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ÖÖzzeett  
Bu yaz›da baz› klinik durumlarda talasemi tan›s›na pratik yaklafl›mlar özetlenmifltir. Anemi ile birlikte olsun ya da olmas›n ortalama eritrosit
hacmi düflüklü¤ü olan veya yenido¤an taramas› olas› talasemi tafl›y›c›l›¤› düflündüren her hasta hematolog taraf›ndan incelenmelidir. Fakat
baz› durumlarda hemoglobin elektroforezinin normal olmas› tan›y› güçlefltirmektedir. Kesin tan›n›n zor oldu¤u de¤iflik talasemi tipleri ince-
lenmifltir. (Türk Ped Arfl 2009; 44 Özel Say›: 24-6)
Anahtar kelimeler: Hemoglobin elektroforezi, talasemi, talasemi tafl›y›c›l›¤›

SSuummmmaarryy
Here we outline a practical approach to the detection of thalassemias in some clinical settings. Any patient with a low mean corpuscular
volume (MCV) with or without anemia or a neonatal screening result indicating possible presence of thalassemia minor needs evaluation
by a hematologist. But sometimes it is difficult to diagnose a patient whose hemoglobin electrophoresis is normal. We review the various
types of the thalassemia syndromes, where exact diagnosis could be difficult. (Turk Arch Ped 2009; 44 Suppl: 24-6)
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Normal bir eriflkinde, hemoglobin (Hb) A, Hb F ve Hb A2 ol-
mak üzere 3 farkl› hemoglobin tipi bulunur. Hemoglobin A
(Eriflkin hemoglobini); 2 alfa (α), 2 beta (β) zincirinden oluflmak-
ta olup eriflkin kan›nda %96-98 oran›nda bulunur. Hemoglobin
A2; 2 α, 2 delta (δ) zincirinden oluflur ve %3,4’e kadar normal-
dir. Fetusun hemoglobini olan Hb F ise 2 alfa, 2 gama (γ) zinci-
rinden oluflur, do¤umdan sonra giderek azal›r, bir  yafl›ndan
sonra %2'yi geçmez (1).

Talasemi sendromlar›, oldukça genifl genetik çeflitlilik gös-
termekte olup, sentezi bozulmufl olan globin zincirine göre α,
β, γ, δ,δβ, εγδβ‚ talasemi olarak adland›r›l›r. Klinikte önemli olan
ve en s›k görülen talasemiler, α ve β globin genleri ile ilgili α ve
β talasemilerdir (2).

Yetiflkindeki en önemli Hb, Hb A’d›r, Dolay›s›yla Hb A’n›n
yap›s›nda bulunan α ve β zincir sentezindeki bozukluk, ciddi
hastal›k tablosu oluflturmakta; öte yandan Hb A2’nin yap›s›nda
bulunan  δ; ya da Hb F’in yap›s›nda bulunan γ zincirindeki bo-
zukluklar, eriflkinde ciddi hastal›k tablosuna yol açmamaktad›r.
Ancak, özellikle β zincir genini ilgilendiren bozukluklarda; γ ya
da δ zincirinde de mutasyonlar oluflursa, β talaseminin klinik ve
hematolojik tablosunu etkileyebilir (1-3).

Beta talasemi, β globin zincirinin az yap›lmas› (β+), ya da hiç
yap›lamamas› (βo) sonucu ortaya ç›kan ve klinik tablosu olduk-
ça de¤iflken, otosomal resesif geçiflli bir hastal›kt›r. Son y›llar-
daki araflt›rmalar, birçok fenotipin moleküler patolojisini ortaya
ç›karm›flt›r (1).

Yaflam›n ilk y›llar›nda ortaya ç›kan ve kan transfüzyonuna
ba¤›ml› a¤›r anemik hastalar, talasemi majör olarak tan›mlan›r-
ken, klini¤i daha hafif seyreden ve s›k kan transfüzyonuna ihti-
yaç duymayan hastalar ise talasemi intermedia olarak tan›m-
lanmaktad›r.

Talasemi tafl›y›c›l›¤›nda ise klinik ve fenotipik özelliklerde
bir anormallik yoktur. Dolay›s›yla böyle kiflilerin, özel testler
yap›lmad›kça tafl›y›c› olup olmad›klar› anlafl›lamamaktad›r.
Ülkemizde β talasemi tafl›y›c›l›¤› oran› %2,4 olmakla beraber,
Akdeniz, Ege, Marmara ve Trakya bölgelerinde oran yüksel-
mekte ve %10’a kadar ç›kmaktad›r (4). Bu oran özellikle gü-
ney illerimizde dikkat edilmezse talasemi major hastalar›n›n
do¤umuyla sonuçlanabilece¤inden önceden tan› koymak
çok önemlidir.

Tafl›y›c›lar›n saptanmas›nda, iki basamakl› testler uygu-
lanmaktad›r. Birinci basamakta basit, güvenilir ve ucuz yön-
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temlerle flüpheli tafl›y›c›lar normal kiflilerden ayr›l›r. Daha
sonra da özel testler kullan›larak talasemi tafl›y›c›l›¤› kesin-
lefltirilir. Otomatik kan say›m› cihazlar›nda eritrosit belirteç-
lerinin ölçümü, taramada s›k kullan›lan birinci basamak tes-
tidir. Tafl›y›c›larda Hb ve Hct de¤erleri yafl s›n›r›na göre bi-
raz düflük bulunabilir. Eritrosit say›s› genellikle artm›fl olup
(>5 milyon/mm3), ortalama eritrosit hacmi (MCV=mean cor-
pusculer volume) ve ortalama eritrosit hemoglobini
(MCH=mean corpusculer hemoglobin) yafla göre düflüktür.
Genetik bozukluk eritrositlerin tümünü etkiledi¤inden, tüm
eritrositler hipokromik ve mikrositiktir. Bu yüzden,  anizosi-
tozun göstergesi olan eritrosit da¤›l›m e¤risi (RDW=red cell
distrubition) normal ya da normale yak›n de¤erdedir. Demir
eksikli¤inde ay›rt etmede kullan›lan Mentzer indeksi
(MCV/eritrosit say›s›) <13'tür. Sonuçlar›n yorumu yap›l›rken
yafl grubu göz önünde bulundurulmaktad›r (5).

Sa¤lam çocu¤un takibinde herhangi bir nedenle kan say›-
m› yap›ld›¤›nda veya demir eksikli¤i tedavisine yan›t al›namad›-
¤›nda hekim, tan›y› koymakta zorlanabilir ve tetkikleri do¤ru
yorumlamak için daha ileri tetkiklere ihtiyaç duyabilir. Örne¤in
alfa talaseminin s›k görüldü¤ü toplumlarda eritrosit belirteçleri
düflük oranlarda da olsa yanl›fl sonuç verebilece¤inden, bu
bölgelerde muhakkak Hb elektroforezi de yap›lmal›d›r. Ayr›ca
sessiz beta talaseminin s›k oldu¤u yerlerde MCV ve MCH nor-
mal olaca¤›ndan, tafl›y›c›l›k gözden kaçabilir. Bu durumda
DNA incelemesi de yap›lmal›d›r.

Toplumuzda 6 ay-5 yafl aras› çocuklarda demir eksikli¤i
anemisi de s›k gözlendi¤inden, talasemi tafl›y›c›¤›n›n, demir
eksikli¤i ile birlikte görüldü¤ü olgularda Hb A2 normal veya dü-
flük bulunabilir. Böyle bir durumda öncelikle demir eksikli¤i te-
davi edilmeli, daha sonra tekrar elektroforez istenmelidir. 

Beta talasemi tafl›y›c›l›¤›nda 
tan› koymada karfl›lafl›lan zorluklar

Tipik β talasemi tafl›y›c›l›¤›nda klinik normal olup, düflük
Hb, Hct, MCV ve  MCH; ve α/β oran›=1,3-1,8 bulunur.
Hemoglobin A2 düzeyi ise olgular›n %95’inde artm›flt›r
(>%3,4). Bununla birlikte, tafl›y›c›lar›n %5’inde Hb A2 nor-
mal veya normalden düflük olabilir. Beta globin genindeki
bozuklu¤a, αγ globin genindeki bozukluklar›n efllik etti¤i
böyle durumlarda, tipik tafl›y›c›l›kta beklenenden daha fark-
l› sonuçlar ortaya ç›kabilir ve tan› için genetik incelemelerin
yap›lmas› gerekir (6).

1) Beta talasemi tafl›y›c›l›¤› ve alfa gen anomalileri
Beta talasemi tafl›y›c›lar›, e¤er anne ve babalar›ndan alfa

talasemi, özellikle de -α/-α veya  --/αα genini de al›rlarsa bu
durum MCV ve MCH de¤erlerinde yükselmeye neden olur.
Dolay›s›yla α ve β talaseminin yo¤un olarak görüldü¤ü yerler-
de MCV düzeyleri dikkatle de¤erlendirilmelidir. Hb H hastal›-
¤›n›n (--/-α), β talasemi heterozigot ile birlikte görüldü¤ü du-
rumlarda da MCV ve MCH afl›r› miktarda düfler. Üç alfa geni
bozuklu¤u ile‚ talasemi heterozigotunun birlikte oldu¤u du-
rumlarda α/β sentez oran› bozulur, oran 2’nin üzerine ç›kabi-
lir (7). Beta talasemi intermedia genotipi ortaya ç›kar. Bu du-
rumda Hb A2 yüksek bulunur.  

2) Heterozigot beta talasemi ve gama gen bozukluklar
Alfa/beta zincir sentez oran› β-talasemi tafl›y›c›lar› düze-

yindedir. Eritrosit belirteçleri, tipik talasemi tafl›y›c›l›¤›ndaki
gibi olmas›na ra¤men Hb A2 düzeyi normaldir. Bu durum, 
β-talasemi mutasyonuna ilave olarak αγ talasemi mutasyonu
oldu¤u zaman ortaya ç›kar.

Tam kan say›m›nda eritrosit belirteçleri talasemi tafl›y›c›¤›n›
düflündürüyor, ancak elektroforezde Hb F artm›fl, Hb A2 nor-
mal ise δβ talasemiden flüphelenilmelidir (8). Delta talasemi
mutasyonu, β talasemi mutasyonu ile ayn› kromozomda veya
karfl› kromozomda olabilir. Normal Hb A2/β-talasemi olan bir
di¤er durum, anormal β zincirinin üretildi¤i Hb Knossos’da, ga-
ma gen mutasyonu ile beta gen mutasyonu ayn› kromozom
üzerindedir (1,2,7).

Çok nadir olarak α, β ve γ talasemi genotipleri birlikte
gözlenebilir. Bu durumda MCV, α/β oran›  ve Hb A2 düzeyi
de normaldir. 

Yenido¤an bebeklerde a¤›r sar›l›k ve anemiye yol açan bir
di¤er talasemi çeflidi εγδβ‚ talasemidir. Genetik incelemede
tüm çal›fl›r normal β globin kümesindeki genlerin delesyona
u¤rad›¤› görülmektedir (2,7).

3) Hafif ve gizli tafl›y›c›lar ve mutasyonlar
Sessiz talasemi de denen gizli tafl›y›c›l›k durumunda, kli-

nik ve laboratuvar olarak tamamen normal olup, rutin tara-
malar s›ras›nda ortaya ç›karmak olas› de¤ildir. Hasta çocuk
do¤du¤unda anne ve babadan mutasyon analizi yap›larak
geriye dönük olarak ortaya ç›kar›labilir. Bu durum, beta ge-
ninin “promoter” bölgesinde düzenleyici olarak görev ya-
pan bölgelerin mutasyonunda görülür. En s›k mutasyon, -
101 mutasyonu olup,  hem HbA2, hem de eritrosit belirteç-
leri normal s›n›rlardad›r. Alfa/β zincir sentez oran› da nor-
maldir (7,9,10).

Alfa geninin triplikasyona u¤ramas›yla da gizli veya çok
hafif tafl›y›c›l›k durumu oluflur. Heterozigot durumlarda
MCV, MCH ve Hb A2 normal veya normalin alt s›n›r›nda
olur. Homozigot durumlar›nda ise laboratuvar bulgular›,
yüksek Hb A2 gösteren β talasemi heterozigotunu and›r›r
(1,7,11,12).

Talasemi tafl›y›c›l›¤›nda Hb F düzeyinde de bir miktar ar-
t›fl görülebilir. Hb F’deki bu art›fl, moleküler patolojiye ba¤l›
olarak de¤iflkenlik gösterir (2).

Sonuç olarak, son y›llarda talasemiler ve anormal he-
moglobinlerin önlenmesi, tan›s›, izlemleri ve tedavilerine yö-
nelik önemli geliflmeler olmufltur. Ülkemizde akraba evlilik-
lerinin s›k ve do¤um h›z›n›n yüksek olmas›, beklenen de¤e-
rin üzerinde talasemili çocuk do¤mas›na neden olmaktad›r.
Talaseminin kontrol alt›na al›nmas›ndaki en önemli ve en et-
kili yöntem, toplum taramalar› yap›larak tafl›y›c›lar›n belirlen-
mesi, hastal›kla ilgili olarak halk›n e¤itilmesi ve prenatal ta-
n› ile hemoglobinopatili bebeklerin do¤umunun engellen-
mesidir. Tafl›y›c› kiflileri belirlerken, özellikle birden fazla gen
mutasyonunun oldu¤u bölgelerde daha dikkatli olunmal›d›r.
Özellikle tarih boyunca bir çok medeniyetin u¤rak yeri olan
ve ipek yolu üzerinde bulunan ülkemizde alfa gen mutas-
yonlar› da aranmal›d›r.
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