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Talasemi minor tanisindaki zorluklar
Difficulties in diagnosing thalassemia minor
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Ozet

Bu yazida bazi klinik durumlarda talasemi tanisina pratik yaklagimlar 6zetlenmistir. Anemi ile birlikte olsun ya da olmasin ortalama eritrosit
hacmi diisUkligu olan veya yenidogan taramasi olasi talasemi tasiyiciigi distindlren her hasta hematolog tarafindan incelenmelidir. Fakat
bazi durumlarda hemoglobin elektroforezinin normal olmasi taniyr gliglestirmektedir. Kesin taninin zor oldugu degisik talasemi tipleri ince-
lenmistir. (Ttirk Ped Ars 2009; 44 Ozel Say:: 24-6)

Anahtar kelimeler: Hemoglobin elektroforezi, talasemi, talasemi tagiyiciligi

Summary

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 eriskinde, hemoglobin (Hb) A, Hb F ve Hb A2 ol-
mak Uzere 3 farkll hemoglobin tipi bulunur. Hemoglobin A
(Eriskin hemoglobini); 2 alfa (o), 2 beta (B) zincirinden olusmak-
ta olup eriskin kaninda %96-98 oraninda bulunur. Hemoglobin
A2; 2 a, 2 delta (8) zincirinden olusur ve %3,4’e kadar normal-
dir. Fetusun hemoglobini olan Hb F ise 2 alfa, 2 gama (y) zinci-
rinden olusur, dogumdan sonra giderek azalir, bir yasindan
sonra %2'yi gegmez (1).

Talasemi sendromlari, oldukga genis genetik gesitlilik gos-
termekte olup, sentezi bozulmus olan globin zincirine gére a,
B, v, 0,08, eydp, talasemi olarak adlandirlir. Klinikte dnemli olan
ve en sik gorilen talasemiler, o. ve 3 globin genleri ile ilgili o ve
{ talasemilerdir (2).

Yetiskindeki en dnemli Hb, Hb A’dir, Dolayisiyla Hb A’'nin
yapisinda bulunan o ve B zincir sentezindeki bozukluk, ciddi
hastalik tablosu olusturmakta; 6te yandan Hb A2’nin yapisinda
bulunan §; ya da Hb F’in yapisinda bulunan y zincirindeki bo-
zukluklar, erigkinde ciddi hastalik tablosuna yol agmamaktadir.
Ancak, 6zellikle B zincir genini ilgilendiren bozukluklarda; y ya
da d zincirinde de mutasyonlar olusursa, § talaseminin klinik ve
hematolojik tablosunu etkileyebilir (1-3).

Beta talasemi,  globin zincirinin az yapilmasi (3°), ya da hi¢
yapilamamasi (3°) sonucu ortaya cikan ve klinik tablosu olduk-
ca degisken, otosomal resesif gegisli bir hastaliktir. Son yillar-
daki arastirmalar, bircok fenotipin molekdler patolojisini ortaya
cikarmistir (1).

Yasamin ilk yillarinda ortaya ¢ikan ve kan transflizyonuna
bagimli agir anemik hastalar, talasemi majér olarak tanimlanir-
ken, klinigi daha hafif seyreden ve sik kan transfiizyonuna ihti-
yac duymayan hastalar ise talasemi intermedia olarak tanim-
lanmaktadir.

Talasemi tasiyiciliginda ise klinik ve fenotipik 6zelliklerde
bir anormallik yoktur. Dolayisiyla bdyle kisilerin, 6zel testler
yapllmadikga tagsiyici olup olmadiklari anlasilamamaktadir.
Ulkemizde f talasemi tasiyiciligi orani %2,4 olmakla beraber,
Akdeniz, Ege, Marmara ve Trakya bolgelerinde oran yiksel-
mekte ve %10’a kadar ¢cikmaktadir (4). Bu oran &zellikle gu-
ney illerimizde dikkat edilmezse talasemi major hastalarinin
dogumuyla sonuglanabileceginden 6nceden tani koymak
cok énemlidir.

Taslyicilarin saptanmasinda, iki basamakli testler uygu-
lanmaktadir. Birinci basamakta basit, glvenilir ve ucuz yon-
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temlerle stpheli tasiyicilar normal kisilerden ayrilir. Daha
sonra da 6zel testler kullanilarak talasemi tasiyiciliyi kesin-
lestirilir. Otomatik kan sayimi cihazlarinda eritrosit belirtec-
lerinin 8lciimU, taramada sik kullanilan birinci basamak tes-
tidir. Tasiyicilarda Hb ve Hct degerleri yas sinirina gére bi-
raz duglk bulunabilir. Eritrosit sayisi genellikle artmis olup
(>5 milyon/mm®), ortalama eritrosit hacmi (MCV=mean cor-
pusculer volume) ve ortalama eritrosit hemoglobini
(MCH=mean corpusculer hemoglobin) yasa gore dusiktir.
Genetik bozukluk eritrositlerin timunu etkilediginden, tim
eritrositler hipokromik ve mikrositiktir. Bu ylzden, anizosi-
tozun gostergesi olan eritrosit dagiim egrisi (RDW=red cell
distrubition) normal ya da normale yakin degerdedir. Demir
eksikliginde ayirt etmede kullanilan Mentzer indeksi
(MCV/eritrosit sayisl) <13'tlr. Sonuglarin yorumu yapilirken
yas grubu g6z éntinde bulundurulmaktadir (5).

Saglam cocugun takibinde herhangi bir nedenle kan sayi-
mi yapildiginda veya demir eksikligi tedavisine yanit alinamadi-
ginda hekim, tanlyr koymakta zorlanabilir ve tetkikleri dogru
yorumlamak icin daha ileri tetkiklere ihtiyac duyabilir. Ornegin
alfa talaseminin sik gorildugu toplumlarda eritrosit belirtecleri
distk oranlarda da olsa yanlis sonug verebileceginden, bu
boélgelerde muhakkak Hb elektroforezi de yapiimalidir. Ayrica
sessiz beta talaseminin sik oldugu yerlerde MCV ve MCH nor-
mal olacagindan, taslyicillk gdzden kacgabilir. Bu durumda
DNA incelemesi de yapiimalidir.

Toplumuzda 6 ay-5 yas arasl cocuklarda demir eksikligi
anemisi de sik gozlendiginden, talasemi tasiyiciginin, demir
eksikligi ile birlikte gérildigi olgularda Hb A2 normal veya dii-
stk bulunabilir. Béyle bir durumda éncelikle demir eksikligi te-
davi edilmeli, daha sonra tekrar elektroforez istenmelidir.

Beta talasemi tasiyiciiginda
tani koymada karsilasilan zorluklar

Tipik p talasemi taglyiciiginda klinik normal olup, diisik
Hb, Hct, MCV ve MCH; ve o/f orani=1,3-1,8 bulunur.
Hemoglobin A2 dizeyi ise olgularin %95’inde artmistir
(>%3,4). Bununla birlikte, tasiyicilarin %5’inde Hb A2 nor-
mal veya normalden dusuk olabilir. Beta globin genindeki
bozukluga, ay globin genindeki bozukluklarin eslik ettigi
bodyle durumlarda, tipik tasiyicilikta beklenenden daha fark-
Il sonuglar ortaya ¢ikabilir ve tani icin genetik incelemelerin
yapilmasi gerekir (6).

1) Beta talasemi tasiyiciligi ve alfa gen anomalileri

Beta talasemi taglyicilar, eger anne ve babalarindan alfa
talasemi, 6zellikle de -o/-a. veya --/ac. genini de alirlarsa bu
durum MCV ve MCH degerlerinde yiikselmeye neden olur.
Dolayisiyla o. ve  talaseminin yogun olarak géraldugu yerler-
de MCV duzeyleri dikkatle degerlendirimelidir. Hb H hastali-
ginin (--/-a), p talasemi heterozigot ile birlikte gorildigu du-
rumlarda da MCV ve MCH agin miktarda diser. Ug alfa geni
bozuklugu ile, talasemi heterozigotunun birlikte oldugu du-
rumlarda o/ sentez orani bozulur, oran 2’nin Uzerine ¢ikabi-
lir (7). Beta talasemi intermedia genotipi ortaya ¢ikar. Bu du-
rumda Hb Az ylksek bulunur.

2) Heterozigot beta talasemi ve gama gen bozukluklar

Alfa/beta zincir sentez orani p-talasemi tasiyicilan dize-
yindedir. Eritrosit belirtecleri, tipik talasemi tasiyiciigindaki
gibi olmasina ragmen Hb A2 dizeyi normaldir. Bu durum,
B-talasemi mutasyonuna ilave olarak ay talasemi mutasyonu
oldugu zaman ortaya cikar.

Tam kan sayiminda eritrosit belirtecleri talasemi tagiyicigini
dlstndurtyor, ancak elektroforezde Hb F artmis, Hb A2 nor-
mal ise dp talasemiden stpheleniimelidir (8). Delta talasemi
mutasyonu, 3 talasemi mutasyonu ile ayni kromozomda veya
karsi kromozomda olabilir. Normal Hb A2/B-talasemi olan bir
diger durum, anormal 3 zincirinin Uretildigi Hb Knossos’da, ga-
ma gen mutasyonu ile beta gen mutasyonu ayni kromozom
Uzerindedir (1,2,7).

Cok nadir olarak o, p ve y talasemi genotipleri birlikte
g6zlenebilir. Bu durumda MCV, o/p orani ve Hb Az diizeyi
de normaldir.

Yenidogan bebeklerde agir sarilik ve anemiye yol acan bir
diger talasemi cesidi £ydp, talasemidir. Genetik incelemede
tlim calisir normal  globin kiimesindeki genlerin delesyona
ugradigi gorilmektedir (2,7).

3) Hafif ve gizli tasiyicilar ve mutasyonlar

Sessiz talasemi de denen gizli tasiyicilik durumunda, kli-
nik ve laboratuvar olarak tamamen normal olup, rutin tara-
malar sirasinda ortaya ¢ikarmak olasi degildir. Hasta gocuk
dogdugunda anne ve babadan mutasyon analizi yapilarak
geriye donlk olarak ortaya cikarilabilir. Bu durum, beta ge-
ninin “promoter” boélgesinde dizenleyici olarak goérev ya-
pan boélgelerin mutasyonunda gorilir. En sik mutasyon, -
101 mutasyonu olup, hem HbA2, hem de eritrosit belirtec-
leri normal sinirlardadir. Alfa/p zincir sentez orani da nor-
maldir (7,9,10).

Alfa geninin triplikasyona ugramasiyla da gizli veya cok
hafif tasiyicilik durumu olugur. Heterozigot durumlarda
MCV, MCH ve Hb A2 normal veya normalin alt sinirnda
olur. Homozigot durumlarinda ise laboratuvar bulgulari,
yiksek Hb A2 gdsteren B talasemi heterozigotunu andirir
(1,7,11,12).

Talasemi taslyiciiginda Hb F diizeyinde de bir miktar ar-
tis gérilebilir. Hb F’deki bu artig, molekuiler patolojiye bagl
olarak degiskenlik gosterir (2).

Sonug olarak, son yillarda talasemiler ve anormal he-
moglobinlerin dnlenmesi, tanisi, izlemleri ve tedavilerine y6-
nelik énemli gelismeler olmustur. Ulkemizde akraba evlilik-
lerinin sik ve dogum hizinin yiksek olmasi, beklenen dege-
rin Uzerinde talasemili cocuk dogmasina neden olmaktadir.
Talaseminin kontrol altina alinmasindaki en 6nemli ve en et-
kili ydntem, toplum taramalar yapilarak tasiyicilarin belirlen-
mesi, hastalikla ilgili olarak halkin egitiimesi ve prenatal ta-
ni ile hemoglobinopatili bebeklerin dogumunun engellen-
mesidir. Taslyici Kisileri belirlerken, 6zellikle birden fazla gen
mutasyonunun oldugu bélgelerde daha dikkatli olunmalidir.
Ozellikle tarih boyunca bir cok medeniyetin ugrak yeri olan
ve ipek yolu Uzerinde bulunan Ulkemizde alfa gen mutas-
yonlari da aranmalidir.
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