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GENET‹K VE TALASEM‹

Talasemi çocuklara ebeveynlerinden genler yoluyla geçen kal›t›msal genetik

bir hastal›kt›r. Bu kan yoluyla, havadan, sudan, fiziksel veya cinsel iliflki

yoluyla hastadan bulaflmaz ve ne kötü beslenme ne de medikal durumlar

bunun bir nedenidir.

GENLER

Genler kal›t›m›n biyolojik üniteleri olup, organizmaya hayat› boyunca

büyümeyi ve geliflmeyi sa¤lamak için bütün biyolojik bilgiyi sa¤layan

benzersiz mavi noktac›klard›r. Her bir genin anahtar bölümü (deoksiribonükleik

asit = DNA) kimyasal bir maddedir.

DNA (bak›n›z 2a) : DNA'n›n merdivene benzer bir yap›s› vard›r ve bir

seri basamaklar›n ba¤land›¤› iki adet paralel yap›d›r. Her bir basamak bazlar

olarak adland›r›lan çift olarak bulunan iki kimyasaldan oluflur. Her bir baz

de¤iflik harflerle adland›r›l›r: C,G,A,T.

C: sitozin

G: guanin

A: adenin

T: timin'dir

Bu dört baz daima kurallar› dahilinde eflleflirler:

A-T ile C-G ile (bak›n›z 2a).  Bazlar›n merdiven

boyunca s›ralan›fl halleri organizman›n genetik

kodunu belirler. Beraber ele al›nd›¤›nda

organizman›n DNA s› genom diye an›l›r.

(bak›n›z 2 b) ve insan genomu binlerce gen

içerir.

Organizman›n biyolojik fonksiyonlar›n› yürütebilmesi ve yap›land›r›labilmesi

için -protein gibi- gerekli moleküllere emri DNA sa¤lar. Genden molekül

yapma ifllemi, hücre içinde biyolojik bir mekanizma neticesi genle tafl›nan

bilginin okunmas› sayesinde olur. Bu bilgi DNA benzeri olan ribonükleik

asit veya bir baflka deyiflle RNA molekülüne kopyalan›r. DNA gibi RNA

da guanin adenin ve timin (G;A;T) bazlar›n› içerir fakat sitozinin (C ) yerine

RNA daki dördüncü baz urasildir. RNA n›n DNA dan fark› çift iplikli merdivene

benzer yap› yerine tek olmas›d›r. Mesajc› RNA (mRNA), DNA n›n biyolojik

mekanizmalar›n› çal›flt›rarak protein gibi biyolojik ürünlerini hücrelere ulaflt›r›r.
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Talasemi hastal›¤›n›n en fliddetli flekli olan Talasemi Major bu kitab›n ana konusudur. Bu hastal›k

dünyan›n ›l›man bölgelerinde s›kça görülmektedir. Ancak göçler nedeniyle bu hastal›k daha önce

görülmeyen bölgelerde de görülmeye bafllanm›flt›r. Özellikle Kuzey ülkeleri olan ‹ngiltere, Amerika

Birleflik Devletleri, Kanada ve Almanya'da , Güney Avrupa ve Asya'dan gelen  göçlerle bu say› oldukça

artm›flt›r.

DNA

DNA

Ç‹FT DNA SARMALI

Genom



2c ‹nsan organizmas›n›n karmafl›k biyolojik fonksiyonlar›n› yürütebilmesi

için çok büyük say›da genlere ihtiyac› vard›r. Bu genler birbirine

kenetlenmifl hücreler halinde DNA denen oldukça uzun parçalar

üzerindedir ve kromozom olarak adland›r›l›r. Her bir insan hücresinde

( sperm ve yumurta hücreleri hariç ) biri anneden biri de babadan olmak

üzere herbir kromozomdan iki kopya vard›r.

De¤iflik türde organizmalar de¤iflik say›da kromozomlara sahiptir.

‹nsanlarda toplam 46 adet olmak üzere 23 çift kromozom vard›r

(bak›n›z 2 c). 22 çift veya 44 adeti erkeklerde ve diflilerde ayn›d›r ve

otozom olarak adland›r›l›r. Sadece bir çift iki seks kromozomumuz

cinsiyeti belirler. ‹nsan herbir çift kromozomun birini  annesinden di¤erini

de babas›ndan al›r.

Seneler süren araflt›rmalar neticesinde hastal›klara ve genetik bozukluklara

sebep olan çok say›da gen tespit edilmifltir.

Genetik bozukluklar 4 kategoriye ayr›labilir:

1- Kromozom anormallikleri: Bütün bir kromozomun veya büyük bir

bölümünün yoklu¤u, duplikasyonu veya de¤iflmesiyle olur.

2- Tek gen bozukluklar› : Bunlar gen seviyesindeki de¤ifliklik veya

mutasyondan meydana gelir ve tek genin sentezini de¤ifltirir veya

engeller.

3- Multifaktöriyel : Bu bozukluk çevre etkisi sonucu genlerin de¤iflimi

( mutasyonu ) ile sonuçlan›r. Patolojik durumun adland›r›labilmesi için

çeflitli faktörlerin biraraya gelmesi gerekmektedir.

4- Mitokondrial : Bu bozukluk hücre sitoplazmas›n›n içinde küçük bir

yap› içine yerleflmifl, hücrenin enerji istasyonu olup mitokondri olarak

bilinen non-kromozomal DNA'n›n de¤iflimi (mutasyonu)

neticesinde ortaya ç›kar.(bak›n›z 2d).

Talasemi tek gen bozuklu¤u olarak bilinir. Tek gen

bozukluklar› 1865'te bir din adam› olan Gregor Mendel

taraf›ndan aç›klanan 4 ana biçimden biriyle

ebeveynlerinden çocuklar›na geçer:

(i) Otozomal dominant

1110

talasemihakk›ndatalasemihakk›nda
talasemi
hakk›nda herfley

talasemi
hakk›nda herfley

(ii) Otozomal resesif

(iii X'e ba¤l› dominant

(iv) X'e ba¤l› resesif

(ii) Her iki ebeveynin katk›s› ile (otozomal resesif) veya

(iii) Seks belirleyici kromozomun bir ebeveyndeki anormalli¤inde (X'e ba¤l› dominant)

(iv) Seks belirleyici kromozomun her iki ebeveynin etkisiyle (X'e ba¤l› resesif)

Talasemi tek gen bozuklu¤u olup anne- babadan çocu¤a geçen ve otozomal resesif olarak adland›r›lan bir

kal›t›msal motiftir.

Otozomal bir hastal›k erkekleri ve kad›nlar› anormallik otozomlar›n birinin üzerindeyse ayn› flekilde etkiler;

çocu¤un cinsiyetini belirleyen  kromozomun üzerindeyse etkilemez.

Resesifin manas›; çocu¤un defektif geni hem annesinden hem de babas›ndan almas› gerekir ki;  klini¤i

fliddetli giden talasemi major geliflebilsin.

Hem anneden hem de babadan kal›t›msal olarak defektif gen alanlar homozigot olarak adland›r›l›r, β-talasemi

durumunda bunlar homozigot β-talasemi hastalar› olarak isimlendirilir. ‹laveten bunlar Talasemi Major,

Akdeniz Anemisi veya Cooley Anemisi olarak da bilinirler. Bu kiflilerde bu hastal›kla ilgili her türlü semptom

geliflebilir.

Birebeveynden normal gen, di¤erinden ise bozuk gen alanlar heterozigot veya β-talasemi durumunda

β-talasemi heterezigot olarak adland›r›l›rlar. Kullan›lan di¤er ifadeler karekteristik  talasemi tafl›y›c›lar› veya

talasemi minördür. Bu kiflilerde hastal›¤›n semptomlar› görülmese de, bunlar›n hasarl› genlerini kendi

çocuklar›na geçirme olas›l›klar› vard›r.

TALASEM‹ MAJORU OLUfiTURAN KIRMIZI KAN HÜCRELER‹N‹N HASARI

Bölüm-1 de anlat›ld›¤› gibi talasemi kal›tsal yoldan geçen ve kan›n genetik bozuklu¤undan meydana gelen

ve spesifik olarak k›rm›z› kan hücrelerindeki hemoglobin moleküllerinin anormal sentezi sonucu ortaya ç›kar.

Kromozomlar

Mitokondri2d
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HEMOGLOB‹N VE DEM‹R

Hemoglobin (bak›n›z 2e) özelleflmifl bileflik bir protein moleküldür. Kan

hücrelerinde bulunur. En önemli fonksiyonu vücudun neresinde ihtiyaç

duyulursa oksijeni oraya tafl›makt›r.

Her bir k›rm›z› kan hücresinde 300 milyon hemoglobin molekülü mevcuttur.

Hemoglobin molekülleri 2 parçadan oluflur.

(i) Globin olarak adland›r›lan protein eflleflmifl çiftler halinde 4 protein

zincirinden oluflur. Birkaç tip zincir vard›r. Bunlar α-zinciri; α2 zinciri yada

α olmayan   zincirler; β2, γ2, δ2, ζ2, ε2. Bunlar da α2γ2, α2β2, α2δ2, α2ζ2

ve α2ε2 olarak eflleflirler. (bak›n›z 2f)

(ii) Hem -demir- mitokondri ve sitozol hücrelerinde halka fleklinde

sentezlenirler. Hem demirde bulunan demir molekülü vücuttaki oksijen

tafl›n›m›n› sa¤lar. Bu demirin kolayl›kla ba¤lanmas›n› ve oksijenin doku ve

hücrelere mükemmel tafl›nmas›n› sa¤lar.

Normal bir yetiflkinin vücudunda 4 gram demir bulunur ki bunun %75 i

yani yaklafl›k 3 gram› hemoglobin sentezinde kullan›l›r.

Hemoglobinin (Hb) üretimi ve sentezi birkaç genin kontrolündedir. Kromozom

16 daki α-genleri ve kromozom 11 deki β-, γ-, ve δ- genleri. Alfa zinciri

kodlanmas›nda 4 gen bulunmas›na karfl›n beta zinciri kodlamas›nda 2 gen

vard›r.(bak›n›z 2g). Alfa ve beta zincirinin sentezinini kontrol eden genlerin

say›s›na bak›lmaks›z›n her iki zincir de eflit say›da üretilir.

2e

2g

2f

2h

2h

Afla¤›daki tabloda gösterildi¤i gibi de¤iflik zincirlerin birleflimi neticesinde de¤iflik tipte hemoglobin meydana

gelir ve ayr›ca hayat›n çeflitli evrelerinde de¤iflik tipte hemoglobin üretilir.
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β++ mutasyonlar                 β+ mutasyonlar             βo mutasyonlar

-101,-87, -88, 28                IVS1-110                       IVS1-1

IVS1-5                          IVS1-(-25)

                                                                                  C39

IVS1-106                          IVS11-745                    IVS11-1

A¤›r (o), az a¤›r (+) ve hafif mutasyonlar (++) afla¤›da gösterilmifltir:

Birkaç say›da baflka genetik durumlar hastal›¤›n a¤›rl›¤›n› azaltabilir. Bunlar:

(i) Azalm›fl alfa zincir sentezi. Örnek olarak  baz› talasemi major hastalar› kal›t›msal olarak alfa zincir sentezini

azaltan mutasyona, ilaveten de α- zincir sentezini azaltan mutasyona sahip olurlar. Böyle durumlarda  alfa

ve beta zincirleri aras›ndaki dengesizlik azalarak hastal›k daha zay›f seyreder.

(ii) Gama zincir sentezinin artmas›. Normal yetiflkin kan›nda bir çift alfa zinciri ve bir çift gama zinciri

bulunan (α2Y2) yaklafl›k %1 fetal hemoglobin HbF bulunur. Talasemi hastalar› HbA yoklu¤unu HbF in  üretimini

art›rarak dengelemeye çal›fl›rken, gama zinciri üretimini art›rm›fl olurlar. Ancak bu yükselme, HbA fonksiyonunun

yerini tutmas› için yeterli de¤ildir. Bununla beraber baz› talasemi hastalar›nda fetal hemoglobinin (HPFH 'nin

=fetal hemoglobinin ka›t›msal süreklili¤i)  kal›t›msal direnci saptan›r ki HbF daha yüksek seviyelerde görülebilir

ve yetiflkinlik ça¤lar›nda da devam eder. Hastalar ayr›ca gama globin genlerinin uyar›lmas›yla ilgili baflka

kal›t›msal mutasyonlar alm›fl olabilirler. Örnek (xmn polimorfizmi) veya baflka durumlar; δβ-talasemi ki fetal

hemoglobinin sentezini yetiflkinlerde %5-20 art›rarak globin zincirlerinin dengesizli¤ini azaltmak suretiyle

talaseminin a¤›r seyrini azalt›r.

GLOB‹N SENTEZ‹N‹ KONTROL EDEN GENLER

β-talasemi majorun oluflmas›na sebep olan en önemli bozukluk hemoglobinin globin k›sm›n› kontrol eden

β-zincirinin oluflumunda etken olan gene ba¤l›d›r.

Bu genin bozulmas› halinde ya hiçbir β-zinciri üretilmez veya çok az miktarda üretilerek k›rm›z› kan  hücrelerini

birtek alfa zinciriyle b›rak›r. Bu dengesizlik hemoglobinin fonksiyonunu en iyi flekilde yürütebilmesi için alfa

ve beta zincirlerinin her ikisini de içermesini engeller. Netice olarak eritropoezis (yunanca erythra-k›rm›z› hücre

ve poesis üretme kelimeleri bileflimi) olarak bilinen k›rm›z› hücrelerin oluflumunu fliddetle etkiler.

Beta globin zincirinin bozulmas›na sebebiyet veren genden daha önce bahsetmifltik. Beta globin geninin

normal fonksiyonunu etkileyen 200 den fazla mutasyon tespit edilebilmifltir. Mutasyonun tipine ba¤l› olarak

globin sentezinin çok fazla veya daha az etkilenmesi ise talasemi hastal›¤›n›n hafif veya a¤›r seyrini belirler.

Baz› mutasyonlar ›l›ml› ( β++) sahip olup ( zincirinin oluflmas›nda gerekli (β+) üzerinde etkendir. Oysa di¤erleri

(βo) kaç›n›lmaz olarak üretimi ortadan kald›r›r.

Bu nedenle her iki ebeveynden (+ geni alm›fl olan hastalarda büyük bir olas›l›kla daha hafif bir talasemi formu

gelifltirirken, tersine her iki ebeveyninden (o  geni alanlarda ( globinin nerdeyse hiç olmamas›ndan dolay›

büyük bir olas›l›kla en a¤›r talasemi formu görülür. Kal›t›msal olarak kar›fl›k gen alanlarda ise sonuç olarak nas›l

bir fenotip geliflece¤inin söylenmesi zordur. β+β++ veya β+βo veya β++β+o gibi.

βo/βo -- Talasemi major

β+/β+ -- Talasemi major

β++/β++ -- Talasemi intermedia (hastal›¤›n daha hafif flekli)

β+/β++ -- Talasemi major/Talasemi intermedia

(ß- talasemilerde görülebilecek olas›l›k örnekleri afla¤›dad›r.

GENOT‹P/FENOT‹P

Belli bir genin mutasyonu (genotip) ile hastal›¤›n klinik olarak a¤›rl›¤› aras›nda bir korelasyon bulunur (fenotip);

yukarda anlat›ld›¤› gibi çok önemlidir. Üç de¤iflik genin β++, β+ ve βo kombinasyonlar› hastal›¤›n a¤›r veya

hafif seyirlerinin derecesini belirler. Ayn› zamanda de¤iflik ülkeler kendilerine özgü gen kombinasyon ve

mutasyon s›kl›klar› gösterir.
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TALASEM‹N‹N PATOF‹ZYOLOJ‹S‹

BETA Z‹NC‹R EKS‹KL‹⁄‹ VE ALFA Z‹NC‹R FAZLALI⁄I

Hamilelik döneminde fetusun kan›nda (HbF) fetal hemoglobin

mevcuttur ve daha önce de bahsedildi¤i gibi bir çift alfa ziniri ve

bir çift de gama zinciri bulunur (α2Y2). Bu hemoglobin de daha

büyük çocuklarda ve yetiflkinlerde  bulunan hemoglobin gibi ayn›

görevi görür ve oksijeni  vücudun di¤er k›s›mlar›na tafl›r. Do¤umdan

sonra alt› ay süreyle fetal hemoglobin görevini sürdürür. Bundan

sonra yerini ise aflamal› olarak iki alfa zinciri ve iki beta zincirinden

(α2β2) oluflan yetiflkin hemoglobini al›r.(HbA)

Talasemi majorda ise ya hiç beta zinciri üretilmeyip ya da çok az

miktarda üretildi¤inden bu normal yetiflkin hemoglobin sentezini

engelliyerek k›rm›z› kan hücrelerinin oksijen tafl›ma kapasitesine

ciddi flekilde zarar verir. Bu duruma çocu¤un vücudu fetal hemoglobin

üretme fleklinde reaksiyon verir. Ancak bu da çocu¤un büyümekte

olan vücudunda yetiflkin hemoglobinin oksijen tafl›ma kapasitesinin

yerini alamaz.

Beta zincirinin yoklu¤u veya azl›¤› daha baflka olumsuz etkiler de

yarat›r. Vücut yeterli miktarda β-zinciri üretimine devam edip,

onlarla eflleflme yaratacak β-zincirini yeterli miktarda üretemeyince

fazla kalan β-zinciri birikmeye bafllar. β-zincirinin fazlal›¤› k›rm›z›

kan hücrelerinin oluflumunu engelleyerek üretimi %95 oran›nda

düflürür ve olgun k›rm›z› kan hücrelerinin az miktarda olmas›

nedeniyle fliddetli anemi gelifltirir.

Buna ilaveten sistemde dolaflan olgun k›rm›z› kan hücreleri, kendi

zarlar›na zarar vererek, kendi y›k›mlar›n› h›zland›r›rlar ve bu da

aneminin fliddetini artt›r›r. K›rm›z› kan hücrelerinin y›k›m› hemoliz

olarak bilinir.(Latince haem-kan ve lysis-y›k›lma anlam›ndad›r.)

Hemoliz hemoglobin metabolizmas›n›n bir ürünü olan ve k›rm›z›

kan hücre lerinin hasar› neticesinde sal›verilen sar› kimyasal bir

madde olan bilirubini yükseltir. Bilirubinin yüksek seviyede sal›n›m›,

talasemi major hastalar›n›n gözlerinin ve derilerinin sar›ms› bir

renk almas›na neden olur. (Bazen 'ikterik' olarak olarak an›l›r.)

Talaseminin yol açt›¤› fliddetli anemi nedeniyle, hastalar solgun,

yorgun- anormal h›zl› kalp at›fl› olan taflikardiden mustariptirler.

Çünkü kalp kan›n oksijen tafl›ma kapasitesinin  azalmas›n› telafi

etmek için daha h›zl› atmaya bafllar. Ancak bu da kalbi büyütür.

Hastalar fiziksel olarak daha az geliflirler ve normal fiziksel

aktivitelerini yürütmek zorlafl›r. Israrl› anemi tedaviye cevap vermez

olur. Çocuklar güçsüz, laterjik (uykulu), huzursuzdur ve gerekti¤inden

çok a¤larlar.

fiiddetli anemi vücutta çeflitli savunma mekanizmalar›n› da tetikler.

Bunlar›n en önemlisi kemik ili¤inin ço¤almas› (hiperaktivitesi) dir.

Daha önce de anlat›ld›¤› gibi k›rm›z› kan hücreleri kemik iliklerinde

yap›l›r. Sistemdeki düflük k›rm›z› kan hücrelerini karfl›layabilme ve

daha fazla hücre üretebilmek için kemik ili¤i büyüklü¤ünün 30 kat›

genifller. Bu geniflleme kemiklerde de genifllemeye, kafatas›

deformasyonuna, üst difllerin protrüzyonuna, kaburga kemiklerinin

ve omurgan›n çarp›kl›¤›na yol açar. Kemikler daha incelir (osteopeni)

ve kolay k›r›l›r hale gelirler.

K›rm›z› kan hücreleri dalak içerisinde filtre edilirler. Bu organ normal

olarak k›rm›z› kan hücrelerinin yaflam döngülerinin sonunda

parçalanmalar›ndan sorumludur. Ancak talasemi hastalar›nda dalak,

hiperaktive kemik ili¤i  taraf›ndan üretilen çok fazla say›da k›rm›z›

kan hücreleri ile bafletmek zorunda kal›r. Bunun sonucu olarak

dala¤›n kendisi fazla kan hücrelerini parçalamak için (hipersplenizm

olarak bilinir) fazla aktif hale gelir ve büyümeye bafllar. Eskimifl

kan hücrelerini parçalamas›n›n yan› s›ra fazla aktif olan dalak, baz›
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Dalak
büyüklü¤ü

Anemi

Eritropoetin

Kemik ili¤i
genifllemesi
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deformitesi
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hipoksisi Demir

yükü

Transfüzyon

Artm›fl
demir

emilimi Endokrin bozukluk
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Kalp yetmezli¤i

Normal retikülositte α ve β
globin dengesi

Absorbans

Radyoaktivite

Beta talasemide afl›r› α
globin sentezi

Absorbans

Radyoaktivite

Afl›r› α globin zincirleri

• Esas anemi sebebi

• Kemik ili¤inde çekirdekli

  hücreler çöker

• ‹nefektif eritropoeze yol açar

• Olgun k›rm›z› hücreler çöker

• Hemolize yol açar

• Proteolize yol açar
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TALASEM‹N‹N TANISI

Talasemi ile do¤an bir çocuk, hastal›kla ilgili gözle görülebilir herhangi bir belirti göstermez. Özellikle ebeveynler

testten geçirilmemiflse, do¤um öncesi testler yap›lmam›flsa ve de ailede etkilenen baflka bir çocuk bulunmuyorsa,

laboratuvar testleriyle bile bir tan› konulamayabilir. Bu erken dönemde talasemi tan›s›n›n konulamamas›n›n

sebebi HbF i oluflturan  alfa ve gama globin zincirlerinin yeterli miktarda fetal hemoglobinin mevcut olmas›

nedeniyle dengelenmifl olmas› ve küçük çocu¤un daha önce anlat›lan k›rm›z› kan hücrelerinin üretilmesinden

etkilenmemifl olmas›d›r.

Bu çok küçük yaflta da çocu¤un talasemi tan›s› moleküler tekniklerle belirlenip ebeveynlerinden ald›¤› mutasyonlar

saptanabilir. Ancak bu test anne baban›n do¤umdan sonra tafl›y›c› olduklar›n› ö¤renmeleri halinde bir soru

iflareti do¤urup incelenebilir. Fakat ne yaz›k ki çok iyi yürütülen yenido¤an tarama programlar›nda bile talasemi

major tan›s› bu kadar erken dönemde netice vermeyebilir. Ancak taramadan hemoglobin E veya hemoglobin

S farkl›l›klar›n› ortaya koyma aç›s›ndan yararlan›labilir.

Ço¤u durumlarda talasemi major tan›s› 2 yafl›ndan önce konulabilir. Fakat talasemi intermedia tan›s›n›n

konulmas› daha uzun süreyi alabilir. Afla¤›daki tablo baz› araflt›rmac›lar›n yapt›klar› neticeleri göstermektedir.

Talasemi major (TM) ve talasemi intermedia (T‹)

(Modell ve Berdovkas 1981) da görülme yafllar›    

YAfi (SENE)                            TM                                      T‹

<1                                        %75-62                              %4-11

1-2                                       %35-29                              %11-30

>2                                        %9-11                                %22-59

TALASEM‹ MAJOR TANISINDA KULLANILAN

HEMATOLOJ‹K METODLAR

1. Hematolojik endeks.

Bu hematojik parametreler elektronik bir ayg›t (k›rm›z› hücre say›c›) taraf›ndan ölçülür.

Bununla k›rm›z› kan hücrelerinin büyüklü¤ü, hacmi ve ihtiva ettikleri hemoglobin

miktar› ölçülür. K›rm›z› kan hücrelerinin büyüklü¤ü hacmi ve içlerindeki hemoglobin

miktar› 2-6 g/dl gibi belirli bir flekilde azal›r veya düflerse talasemi tan›m› yap›labilir.

Talasemi hastalar›nda s›kl›kla bulunan hematolojik göstergeler afla¤›daki gibidir:

                                           Ortalama                  Aral›k

Hb     g/dl                             6,8                         3,9-9,3

MCH   pg                              20,9                        15-26

MCV    FL                             65,8                        57-75

MCHC  g/dl                          30,9                        26-34

Çok say›da olgunlaflmam›fl k›rm›z› kan hücreleri (çekirdekli), beyaz kan hücrelerinde

art›fl olarak gözükebilir. Bunlar hücre say›c› taraf›ndan yanl›fll›kla beyaz kan hücresi

olarak bildirilirse de daha ileri yap›lan tetkikte yanl›fl say›m oldu¤u ortaya ç›kar.

2. Kan filmi ve K›rm›z› kan hücreleri morfolojisi

Mikroskop alt›nda incelendi¤inde k›rm›z› kan hücreleri

normallerinden daha soluk (hipokromik) ve daha küçük

(mikrositik) ve çok önemlisi  ço¤unlukla anormal flekillerde

(anizositozis ve poikilositozis) görülürler.

3. Hemoglobin elektroforezi

Bu ifllemde hemoglobin moleküllerini HbA, HbA2 ve HbF

yapan proteinlerin ayr›flmas› sa¤lan›r. Fetal hemoglobinin

normalden yüksekli¤inde ve %20-90 aras›nda de¤iflmesinde

talasemi tan›s› endikedir. Normal yetiflkin hemoglobininde

HbA2 %3'e kadar olabilir, hiç görülmeyebilir, azalm›fl veya

biraz yükselmifl olabilir.

2k
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4 -Moleküler metodlar

Bunlar tan›da do¤rulama ve daha spesifik bilgi elde etmek için kullan›lan (örne¤in bu duruma neden olan

mutasyonlar›n bak›ld›¤› ) DNA araflt›rmas› ile yap›lan özelleflmifl yollard›r. Bu bilgilendirme tan› koyman›n

yan›s›ra hastal›¤›n klinik fliddetini de belirtmektedir.

Hematolojik parametrelerin yan›s›ra α, β, ve Y genlerindeki kal›t›msal mutasyonlar›n araflt›r›lmas› talasemi

teflhisinin do¤rulanmas›nda ve ne tür bir klinik tedavi verilece¤inde en önemli klinik ad›mlard›r. Gerçi  (β-

talasemi major teflhisi oldukça dümdüz basit bir teflhistir ama baz› zorluklar ç›kabilir; özellikle s›tma gibi yayg›n

bir hastal›¤›n söz konusu oldu¤u geliflmekte olan ülkelerde, teflhis biraz karmafl›k olabilir. Örnek olarak s›tma

anemiye ve dalak büyüklü¤üne (splenomegali) sebep olur. Gerçi laboratuvar bulgular› oldukça farkl› olsa da,

hastalar›n durumunun tam kontrol edilebilmesi ve teflhisin do¤ru konulabilmesi için bu hastalar›n ilk önce anti

malaryal ilaçlarla tedavileri gerekir.

Di¤er baflka durumlar da aneminin ve splenomegalinin artmas›na, HbF seviyesinin yükselmesine neden

olabilece¤inden ilave klinik ve laboratuvar testlerinin uygulanmas› zorunlu olur. Talasemide tedaviye bafllanmadan

önce hat›rlanmas› gereken en önemli faktör do¤ru teflhisin konup ondan sonra tedaviye geçilmesidir.

Temel Hemoglobin Bozukluklar›

  α-globin zincir bozukluklar›                        β-globin zincir bozukluklar›

a-talasemiler                                              Orak hücre bozukluklar›

HbH hastal›¤›                                             Orak hücre anemisi (HbSS)

α-talasemi hidrops fetalis                            HbS/ β-talasemi

(=Hb Bart's hidrops fetalis)                         HbSC hastal›¤›

                                                                    HbSD hastal›¤›

                                                   Di¤er nadir oraklaflma bozukluklar›

                                                                          

(β-talasemiler

                                                                    β-talasemi major

                                                                    β-talasemi intermedia

                                                                    HbE/β-talasemi

                                                                     Di¤er nadir talasemiler

β-TALASEM‹ MAJORUN TEDAV‹S‹

Son üç dekaddan fazlad›r klinik inceleme ve araflt›rmalarla belirlenmifltir ki talasemi major tedavi edilebilir

bir durumdur. Çal›flmalar gösteriyor ki güvenli ve uygun kan›n verildi¤i düzenli transfüzyon tedavisi ile beraber

etkili demir flelasyonu hastalar›n yaflam süresi ve kalitesini artt›rmaktad›r.

Talasemide bu tavsiye edilen tedavi rejimi anemi ile savafl ve bunun sonucunda hastal›¤›n kendisi ve anemiyi

tedavi için verilen kan transfüzyonlar› sonucu geliflen progresif doku demir birikiminin önlenmesi üzerine

odaklanm›flt›r.
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