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BETA TALASEMI

Tanim. DUnya Uzerinde gorUlen en yaygin genetik
hastalik olarak kabul edilen beta talasemi, yasamin ilk é
ayindan itibaren ilerleyen hemolitik anemi, kardiyak
dekompansasyon, derin halsizlik, dUsUk hemoglobin
miktan (Hb 4g/dl), kaseksi ve hepatosplenomegali
bulgularn ile semptomatik hale gelmektedir.

Kallim. Beta falasemi, hemoglobin beta zincirinde
kusurlu ya da yetersiz globin senteziyle karakterize bir
anemi c¢esiti olarak
kabul ediimektedir.
Kaltilan  allellerden
her ikisinin
(homozigot) mutant
olmasi hastaligin
majér  formu ile

sonuclanmaktadir.

Alellerden biri
normal digeri mutant (heterozigot) ise hastaligin mindr
formu olusmakta ve P-talasemi tasiyicihi@r séz konusu
olmaktadir.

Tablo. 1 B-talasemi Genkart

Hastalk Kalitim Gen Krm. Protein

B-talasemi O.R. HBB 11p15.5  Hb- beta

Otozomal resesif kaltm gbsteren bu hastalk,
11. kromozomda bulunan HBB geninde (hemoglobin
yapisina katilan globin  proteini beta alt-Onitesini
kodlayan)  bulunan  mutasyonlara  bagh  olarak
meydana gelmekte ve beta globin zincir sentezinin
azalmasi ya da hi¢c sentezlenememesi durumu ortaya
cikmaktadrr. Urefilen alfa zincirlerine komplementer
beta alt Unitelerinin eksikligi nedeniyle hicre icerisinde
alfa alt  Unitelerinin dengesiz  birikimi  inklizyon
cisimciklerinin  olusumuna neden olmaktadir. HBB
geninde bugiUne kadar 200'Un Uzerinde mutasyon
bildiriimistir. B-talasemi vakalarinin yaklasik %99'unda bu
mutasyonlar (200 mutasyon) tespit edilebilmektedir.

insidans. DUnya populasyonunun yaklasik %3'Gnin (150
milyon) B-talasemi tasiyicisi oldugu kabul edilmektedir.
Goc, degisken etnik gruplarla evlilikler, akraba
evliliklerinin sikhgr ve populasyonun rolatif blyUme
dagilimi talasemi prevalansini degdistirebilmektedir.

TUrkiye insidansi: %2.1
Hasta sayisi: 4.000

Taslyici sayisi: 1.300.000

Tablo.2 Bolgeler gére B-Talasemi Tastyicilik insidanslarn

Antalya 10.2
Bati Trakya 10.0
Kibris TUrkleri 14.8
Ege Bdlgesi 3.79
Mersin 4.40

Klinik. Hipokrom mikrositer anemi ve azalmis HoA miktari
hastaliga spesifik olup klinik tablo talaseminin cesitlerine
gore degismektedir.

a) Talasemi Major: Yasamin ilk iki ylinda hipokrom
mikrositer anemi ortaya cikmakita ve  Hb dUzeyi
5g/dI'nin altina kadar inebilmektedir. Belirgin anemi ve
hepatosplenomegali tespit edilebilen bu vakalar kan
fransfGzyonu yapilimazsa kaybedilebilmektedir. Serum
demir yUksekligi, demir baglama kapasitesi dGsUklugu,
indirekt bilirubin ve LDH artislan gdzlenebilmektedir. Hb
elektroforezinde, HbF yUksekligi (%50-90) saptanmasi
tani koydurucudur. HbA2 duzeyleri normal bulunabilir
ancak HbA'ya orani cok artmistir.

b) Talasemi Intermedia: Klinik tablosu talasemi majér ve
talasemi mindr arasinda seyreder. Hb elektroforezinde
vakalann  %90'iIndan  fazlasinda  gdrUlen %2-5
civanndaki  HbA2  yUksekligi tfani  koydurucudur.
Vakalann %50'sinde HbF'de %80 artis gérUimektedir.
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c) Talasemi Mindr: Genellikle asemptomatik olan bu
bireyler B-talasemi mutasyonlarini resesif olarak kusaktan
kusaga  aktarmaktadirlar.  Tasinan  mutasyonlarin
sapfanarak genetik danisma alinmasi gelecek nesillerin

daha saglkh  olabilmeleri  acisindan onem
arzetmektedir.

Tablo.4 Beta Talasemili Hastalarda RBC indeksi

Normal Hasta Tastyici
RBC
Indeksi Erkek Kadin Maijor Minor
MCV 89.1£5.01 87.6+55 50-70 <79
MCH 30.9+1.90 30.2%2.1 12-20 <27
Erkek: 11.5-15.3

Hb (g/dl) 159+1.00 140+09 <7  Kadin: 9.1-14.0

Tedavi. B-talasemi majér hastalanndaki  dUsCk Hb
dUzeyini normale cevirebilmek ve kusurlu
hemoglobinlerin  gerceklestiremedigi  oksijenizasyonu
saglayabilmek icin kan fransfGzyonu gerekmektedir.
Oncelikle B-talasemi tanisinin dogrulanmasi ve aileye
tedavi prosedurlerinin aciklanarak édmur boyu surecek
bir terapiye baslanacagr anlatiimalidir. Demir birikimini
ve ftoksisiteyi engelleyebilmek icin demir baglayan
ajanlar ozellikle desferoksamine uygulanmasi
yapilmaktadir. Dalagin  bUyUmesi veya sekonder
hipersplenizm nedeniyle siklikla splenektomi  gerekli

gorulebilmektedir.

Tablo.3 Hemoglobin Tipleri

Hasta Tastyici
Hb Tipi Normal
Majér intermedia Minor
HbA 96-98% 0 10-30% 92-95%
HbF <1% 95-98% 70-90% 0.5-4%
HbA: 2-3% 2-5% 2-5% >3.5%

Kemik iligi tfransplantasyonu; 15 yasindan kUguk, demir
dUzeyleri yUkselmemis, hepatomegalisi oimayan ve HLA
doku uyumlu  dondr  bulunabilen  R-talasemili
cocuklarda  basanyla  uygulanabilen  bir  diger
yontemdir. HLA uyumlu bir kardesi olan tUm hasta
cocuklara kemik iligi fransplantasyonu 6nerilmelidir.
Periferik kandan ve kordon kanindan kdk hicre nakli
calismalarn da basaril sonuclar vermektedir.
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Molekiiler Genetik. 11. kromozom Uzerinde 3 ekzon ve 2
infrondan  meydana gelen p-globin  geni 146
aminoasitlik HBB proteinini  kodlamaktadir. Talasemi
hastaligina yol ach@r bildirilen yaklasik 200 mutasyon
bulunmaktadir.  Arastirmalar  sonucu R-globin  geni
Uzerindeki mutasyonlarin etnik gruplara spesifik dagilim
gésterdigi bilinmektedir. Ulkemizde ise dedisik etnik
kdkenlerden gelen insanlarin bir arada yasamasi ve
farkli kGltUrleri birbirine baglayan bir cografyada lokalize
olmamiz nedeniyle  molekUler heterojenitede artis
gorulmektedir.

TUrkiye'de en sk saptanan mutasyon IVS-1-110 (G_A)
dahil olmak Uzere PR-globin geninde goértlen en sk 6
mutasyonun taranmasi ile %70.3 oraninda, 12 mutasyon
acisindan taranmasi sonucunda ise %83.3 oraninda tani
konabilmektedir. TUm gen DNA dizi analizi tani degeri
en yUksek molekUler genetik metot olarak bilinmekte
ve beta talasemi  vaokalannin %99'una tani
konabilmektedir.

V81

IVS-110

¥ Leuleu
Normal ~ CTCTCTCTGCCTATTGGTCTATTTTCCCACCCTTRGGCTGCTG

p*-Thal CTC TCTCTGCCTAW#G:CTATTTTCCCACCCTI@E CTGCTG
31

Genetik Danisma. Anne ve baba B-talasemi tasiyicisi ise
dogacak cocuklarin %25'inin B-talasemi hastasi olma
riski vardir. Talasemi hastasi bir kisinin uygulanan ek tibbi
tedavi gereksinimleri ile birlikte yillik maliyeti yaklasik
12.000-15.000%'dIr. Maddi
hastaligin  getirdigi  psikolojik  yUkler de talasemi

problemlerin disinda

hastalarinin yasam kalitesini  dUstrmektedir. Ozellikle
insidansin yUksek oldugu bdlgelerde, evlenecek ciftlere
talasemi taramasi yapilmali, tasiyicilik saptanan kisilere
genetik danisma hizmeti  verilerek prenatal  tani
olanaklar hakkinda bilgilenmeleri saglanmaldir.

Erken Tani. Ulkemizde evlilik resmi islemleri icin *' Akdeniz
Anemisi’’ tastyicilik testi yaptinlmasi zorunludur. Talasemi
tastyicisi olmak evlenmeye ve cocuk sahibi olmaya
engel degildir, ancak falasemi hastasi cocuk sahibi
olmamak icin  alnmasi  gereken Onlemler

bulunmaktadir:
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1) Hemoglobin Elekiroforezi: R-talasemi tasiyiciig
sapfanmasinda kullanilan bu fest kolay ve ekonomik bir
yontem olarak bilinmektedir. GUvenilir bir merkezde
calislan ve normal bulunan hemoglobin elektroforezi
sonucu talasemi tastyiciigr olasiigini dislamaktadir.

2) Beta Talasemi  Mutasyon Analizii Hemoglobin
elektroforezinde tasiyicilik saptanmasi durumunda beta
talasemi mutasyon analizi dnerilmektedir. Beta talasemi
vakalarinda uygulanan en sik 6 mutasyondan olusan
genetik analiz sonucunda yaklasik %70-75 oraninda
tani konabilmektedir.

3) DNA Dizi Analizii Hemoglobin elekiroforezinde
tastyicilik saptanmasi halinde ttm gen DNA dizi analizi
yapilabilmektedir. Tani degerinin daha yuUksek olmasi
(%99) nedeniyle ya beta talasemi mutasyon analizi test
sonucu normal bulunan hastalar icin dnerilmekte ya da
hemoglobin elekfroforezi sonucu faslyicilik saptanan
hastalarda dogrudan uygulanabilmektedir.

Tablo.5 Ulkemizde En Sik Gorilen Mutasyonlar

Mutasyon Total (%) Frekans (%)
IVS-I-110 (G—A) 39,2
IVS-1-6 (T—C) 9,5
Kodon 8 (-AA) 6,1
%70.3
IVS-I-1 (G—A) 5,5
IVS-II-1 (G—A) 5.4
IVS-11-745 (C—G) 4,6
"-30 (T—A)" 3.8
Kodon 39 (C—T) 3,1
Kodon 5 (-CT) 2,2
%13.0
Kodon 8/9 (+G) 1,5
Kodon 44 (-C) 1,3
IVS-1-5 (G—C) 1,1
Total %83.3 83.3

4) Prenatal Tani: Dogum &ncesi dénemde bebege ait
orneklerden (amnion sivisi, koryon villis biyopsisi, kordon
kani) genetik inceleme olanagi bulunmaktadir. Prenatal
analizlerin  teknik olarak daha zor kosullarda
gerceklestiriimesi ve uzun zaman alabilmesi nedeniyle
anne ve babaya ait mutasyonlarnn énceden saptanmis
olmasi tavsiye edilmektedir.

Koryon villis biyopsisi (CVS): Gebeligin 10. haftasindan
ifibaren plasentadan ultrason kontrolU altinda 5 mg
kadar koryon villis par¢casinin alinmasidir.

Amniosentez: Prenetal tanida bir diger secenek olan
amniyosentez gebeligin 15. haftasindan sonra fetusun
icerisinde bulundugu amniotik sividan yaklasik 20 ml
ornek alinarak inceleme yapilmasi yéntemidir.

5) Preimplantasyon Genetik Tani (PGT): Gebeligin
sonlandinimasini etik,
psikolojik veya dini
nedenlerle istemeyen aileler
icin son vyillarda uygulanan

bir yontem de
preimplantasyon genetik
tanidir (PGT). PGT,

embriyolarin  anne rahmine
yerlestirimesinden énce genetik tani yapilmasi islemidir.
PGT sonrasinda yine de

CVS veya amniosentez yapilmasi da énerilmektedir. Bu
yéntemin en &dnemli avantaji gebelik sonlandirma riskini
en aza indirmesidir. DUnyada %3 oraninda hata payi
bildiriimistir. Bu yontemin dezavantaji, prenatal taniya
go6re daha masrafl olusudur.

Ayrica, talasemi hastasi bir cocugu bulunup, kemik iligi
veya kordon kani nakli amaciyla doku uyumlu bebek
meydana getirmek isteyen ciftlere PGT yoéntemi
uygulanabilmektedir.
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Kendi Kelimeleriyle: Talasemi...

1978'in 9 Temmuz'unda en mutlu iki insan eminim
annem ve babamdi. Arfik bir ogullan vardi; artk 3
kisiydiler. Ve bilemezlerdi mutluluklannin sadece 6 ay
sUrecegini...

1979 yi baslannda biricik ogullarinin renginde solukluk
fark etmeye basladilar, istahsizlik sonucu zayiflamaya,
kusmaya ve avazl c¢ikhg kadar bagrmaya basladi.
Birka¢c doktor muayene etti, o dénemde tam teshis
konulaomadi ama bir doktor demir eksikligi teshisiyle
demir igneleri yazdi. Bembeyaz cocuk bir ayda simsiyah
olmustu ve yanls tedavi sonucu uygulanan demir
ignelerinin  siyahligi  d6mUr boyu c¢ikmayacakt. Cok
gecmeden yeni doktorlar arandi tetkikler sonucu
TALASEMI yani ‘'Akdeniz Anemisi’’ teshisi konuldu. Bu
agrr bir kan hastaligiydi ve o yillarda hastalann 18-20'li
yaslarda kaybedilecedi gdérisi yaygindi. Annem ve
babam anlamistt nerde hata yaptiklanni, talasemi
tastyicisi olduklarini o zamana kadar bilmiyorlardi, bdyle
bir hastalktan haberdar degillerdi. Ama c¢ok gecti
talasemi hastasi bir cocuklan vardi artik...

Cocuklugumla ilgili hatirlayabildigim ik sey bir odanin
icinde kol ve bacak damarlarnm bitmis vaziyetteyken
kafami kaziyip damar bulmakla ugrasan, son c¢are
olarak  kafatasimin  Uzerindeki damarlardan  kan
vermeye calisan bir doktordur. Her seferinde bu sefer
son diyerek goétirUyordu annem beni ve bir t0rlU sonu
gelmiyordu. Her ay ortalama 2 Unite kan aliyordum.
Herkes sokakta oynarken gelen arabanin  beni
go6tUrecegdini 6grenmistim artik.

Okula basladim. Yasitlanrmla esit olabildigim tek okul
ilkokul olacakt. CUnkU vyillar gectikgce talasemi kendini
daha fazla hissettirecek, daha cok yipratacak ve zarar
vermeye baslayacakt. 10 yasimda iken annem ve
babama daha fazla yUk olmamak ve onlar daha fazla
Uzmemek adina tedavi merkezine tek basima gitmeye
basladim. Desferal diye vUcuttaki demiri afici bir igneyi
her gin 8 saat siUreyle &zel bir pompa yardimiyla
kullanmam gerektigini 6grendim. Pompa sayesinde

gunluk akfivitelerimi yaparken bile ilaci alabilecegdimi
ogrenmistim fakat pompa yoktu. Ve ben 6 yil gec¢
kalmisim bu tedaviye baslamak icin. Her kan alisimda
vicuduma  fazla miktarda  demir  giriyor ve
uzaklastinimadigr icin  karaciger, kalp, pankreas gibi
organlarda birikerek her gecen gin dlime sebebiyet
veriyordu. Ama 6 yil gec¢ kalmanin bedelini dnce seker
hastaligyla sonra da kalbimdeki problemlerle agir bir
sekilde &dedim. isyan ediyordum, bu benim sucum
degildi! Anne babami da suclayamazdim o zamanlar
tastyiciliklanni tespit etmeleri mUmkin dedildi simdiki
gibi! Ne care, cahillik istel 17 yasimdan sonraki 4 vyil
cehennem gibiydi. Olum korkusu hat safhadaydi ve
durmadan arastinyordum. Kan bulmak artik bir dert
olmustu. Kan bankalannin  éninde cok bekledim
aksamlara kadar. Parasi verilip alinabilecek bir sey
degildi kan. Muhtactim acikcasi...

1999'un  boslannda  internefte kendi  hastaligimi
aramaya basladim. Neler yaziyordu?2 Diger bolgelerdeki
hastalar ne durumdaydi ve benim annem babam
gibileri var miydiz Yeni hasta dogumlarn engellenebilir
oldugu halde sadece Antalya'da her hafta 3-4 hasta
cocuk doguyordu o vyillarda. Yurt genelindeki hastalar
nasil tedavi oluyorlardi ve insanlann talasemi hastalar
icin kan verme isteklerini nasil arttirabilirdik. Talasemi
hastalanni bilinclendirmek ve tasiyicilarin benim gibi
hasta cocuk sahibi olmamalarn adina dikkatli olmalarini
saglamak icin 1999 yiinda www.talasemi.net sitesini
kurdum. Bir gUn bu hastalikla 6lGp gidecektim ama
baskalarn benim yasadiklarmi yasamamalilardi.

Buguin 29 vyasmi doldurmak Uzereyim. Umudum
Ulkemde bir tane bile talasemili cocuk olmamasi. Yeni
“Annem ve Babam''lan tasiyiciliklan  konusunda
bilinclendirip cocuklarinin hasta dogmasini
engelleyebilmek. Kuzey Kibris Tirk Cumhuriyeti'nde 1978
den sonra talasemi hastasi cocuk dinyaya gelmemis.

Onlar bu problemi ¢cézmUslerse biz de basarabiliriz.

Tayfun Aksoy

BURC Genetik Tani Merkezi | www.burclab.com -


http://www.talasemi.net/

