BIR THALASSEMIA INTERMEDIA VAK'ASI

Dr. Arif Kayaalp (*) - Dr. Nimet Kayaalp (**)

Vak’a :

9 yasinda
Erkek cocuk

Ilkokul égrencisi.

Sikdyeti : Halsizlik, solukluk, cabuk yorulma, istahsizlik, bacak-
larinda agri, idrarinin ¢ay gibi renkli ¢cikmas1 ve gozlerinin sar1 renk
almasi.

Hikdyesi : Babasimmin anlatimina gore; dogdugundan beri rengi
solukmus. Kiiciikliigiinden beri de halsizlik, dermansizlik, cabuk yo-
rulma ve yorulunca bacaklarinda agridan sikayet edermis. Ayrica za-
man zaman idrari cay rengini alir, bu degisiklik bir hafta kadar sii-
rer, sonra gecermis. Iki ay once bu sikdyetlerle gittigi doktor, hasta-
nemize miiracaat etmesini 6giitlemis. Hastahanemiz cocuk poliklini-
ginde Enfeksiyoz Hepatit diisiiniilen hasta tetkik ve tedavi icin 4 cii
Cocuk Servisine yatirilmistir.

Oz Gegmigi : Ozellik géstermiyor.

Fizik Bulgular : Hasta soluk, yiiz mongoloid goriiniimde, suur
bulgular1 normal. Doldnim Sisteminde; TA 90/50 mm.Hg, Nabiz
112/dak., ritmik. Kalpte, dinlemekle biitiin odaklarda 3/6 kuvvetinde
sistolik iifiirlim aliniyor. Sindirim Sistemi; Karin bombe, Dalak gb-
bek hizasina kadar biiyiimiis, sert ve agrisiz. Karaciger, Mediyoklavi-
kiiler hat iizerinde 4 cm. biiyiikliigiinde palpe ediliyor, yumusak ve
agrisiz. Lenfadenopati yok.

(*) Sigli Cocuk Hast Co. Kl. Sefi
(**) Sigli Cocuk Hast. 2 Kl Bagasistani
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Laboratuvaer: Sedimantasyon : 10-30-60 mm.

Periferik Kanda :
Eritrosit. 2.960.000
Lékosit. 4.000
Hb. 712 gr %
Hematokrit. % 23
Tromhbesit. 250.000
Retikiilosit. % 0.200
Formiil
Segment. % 68
Stab. % 3
Eozinofil. % 3
Lenfo, % 23
Mono. % 3

Cevre kaninda: 1 tane polikromatik normoblast goriildii.

Hipokromi. (++++)
Target. (++)
Anizositoz. (++)
Poikilositoz. (+ + +)
Makrositoz. (+)
Mikrositoz. (++).
Ovalositoz. (+)
Eliptositoz. (+)

Eritrositlerde bazofilik stippling goriildii.

Kan Kimyasi !
Glikoz. % 92 mg.
Elektrolitler normal.
Total Bilirubin. % 1.97 mg.
Direkt. % 0.38 mg.
indirekt. % 1.59 mg.
Serum demiri. % 152 gamma.

Karaciger Fonksiyon testleri normal, Transaminazlar normal.
Protrombin aktivitesi % 68.

Kemik Iligi : Eritrositer seride hiperaktivite, eritroblastlar sa-
haya haki mve beyaz seride azalma.

Rezistans Globiiler. 0.36 da basgliyor ve 0.28 de tamamlaniyor ve
tam hemoliz oluyor.
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Hemoglobin Elektroforezi (Nisasta-Gel) :

Hb-F : % 21
Hb-A, : % 6

A+T(%21) +A2(%6)
Kranium ve Ekstremitc kemik grafilerinde Osteoporoz saptandi.
Teshis : Thalagsemia Intermedia

Klinik Seyir ve Tedev!. Hactaya baslangicta kisa bir siire Enfek-
siyoz Hepatit diigiiniilerek Dekstroz % 10’luk, Bekompleks, Levosan
ve Kortikosteroid uygulandi. Thalassemia Intermedia tanisi konul-
duktan sonra 10 giin Adervitamp. 250 mg./i.m. yapildi. Daha sonra
2X300 mg. Bs vit. tablet olarak devam olundu. Klinikte yattig: siire
iginde bir defa 500 cc. AB+Rh(+) kan transfiizyonu yapildi. Hasta
taburcu olurken, Hb: 7.5 gr., Hematokrit: % 28 ve Lokosit: 6.000.

Sonug: Hastaya agizdan B. verilerek ve kontrollere gelmesi tav-
siye edilerek haliyle taburcu olundu.

- Buraya kadar olan béliimde vak’amiza ait bazi Ozellikleri anlat-
maya caligtik. Biraz da Thalassemia Intermedia olan vak’amizin aile
arastirilmasina deginmek istiyoruz. Hastamizin ikiz iki kardeginin
4 ayhk ve 14 gilinliik kir kiz kardesininde vefat etmis olmalarini son-
radan yapmig oldugumuz incelemeler sonunda 6grenmis bulunuyoruz.

Ayrica Anne ve Babanin hemoglobin elektroforezi sonuglari soy-
ledir ;

Anne :
Eritrosit 3.840.000
Hb. 12.3 gr.
Hematokrit % 37
Retikulosit % 1.8
Target (+++)
Ovalositoz (++4)
Mikrositoz (+)
Hb-Elektroforez Ai+A: (% 2) + F (% 0).

Baba:
Eritrosit 4.020.009
Hb. 12.7 gr.
Hematokrit % 39
Retikulosit % 0.8



— 92

Target (++)

Ovalositoz (++)

Mikrositoz (+)

Hipokromi (4 ++)

Hb-Elektroforez Av+A: (% 2) + F (% 0)

Kalitim faktdrlerinin rol oynadigi hemolitik anemileri 3 bo-
limde &zetleyebiliriz :

1. Stromapatiler; ekseriya hilere zarinda yapr bozuklugu vardir.

2. Enzim defekti sonucu husule gelen hemolitik anemiler, burada
hiicre metabolizmasi bozulmustur, 6zellikle karbonhidrat meta-
bolizmasi.

3. Hemoglobinopatiler,

Bugiin igin 100’ti agkin hemoglobinopati tanimaktayiz, bunlardan
bircoklar: insanlarda belirli bir hastalik tablosu husule getirmemek-
te ve silik formalar halinde bulunmaktadirlar ve hatta tesadiifen sap-
tanabilmektedirler. Anormal hemoglobinleri siniflandirabilmek icin
kullanilan alfabe harfleri bugiin yeterli bulunmamakta ve yardime:
olarak anormal hemoglobinin ilk bulundugu sehir ismi kullanilmak-
tadir. Anormal hemoglobinopatilerde, normal hemoglobinlerden,
Hb-A, Hb-A: veya Hb-F striiktiirel yapis1 degisiklige ugramistir bags-
ka bir deyimle alfa, beta, gamma ve delta zincirlerindeki bir veya bir-
kag¢ aminoasidin yerine baska aminosidler gecmistir. Diger bir grup
normal hemoglebkinopatilerde ise hemoglobin zincirlerinin sentez hi-
z1 yavaglamigtir, bunlar homozigot halinde diigiik hemoglobin sentezi
vaparlar, heterozigot halinde de az cok normal hemoglobin yapimi
vardir azalmasim ise anormal hemoglobin kompanse eder. Bu su-
retle ileri derecde bir anemi husule gelmez.

Bugiin «THALASSEMIA» deyiminin tek ve spesifik bir hastalik
antitesine deldlet etmedigi, aksine insanlarda hemoglobin sentezin-
de herediter defekt sonucu Hb-A seviyesinin azalmasi ile karakterize
bir grup hastalik oldugu anlasilmistir. Buradaki herediter anemi hi-
pokrom-mikrositer ve hemolitik bir karakter gosterir. Bu karakter-
leri tasiyan hastaliklar son yillarda «Thalassemia Sendromlari» adi
altinda toplanmaktadirlar.

Thalassemia Major, ilk defa 1925’te Cooley ve Lee tarafindan
tarif edildi. Nitekim o giindenberi «Cooley» anemisi ismini kazandi.
Ik callismalar Kuzey Amerika'da yapildi. Ayni zamanda Italya ve
Yunanistan'da hastaligin agir ve hafif 2 formasi oldugu saptandi.



Resim 1. Cevre Kani

Resim 2. (Resim 1, 2, 3 de cevre Kamnda, Anizositoz, poikilositoz, hipokromi,
mikrosifoz. Target hiicreleri, polikromozi goriiliiyor).
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Resim 3.

Resim 4. (Resim 4, 5, 6. Kemik iligi, kirmiz1 seriden c¢olt zcngin, niiveleri beyaz
goriinenler, eritroblastlardir. Biiyiik niiveli hiicreler makroblastlardir. Beyaz
seri olduk¢a fakirdir.)
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Resim 5.

Resim 6.
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Hafif sekli USA da tanimlandi ve baglangicta «Target hiicreli
anemi» diye igimlendirildi. Zamanla thalassemia'nin degisik forma-
lar1 tanmndi. Bu kisa tanimlamadan sonra thalassemia da genetik ve
biogimik defekt {izerinde &zellikle durulacak ve bu konuda yenilikler
gozden gecirilecektir.

Thalassemia’van hélen kabul olunan [klinik formasy vardr:

1. Thalassemia minima, hichir klinik semptom vermez, hafif hema-
tolojik degigiklikler olabilir.

2. Thalassemia minor veya Trait (veya Heterozigot Thalassemia),
degisik derecede, genellikle hafiften ortaya degisebilen klinik ve
hematolojik semptomlara yol agar,

3. Thalassemia Intermedia, orta derecede agir bir klinik tabloya
yol acar (vak’amizda oldugu gibi).

4. Thalassemio Major, Thalassemia’nin eskidenberi bilinen en agir
formasidir.

Thalassemia minima ve thalassemia minor daima heterozigot
olduklar halde, thalassemia intermedia hetero- veya homozigot ola-
bilir. Buna kargin thalassemia major daima hemozigottur.

Bugiin kesinlikle anlagilan husus thalasgemia teshiginin, klinik,
hematolojik-biogimik ve genetik (ailevi) tetkiklerle konulabilecegi-
dir. Son yillarda hemoglobin molekiiliiniin sentezi ve striiktiirii hak-
kinda bilgilerimiz belirgin surette artti. Bu sayede genetik olarak
degismis hemoglobinleri yani anormal hemoglobinleri ve thalasse-
mia’y1 daha kolay anlamak kabil oldu. Kisaca normal hemoglobinin
gtriiktiirel kimyas1 ve sentezine ait baz hususlari gézden gecirmek
yerinde olur kanisindayim.

Hemoglebin molekiiii, demir ihtiva eden hem ile kompleks bir p-
rotein yani globinden miitesekkildir. Hem'e ait bozukluklar thalasse-
mia da primer rol oynamadigindan ihmal edilebilir. Hemoglobinin glo-
bin yapis1 4 subiinite veya polipeptid zincirinden miitesekkildir. Bun-
lardan ikisi Alfa polipeptid diger ikisi Beta polipeptid zincirleri adini
alir. Tam hemoglobin molekiilii zincir yapis1 yoniinden tetramer veya
bir cift dimerdir, yani (Alfa:; Betas).

Boylece normal adiilt hemoglobini yani Hemoglobin-A veyaA.'de
denilebilir) Alfa-A, Beta.-A olarak yazilir. Hélen normal insan he-
moglobinin homojen olmadig: veya bazi minor fraksiyonlari ihtiva et-
tigi anlagilmigtir.
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Bunlar sirasiyle Hemoglobin-F (Fotal), Hemoglobin-A: ve As he-
moglobinleridir (As genetikman dnemli degil, A. den tegekkiil eder).
Hemoglobin fraksiyonlar asagidaki formiillerle gosterilir.

Hb-F (Alfa. Gamma F5)
Hb-A: (Alfa A Delta A>)

Goriiliiyorki gerek fotal hemoglobinde ve gerekse A: hemoglo-
binde molekiil yaris1 (yani alfa zincirleri) adiilt hemoglobin ile idan-
tik oldugu halde, diger yaris1 farklidir. Fétalde gamma, A: de ise del-
ta zincirleri ortaya cikmistir. Pratikte pek onemli olmamakla keraber
intrauterin hayatta 2 ayr1 hemoglobin daha farkedilmistir. Bunlar
Hemoglobin Gowers-1 ve Gowers-II dir. Gowers-I in 4-epsilon zineiri,
Gowers-II nin ise 2-epsilon ve 2-alfa zineciri tasidig1r gosterilmistir.
Bunlar normalde intrauterin hayatta 3 cii aydan itibaren kaybolurlar.
Epeilon zincirleri kaybolurken intrauterin hayatta Gamma zincirleri
ve bunlara tekabiil eden Hb-F artar, Beta zincirleri bu safhada tesek-
kiil etmeye baglarsada doguma yakin devrede imél hizla artar. Dogum-
dan sonra Gamma ve Beta zincirleri tam ¢apraz yaparlar. Yani gamma
azalirken, beta siiratle cogalir. Dogumdan hemen evvel beliren delta
zineirleri ise biitiin hayat boyunca ayni seviyede kalir.

Konumuza baglarken thalassemia’y1 bir siniflandirmaya tabi tut-
mustuk, bu smiflandirma klinik formalara gére yapilmisti. Thalasse-
mia ayrica genetik yonden de bir siniflandirmaya tabi tutulabilir ve
burada ana prensip polipeptid zincirlerinin sentez azligina gore yapil-
masidir. Bunlar:

1. Alfa-Thalassemia

2. Beta-Thalassemia

3. Beta-Alfa Thalassemia
4. Gamma Thalassemia

olarak siniflandirilabilir. Bunlar igerisinde en iyi anlagilan Alfa ve Be-
ta Thalassemia’lardir. Genetik defekt primer olarak bu polipeptid zin-
cirlerinin sentezini bloke eder. Vak’amizin Thalassemia Intermedia ol-
magi nedeniyle kisaca Beta Thalassemia’nin 6zelliklerine deginmek is-
tiyoruz.

Beta Thalassemia

Beta thalagssemia Akdeniz memleketlerinde yaygin olarak bulu-
nur. Beta polipeptid zincir sentezi, Beta thalassemia’nin heterozigot
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seklinde homozigot sekillerine gére daha az bozulur. Zincirlerin ya-
pis1 normaldir, sadece sentez hizi yavaglamigtir. Beta thalassemia he-
terozigotlarinda kir normal beta geni birde keta thalassemia geninin
bulunmas: sebebiyle ncrmal hemoglobin A nin sentezi smirlanmigtir.
Beta, subiiniteleri azalmig oldugu icin hemoglobin A’da azalir ve ha-
fif anemi teessiis eder. Delta zinciri sentezinde bir azalma yoktur, Ak-
sine bu zincir sentezi kompansatris olarak artar. Dolayisiyle delta
zinecirinin beta polipeptid zincirine clan orani hemen hemen norma-
lin iki katina cikar. Boylece beta thalassemia heterozigotlar: genel-
likle hemoglobin A: nin artmasiyle karaterizedirler. Normal hemog-
lobin A: konsantrasyonu Kunkel e gére 9 2.54-+-0.35 dir. Thalasse-
miklerde ise % 5.11 bulunmustur. Vak’amizda ise % 6 dir. Yapilan
incelemelerde, beta thalassemia heterozigotlarinda % 3.6 - % 6.8 ara-
sinda degisim gostermektedir.

A> hemoglobini gibi F hemoglobini de thalassemia da degigim
géstermektedir. Fessas’a gore beta thalassemia da hemoglobin-F iki-
ye ayrilir:

1. Bariz F hemoglokin yiiksekligi gosterenler, bunlarda Hb-F % 8-16
aras1 bulunur:
2. Normal veya hafif F' hemoglobini gosterenler.

Thalassemia majorlularda A, hemoglobini yiiksek veya normal
clabildigi gibi, Hb-F genellikle cok yiiksektir (% 30-60).

Bugiin kesinlikle anlagilan husus yukarida da belirttigimiz gibi
thalagsemia teghiri klinik, hematolcjik-biogimik ve genetik (ailevi)
tetkiklerle konulabilecegidir.

Tedavi

Tedavi yontemlerini 3grupta toplamak olanagi vardir.
Transfilzyon, hemoglobin miktar: % 6 gramin altina diiglince en-
dikedir.

2. Splenektomi, ozellik gdsteren vak’alarda uygulanmalidir. Splenek-
temiden sonra transfiizyona daha az ihtiyac kalmaktadir.

3. Enfeksiyonlardan koruma, Gamma-Globin aplikasyonlar: ve an-
tibiotik uygulama. Ayrica B: vit. glinde 300 mg.

ek

Prognoz

Kisa bir siire 6nesine kadar Thalassemia major ve intermedia’-
nin prognozu kotil idi. Hastalarin ekseriyeti araya giren bir enfeksi-
yon ile kaybedilmekte idiler. Bugiin ise antibiotikalar ile bu hastalik
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musab1 gocuklara uzun bir yasam olasiligl saglanabilmektedir. Ha-
yatlarmin ilk birkag yilinda kaybedilmesi kesin olan bu hastalar sim-
di piiberteye ve daha ileri yaglara kadar yasamlarimi siirdiirebilmek-
tedirler. Bazi vak'alarda piiberte caginda hemoglobin daha 6nceki co-
cukluk donemlerine nazaran biraz yiiksek oranda kalmakta ve bu ne-
denle daha az transfiizyon zorunlulugu dogmaktadir. Bu spontan ola-
rak hemoglobin yiiksekliginin nedeni bilinmemektedir.

Ozet

Bir Thalassemia Intermedia vak’amiz nedeniyle «Thalassemia
Sendromu» adi verilen hastalik gruplarini inceledik. Ayrica hemog-
lobinopatilere ve anormal hemoglobinlere degindik. Bugiin yeni do-
ganda hemoglobulin sentezini incelemek guretiyle Beta thalassemia’-
nin tanisi olasihigi ortaya ¢ikmigtir. Dogusta defektli beta zinciri sen-
tezini géstermek, beta thalassemia’nin erken teghisini temin edebilir.
Ayrica erken tedavi veya miiteakip spesifik tedavi planinin uygulan-
masi1 yoniinden de onemlidir.

Summary

A case of Thalassemia intermedia is presented. In this connection
the Thalassemia Syndromes and the Hemoglobino pathies are revi-
ewed.
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