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Vak'a: 

9 ya§mda 

Erkek QOCuk 

!lkokul ogrencisi. 

§ikayeti : Halsizlik, solukluk, Qabuk yorulma, i§tahs1zhk, bacak­
larmda agr1, idrarmm Qay gibi renkli Qikmasi ve gozlerinin sar1 renk 
almas1. 

Hikayesi : Babasmm ap.latimma gore; dogdugundan beri rengi 
solukmu§. KiiQlikltigtinden beri de halsizlik, dermans1zhk, Qabuk yo­
rulma ve yorulunca bacaklarmda agndan §ikayet edermi§. Aynca za­
man zaman idran Qay rengini ahr, bu degi§iklik bir hafta kadar sU­
rer, sonra geQermi~. !ki ay once bu §ikayetlerle gittigi doktor, hasta­
nemize mtiracaat etmesini ogiitlemi§. Hastahanemiz Qocuk poliklini­
ginde Enfeksiyoz Hepatit dli§tintilen hasta tetkik ve tedavi iQin 4 eli 
<;ocuk Servisine yatinlmi§tlr. 

Oz Ge9mi§i : bzellik gostermiyor. 

Fizik Bulgular : Ha:sta soluk, yiiz mongoloid gortintimde, §uur 
bulgulan normal. Dola:ri1m Sisteminde; TA 90/50 mm.Hg, Nab1z 
112/dak., ritmik. Kalpte, dinlemekle btittin odaklarda 3/ 6 kuvvetinde 
sistolik tiftiriim ahmyor. Sindirim Sistemi ; Karm bombe, Dalak go­
bek hizasma kadar btiyiimti~, sert ve agns1z. Karaciger, Mediyoklavi­
ktiler hat tizerinde 4 em. btiytikltigtinde palpe ediliyor, yumu§ak ve 
agns1z. Lenfadenopati yok. 

( •) ~i~ll Qocuk H ast Qo. Kl. ~efi 
( • •) §i~ll Qocuk H ast. 2 Kl. Ba§asistam 
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Laboratuvar: Sedimantasyon : 10-30-60 mm. 

Periferik Kanda : 

Formiil 

Eritrosit. 2.960.000 
Lokosit. 4.000 
Hb. 7.12 gr% 
Hematokrit. o/o 23 
Trombcsit. 250.000 
Retiki.ilosit. o/o 0.200 

Segment. % 68 
Stab. % 3 
Eozinofil. % 3 
Lenfo.% 23 
Mono.% 3 

Qevre kanmda: 1 tane polikromatik normoblast goriildii. 

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

Eliptositoz. ( +) 

Eritrositlerde bazofilik stippling gorilldii. 

Kan Kimyas1 : 
Glikoz. % 92 mg. 
Elektrolitler normal. 
Total Bilirubin. % 1.97 mg. 
Direkt. o/o 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 Globi.iler. 0.36 da ba§hyor ve 0.28 de tamamlamyor ve 
tam hemoliz oluyor. 
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Hemoglobin Elektroforezi (Ni§asta-Gel) 

Hb-F:% 21 
Hb-A2 :% 6 

A + F C% 21) + A 2 C% 6) 

Kranium ve Elretremitc kemik 'grafilerinde Osteoporoz saptand1. 

Te§his : Thalassemia Intermedia 

Klinik Seyir ve Tcdc:,r:5. Hactaya ba§lang1gta k1sa bir slire Enfek­
siyoz Hepatit dli§linlilerek Dekstroz % 10'luk, Bekompleks, Levosan 
ve Kortikosteroid uyguland1. Thalassemia intermedia tams1 konul­
duktan sonra 10 gUn Adervitamp. 250 mg./ i.m. yap1ld1. . Daha sonra 
2X300 mg. B6 vit. tablet olarak devam olundu. Klinikte yatt1g1 slire 
i\;inde bir defa 500 cc. AB+Rh( + ) kan transflizyonu yap1ld1. Hasta 
taburcu olurken, Hb: 7.5 gr., Hematokrit: % 28 ve Lokosit: 6.000. 

fJonuy: Hastaya ag1zdan B6 verilerek ve kontrollere gelmesi tav­
Giye edilerek haliyle taburcu olundu . 

. Buraya kadar olan bollimde vak'am1za ait baz1 ozellikleri anlat­
maya ~ah§tlk. Biraz da Thalassemia intermedia olan vak'am1zm aile 
ara§tmlmasma deginmek istiyoruz. Hastam1zm ikiz iki karde§inin 
4 ayhk ve 14 glinllik bir k1z karde§ininde vefat etmi§ olmalarm1 son­
radan yapml§ oldugumuz incelemeler sonunda ogrenmi§ bulunuyoruz. 

Aynca Anne ve Babanm hemoglobin elektroforezi sonu~lan §oy­
ledir : 

Anne: 

Bc;,ba: 

Eritrosit 3.840.000 
Hb. 12.3 gr. 
Hematokrit % 37 
Retikulosit % 1.8 
Target ( + + + ) 
Ovalositoz ( + +) 
Mikrositoz ( + ) 
Hb-Elektroforez A1+A2 ( % 2) + F (% 0). 

Eritrosit 4.020.009 
Hb. 12.7 gr. 
Hematokrit % 39 
Retikulosit % 0.8 
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Target ( + + ) 
Ovalositoz ( + + ) 
Mikrositoz ( + ) 
Hipokromi ( + + +) 
Hb-Elektroforez A 1+A2 (% 2) + F (% 0) 

Kahtlm faktOrlerinin rol oynad1g1 hemolitik anemileri 3 bo­
ltimde ozetleyebiliriz : 

1. Stromapatiler; eksl~riya hlicre zarmda yap1 bozuklugu vard1r. 
2. Enzim defekti sonucu husule gelen hemolitik anemiler, burada 

hlicre metabolizmasi bozulmu§tur, ozellikle karbonhidrat meta­
bolizmasl. 

3. Hemoglobinopatiler. 

Buglin i~in 100'li a§km hemoglobinopati tammaktay1z, bunlardan 
bir~oklan insanlarda belirli bir hastahk tablosu husule getirmemek­
te ve silik formalar halinde bulunmaktadJrlar ve hatta tesadlifen sap­
tana bilmektedirler. Anormal hemoglo binleri simflandirabilmek i~in 
kullamlan alfabe harfleri buglin yeterli bulunmamakta ve yard1mc1 
olarak anormal hemoglobinin ilk bulundugu §ehir ismi kullamlmak­
tadir. Anormal h!emoglobinopatilerde, normal hemoglobinlerden, 
Hb-A, Hb-A2 veya Hb-F strlikttirel yap1s1 degi§iklige ugrami§tlr ba§­
ka bir deyimle alfa, beta, gamma ve delta zincirlerindeki bir veya bir­
ka~ aminoasidin yerine ba§ka aminosidler ge~mi§tir. Diger bir grup 
normal hemoglobinopatilerde ise hemoglobin zincirlerinin sentez hi­
ZI yava§lami§tlr, bunlar homozigot halinde dli§lik hemoglobin sentezi 
yaparlar, heterozigot halinde de az gok normal hemoglobin yap1m1 
vard1r azalmasm1 ise anormal hemoglobin kompanse eder. Bu su­
retle ileri derecde bir anemi husule gelmez. 

Buglin «THALASSEMiA» deyimin1n tek ve spesifik bir hastahk 
' '· antitesine delalet etme::ligi, aksine insa.nlarda hemoglobin sentezin-

de herediter defekt sonucu Hb-A seviyesinin azalmas1 ile karakterize 
bir grup hastahk oldugu anla§tlmi§tlr. Buradaki herediter anemi hi­
pokrom-mikrositer ve hemolitik bir karakter gosterir. Bu karakter­
leri ta§Iyan hastahklar son y1llarda «Thalassemia Sendromlari» ad1 
altmda toplanmaktad1rlar. 

Thalassemia Major, ilk defa 1925'te Cooley ve Lee tarafmdan 
tarif edildi. Nitekim o glindenberi «Cooley» anemisi ismini kazand1. 
ilk gallt§malar Kuzey Amerika'da yapild1. Ayni zamanda !talya ve 
Yunanistan'da hastahgm ag1r ve hafif 2 formas1 oldugu saptand1. 
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Resim 1. <;:evre Kam 

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

Re3im 4. (Resim 4, 5, G. Kemik iligi, kirmJZl seriden c;;olc zc:ngin, nlivclcri beyaz 
gorlinenlcr, eritroblastlardJr. Bliytik nliveli h ticreler makroblastlardir. Beyaz 

seri o ldukc;;:t fakirdir.) 
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Resim 5. 

Resim 6. 
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Hafif §ekli USA da tammland1 ve ba§langH;ta «Target hlicreli 
anemi» diye isimlendirildi. Zamanla thalassemia'nm degi§ik forma­
Ian tanmd1. Bu k1sa tammlamadan sonra thalassem).a da genetik ve 
bio§imik defekt tizerinde ozellikle durulacak ve bu konuda yenilikler 
gozden ge!;irilecektir. 

Thalassemia'ntn halen kabul olunan 4klinik formast vardtr: 

1. Thalassemia minima) higbir klinik semptom vermez, hafif hema-
tolojik degi§iklikler olabilir. · 

2. Thalassemia minor veya Trait (veya Heterozigot Thalassemia), 
degl§ik derecede, genellikle hafiften ortaya degi§ebilen klinik ve 
hematolojik Eemptomlara yol agar. 

3. Thalassemia lntermed:ia) orta derecede ag1r bir klinik tabloya 
yol a!;ar (vak'amtzda oldugu gibi). 

4. Thalassemia Major) Thalassemia'nm eskidenberi bilinen en ag1r 
formas1d1r. 

Thalassemia m1mma ve thalassemia minor daima heterozigot 
olduklar halde, thalaEsemia intermedia hetero- veya homozigot ola­
bilir. Buna kar§m thalassemia major daima hemozigottur. 

Bugliu kesinlikle anla§llan husus thalasEemia t e§hisinin, klinik, 
hematolojik-bio§imik ve genetik (ailevi) tetkiklerle konulabilecegi­
dir. Son yillarda hemoglobin moleklillinlin sentezi ve strliktlirli hak­
kmda bilgilerimiz belirgin surette arttl. Bu sayede genetik olarak 
degi§mi§ hemoglobinleri yani anormal hemoglobinleri ve thalasse­
mia'yi daha kolay anlamak kabil oldu. K1saca normal hemoglobinin 
8trtikttirel kimyas1 ve sentezine ait baz1 hususlan gozden ge!;irmek 
yerinde olur kamsmday1m. 

Hemoglobin moleklili, demir ihtiva eden hem ile kompleks bir p­
rotein yani globinden mlite§ekkildir. Hem'e ait bozukluklar thalasse­
mia da primer rol oynamad1gmdan ihmal edilebilir. Hemoglobinin glo­
bin yap1s1 4 sublinite veya polipeptid zincirinden mlite§ekkildir. Bun­
lardan ikisi Alfa polipeptid diger ikisi Beta polipeptid zincirleri adm1 
ahr. Tam hemoglobin moleklilli zincir yap1s1 yonlinden tetramer veya 
bir !;ift dimerdir, yani (Alfa2 Beta2) . 

Boylece normal adlilt hemoglobini yani Hemoglobin-A veyaA1'de 
denilebilir) Alfa-A2 Beta2-A olarak yaz1hr. Halen normal insan he­
moglobinin homojen olmad1g1 veya baz1 minor fraksiyonlan ihtiva et­
tigi anla§Ilml§tlr. 
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Bunlar s1rasiyle Hemoglobin-F (Fotal), Hemoglobin-A2 ve AJ he-
moglobinleridir (AJ genetikman onemli degil, A2 den te§ekktil eder) . 

Hemoglobin fraksiyonlan a§agtdaki formtillerle gosterilir. 

Hb-F (Alfa2 Gamma F2) 
Hb-A2 (Alfa A2 Delta A2) 

Gortiltiyorki gerek fotal hemoglobinde ve gerekse A2 hemoglo­
binde molektil yar1s1 (yani alfa zincirleri) adUlt hemoglobin ile idan­
tik oldugu halde, diger yar1s1 farkhd1r. Fotalde gamma, A2 de ise del­
ta zincirleri ortaya ~Ikml§tlr. Pratikte pek onemli olmamakla beraber 
intrauterin hayatta 2 ayn hemoglobin daha farkedilmi§tir. Bunlar 
Hemoglobin Gowers-1 ve Gowers-II dir. Gowers-I in 4-epsilon zinciri, 
Gowers-II nin ise 2-epsilon ve 2-alfa zinciri ta§td1g1 gosterilmi§tir. 
Bunlar normalde intrauterin hayatta 3 eli aydan itibaren kaybolurlar. 
Epsilon zincirleri kaybolurken intrauterin hayatta Gamma zincirleri 
ve bunlara tekabtil eden Hb-F artar, Beta zincirleri bu safhada te§ek­
ktil etmeye ba§larsada doguma yakm devrede imaJ htzla artar. Dogum­
dan sonra Gamma ve Beta zincirleri tam ~apraz yaparlar. Yani gamma 
azahrken, beta stiratle ~ogahr. Dogumdan hemen evvel beliren delta 
zincirleri ise btittin hayat boyunca ayni seviyede kahr. 

Konumuza ba§larken thalassemia'y1 bir sm1fland1rmaya tabi tut­
mu§tuk, bu s1mfland1rma klinik formalara gore yaptlmt§tl. Thalasse­
mia aynca genetik yonden de bir s1mfland1rmaya tabi tutulabilir ve 
burada ana prensip polipeptid zincirlerinin sentez azhgma gore yaptl­
masldlr. Bunlar: 

1. Alfa-Thalassemia 
2. Beta-Thalassemia 
3. Beta-Alfa Thalassemia 
4. Gamma Thalassemia 

olarak sm1flandmlabilir. Bunlar i~erisinde en iyi anla§tlan Alfa ve Be­
ta Thalassemia'lard1r. Genetik defekt primer olarak bu polipeptid zin­
cirlerinin sentezini bloke eder. Vak'am1zm Thalassemia !ntermedia ol­
masi nedeniyle k1saca Beta Thalassemia'nm ozelliklerine deginmek is­
tiyoruz. 

Beta Thalassemia 

Beta thalassemia Akdeniz memleketlerinde yaygm olarak bulu­
nur. Beta polipeptid zincir sentezi, Beta thalassemia'nm heterozigot 
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§eklinde homozigot §ekillerine gore daha az bozulur. Zincirlerin ya­
prsi normaldir, sadece sentez h1z1 yava~;lami§tlr. Beta thalassemia he­
terozigotlarmda 'cir normal beta geni birde ceta thalassemia geninin 
bulunmas1 sebebiyle ncrmal hemoglobin A nm sentezi srmrlanmi§br. 
Beta2 subi.initeleri azalmr§ oldugu i~in hemoglobin A'da azalrr ve ha­
fif anemi teessi.is eder. Delta zinciri sentezinde bir azalma yoktur. Ak­
sine bu zincir sentezi kompansatris olarak artar. Dolay1siyle delta 
zincirinin beta polipeptid zincirine olan oram hemen hemen norma­
lin iki katma ~Ikar. Boylece beta thalassemia heterozigotlan genel­
likle hemoglobin A2 nin artmasiyle karaterizedirler. Normal hemog­
lobin A2 konsantrasyonu Kunkel e gore o/o 2.54+0.35 d1r. Thalasse­
miklerde ise o/o 5.11 bulunmu§tur. Vak'amrzda ise o/o 6 d1r. Yaprlan 
incelemelerde, beta th~~assemia heterozigotlarmda o/o 3.6- o/o 6.8 ara­
smda degi§im gostermektedir. 

A2 hemoglobini gibi F hemoglobini de thalassemia da degi§im 
gostermektedir. Fessas'a gore beta thalassemia da hemoglobin-F iki­
ye aynlrr: 
1. Bariz F hemoglobin yi.iksekligi gosterenler, bunlarda Hb-F o/o 8-16 

aras1 bulunur: 
2. Normal veya hafif F hemoglobini gosterenler. 

Thalassemia majorlularda A2 hemoglobini yi.iksek veya normal 
olabildigi gibi, Hb-F genellikle ~ok ytiksektir ( o/o 30-60). 

Bugi.in kesinlikle anla§rlan husus yukanda da belirttigimiz gibi 
t halassemia te§hici klinik, hematolcjik-bio:;:;imik ve genetik (ailevi) 
tetkiklerle konulabilecegidir. 

Tedavi 

Tedavi yontemlerini 3grupta toplamak olanag1 vard1r. 
1. Transfi.izyon, hemoglobin miktan o/o 6 gramm altma dti§i.ince en­

dikedir. 
2. Splenektomi, ozelEk gosteren vak'alarda uygulanmalrdrr. Splenek­

tcmiden som·a tramoftizyona daha az ihtiyag kalmaktadrr. 
3. Enfeksiyonlardan koruma, Gamma-Globin aplikasyonlan ve an­

tibiotik uygulama. Aynca B6 vit. gtinde 300 mg. 

Prognoz 

K1sa bir sUre onesine kadar Thalassemia major ve intermedia'­
nm prognozu kotti idL Hastalarm ekseriyeti araya giren bir enfeksi· 
yon ile kaybedilmekte idiler. Buglin ise antibiotikalar ile bu hastalrk 
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musab1 ~ocuklara uzun bir ya§am oiasthgt saglanabilmektedir. Ha­
yatiarmm ilk birka~ ytlmda kaybedilmesi kesin olan bu hastalar §im­
di ptiberteye ve daha ileri ya§lara kadar ya§amlarmt stirdtirebilmek­
tedirler. Baz1 vak'alarda ptiberte ~agmda hemoglobin daha onceki ~o­
cukluk donemlerine nazaran biraz ytiksek oranda kalmakta ve bu ne­
denle daha az transftizyon zorunlulugu dogmaktadtr. Bu spontan ola­
rak hemoglobin ytiksekliginin nedeni bilinmemektedir. 

Ozet 

Bir Thalassemia intermedia vak'am1z nedeniyle «Thalassemia 
Sendromu» ad1 verilen hastahk gruplarm1 inceledik. AyriCa hemog­
lobinopatilere ve anormal hemoglobinlere degindik. Bugtin yeni do­
ganda hemoglobulin sentezini incelemek suretiyle Beta thalassemia'­
nm ta.ms1 olas1hg1 ortaya ~1km1§br. Dogu§ta defektli beta zinciri sen­
tezini gostermek, beta thalassemia'mn erken te§hisini temin edebilir. 
AyriCa erken tedavi veya mtiteakip spesifik tedavi planmm uygulan­
mast yontinden 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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