common in southern part of Turkey. Molecular studies in-
dicate that the majority of our patients have severe African type of HbS disease. Bone mar-
row transplantation seems to cure these diseases. Hydroxyurea, Azacytidine, erythropoietin
and argynine butyrate were shown to increase HbF level in some of the patients.

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

(Key Words: Anemia Prenatal Diagnosis, Treatment, Thalassemia )

OZET

B-Talasemi Major (8-TM), orak hiicreli anemi ve HbH hastalig1 Tiirkiye'de problem olus-
turan ti¢ Snemli hemoglobinopati gurubudur. 8-Talasemili olgularda DNA diizeyinde yapilan
molekiiler calismalarda en sik goriilen mutasyonlarm IVS I-110 (%39.9), IVS I-6 (%13.8), IVS II-I
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(%12.1), FSC8 %(5.9) oldugu saptanmugtir. Ulkemizde 30 kadar degisik mutasyon
tarumlanmustir ve bu mutasyonlar tilke ¢apinda belli bir cografik dagilim gostermemektedir.
Farkli bazi mutasyonlar ve bu mutasyonlarm farkh kombinasyonlar: 8-Talasemi Intermedyaya
yol agmaktadir. Ulkemizde HbH hastaligma neden olan en sik molekiiler defektin 20.5 kb ik
delesyonun nondelesyonel veya 3.7 kb Iik delesyonla birlikteligi oldugu saptanmistir. Orak
hiicreli anemili hastalarimizda yapilan molekiiler calismalarda hastalarimizin gogunda agir Af-
rika tipi Orak hiicreli anemi oldugu goriilmiistiir. Bu hastaliklarda kemik iligi transplantasyonu
uygulamalari iimit vericidir. Hidroksitire, azasitidin, eritropoetin ve arginin biitirat gibi ilaclar
bazi hastalarda HbF diizeyini artirarak yarar saglamaktadur. Hemoglobinopatilerin era-
dikasyonunda prenatal tam1 uygulanmasi énemli yer tutmaktadir. DNA teknolojileri kul-
larularak prenatal tani uygulamas: iilkemizde birkac merkezde yapilmaktadur.
(Anahtar sdzctikler: Anami Prenatal Tani, Talasemi Tedavi)

Tiirkiye'de hemoglobinopati sorunu de-
nilince {¢ o6nemli hastallk gurubu
diisiintilmelidir. Bunlar #-Talasemi Major
(B-TM), orak hiicreli anemi ve HbH has-
taligidir. Bilimdeki ve teknolojideki iler-
lemelere paralel olarak hemoglobinin globin
parcasmm striiktiirel yapisi, hastaliklarmm
genetik gecisi, globin zincirlerinin sentez
hizi ve genlerinin bulundugu kromozomlar
ve kromozom tizerindeki dizilim ve nihayet
gen pargasi lizerinde yapilan calismalar bu
hastaliklarin molekiiler patolojisi, tan1 ve te-
davisinde biyiik degisiklikler yapmustir.
Asagida hemoglobinopati sorunu bu bilgiler
isiginda  yeniden gozden gegirilerek su-
nulmustur.

B3-TM ve orak hiicreli anemide mortalite
ve morbidite orani ¢ok yiiksek oldugu
halde, HbH oldukca hafif seyreden bir has-
talikldir. 8-Talasemi Tiirkiye de yaygin ola-
rak goriildigi halde orak hiicreli anemi ge-
nellikle en sik olarak Cukurova bélgesinde,
daha az siklikla Antalya, Trakya ve Ege
bolgesinde goriiliir (1-8).

B-Talasemiler  otozomal resesif gecis
gosteren  genetik hastaliklar  arasinda
diinyada en sik goriilenidir. Orak hiicreli
anemi ve eritrosit G6PD enzim eksikliginde
oldugu gibi talasemiler de moloryanmn bir
zamanlar endemik oldugu boélgelerde
yaygm olarak goriilmektedirler. Ulkemizde
yapilan tarama calismalar: ile £-talasemi
tasiyiciik insidansinin  Tiirkiye genelinde
%2.1  oldugu ve yoresel farkliliklar
gosterdigi (%0.6-%10.7) bildirilmistir. (3).

Iki beta geninden yalnizca birisi beta ta-
lasemi geni tagiyorsa bu duruma 8 Talasemi
Tastyiciligi (B-TT), (Talasemi Trait, Talasemi
Minor) denilir. 8-TT da hematolojik olarak
periferik kan yaymalarinda eritrositlerde hi-
pokromi, mikrositoz, anizositoz, po-
ikilositoz, target cell ve bazofilik stipling ve
bazilarmda anemi olabilir. OEV, OEH gibi
eritrosit indekslerinde azalma olurken erit-
rosit sayisinda artig gozlenir. 8-TT da eriskin
mindr hemoglobini olan HbA2 nin yiiksek
olmasi taru koydurucu bir bulgudur. HbF
diizeyi de bir miktar yiikselebilir ve 8-
talasemi tastyicilarmin yarisinda %1-5 kadar
bir artis vardir. a/f globin zincir sentez
orant ise 1.5-2 arasindadar. (2,3,6-8).

Iki beta geni de talasemik olan bireyler
betatalasemi majordur . Hacettepe Cocuk
Hastanesinde yilda ortalama 30 yeni hastaya
B-TM  tanist konulmaktadir. Son 10 yil
icinde bolimiimiizde tani konulan $- TM
sayisi 300 civarindadir. 8-TM Iu cocuklar
dogumda normal olup genellikle 3 ayliktan
sonra anemi belirir ve hemoglobin diizeyleri
cogunda ilk alti ay ile bir yil arasinda
transflizyon gerektirecek diizeylere iner.
Beta talasemi majorde agir anemi yaninda
pereferik yaymada eritrositlerde: hipokromi
mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, po-
likromazi, bazofilik noktalanma, frag-
mantasyon vardir ve genellikle aneminin
agirligi ile ters orantili olarak normoblastlar
goriliir. TM lu hastalar elektroforezde HbA
yapimunm varligi ya da yokluguna gore
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B+£0 olarak adlandirilmaktadirlar Kli-
nikte siklikla saptanan bulgular anemi ve
hepatosplanomegalidir. Hataligin klinik sey-
ri hastanun uygun transfiizyon ve demir (Fe)
selasyon tedavisi alip almamasma bagli ola-
rak degiskenlik gosterir. Belirli araliklarla
yapilan kan trasfiizyonlar: ile Hb diizeyi
normal seviyelerde tutulan ve iyi selasyon
alan hastalarin biiytime ve gelismeleri nor-
maldir. Ancak uygun trasfiizyon yapilma-
yan hastalarda Cooley anemisinin tipik bul-
gulari ortaya cikar (2,3,6-8).

ETYOLOJi:

Beta globin zincirinin yapimmdan so-
rumlu olan beta gen kiimesi 11 nolu kro-
mozomun kisa kolu tizerindedir. Beta gen
kiimesi; genin 5' bolgesinden yani prok-
simalden distale dogru emriyonik epsilon
geni, Gt ve At fetal genleri, psddobeta, delta
ve beta genlerini icerir. Alfa gen kiimesi ise
16 nolu kromozom fizerinde olup 5' bdl-
gesinden itibaren 2 zeta, 2 psodoalfa ve 2
alfa geninden meydana gelmektedir. Alfa ve
Beta globin geninde 3 ekson (exon) ve 2 int-
ron (intervening sequence, IVS) bulunmak-
tadir. Talasemilerdeki molekiiler defektleri,
globin genlerinin ekspresyonundaki basa-
maklar olan transkripsiyon, prossesing,
translasyon defektleri ile gen delesyonu
olmak tizere dort gurup altinda incelemek
mimkindiir (Tablo 1) (3,6,7).

TABLO1: BETA TALASEMIDE MOLEKULER
PATOLOJI
BETA TALASEMIYE YOL ACAN MUTASYONLAR

1. Transkripsiyon (Promotor) Defektleri B+
2. Translokasyon Defektleri
Anlamsiz Kodon Olusmasi (Non-Sense)30

Cerceve Kaymast (Frame Shift) 30
3. Kirpilma ve Yapigma Defektleri (Processing)
introndaki Mutasyonlar B30 B+

4. Poliandenilasyon Sinyal Defekleri B+

5. Blyuk Delesyolar 30,dB3Tal,HPFL
6. Talasemik Anormal Hemoglobinler B3+
Hiperanstabil Globinler ) 30 B+

Delta beta talasemi, herediter kalic1 fetal
hemoglobin (HPFH) gende biiyiik de-
lesyonla giden baslica talasemilerdir (6).

Simdiye kadar beta talasemiye yol acan
130 dan fazla mutasyon tanimlanmustir.
Tirkiyedeki f-talasemi mutasyonlari 1985
yilmdan itibaren énce Amerika Birlesik Dev-
letlerinden bir merkezle baglantili calismalar
seklinde, daha sonra Bogazigi Universitesi
Biyoloji Boliimiinde ve Hacettepe Pediatrik
Hematoloji Unitesinde olduk¢a ¢ok sayida
olguda incelenmistir. Bu ¢alismalar so-
nucunda Tiirkiyede 30 dan fazla £ talasemi
mutasyonu oldugu anlasihmistir Bu mu-
tasyonlardan en sik goriilen beg tanesi Tablo
2 de gosterilmistir (6,9,10,11).

TABLO 2: Beta talasemiler ile birlikte olan mu-
tasyonlarin sikligi.

MUTASYON %
- IVS 1-110 (G-A) 39.9
IVS I-6 (T-C) 13.8
VS 11 12.1
FSC8 5.9
C 39 (C-T) 3.4
DIGERLERI 24.9

Bu mutasyonlarmTiirkiyedeki dagilimi
bélgesel veya etnik bir 6zellik gostermedigi
dikkat cekmistir (9).

B-Talasemi Intermedia:

. Homozigot B-talasemilerin yaklagik % 10
kadarinda Kklinik beta talasemi majorden
daha hafiftir ve talasemi tasiyicilardan daha
agirdir. Talasemi Intermedia (TI) olarak ad-
landirilan bu gurup farkli mutasyonlar so-
nucu ¢ok degisik klinik ve hematolojik bul-
gular gosterir. Bolimiimiizde son 10 yil
icinde -TI tanisi konulan yeni hasta sayist
ise 100 civarmdadir. Periferik kan bulgular:
ve eritrosit indeksleri 8-TM de oldugu gi-
bidir (6). 8-TI ya neden olan molekiiler pa-
tolojiler Tablo 3 de 6zetlenmistir (Tablo3).
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TABLO 3: Beta talasemi intermedyaya yol agan
molekuler defekiler

Mutasyon

1. B FSC8
IVS 1I-1

2. B

IVS Defektleri IVS 1-110
IVS I-5 (G-C)
IVS 15 (G-A)

IVS 1-6 (T-C)

Promotor
-101

-30
-28

Missens Ekson
Mutasyonlari
Anormal Hb ler:
Cd24 (T-A)
Cd26 (G-A)Hb E
Cd27 (G-T) Hb Knossos

3. Alfa gen triplikasyonu + Beta talasemi Tasisicili§t

4. Iki beta talasemi mutasyonu + alfa talasemi

TI It hastalarin bazilar1 normal biiytime,
gelisme ve seksuel maturasyon gosterek
erigkin yasa kadar ulastiklar: halde bazi TI It
hastalarda kardiyomegali, osteoporoz, kirik-
lar, artrit, splenomegali ve hipersplenizm
gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir. To-
raks, kafa ici, spina kord, pelvis gibi yer-
lerden kaynaklanan ekstrameduller hemato-
poez komplikasyonu gelisebilmekte ve buna
bagli spinal kord basisi, timor yada abseye
ait bulgular ortaya c¢ikabilmektedir. Yiiz
degisikliklerine bagh c¢ene deformiteleri,
1sirma ve ¢igneme problemleri gelisebilmek-
tedir. Safra taslar1 da yasamin ikinci on
yilinda daha sik ortaya g¢ikmaktadir. Geg
adolesans ve daha sonraki devrelerde trans-
fizyon almayan hastalarda bacak tlserleri
gozlenebilmektedir. Parvovirus veya diger
enfeksiyonlara bagh agir aplastik krizler ola-
bilmektedir. TI li hastalarda ortaya gikabi-
lecek komplikasyonlar 8-TM deki gibi en-
dojen eritropoezi suprese edecek sekilde
transfiizyon programlarn ile o6nlenebilmek-
tedir. Transfiizyonlar sonucu gelisen prog-
resif hemosiderozis TM de oldugu gibi ayr1
bir klinik problem olusturmaktadir. Trans-

fuzyon 8-TI da rutin degildir. Her hasta igin
aneminin agirhig: ve komplikasyonlarmn de-
recesine gore transfizyona karar verilme-
lidir (6-8).

ORAK HUCRELI ANEMI:

Patogenez

Beta globin genindeki nokta mutasyonu
sonucu normal de glutami asidi sifreleyen 6
nolu kodon Gag iken glutamik asit yerine
valini sifreleyen GTG kodonu gelmistir.
Orak hiicreli anemili tiim hastalarda tek de-
fektin 8 globin zincirindeki bir amino asit
degisikligi oldugu gosterilmesine ragmen
hastaligin klinik bulgular1 ¢ok degiskendir.
Cok agir klinik bulgular gosteren hastalar
yanisira asemptomatik olgular olabilmek-
tedir (2,4). Klinik bulgularin degiskenligi
DNA mutasyonlarin meydana geldigi kro-
mozom lizerinde mutasyona yakin bolgeler-
deki bazi zellikler (DNA polimofizmi) ve o
talasemi ile birliktelikle agiklanmaktadir.
Beta globin gen bélgesinin gesitli restriksi-
yon enzimleri ile kirilmasina gore farkli hap-
lotipler tanimlanmuistir. Bu haplotipler ara-
smnda en sik goriilen 19 veya Benign hap-
lotipidir. Haplotip 19 da hastaligin klinik
seyri genellikle agirdir. HbF diizeyi haplotip
19 da genellikle diisiik diizeylerde (%5-10)
dir. Yiiksek HbF ile birlikte olan vakalarda
HbF HbS in polimerizasyonunu etkiledigi
i¢in klinik seyir daha hafif olmaktadir. Bazi
wirklarda ozellikle Arabistan, Hindistan ve
Afrika'da baz1 bolgelerde HbF'in daha
yliksek olmasi nedeniyle diger hastalardan
daha az siddette oldugu ileri striilmiistiir
(12). Ancak haplotip 19 homozigotu olan ve
klinigi ¢ok hafif seyreden bir hastamizda
HbF %20 olarak bulunmus ve molekiiler
caligmaile 71-globin geninin 5' bdlgesinde
haplotip 3 le bir caprazlasma oldugu
gosterilmistir (13).

Ulkemizde Orak Hiicre Tasiyicilig:

Ulkemizde yapilan tarama galismalar: ile
orak hiicre anemisine bazi bolgelerde daha
sik rastlanildigini gostermektedir. En sik
Cukurova yoresinde rastlanilmaktadir. Ha-
cettepe Universitesi Cocuk Hematoloji Uni-
tesinin Ulkemizde degisik yorelerdeki ta-
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lasemi ve OHA tasiyicihig: insidansini be-
lirlemek amaciyla yaptigi degisik tarama,
calismalar ile bu insidansin Mersin de etnik
bir grupda (1922 vaka) %15.3, oraninda tes-
pit edilmistir (1). Hacettepe Cocuk Has-
tanesinde son 10 yil i¢inde tan1 konulan yeni
OHA li hasta sayis1 120 civarindadir. Beta ta-
lasemi ve HbS in birarada oldugu S£ talase-
miler de ise klinik OHA ye benzemektedir.
Son 15 yil i¢cinde béliimiimiizde tan: konu-
[an S8 talasemili hasta sayis1 ise 70 civarin-
dadir (2-4).

Orak hticreli anemi vazookliizyona bagli
agrili krizler, hematolojik kriz ve komp-
likasyonlarla giden bir hastalikdir.

ALFA TALASEMI

Alfa gen kiimesi 16 no lu kromozom
tizerinde olup 5'bolgesinden itibaren 2 beta,
2 psodoalfa ve 2 alfa geninden meydana gel-
mektedir. Alfa ve Beta globin geninde 3 ek-
son (exon) ve 2 intron (intervening sequen-
ce, IVS) bulunmaktadir.

Dort alfa geninden birinde delesyon ol-
masina sessiz (hafif) alfa talasemi tasiyicilig:
(-o/oo) veya alfa talasemi-2 denir. Iki alfa
geninin olmasi alfa talsemi tasiyicilifina yol

acar (-o/o, —/owr). Nokta mutasyonlarma

bagl olarak da o talasemi meydana gelebilir
(nondelesyon). Yalnizca bir alfa geninin ol-

mast (--/-o) HbH hastaligina, alfa genlerinin
hi¢ olmamas: ise --/-- hidrops fotalise yol
acar (3,6). Alfa talasemi-2 de klinik ve he-
matolojik bulgular genellikle normaldir. Ye-
nidogan déneminde %2-5 oraninda HbBarts
bulunur ilk ¢ aydan sonra HbBarts tespit
edilemez ve tani ancak invitro hemoglobin
zincir sentezi veya DNA calismasi ile konur
(6-7).Agir Alfa talasemi-1 tasiyicilari ise beta

talsemi tastyiciligina benzer hematolojik bul-

gular vardir. Eritrositlerde hipokromi, ani-
zositoz, poikilositoz, polikromazi ve bazo-
filik stiplig vardir, MCV dusiiktir. Yeni-
dogan doneminde %5-10 oraminda™ Hb
Barts'a rastlanir. Ancak HbA, diizeyi normal
veya normalden disiikdiir. Agir alfa ta-
lasemi tastyiciligr tamist da invitro hemog-
lobiun zincir sentezi ve alfa globin gen ha-
ritalamas: teknikleri ile daha saglikli bir
sekilde tespit edilebilir. Kordon kani ile ya-

pilan tarama calismalari ile o talasemi tagi-
yeligmm %0.2-3.3 oraninda oldugu gos-
terilmistir.

HbH hastalig: bir hafif ve bir agir talsemi
geninin birlikte oldugunda goriiliir. Orta ve
hafif bir anemi eritrositlerde hipokromi ve
mikrositoz vardir. HbH li hastalarin perife-
rik kani retikiilosit i¢in kullanilan Krezil ma-
visi ile boyandiginda HbH inkliizyonlar:
gortiliir. Eritrosit morfolojisi ve eritrosit in-
deksleri demir eksikligi ve beta talasemi
tastyicilifn ile siklikla karisir. HbA2 diize-

yinin disiik olmast ile o talamesi tagiyicili-
gindan ayird edilir. HbH li hastalarin kili-

nek ve hematolojik bulgular: o talasemiye
neden olan patolojiye bagh olarak baz: fark-
liliklar gosterebilir. Ornegin HbH de deles-

yon yerine nondelesyon tipi o -talasemi-2
varsa klinik daha agir seyreder (3.6,7). HbH
hastalig1 oldukga hafif bir hastalik oldugu
igin tan: konmas: eriskin yasa kadar uzaya-
bilir. Hafif anemi ve splenomegali olan has-
talarda ileri baska etyolojileri arastirma-dan
once hatanin HbH yoéntinden arastiril-masi
yerinde olur. Boliimiimiizde izlenen ti¢ has-
tanin daha 6nce gastroenteroloji klinikle-rin-
de incelenmis olmast buna bir 6rnektir. Bo-
limtimiizde son 20 yil i¢inde taru konulan
hasta sayis: toplam 60 dir. Molekiiler diizey-
de yapilan ¢aligmalar ile tilkemizde hafif ta-
lasemi tastyiciligmdan ¢ogunlukla 5nukleo-
tidlik (rightward, 3.7 kb delesyon) deles-
yonun sorumlu oldugu, agir alfa talasemi
tasiyiciigindan ise gogunlukla Akdeniz tipi
delesyonun (20.5 kb delesyon) sorumlu
oldugu goériilmektedir (3). Simdiye kadar
hastalarimizda bulunan alfa talasemilerdeki
molekiiler defektler tabloda 6zetlenmistir.

TABLO 4:Alfa talsemiler ile birlikte bulunan defektler

O-Talasemi-1 Ol-Talasemi-2
26.5 kb Delesyon 3.7 kb delesyon
20.5 kb delesyon 4.2 kb delesyon

17 kb delesyon Non delesyonel (5

nukleotid delesyonu

Nondelesyonel
(Hb Adana Codon 59

(CCG-CAG) Pol A defekti
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BETA TALASEMILERDE TEDAVI:

I. Giincel tedavi:

-Kan Transfiizyonu (Hb 10-13 g/dl
arasinda tutulur.)

-Desfer ioksamin Tedavisi (40 mg / kg /
haftada 5 giin émtir boyu)

-C Vitamini (250 mg/gilin)

-Hepatit B Ayilamas:

-Splenektomi (Transfiizyon gereksinimi
200 ml/Kg/yili astiginda)

-Splenektomi éncesinde Pnomokok agisi
ve daha sonra penisilin proflaksisi

-Splenektomiden sonra tromboembolik
komplikasyonlarmn oOnlenmesi igin Aspirin
proflaksisidir (75 mg/gln).

II- Hipertransfiizyon tedavisi: Endojen
eritropoezi tamamen suprese etmek icin Hb
diizeyi 14-15 g/dl arasinda tutulur.

ORAK HUCRELI ANEMIDE TEDAVI

Koruyucu ve semptomatik olmak tizere
iki boliimde incelenmelidir.

I- Koruyucu tedavi

Orak Hiicreli Anemide koruyucu tedavi
olarak polivalan Pnomokok asisi, H. Inf-
luenza asisinin verilmesi ve pnomokok asisi
yapilsmn veya yapilmasin penisilin profilasisi
ve folik asit verilmesi uygundur (3,4,6,7).

[I-Semptomlarm tedavisi

Semptomlar Tedavi

Yiksek ateg Seftriakson

Osteomyelit IV uygun antibiyotik

Agn Analjezikler 4-6 saat ara (2-3
gun)

(Parasetamol, Aspirin,
Koproksamol Noproksen,
Ibuprofen, Kodein, Morfin)

Siddetli agr1 Parsiyel kan degisimi
SSSkomplikasyonu  Parsiyel kan degigimi +
hipetransfiizyon
(5 yal HbS % 20 <)
Aplastik Anemi Kan transfiizyonu

Hipersekestrasyon  Splenektomi

Orak hiicreli anemi ve talasemilerde
molekiiler defektin diizeltilmesini amacla-
yan yeni tedavi yaklagimlari:

1-Kemik iligi transplantasyonu
2-Gen Transferi

3-Intra uterin stem hiicre transferi

4-HbF sentesini artiran maddelerin kul-
lanilmasi

Hidroksitiire
Azositidin
.Eritropoetin
Arginin biitirat

Ik kez 1982 yilinda talsemide kemik iligi
transplantasyonu basar ile yapilmis ve bu
hatalikda kemik iligi transplantasyonu yolu
agilmustir. Genetik miihendisliginde son za-
manlarda yapilan ilerlemeler talasemide de
gen transferinin olasiligimi giindeme getir-
mistir. (4). Hemoglobinopatilerde baz: mad-
deler kullanarak fatal hayatta aktif ancak

daha sonra suprese olmusg T geninin desup-

rese edildigi ve boylece aktif 1 zincir yapi-
minin  artirilarak  hastaligin  tedavi  edi-
lebilecegi gosterilmistir (15). HbF diizeyini
arttiran hydroksiare (HU) orak hiicreli ane-
mide yaygin olarak kullanildu halde ¢ok
kisith sayida TI ve TM lu hastalara uygu-
lanmig ancak toksik etkileri ve Hb diizey-
lerini ¢ok fazla artirmamalari ve minimal
olan artisin kisa stireli devam etmesi gibi ne-
denlerden dolay: genis kullanma alani bul-
mamusghir (16). Kanser tedavisinde kullanilan
5-azacytidin HbF yapimini artirmasi ne-
deniyle 8-TM de ve orak hiicreli anemide
kullanilmigsa da ilacin karsinojenik etkileri
ve HbF artimmi uzun sreli saglanmamasi
nedeniyle bu tedavide birakilmugtir (17). TI
da serum Eritropoetin (Epo) diizeyi yiiksek
olmasina ragmen hayvan deneyleri ile HbF
stimulasyonu yaptigi 6ne striillen epo nun
gok kasith sayida hataya verilmesi ile Hb ve
eritrosit indekslerinde artma olmasina rag-

men HbF, F%Si ve Fretikulositleri ile £3/a
oraninda degisiklik olmadig gozlenmistir.
Ayrica bu tir tedavinin talasemi majorde
hastaligin komplikasyonlar: iizerinde etkisi
iyi aragtirlmamustir. Son yillarda orak hiic-
reli anemi ve f-talasemili hastada intravnoéz
olarak verilen arginin bitiratin HbF sen-
tesini artirdig1 bildirilmistir (15, 18).
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HEMOGLOBINOPATILERDE
ERADIKASYON VE PRENATAL TANI

Gerek f-talasemi major ve gerekse orak
hiicreli amelili hastalarda morbidite ve mor-
talite ok yiiksektir. Bu hastaliklarda gtincel
tedavi ise hasta ve cevresi igin manevi agi-
dan ¢ok yipraticidir ve ¢ok fazla masraflidir.
$-TM lu bir hasta icin ilk 10 yilda yapilan
toplam harcanan masraf 500 milyon TL.
civarindadir. 8-Talasemiler ve Orak Hiicreli
Anemi eradikasyonu i¢in hemoglabinopati
icin riskli bolgelerde, evlenecek olan giflerin
taranmalart gereklidir. Mersin ilinde halen
devam etmekde olan calismada evlenecek
olan ciftlerde hemoglobinopati taramasi ya-
pimakda ve genetik danisma verilmektedir.
Bu calismada evlenmek icin basvuran cift-
lere (Toplam 2760 vakada Eyliil 1991 -Aralik
1993 tarihleri arasinda) %2.1 oraninda ta-
lasemi tastyicilifi, % 4.2 oraninda da Orak
Hiicreli Anemi tasiyicihigy tespit edilmistir.
Beta talasemili ve Orak Hiicreli Anemi 'li
cocuk dogumlari; £-TT in ve Orak Hiicreli
anemi tasityicilarin bulunmas: ve tasiyici
oldugu bilinen evliliklerde hamileligin ilk
déneminde Prenatal tani Merkezlerine bas-
vurmalarini saglamak ile 6nlenebilir (19).

Ik kez 1970 yilinda gebeligin 18-22 haf-
talar1 arasinda fetal kan 6rnegi almarak in-

vitro hemoglobin zincir sentezi ile T/# oran:
barilarak prenatal tani konulmustur. 1970 li
yillarm ortalarma dogru DNA diizeyinde
calismalar baslamis, ilk kez 1978 yilinda
delta beta talasemi igin riskli olan Hacettepe
Cocuk Hastanesinde takip edilen bir ha-
milede amnios mayii kiiltiirtinden elde edi-
len DNA materyali Southern Blot yontemi
ile incelerek prenatal tani konmusdur. Son
yillarda fetal koryon villusu 6rneklerinden
DNA izole edilerek $-talasemi mutasyonlar:
¢ok kisa bir siire iginde belirlenebilmektedir
(19,20). Bogazici Universitesi Biyoloji Bolii-
mii, Hacettepe Universitesi Pediatrik Hema-
toloji Unetesi ve GCukurova Universitesinde
DNA yontemi ile prenatal tani uygulan-
maktadar. Tirkiye genelinde 8-TT oramu %2
olarak hesaplandiginda her yil 200-300
cocugun hemoglobinopati hastasi olarak
dogmasi beklenmektedir. Bu sayiya Orak

Hiicreli Anemi igin riskli hamileler de ek-
lendiginde her yil hemoglabinopati yoniin-
den 1000-1200 hamilelige prenatal tan1 kon-
mast gerekliligini gostermektedir. Ancak
yapilan prenatal tani sayist bunun ¢ok al-
tindadir. Hacettepe Cocuk Hastanesinde
prenatal tami ¢alismalar: 1984 yilindan beri
yapilmaktadir. Simdiye kadar prenatal tam:
uygulanan fetus sayis: toplam 220 civarin-
dadir. Amacimiz 6niimiizdeki yillarda pre-
natal taniyr biitin riskli hamilelerde uy-
gulayabilmek ve Tiirkiyede hemoglobino-
patileri eradike etmektir.
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