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KISALTMALAR

DEA: Demir Eksikligi Anemisi

DFO: Desferrioksamin

DFP: Deferipron

DFX: Deferasiroks

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

Hb: Hemoglobin

HCC: HepatoselulerCarsinom

HCT: Hematocrit

HPLC: High Performance Liquid Chromatography
HSM: Hepatosplenomegali

1.V.: Intravenoz

MCH: Mean Corpuscular Hemoglobin

MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration
MCV: Mean Corpuscular Volume

PH: Pulmoner Hipertansiyon

RBC: Red Blood Cell

RDW: Redcell distribution width

SC: Subcutan

UTF: Uluslararas1 Talasemi Federasyonu
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OZET

Amagc: Calisma Istanbul’da bir Aile Sagligi Merkezi’ne evlilik raporu i¢in basvuran
ciftlerde beta talasemitasiyiciligr sikligimin ve bilgi diizeyinin degerlendirilmesi
amaciyla yapildi.

Gere¢ ve Yontem: Calisma tek merkezli, kesitsel ve tanimlayici tiirde planlandi.
Talasemi siklig1 i¢in bir Aile Sagligi Merkezi’ne 01.09.2020-31.12.2022 tarihleri
arasinda evlilik raporu almak i¢in bagvuran 296 kisi alindi, ancak, bilgi diizeyi
02.01.2023-01.06.2023 tarihleri arasinda anket uygulanabilen 105 kisi ile
degerlendirildi. Anket formu sosyodemografik ozelliklerin degerlendirildigi ve
talasemi hakkinda bilgi diizeyini tespit etmeye yonelik 10 ifadenin oldugu iki
boliimden olusmaktadir ve ifadeler iiclii likert tipindedir. Veriler SPSS 22.0 programi
ile analiz edildi. Kategorik degiskenler i¢in sayi, yiizde; niceliksel degiskenler igin
minimum, maksimum, ortalama, standart sapma ve medyan testleri yapildi. Ikili
gruplarin  karsilastirilmasinda ~ Mann-Whitney U, niceliksel — degiskenlerin
karsilastirilmasinda Spearman Korelasyon testleri yapildi. Arastirmaci tarafindan
hazirlanan ifadelere verilen dogru cevaplar 10 puan iizerinden hesaplandi ve her dogru
ifade 1 puan olarak degerlendirildi. Analizlerde p<0,05 anlamli kabul edildi.
Bulgular: Calismamizda talasemi siklig1 296 kiside 1 erkek hastada tespit edilmis olup
binde iice karsilik gelmektedir. Akrabalik siklig1 105 kisi i¢inde 6 kiside tespit edilmis
olup siklig1 %5,7 bulundu Katilimeilardan kadinlarin erkeklere gore, lisans ve tistii
egitimi olanlarin lise ve alt1 egitim diizeyinde olanlara gore bilgi diizeyi daha yiiksek
saptanmis olmakla birlikte her grupta puan ortalamasi ortalamanin altinda tespit edildi.
Sonug¢: Katilimcilarin Akdeniz Anemisi konusunda yeterli bilgiye sahip olmadiklar

tespit edildi ve talasemi minér tastyici sikligi binde ti¢ olarak bulundu.

Anahtar Kelimeler: Aile Sagligi Merkezi, Bilgi Diizeyi, Evlilik, Talasemi

ABSTRACT
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Aim: The aim of the study was to assess the frequency of beta thalassemia carrier
status and knowledge level among couples applying for a marriage report at a Family
Health Center in Istanbul.

Materials and Methods: This study was designed as a single-center, cross-sectional,
and descriptive research. For thalassemia frequency, a total of 296 individuals who
applied for a marriage report at a Family Health Center between September 1, 2020,
and December 31, 2022, were included. However, the knowledge level was evaluated
using a questionnaire administered to 105 individuals between January 2, 2023, and
June 1, 2023. The questionnaire consisted of two sections: the first section assessed
sociodemographic characteristics, while the second section aimed to determine the
knowledge level regarding thalassemia through 10 statements with Likert-type
responses. Data were analyzed using SPSS 22.0 software. For categorical variables,
numbers and percentages were calculated; for numerical variables, minimum,
maximum, mean, standard deviation, and median tests were performed. Mann-
Whitney U test was used for comparing binary groups, and Spearman Correlation tests
were used for comparing numerical variables. Correct answers to researcher-
developed statements were scored out of 10, with each correct statement receiving 1
point. A significance level of p<0.05 was adopted for the analyses.

Results: In our study, the frequency of thalassemia was identified in 1 male individual
out of 296 participants, corresponding to a rate of three per thousand. Consanguinity
was found in 6 out of 105 participants, with a prevalence rate of 5.7%. The participants'
knowledge level about thalassemia was below average but comparable to other studies.
Female participants had significantly higher knowledge levels compared to male
participants, and participants with a university degree or higher education exhibited
significantly higher knowledge levels compared to those with a high school degree or
lower education.

Conclusion: Participants were found to have inadequate knowledge about
Mediterranean Anemia (Thalassemia) and the carrier frequency of thalassemia minor

was determined to be three per thousand.

Keywords: Family Health Center, Knowledge Level, Marriage, Thalassemia
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1. GIRIS VE AMAC

Cooley adli bir dis hekimi ilk kez 1925’te bebeklerde demir eksikliginin
dogumdan hemen sonra splenomegaliye ve kemik deformasyonuna yol actigim
bildirmistir (1). 1932°de Whipple ve Bradford hastaligin patolojisini ilk kez
aciklamiglar ve hastalarin ¢ogunun Akdeniz’e 6zgli olmasi nedeniyle durumu
“Talasemi” (Thalas: Deniz) olarak adlandirmislardir (2).

Talasemi, kan hiicrelerinde gergeklesen genetik bir hastaliktir ve diinya
genelinde 6nemli bir saglik sorunudur. Hemoglobin degeri normalin altinda olan bir
durumu ifade eder (3). Talasemi, hemoglobin iiretim siirecini etkileyen genetik bir
bozukluktan kaynaklanir ve bu genetik bozukluk ebeveynlerden ¢ocuklarina aktarilir.
Talasemi hastaliginin siddeti ve tipine bagli olarak, bazi ¢ocuklar dogumdan itibaren
belirtiler gosterirken, digerleri ilk iki yasinda belirtiler gosterir. Hastaligi olan kisilerde
(tek gen bozukluguna sahip olanlar) belirtiler goriilmeyebilir (4). Kromozom 11
tizerinde bulunan B-globin genine 200’den fazla farkli mutasyon (bozukluk) neden
olabilir. B-talasemiye yol agan mutasyonlarin ¢ogu bir hata mutasyonlaridir, yani
genetik kodun bir harfinin degismesidir. Farkli B-zincir disfonksiyon mutasyonlari
farkli sekillerde meydana gelebilir (5). Hastaliktaki mutasyonlar1 tespit etmek icin
molekiiler DNA testleri kullanilir. Bu molekiiler yontemlerin yardimiyla, hastalik
gebeligin erken donemlerinde fetusun teshis edilmesine (prenatal tani) olanak
saglanabilir (6).

Kalitsal Kan Hastaliklar1 ile Miicadele kanunu g¢ercevesinde Saglik Bakanligi
24.10.2002 tarihinde Hemoglobinopatiler ile Miicadele ve Kontrol Programi ile Tani
ve Tedavi Merkezleri Yonetmeligini yayimlamigtir. Saglik Bakanligi Ana Cocuk
Saglig1 ve Aile Planlamas1 Genel Miidiirliigii ile Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirligi,
hastaligin sikligina gore riskli 33 ilde (Adana, Ankara, Antalya, Aydin, Batman,
Bilecik, Burdur, Bursa, Canakkale, Denizli, Diyarbakir, Diizce, Edirne, Erzurum,
Eskisehir, Gaziantep, Hatay, Igel, Isparta, Istanbul, izmir, Kahramanmaras, Karaman,
Kayseri, Kirklareli, Kocaeli, Konya, Kiitahya, Manisa, Mugla, Sakarya, Sanlurfa,
Tekirdag) 2003 yilinda Hemoglobinopati Kontrol Programini baglatmistir. 2013
yilinda ise Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Cocuk ve Ergen Sagligi Daire Bagkanligi
programi giincelleyerek hastaligin sikliginin fazla oldugu 8 il daha (Afyonkarahisar,

Kilis, Mardin, Osmaniye, Siirt, Sirnak, Usak, Yalova) programa dahil etmistir. Bu



program kapsaminda evlenecek ciftlere aile hekimleri tarafindan evlilik raporu
verilmeden once hemoglobinopatiler hakkinda bilgilendirme yapilmakta ve evlilik
Oncesi tarama gerceklestirilmektedir (7).

Tiirkiye’de, talasemi hastaligiyla ilgili olarak evlilik Oncesi testi yapma
zorunlulugu getirilmis ve bu test {icretsiz olarak sunulmaktadir. Bu 6nemli adim,
hastaligin yayilmasini engellemek ve etkilenen yenidogan sayisini azaltmak amaciyla
atilmistir. Tirkiye'de yapilan egitim ve Onleme calismalari sonucunda, talasemi
hastaligindan etkilenen bebeklerin sayisinda %90’a varan bir azalma kaydedilmistir
(8).

Bu caligmanin amaci; akraba evliliginin sik goriildiigi iilkemizde Beta
Talasemi tasiyicilik sikliginin ve evlilik i¢in bagvuran ¢iftlerin bilgi seviyesinin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anemi Tanmim, Prevalansi, Etiyolojisi ve Simflandirmasi

Anemi; hemoglobin, hematokrit ve eritrosit hacmi degerlerinin, 1k, yas ve
cinsiyete gore normal kabul edilen degerlerin altinda olmast durumunda tanimlanir
(9). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan, erkeklerde hemoglobin diizeyinin 13
g/dL, kadinlarda ise 12 g/dL’nin altina diismesi anemi olarak kabul edilir (10).

Diinya Saglik Orgiiti'ne gore, diinya niifusunun %24,8’i anemiden
etkilenmektedir. Anemi, Ozellikle hamile kadinlar1 ve kiigiik ¢ocuklar1 etkileyen
onemli bir kiiresel halk sagligi sorunudur (11). Gelismis iilkelerde saglik hizmeti
arayan hastalarin %30’dan fazlasinda anemi oldugu bildirilirken, gelismekte olan
iilkelerde bu oran daha da yiiksektir (12). Diinya Saglik Orgiitii’niin 2019 yil1 verileri,
6 ay ile 6 yas arasindaki cocuklarin %39,8'inin anemik oldugunu, iireme ¢agindaki
(15-49 yas) kadinlar arasinda prevalansin hamile olmayan kadinlarda %29,9 ve hamile
kadinlarda %36,5 oldugunu géstermistir. Diinya Saglik Orgiitii, kiiresel olarak 5 yasin
altindaki cocuklarin %42’sinin ve hamile kadinlarin %40’ anemik oldugunu
tahmin etmektedir (13). Tiirkiye’de DSO verilerine gore anemi prevalansi %20 ile
%39,9 arasinda degismektedir (14). Diinya Saglhk Orgiitii’ne gore bir iilkede anemi
prevalansit %5’1n altinda ise sorun olmadig1 kabul edilmektedir. %5 ile %19 arasindaki
prevalans hafif, %20 ile %39 arasindaki prevalans orta derecede, %40’ 1n tizerindeki
prevalans ise ciddi bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilmektedir (11).

Anemilerin morfolojik simniflandirmasinda, ortalama eritrosit hacmi (MCV)
degeri kullanilmaktadir. Normal MCV degeri 80-100 fL arasinda kabul edilir. Eger
ortalama eritrosit hacmi 100 fL’den daha biiyiik ise bu durum makrositer anemi olarak
adlandirilirken, 80 fL’nin altinda ise mikrositer anemi olarak tanimlanir (15).

Anemilerin MCV’yegoére morfolojik smiflandirilmast Tablo 1°’de yer

almaktadir.

Tablo 1. Anemilerin MCV’ye Gore Morfolojik Siniflandirilmasi



Mikrositer Anemiler Normositer Anemiler Makrositer Anemiler

(MCV<80 fL) (MCV 80-100 fL) (MCV >80 fL)
1) Demir Eksikligi Anemisi 1) Kronik Hastalik Anemisi 1) Vitamin B12 Eksikligi
2) Talasemi Sendromlari 2) Demir eksikligi Anemisi 3) Hipotiroidizm
3) Kronik Hastalik Anemisi (erken donem) 4) Karaciger Hastaliklar1
4) Sideroblastik Anemi 3) Akut Kan Kayb1 5) Miyelodisplastik Sendrom
5) Kronik Kursun 4) Kronik Renal Hastaliklar 6) Akut Hemoliz
Zehirlenmesi 5) KonjenitalHemolitik Anemiler | 7) Aplastik anemi
6) Stabil olmayan hemoglobine | a. Hemoglobin varyantlari 8) Diamond-Blackfan sendromu
bagli baz1 konjenitalhemolitik | b. Eritrosit enzim defektleri 9) Diseritropetik anemiler
anemiler c. Eritrosit membran 10) Kemik iligi infiltrasyonu
7) Aseruloplazminemi bozukluklar 11) Tiamine cevap veren anemi
8) Bakir Eksikligi 6) Kazanilmig hemolitik anemiler | 12) Herediterorotikasidiiri

a. Antikorla olusan

b. Mikroanjiyopatikhemolitik
anemi

c¢. Akut enfeksiyonlara ikincil

Kaynak: 16 no’lu kaynak

2.2. Hemoglobin Yapis1

Hemoglobin (Hb), her biri bir hem prostetik grubuna bagli a-benzeri ve B-
benzeri globin alt birimlerinden olusan bir heterotetramerdir (17). Globin zincirlerinin
bilesimine gére hemoglobin tipi belirlenir. HbF (Fetal hemoglobin) iki alfa ve iki gama
zincirine (2 alfa 2 gamma), HbA iki alfa ve iki beta zincirine (2 alfa 2 beta), HbA2 iki
alfa ve iki delta zincirine (2 alfa 2 delta) sahiptir. YenidogandaHbF, toplam
hemoglobinin yaklasik ylizde 80’ini, HbA ise yiizde 20’sini olusturur. Gama globin
sentezinden (HbF) beta globin sentezine (HbA) gecis, fotal hayatta baglar. Yaklasik alt1
aylik olduklarinda, saglikli bebekler ¢ogunlukla normal hemoglobin miktarlarina
ulagir (18). Dogumdan bir yil sonra yetiskin Hbfenotipi tamamen yerlesir ve HbA (a2
B2, %97), HbA2 (a2 62, %2) ve HbF’den (a2 y2, %]1) olusur (19).

Hemoglobinopatiler diinya ¢apinda en yaygin kalitsal hastaliklar arasindadir.
Diinya c¢apinda niifusun yaklastk %1-5’1 Talasemi mutasyonu tasiyicisidir.
Talasemiler, hemoglobin iiretiminde otozomal resesif olarak kalitilan hastaliklardir
(20).

Hemoglobin bozukluklari, globin zinciri tiretimindeki patolojik bozukluklara
gore karakterize edilir (21):

e Kantitatif kusur (Talasemiler: a-Talasemi, B-Talasemi vb.)

e Kalitatif kusur (Hemoglobinopatiler)



e FetalHb’nin kalitsal kalicilig1.
a-Talasemi genellikle a-globin gen bolgesindeki delesyonlardan veya daha
nadiren nokta mutasyonlarindan kaynaklanir. B talasemi ise genellikle § globin
genindeki nokta mutasyonlari sonucu meydana gelir (19). Bglobin geninin normal
fonksiyonunu etkileyen 200°den fazla mutasyon tespit edilebilmistir (22). Bunlar
arasinda promotor bolge mutasyonlari, poliadenilasyon mutasyonlari, konsensus
bolgesi niikleotit degisiklikleri, intron degisiklikleri gibi mutasyonlar bulunmaktadir

(23).

2.3. Talasemi (Akdeniz Anemisi)

Talasemiler, hematolojik bir hastalik olup, hemoglobin olusumunda globin
zincirlerinin bir veya daha fazlasinin sentezindeki bozukluk sonucunda ortaya cikar.
Bu durumda, bu zincirler yetersiz miktarda iiretilir veya hig tiretilmez. Talasemiler,
otozomal resesif sekilde gecen bir genetik hastaliktir (24). Ancak, hi¢bir zaman alfa
ve beta zincirlerinin birlikte yoklugu goriilmez (25). Hemoglobin molekiilii, alfa, beta,
gama, epsilon, delta ve zeta olmak iizere alt1 farkli polipeptit zincirden olusan globin
kismiyla yapilir. Alfa ve zeta zincirlerinin olusumu 16. kromozomda yer alan genler
tarafindan kontrol edilirken, beta, epsilon, gamma ve delta zincirlerinin olusumu 11.
kromozomda bulunan genler tarafindan diizenlenir (26). Yetiskinlerde hemoglobinin
%96°s1n1 olusturan HbA, alfa 2 beta zincirinden olugurken, HbA?2 alfa 2 delta ve HbF
ise alfa 2 gama zincirinden olusur (25).

Alfa talasemi, alfa zincir yapiminin eksikliginden kaynaklanirken, beta
talasemi ise beta zincir yapiminin eksikligine baglh olarak ortaya ¢ikar (27). Talasemi
hastaliginin siddeti, globin sentezindeki dengesizliklerle iliskilidir. Talasemik zincirle

birlesmeyen eksik zincirler, alyuvarlari etkileyerek hemolize yol agarlar (25).

2.3.1. Talasemi’nintarihgesi

Amerikali pediatri doktoru Thomas BentonCooley (1871-1945), Italyan ve
Yunan kokenli dort hasta ¢ocugun goriniisleri ve klinik seyirleri agisindan
benzerlikler oldugunu belirtti (28). Cooley, 1927 yilinda masif HSM, kemik
deformiteleri ve ciddi biiylime geriligi yasayan derin anemili ¢ocuklarda “Cooley
Anemisi” olarak adlandirilan bir hastaligi tanimladi (29). 1936 yilinda Whipple ve

Bradford, hastalarin Akdeniz iilkelerinden geldigini belirterek, eski Yunanca’da



“thalassa” kelimesinin deniz anlamina geldigi i¢cin bu hastaliga “Talasemi” (deniz
anemisi) adinin verilmesi Onerildi. Daha sonra hastaligin Akdeniz toplumlarinin
disinda da goriildigii saptandi (26).

Tiirkiye’de ilk talasemi hastas1 1942 yilinda tanimlanmis olup, ilk ¢alismalar
1950’li yillarda baslatilmistir. 1993 yilinda Kalitsal Kan Hastaliklar1 ile Miicadele
Kanunu kabul edilmistir. Bu kanunun kabuliinden sonra Antalya, Antakya, Mersin ve
Mugla olmak iizere dort sehirde talasemi merkezleri kurulmustur. Bu merkezlerde
tarama ve tedavi hizmetleri bir arada sunulmaktadir. 1993 yilindan sonra Saglik
Bakanlhig: ve Icisleri Bakanlig1, evlenecek ciftlerde talasemi taramasi yapilmasini
onermis ve 1994-2000 yillar1 arasinda Mugla, Mersin, Antalya, Hatay ve izmir gibi
illerde evlenecek ¢iftlere Talasemi taramasi zorunlu hale getirilmistir (30,31).

Kibris’in Nicosia sehrinde yasayan talasemili bir baba olan P. Englozos,
talaseminin onlenmesi ve tedavisine yonelik ¢alismalara diinyada ilk defa onciiliik
etmistir. Ayrica, talasemi derneklerini ilk kez bir araya getirerek, 1987 yilinda
Uluslararas1 Talasemi Federasyonu (UTF)’nun kurulmasina liderlik etmistir. UTF
baskaninin oglu, 26 yasinda 8 Mayis 1993 tarihinde hayatin1 kaybetti ve bu nedenle
tim diinyada talasemi farkindaligi yaratmak amaciyla 8 Mayis’in Diinya Talasemi

Giinii olarak anilmas1 karart alinmistir (32).

2.3.2. Epidemiyoloji

Talasemi, basta Akdeniz iilkeleri olmak tiizere Hindistan, Cin, Ortadogu
iilkeleri ve Gilineydogu Asya iilkelerinde sik goriilen bir hastaliktir (33). Diinya Saglik
Orgiitii yayinlarina gére, diinya niifusunun %4,5’inden fazlasinin talasemi tasiyicisi
oldugu belirtilmektedir. Ulkemizde yapilan calismalarda ise yaklasik 1,3 milyon
tastyici birey oldugu ve yaklasik 4500 hasta bireyin bulundugu bildirilmektedir. Prof.
Dr. Ayhan Cavdar ve Prof. Dr. Ayten Arcasoy’un 1970°li yillarda yaptigi ilk
calismada, tilke genelinde beta talasemi tasiyiciliginin %2,1 oldugu tespit edilmistir.
Daha sonraki calismalarda bu oranin %0,7 ila 13 arasinda degistigi ve bolgesel
farkliliklar gosterdigi belirlenmistir (30,34). Bir arastirmada talasemi hastalarinin
ebeveynlerinde (%35-65) akrabalik orani tespit edilmistir (35).



2.3.2.1. Diinyada talasemi epidemiyolojisi

Talasemi sendromlari diinyada sik goriilen genetik hastaliklardir. Tirkiye’nin
de i¢inde bulundugu Akdeniz havzasi, Orta Dogu ve tropikal Afrika’da olduk¢a yaygin
goriilmektedir. Afrika ve tropikal bolgelerde sik goriilen ‘falciparummalaria’ya karsi
talaseminin koruyucu etkisinin olmasi sebebiyle ‘falciparummalaria’nin yaygin
oldugu bu bolgelerde insidansi daha yiiksektir. Ancak son donmelerde Avrupa ve
Amerika kitalarinda artan gogler talasemi insidansinin bu bélgelerde artmasina sebep
olmustur (36).

Alfa talaseminin de tipki beta talasemide oldugu gibi sitmanin sik gorildigii
Afrika ve tropikal bolgelerde insidansi fazladir ve diinyanin bir¢ok bolgesinde goriiliir.
Alfa talasemi tastyiciligi sikligi hakkinda yapilan aragtirmalarda Orta Dogu’da %60,
Afrika’da %5-40, Akdeniz Bolgesi’nde %5-15, Uzak Dogu’da %5-15 olarak
bildirilmektedir. Diinya genelinde en sik rastlanan alfa talasemi mutasyonu 3.7 gen
delesyonu (-o/aa) olarak bildirilmistir. Bu mutasyon Avrupa’da %58,2, Ispanya’da
%52.4, Sicilya’da %46,9 Malezya’da %45,9, Brezilya’da %10,7 oraninda saptanmistir
(37-40). Dogu Asya’da nispeten daha az goriilmektedir. Iran'da yapilan molekiiler
genetik analizlerde, en sik goriilen mutasyonlar olan -a3.7 ve -a4.2 mutasyonlari dahil
olmak tizere 16 farkli delesyonel alfa talasemi gen mutasyonu tespit edilmis, ayrica
70’ten fazla non-delesyonel a-talasemi gen mutasyonu bildirilmistir (37-41). -020.5
cift gen delesyonu insidans1 Yunanistan’da %12, Kuzey Kibris’ta %7,8, iran’da %1,8-
4,8, Hollanda’da %0,9 olarak bildirilmistir (42-45). Kuzeydogu Malezya’'nin Kelantan
bolgesinde yapilan bir caligsmada 400 kan dondriiniin 37’sinde yani %9,25 oraninda a-
talasemi gen mutasyonu saptanmis, bu bolgede en sik goriilen mutasyon -a3.7
mutasyonu iken bunu SEA ve 4.2 mutasyonlarinin izledigi bildirilmistir (46). FIL
mutasyonuna Giineybat1 Asya’da, 6zellikle de Filipinler’de sik rastlanmaktadir (47).

2.3.2.1. Tiirkiye’de talasemi epidemiyolojisi

Talasemi, Tiirkiye'de 6zellikle Giiney ve Bati Akdeniz kiyilarinda ciddi bir
saglik sorunu olusturan bir hastaliktir. Yaklasik olarak 1.300.000 beta talasemi
tastyicist ve 4.500 beta talasemi hastasini etkiledigi bilinmektedir (48). Bu hastalar
arasinda en yaygin 6liim nedeni kalp hastaligidir ve Tiirk Hemoglobinopati Grubu
tarafindan yapilan bes yillik kohort ¢aligmalarinda %0,82 prevalans tespit edilmistir.

Bu prevalansin 1999°dan bu yana azalma egilimi gostermedigi gozlemlenmistir (49).



2.3.3. Talasemi’ninsimflandirilmasi

Genel olarak, hemoglobinopatiler, hemoglobin (Hb) molekiiliiniin yapisal
anormallikleri (6rnegin; orak hiicreli anemi) ve normal globin zincirlerinin sayisal
anormallikleri (6rnegin; beta talasemi) olarak iki ana gruba ayrilabilir. Hangi globin
zinciri etkilendigine bagli olarak talasemi buna gore adlandirilir. Bu nedenle, beta
globin sentezindeki degisiklikler beta talasemiyi, alfa globin sentezindeki degisiklikler
ise alfa talasemiyi ortaya ¢ikarir. Normal yetiskinlerde yaklasik olarak hemoglobinin
%95’1 Hb A oldugundan, alfa ve beta globin zincirleri ile iligkili olan alfa ve beta

talasemiler klinik olarak 6nem kazanir (50).

2.3.3.1. Alfa talasemiler

Alfa talasemi, a globin zincirlerindeki sentezin azalmasi veya hi¢ olmamasi ile
karakterizedir. Asemptomatikhipokrommikrositik anemiden Oliimciil hemolitik
anemiye kadar degisen klinik ile karakterize otozomal resesif bir hastalik olarak
kalitilir (41).

Homolog kromozomlarda ikiser tane olacak sekilde toplam dort tane alfa
globin sentezini kontrol eden gen (ao/aa) vardir. Bu genlerdeki mutasyon ve veya
delesyonlar hastalik klinigini ortaya c¢ikarir. Sessiz tasiyicilar asemptomatik
seyrederken, alfa talasemiintermedia ve HbH hastaliklar1 hemolitik anemiye sebep
olur. HbBarts olarak bilinen alfa talasemimajor ise genellikle 6liimciil hidropsfetalis

ile sonuglanir (51).

a. Sessiz alfa talasemitasiyicihigr (-o/aa): Alfa globin sentezi ile ilgili dort
genden ticli fonksiyoneldir. Tek bir gende mutasyon veya delesyon mevcuttur, (-o/oor)
genotipi olusur. Tiimiiyle asemptomatiktir veya hafif mikrositoz ve hipokromi vardir
ancak Hbelektroforezi normaldir (18).

b. Alfa talasemiminér (aa/--) (o-/a-): Alfa talasemi tasiyiciligt da
denilmektedir. 16. kromozom ¢iftinin ayn1 kromozomdaki veya iki kromozomun her
birindeki a-globin geninin delesyonu ile olusur. (-o/-a veya--/aa) genotipi meydana
gelir. Genellikle mikrositoz ve hafif bir anemi ile bulgu verir. Beta Talasemi
tastyicilarindan farki hemoglobin elektroforezinde HbA2 diizeyinin normal veya hafif

diisiik olarak gozlenmesidir (52).



c. HbHhastahg: (--/-a): Alfa-talasemifizyopatolojisinde, beta globin zinciri
relatif olarak alfa globin zincirinden daha fazla iiretilir. Fazla {iretilen beta zincirleri
tetramer yapi olusturur ve bu tetramer yapi, hem ile baglanarak kararsiz bir
hemoglobin olan HbH’yi olusturur. HbH hastaliginda, dayaniksiz ve kararsiz olan
HbH hemoglobini, eritrositler i¢inde ¢okerek hemolitik anemiye neden olur. Bu ¢6kme
sonucunda periferik kanda inkliizyon cisimcikleri olusabilir. Kemik iliginde ise
eritroid serinin ana hiicrelerinin olgunlagsma siireci normal oldugundan dolay1
diseritropoez gozlenmez ve genellikle periferik yaymada normoblast goriilmez.
Ancak, anemi seviyesi ile orantil1 olarak retikiilosit sayis1 yliksek olabilir. Hastalarda,
hastaligin siddetine bagli olarak hepatosplenomegali (HSM), sarilik, talasemik yiiz
goriinlimii ve bacak tlserleri gibi belirtiler gelisebilir (52).

Baz1 hastalarda aralikli veya diizenli transfiizyon gerekebilirken, bazi
hastalarda transfiizyon gereksinimi hi¢ olmaz. Diizenli transfiizyon ihtiyaci olmayan
HbH hastalarinda gebelik, enfeksiyon, oksidatif stres gibi durumlarda gelisen akut
hemolitik kriz sebebiyle transfiizyon ihtiyaci ortaya ¢ikabilir (53).

d. Alfa talasemimajor (--/--): Hb-Bart’sHidropsFetalis Sendromu olarak da
bilinen durum, alfa talasemisin en ciddi formu olan dort a-globin gen allelinin
tamamen delesyona ugramasi veya inaktive olmasi sonucunda olusur. Bu durumda,
etkilenen fetus a-globin zinciri liretemez ve dort gamma (y) zincirine sahip Hb-Bart's
(v4) olusur. HbF ve HbA yapimu i¢in gerekli olan a-globin zincirinin eksikligi, fetusun
saglikli hemoglobin olusturmasini engeller. Bunun yerine, degisken miktarlarda
bulunan HbPortland, fetiise oksijen tasima fonksiyonunu yerine getirerek bebegi canli
tutmaya calisir. Ancak, bu durum agir intrauterin anemiye neden olur ve kalp
yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlara yol acar. Hastalarda belirgin HSM, asit, yaygin
O0dem, iskelet deformiteleri ve kardiyovaskiiler deformiteler gozlenebilir. Hb-
Bart'sHidropsFetalis Sendromu, gebeligin erken doneminde teshis edilirse intrauterin
transfiizyonlarla gebelik takip edilir. Ancak dogumdan sonra, agir anemiye bagh
olarak gelisen sok tedavisinde kan transflizyonu gereklidir; aksi takdirde bebek
kaybedilebilir. Dogumdan sonra, hasta diizenli kan transfiizyonu ve demir selasyon
tedavisi ile izlenir. Bu hastalik, intrauterin donemde transfiizyon yapilmazsa 6liimciil
sonuclanan hidropsfetalis ile iliskilidir. Hastaligin yasamla bagdagsmasi miimkiin

olmadigindan erken teshis ve uygun tedavi dnemlidir (52,54).



2.3.3.1.1. Alfa talasemi sendromlari teshis yontemleri

[lk asamada laboratuvar testi, tam kan sayimi, periferik kan yaymasi, HPLC
veya Hbelektroforezi ve gereklilik halinde o/B-globin zincir sentez oran1 6l¢iimiinii
icermelidir. Ikinci prosediir, a-talasemiyi teshis etmek igin daha az karmasik bir
yontem olan DNA analizi planlanabilir. Tek gen mutasyonuna sahip bireylerde klinik
ve hematolojik olarak bulgu saptanmayabilir, bu bireyler molekiiler ¢alisma ile
taninabilirler. Agir tasiyicilarda agiklanamayan —hipokrommikrositer anemi
gozlenebilir, bu kisilerde demir eksikligi anemisi, beta talasemi tasiyiciligi ve kronik
hastalik anemisi diglandiktan sonra alfa talasemi diistiniiliip molekiiler testlerle ayirict

tanis1 yapilir (55).

2.3.3.2. Beta talasemiler

Beta talasemiler diinya tizerindeki yaygin otozomal resesif hastaliklardandir.
Beta globin zincirinin sentezinin azalmasi veya yoklugu ile karakterizedir. Diinya
niifusunda %3 oraninda beta talasemi tasiyiciligi mevcuttur. Ulkemizde Cukurova,
Akdeniz kiy1 kesimleri ve Ege bolgesinde talasemi tasiyiciligi daha sik goriilmektedir
(56).

Beta talasemide B globin zincir sentezinin azalmistir veya hi¢ yoktur,  globin
zinciri yokluguna bagli o globin zincirleri asir1 {retilir. Bunun sonucunda
globinsentezi dengesi bozulur ve hemoglobin iiretimi azalir. Bu durum beta talasemi
tastyicilarinda ortalama eritrosit hemoglobin (MCH) degerinin ve MCV azalmasina
sebep olur. Bglobin sentezinin azalmasi hafif bir klinik olustururken B globin
sentezinin olmadig1 talasemimajorda, asir1 iretilen o globin zincirleri dimerler
olusturur ve eritrosit dncii hiicrelerinde hemolize yol agar. Dengesiz a globin zincirleri
igeren eritrosit dnciilleri kemik iliginde ve ekstramedullar bolgelerde yikima ugrar. Bu
duruma inefektiferitropoezdenilmektedir ~ (57). Eritropoetin  artist  belirgin
eritroidhiperplaziye neden olur. Bunun sonucunda kemik yapisinda iskelet
deformiteleri ve osteoporoz gelisirken, ayrica ekstramediillereritropoez sebebiyle
splenomegali gelisir. Bazi beta talasemimajor tanili hastalarda; anemi sebebiyle olusan
kronik hipoksi ve eritroidhiperplazi sebebiyle olusan yogun metabolik artiklar biiyiime
ve gelisme geriligine sebep olur. Talasemi major tanili hastalarda gelisen agir anemi

kardiyomegali ve kalp yetmezligine sebep olabilmektedir (58).
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2.3.3.2.1. Sessiz beta talasemi

Sessiz B-talasemi tastyiciligi, genetik olarak B-globin zincir sentezinde rol
oynayan genindeki iki nokta mutasyonu ile olusmaktadir. Olusan mutasyon 3 globin
zincir sentezinde hafif bir azalmaya neden olacagindan fenotipik olarak saglikli
fenotipe sahip bireylerdir. HbA2 diizeyi yapilan hemoglobin elektroforezinde normal
seviyede saptanmaktadir. Periferik yaymalarinda normokromiknormositer eritrositler

gozlenir. Hemogramda MCV degeri hafif diisiik olabilir (57).

2.3.3.2.2. Beta talasemi minor

Beta talasemi tasiyiciligi olarak da adlandirilir. Bu bireyler genellikle
asemptomatiktir ancak hafif bir anemi ile de semptom verebilirler. Bu bireylere ilk
etapta demir eksikligi anemisi (DEA) tanis1 konulabilir ancak verilen demir tedavisine
ve vitamin destegine yanit alinamaz. Periferik kan yaymasinda hipokromi, mikrositoz,
poikilositoz, anizositoz ve ‘targetcell’ (hedef hiicre) gdzlenir. Serum demir diizeyi
normal sinirlardadir, ancak eslik eden DEA’nin varliginda diisiik demir diizeyi
goriilebilir. Hemoglobin elektroforezinde genellikle HbA2 oram1 %3,5'in lizerinde
saptanir, HbF diizeyi ise normal veya yiiksektir (59).

Beta talasemi tasiyiciligi bir hastalik degildir ve tedavi gerektirmez. Ancak
artan hiicre dongiisiiniin sonucunda vitamin B12 ve folik asit eksikligi goriilebilir,
destek ihtiyact gelisebilir. Bu hastalardaki gereksiz DEA tedavisi asir1 demir
yiiklenmesine ve komplikasyonlarina sebep olabilmektedir (60).

Beta talasemi tasiyicisi bireylerde, hatali genin islevini yerine getiren bir
saglam gen bulundugundan hastalik bulgular1 olusmaz, ancak beta talasemi tasiyicilari
hatali geni sonraki kusaklara aktarmaya devam ederler. Tasiyic1 bir bireyin baska
tasiyici bir birey ile evlenmesi sonucunda, hasta cocuk sahibi olma ihtimalini bilmeleri
onemlidir. Tasiyici ¢iftler evlenebilirler ama ¢ocuk sahibi olmak istediklerinde genetik

danigmanlik almalarinda fayda vardir (61).

2.3.3.2.3. Beta talasemiintermedia
Diizenli kan transfiizyonu gerektirmeyen beta talasemi hastalarina
talasemiintermedia adi verilir. Talasemiintermedia genetik ve klinik agidan

heterojendir. Cesitli genotipler (homozigot, heterozigot ve bilesik heterozigot)
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talasemiintermedia olusumuna neden olur. Hastalarin klinik seyri transfiizyon bagiml
talasemimajor ile asemptomatiktalasemi tasiyicisi arasinda degisir (62).

Hastalarin klinik bulgular1 baslica mediillar ve ekstramediillarhematopoezin
artisina baghdir. Bunlar arasinda iskelet deformasyonlari, karakteristik yiiz sekli,
osteoporoz, HSM ve safra tasi sayilabilir. Talasemiintermedia tanist konan hastalarda
transfiizyon ihtiyact kronik anemiye ragmen diisiiktiir. Bu sayede asir1 demir
yuklenmesi Onlenebilir. Ancak enfeksiyon ve gebelik gibi durumlarda ilerleyen
zamanlarda transfiizyon gerekebilir. Klinik, hematolojik ve molekiiler yontemlerle
talasemimajor ve talasemiintermedia ayirt edilerek hastalarin  gereksiz

transfiizyonlardan ve bunlara bagli komplikasyonlardan korunmasi miimkiindiir (63).

2.3.3.2.4. Beta talasemimajor

Cooley Anemisi olarak da adlandirilan beta talasemimajorun temelde iki farkli
patogenezi mevcuttur. ilki hemoglobin sentezinin azalmasidir ve anemiye sebep olur.
Beta zincirleri iiretimi olmadigindan HbA iiretilemez, diger hemoglobin tiirlerinden
HbF ve HbA2’nin iiretimi normalden fazladir. ikinci patogenez ise, o zincirlerinin
fazla iretilmesi sonucu birikimine bagl gelisen intramediillarhemolizdir. Etkisiz
eritropoez  sonucu  siddetli anemi  ve  eritroidhiperplazi  gelisirken
ekstramediillarhematopoez ve kemik iliginde ekspansiyon ortaya ¢ikar. Kemik iligi
hipertrofisi sonucu frontal, zigomatik ve maksiller kemiklerde gelisen c¢ikintilar
sonucu tipik yiiz goriiniimii olusur. Ekstramediillarhematopoez sonucu HSM olusur.
Gelisen HSM ve devam eden hemoliztrombositopeniye ve karaciger fonksiyonlarda
bozulmalara sebep olur. Derin anemi nedeniyle diizenli transflizyon yapilan hastalarda
asirt demir birikimi goriilmektedir. Ayrica yetersiz tedavi almis olan hastalar da
diizenli transfiizyon destegi alanlar gibi artmig demir yiikii riski altindadir (58,64).

Beta talasemi major Hb iretiminin fetal hemoglobinden (HbF) yetiskin
hemoglobinine (HbA) dondiigii 6-24 aylik donemde siit ¢cocuklarinda semptomatik
olmaya baslar. 2 yas ve altindaki ¢ocuklarda siddetli hipokrommikrositik anemi,
sarilik ve HSM beta talasemiyi akla getirir (65).

Beta talasemimajor tanili bireylerin tam kan sayiminda genellikle Hb diizeyi
7gr/dI’nin altinda, MCV degeri 50-70fl arasinda, MCH degeri 12-20pg arasinda
saptanir. Periferik kan yaymasinda; hipokromi, mikrositoz, poikilositoz,

anizositozpolikromazi, immatiir ¢ekirdekli eritrositler olan normoblastlar, gdzyasi
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hiicreleri, hedef hiicreler ve bazofilik noktalanma goriilmektedir (66,67). Kesin tani
hemoglobin elektroforezi veya yiiksek performanshi sivi kromatografisi (HPLC)
kullanilarak ~ konulur. Beta talasemi major hastasina ait hemoglobin
elektroforezindeHbF %92-95, HbA2 %5-8, HbA %0 oranlarinda saptanir (68,69).

a. Beta talasemi major klinik ve laboratuvar

Yasamin erken donemlerinde, yetiskin tipi hemoglobin (HbA) yerine fetal
hemoglobin (HbF) bulunur ve HbA olusumu yaklasik olarak 6 ay civarinda baglar.
Betatalasemi majoriin belirtileri, B-globulin iiretme yeteneginin olmamasi ve HbF
tiretiminin azalmasi nedeniyle 6 ay ile 2 yas arasinda ortaya ¢ikar. Talasemi major
genellikle iki yasindan kiiciik ¢ocuklarda derin anemi, hafif sariik ve HSM
belirtileriyle siiphelenilir. Kisa boy, biiyiik bas ve belirginlesmis karin ise muayenede
dikkat ¢eken bulgulardir (70).

Beta talasemi majoriinde yapilan tam kan sayiminda diisiik Hb seviyeleri (<7
g/dL), MCV 50-70 {1 arasinda ve MCH 12-20 pg arasinda bulunur. Hematokrit (Hct),
RBC sayist ve eritrosit indeksleri, MCV, MCH ve ortalama korpuskiiler hemoglobin
konsantrasyonunda (MCHC) azalma, eritrosit dagilim genisliginde (RDW) ise artis
gosterir. Retikiilosit diizeylerinde hafif bir artis (%2-4) vardir. RBC morfolojisi
mikrositoz, hipokromi, anizositoz, poikilositoz ve eritroblast varligi seklindedir.
HbelektroforezindeHbA azalir (%10-20), HbF artar (%70-80) ve HbA2 artar (71).

Ozellikle baz1 gelismekte olan iilkelerde, beta talasemi majorii olan tedavi
edilmemis veya yetersiz transfiizyon yapilmis bireylerde biiylime ve gelisme geriligi,
solukluk, sarilik, cildin kahverengi pigmentasyonu, kas zayifligi, HSM, bacak
ilserleri, anemiyi telafi etmek i¢in ekstramediillerhematopoez nedeniyle kemik iligi
genislemesi ve iskelet degisiklikleri gibi klinik bulgular ortaya cikar. Hastalarda
gozlenen iskelet degisiklikleri arasinda maksillerhipertrofi ve hiperplazi,
dentaldeformiteler, frontal ve zigomatik kemiklerin hipertrofisi ve uzun kemiklerde
patolojik kiriklar yer alir (65).

Beta talasemi major hastalar1 genelde halsizlik, kolay yorgunluk,
ekstramediillerhematopoeze bagli kemik iligi genislemesi, iskelet deformiteleri, kas ve
eklem agrilar1 ve HSM’ye bagl karin sisligi ile bagvururlar. Genellikle, bu belirtiler
transfiizyon tedavisine erken déonemde baslanir ve hemoglobin seviyeleri 9-10 g/dL

araliginda tutulursa yok veya ¢ok az olurlar (72).
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b. Beta talasemimajor tedavisi

Genel olarak, tedavi adimlar eritrosit transfiizyonu, demir selasyon tedavisi,
splenektomi ve hematopoetik kok hiicre nakli igermektedir.

1. Eritrosit transfiizyonu: Eritrosit transfiizyonu, en énemli tedavi adimini
olusturur. Tedavinin amaci, normal eritrosit destegi saglayarak anemi ve doku
hipoksisini dnlemektir. Bu sekilde hastalarin normal giinliikk aktivitelere katilimu,
normal biiylime ve gelismenin siirdiiriilmesi ve anemiye bagli komplikasyonlarin
onlenmesi hedeflenmektedir. Eritropoezin baskilanmasi, intestinal demir emilimini
onlemeye yardimci olur (73,74).

Diizenli kan transfiizyonu beta talasemi major tanili hastalarin tedavisinin
temelidir. Transfiizyonunun sikligina, anemi diizeyine ve diger klinik bulgulara gore
karar verilir. Semptomlar1 kontrol altinda tutabilmek i¢in hemoglobin hedefi 9-10
g/dl'dir. Genellikle 2 ila 5 haftada bir diizenli kan transfiizyonu yapilir. Transfiizyonun
komplikasyonlarina ve asir1 demir birikimine kars1 dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda
asir1 demir birikimi serum ferritini ile takip edilmelidir. Olgularda ortalama 2 yas
civarinda demir selasyon tedavisine baslanir. Asir1 demir yiiklenmesine bagli; kalp
yetmezligi, siroz, bliylime geriligi ve ¢oklu endokrin patolojiler gelisebilir. Tarama
yontemleri ile talasemi tasiyicilarinin tespit edilip, bu bireylerin evlenmesi halinde
prenatal tani yontemleri ile yeni beta talasemi major tanili hastalarin dogmasini
onlenmektedir (75,76).

2. Demir selasyon tedavisi: Anemi, doku hipoksisi ve buna bagl olarak artan
eritropoietin (EPO) {iretimi, eritroblastlarda demir ihtiyact olusturur. Bu talep
hepsidini baskilar ve demir geri emilimini artirir (77). Saglikli bireylerde demir
emilimi yaklasik olarak giinliik 1-2 mg’dir ve fizyolojik kayiplar (adet donemi, gebelik
vb.) ile olusan demir kaybiyla dengelenir. Anemi, hipoksi ve etkisiz eritropoez
varliginda demir emilimi artar (78).

Insan viicudunun demiri atmak i¢in bir yolu bulunmamaktadir. Talasemik
hastalarda, yaklagik 420 ml dondr kani birimi bagina 200-250 mg demir bulunur. Bir
hastanin aylik 2-4 iinite kan aldig1 diisiiniildiiglinde, giinliik olarak yaklagik 5000-
10000 mg demir birikimi olusacaktir. Ayrica, yetersiz eritropoez nedeniyle

gastrointestinal demir emilimi artar ve demir birikimine daha da katkida bulunur (73).

14



Viicuttaki fazla demiri uzaklastirmak icin demir selatorlerinin kullanimi
gereklidir. Betatalasemimajor teshisi konmus hastalarda, demir selasyon tedavisi,
diizenli transfiizyonu basladiklari ilk y1l veya toplamda 12-15 transfiizyon alindiginda
ve/veya serum ferritin diizeyi 1000 ng/mL oldugunda baslanmalidir. Tedavi takibi
sirasinda, hedef ferritin diizeyinin 500-1000 ng/mL arasinda tutulmasi 6nerilir (79).

Desferrioksamin (DFO), deferipron (DFP) ve deferasiroks (DFX), demir
birikiminin tedavisinde kullanilan selatér maddelerdir. Hastalara 6zgii tedaviler
uygulanmalidir. DFO, selasyon tedavileri arasinda en eski ve en kapsamli sekilde
arastirilan selatordiir. Genellikle haftada 5-7 giin, 8-12 saatlik infiizyonlarla 40-60
mg/kg/giin dozunda uygulanir. Subkutan (SC) veya intravenoz (IV) yolla verilebilir,
ancak IV uygulama yetersiz selasyon veya tedaviye uyumsuzluk durumlar1 disinda
onerilmez. DFO’nun kullanimi, uygulama yontemi, maliyet, enjeksiyon bdlgesi
sorunlari, alerjik reaksiyonlar ve Yersinia enfeksiyonu riski gibi zorluklarla iliskilidir
ve bu durum selasyonun yeterli seviyeye ulasmasini sinirlayabilir (80,81). Kalp
yetmezligi ve yiiksek kardiyak toksisite riski olan hastalarda, 24 saatlik DFO
inflizyonunun kalp fonksiyonlarini 6nemli 6lglide diizelttigi gosterilmistir (82).

3. Splenektomi: Progresifsplenomegali, hipersplenizme bagli olarak anemiyi
kotiilestirerek transfiizyon oOncesi hedeflenen hemoglobin diizeylerine ulasmay1
zorlastirir. Bu durum transfiizyon ihtiyacini artirir ve transfiize edilen dondr kan
hiicrelerinin dolasimdaki yasam siiresini kisaltir. Transflizyon gereksinimlerinde artis
(packedredbloodcell transfiizyonu olarak tanimlanan yilda 250-275 ml/kg) ve
hipersplenizm belirtilerinin varligi, 5 yas ve lizeri hastalarda splenektomi gerektigini
gosterir (83).

Splenektomi, talasemi hastalarinda pulmoner hipertansiyon (PH) ve tromboz
icin giiglii bir risk faktoriidiir (84). Pulmoner hipertansiyon en ciddi komplikasyondur.
Hafif hiperkoagulabilite ve trombositoz kaynakli trombotik olaylar, pulmonervaskiiler
direncin artmasina katkida bulunur. Bu artis, pulmoner hipertansiyonun gelisimi i¢in
zemin hazirlar (85).

4. Hematopoetik kok hiicre nakli: Kok hiicre nakli, transfiizyon protokolleri
ve selasyon tedavilerine alternatif tek kiiratif secenek olarak hizmet eder. Demir
birikimi ile ilgili olarak, nakil adaylarinda nakilden Once hepatomegali ve

hepatikfibrozisin olmamas1 hastaliksiz sagkalimi artirir. Bu sagkalim orani pediatrik
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vakalarda %90’a ulasirken, eriskin talasemi hastalarinda ise hem hastalik hem de nakil
ile iligkili komplikasyonlar nedeniyle uzun siireli agir1 demir yliklemesi sonucunda kiir
oranlart %65’e diismektedir (65,86).

5. Gen tedavisi: Talasemi i¢in su anda tek kiiratif tedavi secenegi olan kok
hiicre nakli, sadece uyumlu HLA doku yapisina sahip hastalarda miimkiindiir. Son
aylarda, B talasemi hastalar1 icin 6nem arz eden Zynteglo gen terapisi i¢in olumlu
goriisler alimmustir. Yakin zamanda onaylanmasi beklenmektedir. Onaylanmasi
durumunda, Zynteglotalasemi igin onaylanmis ilk gen terapisi olacaktir. Bu tedavi,
hastanin kemik iliginden alinan CD34+ hematopoetik kok hiicrelerinin exvivoortamda
islenerek Bglobin arttirici ve lokus kontrol bolgesini kodlayan BB305 lentiviral vektor
ile degistirilmesine dayanmaktadir. Sonu¢ olarak, modifiye edilmis kemik iligi
hiicrelerinin transfiizyon ihtiyacini azaltabilen veya ortadan kaldirabilen fonksiyonel
hemoglobin tliretmesi beklenmektedir (87).

c. Beta talasemimajor komplikasyonlar:

Kontrolsiiz demir birikimi, doku ve organlarda demirin birikmesine ve ¢coklu
organ hasarina neden olur. Bu durum 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. En
sik goriilen klinik belirtiler karaciger hasari, kalp hastaliklar1 ve endokrin bezlerin islev
bozuklugudur. Ayrica tedaviye bagli zorluklar veya komplikasyonlar da ortaya
cikabilir. Transfiizyon ile iligkili komplikasyonlar arasinda splenektomi sonrasi
enfeksiyona yatkinlik, stk damar erisimi gerektiren iglemler (rutin kontrol taramalari
veya IV selasyon tedavisi) ve uzun siireli transfiizyon uygulamalar1 nedeniyle viral
enfeksiyon riski bulunur (71,88).

1. Kardiyak komplikasyonlar: Talasemi major hastalarinda kardiyak
komplikasyonlar, mortalitenin en sik nedenidir ve bunlarin baslica nedeni asir1 demir
yiikiine bagl kalp yetmezligidir (89). Tedavi edilmeyen hastalarda kronik siddetli
anemi, yiiksek debili kalp yetmezligine yol acar ve gen¢ yaslarda 6liimciil olabilir.
Diizenli transflizyonlarin erken baglanmasi, anemiye bagli komplikasyonlar1 6nlemeye
yardimci olurken, ilerleyici demir birikimi kardiyak toksisiteye yol agar (90).

Perikardit, miyokardit, kalp yetmezligi ve aritmiler selasyon tedavileri
oncesinde en sik karsilasilan kardiyak komplikasyonlardandir. Bununla birlikte,
modern tedavilerle birlikte perikardit ve miyokardit nadir goriiliir. Otopsi ¢alismalari,

onemli  kardiyak  fibrozis = varligint  ortaya  koymustur.  Gilinlimiizde
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dilatekardiyomiyopati ve aritmiler (6zellikle atriyalfibrilasyon) daha sik olarak
goriilmektedir. Ciddi demir yiiklemesi durumunda ventrikiiler aritmiler daha yaygin
hale gelebilir. Calismalar, erken donemde ortaya ¢ikan dilatekardiyomiyopatinin
yogun selasyon tedavisi ile geri doniisebilecegini gostermektedir (82,90).

2. Endokrin komplikasyonlar: Yeterli diizeyde transfiize edilen ve iyi
selatlanmis hastalarda spontanfertilite meydana gelebilir, ancak vakalarin ¢ogunda
transfliizyonelhemosiderozise bagli olarak hipogonadotropikhipogonadizm gelisir.
Baz1 g¢alismalarda hastalarin %40 ila %80’inde puberte gecikmesi, cinsel islev
bozuklugu ve infertilite bildirilmistir (91,92).

Hipotiroidi en sik goriilen endokrin komplikasyondur. Asirt demir yiikiiniin
bez disfonksiyonuna katkida bulundugu diisiiniilse de bazi ¢alismalarda ferritin
diizeyleri ile hipotiroidi arasinda bir iligki bulunmamistir. Bunun yerine, hemosideroz
yerine kronik iskemik siireclerin bez hasarinda daha belirgin bir rol oynadigi 6ne
stirilmiistir (93).

Hipoparatiroidizm nadir bir komplikasyon degildir. 243 talasemi hastasini
igeren bir ¢alismada yayginligi %13,5 olarak saptanmistir. Osteoporoz bu hastalarda
onemli bir morbidite nedenidir. Etiyoloji multifaktoriyeldir, ancak hipogonadizm ve
kemik iligi genislemeleri baglica sorumlu tutulmaktadir (94).

3. Enfeksiyoz komplikasyonlar: Kalp yetmezliginden sonra enfeksiyonlar
6liimiin en yaygin nedenidir. Asir1 demir yiikii, 6zellikle Yersiniaenterocolitica ve bazi
Klebsiella tiirleri gibi bakteriyel enfeksiyonlara karsi duyarliligi artirir (95).
Talasemide diizenli kan transfiizyonu genel sagkalim1 artirmis olsa da hepatit B virisii
(HBV), hepatit C viriisii (HCV) ve Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) gibi
transflizyonla bulasan viral enfeksiyon riskini de beraberinde getirmistir. Giiniimiizde
transflizyon Oncesi yapilan serolojik degerlendirme ve hepatit B asilama, HBV
enfeksiyonunun bulagsmasini etkili bir sekilde azaltmistir. 1992 yilindan itibaren
donoérlerde HCV taramasi da dahil edildiginde, transfiizyonla iligkili HCV bulasinin
onemli dl¢lide azaldig1 gorillmistiir (96,97).

Total splenektomi sonrasi postsplenektomi enfeksiyonu talasemi hastalarinda
hayati tehlike arz eden bir komplikasyondur. Splenektomi yapilan hastalar, kapsiillii
bakterilere = karst  duyarli  hale  gelir.  Vakalarin = %70’ten  fazlasi

Streptococcuspneumoniae kaynaklidir (98).
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4. Hepatik komplikasyonlar: Karaciger hastaligi betatalasemimajor
hastalarinda sik goriiliir ve selasyon tedavisine ragmen hastalarin %30-40’1nda ciddi
hemokromatozis hala gozlenir. Kronik hemoliz ve ekstramediillerhematopoez
nedeniyle yasamin erken yillarinda hepatomegali gelisir. Asir1 demir yiikii ve
karaciger hiicrelerinde birikme ilerleyici karaciger parankimal hasar ve siroza yol
acabilir (99,100).

Transfiizyona bagimli talasemi hastalarinda HCV enfeksiyonu karaciger
fibrozisi i¢in ana risk faktoriidiir. Bu bireylerde biriken karaciger demiri, fibrozis ve
siroz gelisiminde kofaktor olarak kabul edilir (101). HBV veya HCV ile es zamanl
enfeksiyon veya siklikla goriilen hemokromatozis, siroz gelisimi igin bir risk
faktoriidiir ve gelismis siroz durumunda hepatoseliilerkarsinom (HCC) riski artar.
Yapilan ¢alismalar, talasemi hastalarinda HCC insidansinin yaklasik %2 oldugunu
tahmin etmektedir (102).

2.3.4. Talasemitarama ve énleme

Talasemi oraninin yiiksek oldugu yerlerde beta talasemimajor gocuga sahip
olma riski bulunan ¢iftlerin eslerinden en az birinin taranmasi gerekir. Es adaylarindan
birinde tasiyicilik saptanirsa diger es adayr da taranmalidir. Gilinlimiizde fetiisiin
dogmadan once talasemi olup olmadig belirlenebilmektedir. Talasemi major, hastalik
ve Olim oraninin yiiksek oldugu bir hastalik oldugu i¢in dogum Oncesi tani1 ¢ok
onemlidir. Her iki esin de tasiyici oldugu durumlarda aileler gebeligin erken
doneminde belirli merkezlere yonlendirilerek prenatal tan1 yapilabilir (103).

Fetal kanda globin zincir sentezi, 19-20. haftalarda ger¢eklesmektedir.
Talasemi tanis1 fetal kan 6rnegi ile konulabilmektedir. Ancak fetal kan 6rnegi alimi,
fetiis 0liimlerine neden olabilir. Diger bir tan1 yontemi ise amniyon sivisinda fetal
hiicrelerin incelenmesidir. Amniyosentez, genellikle 16-20. haftalar arasinda rutin
olarak uygulanmaktadir. Bir diger yontem ise 10-11. haftalarda fetal DNA analizinin
yapilabildigi koryonvillus orneklemesidir (27, 103). Talaseminin 6nlenmesinde,
toplumun egitimi, talasemi minor ¢ocuga sahip olma riski bulunan ¢iftlerin taranmasi
ve genetik danismanlik verilmesi, ayrica intrauterin tani1 nemli noktalardir (104).

KKTC’de talaseminin sik goriildiigine dair 1979 yilinda Dr. B. Modell
tarafindan yapilan bir arastirmaya gore, Kibris toplumunun %]15'inin talasemi

tastyicist oldugu belirlenmistir. Ayrica evliliklerin %30'unda bir esin tasiyici oldugu,
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%2’sinde ise her iki esin de tasiyici oldugu ortaya konmustur. Bu durumda, 6énlem
alinmadig1 takdirde, Kibris’ta 50 yil i¢inde hasta sayisinin 2 bine ulasma riskinin
oldugu hesaplanmustir. Evlilik 6ncesi tasiyicilik testinin zorunlu hale getirilmesi,
genetik danismanlik hizmetlerinin saglanmasi, prenatal tani segceneklerinin sunulmasi
ve halkin egitilerek bilgilendirilmesi sayesinde hasta ¢ocuk dogumlarinin Oniine
gegilebilmistir (60,105).

Diinya Saghk Orgiitii, tasiyicilarin taranmasi, genetik danismanlk
hizmetlerinin verilmesi, dogum Oncesi tan1 yontemlerinin kullanilmasiyla hastaligin
Onlenmesi ve hastalarin ideal bir sekilde izlenmesini 6nermektedir. Saglik Bakanlig1
tarafindan 1 Kasim 2018 tarihinden itibaren 81 ilimizde baslatilan ‘Evlilik Oncesi
Hemoglobinopati Tarama Programz1’, evlilik dncesinde ciftlere danigsmanlik hizmeti
sunmay1 ve erkek es adayindan kan 6rnegi alarak tarama testi yapmayi igermektedir.
Eger alinan 6rnekte talasemi agisindan tasiyict veya siipheli bir durum tespit edilirse,
kadin es adayina da tarama testi uygulanmaktadir. Eger evlenecek ciftlerin her ikisi de
tasiyict ¢ikarsa, ilgili merkezlere yonlendirilerek genetik danigmanlik hizmeti almasi
saglanir. Bu tarama programiyla, anormal hemoglobin hastas1 dogumlarinin 6nlenmesi
amaglanirken, mevcut hemoglobinopati hastalarinin yasam siirelerinin uzatilmasi ve
yasam kalitelerinin artirilmas1  da  hedeflenmektedir. Saghk Bakanliginin

hemoglobinopati tarama programi akis semasi asagida gosterilmistir (60, 106).
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2.3.4.1. Talasemi tarama semasi

Evlilik Oncesi Hemoglobinopati Tarama Program

Evlilik raporu igin aile hekimine bagwuran
kighye AHB/TEM/SHE tarsfindan eviilik
oncesi damsmanhk werilic

v

&ile hekimi tarafindan evlenacek giftlerden
kendine kayith erkek &5 adaynz Tazhhitname
we Bilgilendirilmis @ormu[ib imzalanlir

we kan dvregi ghinir

%

.-\.F'
alinan kan ornedi IS tarafindan Toketici Givenligi ve Halk saghd
A Laborstuvarlan Daire Ea;kanIlélnu_—cul:lelirlenen.n'lr'-:—tkilendirilen

sLaboratuvarda analiz edilir, sonuglan laboratuvardzki bivokimya

A uzmam tarsfindan degerlendirilic-.

'Y Iaboratuvarlara génderilir. J)
O
L

S
Sonug NORMAL ise tagnpcilik tespit TASIYICI ya da SUPHEL ise eglerden kadin olandan da
edilmemistir AHE tarafindan aydinlatiimag onam formu imzalatihp

kan &megi almir

‘1’ v

Takipten cikarihr =alinan kan Grnedi isM tarafindan
Laboratuvara gdnderilir
=Laboratuvarda analiz edilir, sonuclan
degerlendirilir

I58a: 11 528lik MADdUrIOED
AHB: aile Hekimligi Birimi W
TaM:Toplum 5aghd Merkezi
SH:S3ENKN Hayat Merkez

*Eger eglerden her ikisinde de TASIYICI ya da
SUPHELI sonug  wvarsa AHB tarsfindan
hematclojiy ilde hematolog yoksa dahiliye
uzmaning savk edilir

y

«ikisi de tasryo olan gift her gebelik
planlandiginda ya da gebelik tespitinde
kadmn bagh oldufu AHB tarafindan il

sorumiusunz  bildinlir we  Bilgilendirilmis
onam  Formu(z)  imzalavlarsk  Genetik
Hastaliklar Tam Ve Tedavi Merkezlering sevik
edilir

Gebeligi boyunca AHE tarafindan da takip
dilir

waka AHBE aracilignyla

Genetik Hastalikar Tam va Dofzn bebek HASTA v
Tedavi berkezlerine sevk AHB tarafindan
edilir, il sorumlusuna gebelik sonucy il

bildirilir. sorumlusuna bildirilir.

[ Dofan bebek NORMAL

v

Takipten gikanhr

Sekil 1. Talasemi tarama semasi
Kaynak: 106 no’lu kaynaktan alinmstir.
2003-2018 yillart arasinda evlenecek ¢iftlerden sadece erkeklerden talasemi
icin kan Ornegi alinirken, giinlimiizde hem erkeklerden hem kadinlardan 6rnek

alinmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN GENEL OZELLIKLERI
Arastirma Aile Saglhigi Merkezi’ne evlilik raporu i¢in basvuran g¢iftlerde beta
talasemi tasiyiciligi sikligimmin ve bilgi diizeyinin degerlendirilmesi amaciyla, tek

merkezli, kesitsel ve tanimlayici tiirde planlanmistir.

3.2. ARASTIRMANIN EVREN VE ORNEKLEMI

Arastirma evrenini 02.01.2023 — 01.06.2023 tarihleri arasinda Sultanbeyli
Dervis Ali Hesna Ceylan Aile Sagligi Merkezi’ne evlilik raporu almak i¢in bagvuran
105 birey olusturdu, bilgi diizeyi bu bireyler ile degerlendirildi. Bu 105 bireyden
94’iiniin beta talasemi sonuglarina ulasilabildi. Talasemi siklig1 i¢in bu 105 bireye ek
olarak geriye doniik 01.09.2020-31.12.2022 tarihleri arasinda beta talasemi taramasi
yapilmis olan 202 birey de alindi. Bu nedenle talasemi sikliginin degerlendirilmesi
202+94= 296 birey lizerinden yapildu.

3.3. ARASTIRMAYA DAHIL EDILME VE DISLANMA KRITERLERI
Arastirmaya dahil olma Kriterleri:
1. Sultanbeyli Dervis Ali Hesna Ceylan Aile Sagligi Merkezi’ne evlilik
raporu almak i¢in bagvurmak.
2. Arastirmaya katilmay1 kabul etmek.
Arastirmaya dahil olmama kriterleri:
1. ASM’ye evlilik dis1 amaglarla bagvurmak.

2. lletisim kurma problemi olmak

3.4. ARASTIRMA VERILERININ TOPLANMASI

Talasemi siklig1 01.09.2020-01.06.2023 tarihleri arasinda bagvurmus ¢iftlerin
bilgisayardaki beta talasemi kayitlarina ulasilarak hesaplandi. 02.01.2023-01.06.2023
tarthleri arasinda bagvurmus 105 katilimciya birinci kisminda sosyodemografik
ozelliklerin yer aldigy, ikinci kisminda Talasemi Bilgi Diizeyi’ni belirlemeye yonelik
aragtirmaci tarafindan hazirlanan ve 10 ifadeden olusan bir anket uygulandi. Ayrica

katilimcilara ait talasemi test sonuglar1 da arastirmaya dahil edildi.
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3.5. ARASTIRMA VERILERININ ANALIiZI

Veriler SPSS 22.0 programi ile analiz edildi. Verilerin normal dagilim analizi
(Shapiro-Wilks, Kolmogorov-Smirnov testleri) yapildi ve normal dagilim
gostermedikleri saptandi. Bu nedenle analizler parametrik olmayan testler ile yapildi.
Kategorik degiskenler i¢in sayi, yiizde; niceliksel degiskenler i¢in minimum,
maksimum, ortalama, standart sapma ve medyan testleri yapildi. Ikili gruplarin
karsilastirilmasinda Ki-Kare analizi yapildi. Arastirmacilar tarafindan hazirlanan
ifadelere verilen dogru cevaplar 10 puan lizerinden hesaplandi ve her dogru ifade 1
puan olarak degerlendirildi. Her bir ifadenin giivenilirlik (Cronbach’s Alpha) analizi
yapild1 ve maddelerin giivenilirlik katsayilar1 sirastyla; 0,722, 0,698, 0,723, 0,695,
0,722, 0,722, 0,696, 0,694, 0,744, 0,694 saptandi. Toplam katsay1 0,722 olarak
hesaplandi. Bu da uygulanan ankette bulunan ifadelerin orta diizeyde tutarli oldugunu
gostermektedir (0,60-0,80 arasi orta diizeyde tutarlilik). Analizlerde p<0,05 anlaml
kabul edildi.

3.6. ARASTIRMANIN ETiK YONU

Arastirmaya baslamadan 6nce Istanbul Fatih Sultan Mehmet Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 22.12.2022 tarih ve FSM
EAH-KAEK 2022/152 say1 ile izin alind1.
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4. BULGULAR

Katilimcilarin yas ortalamasinin 26,46+6,1 yil, %82,9’unun 30 yas alti,

%352,4’liniin kadm, %53,3’linlin lise ve alti egitime sahip oldugu, %76,2’sinin

calistigitespit edildi.105 kisi iginde akrabalik bagi bulunan 6 kisi tespit edilirken,

%66,6’s1nin teyze c¢ocuklari, %16,7’sinin amca ¢ocuklar1t ve %16,7’sinin hala-day1

cocuklart oldugu, %3,8’inin ailesinde engelli birey oldugu ve engelli bireylerden

%50’sinin Down Sendromu oldugu (teyze c¢ocugu olan ¢iftlerden birinin

SerabralPalsi’liengelli biryakini oldugu saptandi), %60,2’sinin Marmara Bolgesi’nde

dogdugu saptand1 (Tablo 2).

Tablo 2. Katihmcilarin tammmlayici 6zelliklerinin dagilimlar:

n Minimum  Maksimum  Ort.SS

Yas 105 17 55 26,46+6,1

n (105) %
Yas Arahg
30 yas alt1 87 82,9
30 yasg ve iizeri 18 17,1
Cinsiyet
Kadin 55 52,4
Erkek 50 47,6
Egitim durumu
Lise ve alt1 56 53,3
Lisans ve tsti 49 46,7
Calisma durumu
Calistyor 80 76,2
Calismiyor 25 23,8
Akrabalik durumu
Teyze ¢ocuklart 4 66,6
Amca ¢ocuklari 1 16,7
Hala-Day1 ¢ocuklar 1 16,7
Ailede engelli birey bulunma durumu
Yok 101 96,2
Var 4 3,8
Engelli bireyin hastahg n(4) %
Down Sendromu 2 50
Mikrosefali 1 25
SerebralPalsi 1 25
Dogum yeri
Marmara Bolgesi 63 60,2
Karadeniz Bolgesi 20 19
Dogu Anadolu Bolgesi 10 9,5
Giineydogu Anadolu Béolgesi 4 3,8
I¢ Anadolu Bélgesi 3 2,8
Ege Bolgesi 2 1,9
Yurt Dis1 2 1,9
Akdeniz Bolgesi 1 0,9
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Katilimeilarin “Evlilik 6ncesi taramalar genetik hastaliklarin tespit edilebilme
sikligini artirir” ifadesine %83,8 oraninda, “Evlenmek i¢in basvuran g¢iftlerin her ikisi
de tasiyici ise gebelikten once mutlaka genetik danismanlik alinmasi gerekir” ifadesine
%82,9 oraninda, “Talasemi (Akdeniz anemisi) diinyada en sik goriilen 6nlenebilir
kalitsal kan hastaligidir” ifadesine %56,2 oraninda, “Talasemi (Akdeniz anemisi)
tagiyicisi bireyler evlendiginde tiip bebek yontemiyle saglikli cocuk sahibi olabilir”
ifadesine %43,8 oraninda, “Talasemi (Akdeniz anemisi) bulasici bir hastaliktir”
ifadesine %33,3 oraninda, “Talasemi (Akdeniz anemisi) tasiyicisi olan ya da hastaligin
hafif tipine sahip olan ¢ocuklarin biiylime ve gelismesi normaldir” ifadesine %28,6
oraninda, “Evlenecek ciftlerin her ikisinin de tastyici olmasi durumunda g¢iftin tiim
¢ocuklari hasta olarak dogar” ifadesine %24,8 oraninda, “Talasemi (Akdeniz anemisi)
hastaliginin biri hafif digeri agir olmak iizere iki tipi vardir” ifadesine %22,9 oraninda,
“Talasemi (Akdeniz anemisi) hastaligi veya tasiyiciligi evlilige engel bir durum
olusturur” ifadesine %18,1 oraninda ve “Talasemi (Akdeniz anemisi) tasiyicist olan
bireylerin tedavi olmasi gerekir” ifadesine %6,7 oraninda dogru yanit verdikleri

saptand1 (Tablo 3).

Tablo 3. Katihmecilarin bilgi diizeylerinin dagilimlari

ifadeler n (105) %
1. Evlilik oncesi taramalar genetik hastahklarin tespit edilebilme

sikhigim artirir (D)

Katiliyorum 88 83,8
Katilmiyorum 5 4.8
Fikrim yok 12 114

2. Evlenmek i¢in basvuran ciftlerin her ikisi de tasiyici ise gebelikten
once mutlaka genetik damismanhik alinmasi gerekir (D)

Katiliyorum 87 82,9
Katilmiyorum 6 5,7

Fikrim yok 12 114
3. Talasemi diinyada en sik goriilen 6nlenebilir kalitsal kan hastaligidir

(D)

Katiliyyorum 59 56,2
Katilmiyorum 5 4,8

Fikrim yok 41 39

4. Talasemi tasiyicisi bireyler evlendiginde tiip bebek yontemiyle
saghkl cocuk sahibi olabilir (D)

Katiliyorum 46 43,8
Katilmiyorum 9 8,6
Fikrim yok 50 47,6
5. Talasemi bulasic1 bir hastaliktir (Y)

Katiliyorum 26 24.8
Katilmiyorum 35 33,3
Fikrim yok 44 41,9
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6. Talasemi tasiyicisi olan ya da hastaligin hafif tipine sahip olan
cocuklarin biiyiime ve gelismesi normaldir (D)

Katiliyorum 30 28,6
Katilmiyorum 8 7,6

Fikrim yok 67 63,8
7. Evlenecek ciftlerin her ikisinin de tasiyici olmasi durumunda ciftin

tiim ¢ocuklari hasta olarak dogar (Y)

Katiliyorum 42 40

Katilmiyorum 26 24,8
Fikrim yok 37 35,2
8. Talasemi hastaliginin biri hafif digeri agir olmak iizere iki tipi vardir

(D)

Katiliyorum 24 22,9
Katilmiyorum 5 4.8
Fikrim yok 76 72,4
9. Talasemi hastalig1 veya tasiyicilii evlilige engel bir durum olusturur

(Y)

Katiliyorum 40 38,1
Katilmiyorum 19 18,1
Fikrim yok 46 43,8
10. Talasemi tasiyicisi olan bireylerin tedavi olmasi gerekir (Y)

Katiliyorum 77 73,3
Katilmiyorum 7 6,7
Fikrim yok 21 20

D: Dogru, Y: Yanlis

Katilmeilarin bilgi diizeylerinin puan dagilimlar1 sirasiyla; minimum 0,
maksimum 10, ortalama 4,1+2,68 ve medyan degerinin 4 oldugu saptandi.
Katilimcilarin yas araliklart ile talasemi bilgi diizeyi ifadeleri arasinda yapilan
karsilastirmalarda “Evlilik Oncesi taramalar genetik hastaliklarin tespit edilebilme
sikligimi artirir” ifadesinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). (Tablo
4).

Tablo 4. Katihmcilarin talasemi bilgi diizeyinin yas acisindan degerlendirilmesi

Yas Aralig
30 yagaltn 30 yas ve iizeri X2 p
1.Evlilik 6ncesi taramalar genetik Katihyorum 73 (%83,9) 15 (%83,3)
hastaliklarin tespit edilebilme Katilmiyorum 2a (%2,3) 3b (%16,7) 8,949 0,011
sikligini artirir. Fikrim yok 12 (%13,8)
. - Katihyorum 48 (%55,2) 11 (%61,1)
2 sk uioun 3039 201D 268 07
" Fikrim yok 36 (%41,4) 5 (%27,8)
. . . Katiliyorum 34 (%39,1) 6 (%33,3)
D S e 8039 S(usn om0
Fikrim yok 37 (%42,5) 9 (%50)
Katiliyorum 21 (%24,1) 5 (%27,8)
4.Talasemi bulasic1 bir hastaliktir. Katilmiyorum 28 (%32,2) 7 (%38,9) 0,662 0,718
Fikrim yok 38 (%43,7) 6 (%33,3)
Evlenecek ciftlerin her ikisinin de Katilryorum 34 (%39,1) 8 (%44,4)
tastyict olmast durumunda giftin tim  Katilmiyorum 22 (%25,3) 4 (%22,2) 0,186 0,911
cocuklari hasta olarak dogar. Fikrim yok 31 (%35,6) 6 (%33,3)
Katiliyorum 72 (%82,8) 15 (%83,3) 1,764 0,414
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Evlenmek igin bagvuran giftlerin her ~ Katilmiyorum 4 (%4,6) 2 (%11,1)
ikisi de tasiyici ise gebelikten once
mutlaka genetik danigsmanlik Fikrim yok 11 (%12,6) 1 (%5,6)
alinmasi gerekir.
Talasemi tasiyicisi bireyler Katihyorum 35 (%40,2) 11 (%61,1)
evlendiginde tiip bebek yontemiyle Katilmiyorum 8 (%9,2) 1 (%5,6) 2,646 0,266
saglikli ¢ocuk sahibi olabilir. Fikrim yok 44 (%50,6) 6 (%33,3)
. . .. .. . Katihyorum 18 (%20,7) 6 (%33,3)
:g}fiiﬁ;ﬁfzt:?egﬁflgir“/;ilfllrf digeri gonimiyorum 3 (%3.4) 2 (%11,1) 3732 0,155
) Fikrim yok 66 (%75,9) 10 (%?55,6)
Talasemi tastyicisi olan bireylerin Katiliyorum 64 (%73,6) 13 (%72.2)
tedavi olmast gerekir Katilmiyorum 5 (%5,7) 2 (%11,1) 0,768 0,681
) Fikrim yok 18 (%20,7) 3 (%16,7)
Talasemi tasiyicisi olan ya da Katihyorum 24 (%27,6) 6 (%33,3)
hastaligin hafif tipine Sahip OIan. Katilmiyorum 6 (%6,9) 2 (%11,1) 0752 0.752
ﬁgf;lgf(;l‘:‘ bliytime ve gelismesi Fikrim yok 57 (%655) 10 (%55,6)
Ki-Kare testi

Katilimcilarin cinsiyetleri ile talasemi bilgi diizeyi ifadeleri arasinda yapilan
kargilastirrmalarda “Evlenmek i¢in basvuran ciftlerin her ikisi de tastyici ise
gebelikten 6nce mutlaka genetik danigsmanlik alinmasi gerekir” ifadesinde istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi (p<0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Katihmcilarin talasemi bilgi diizeyinin cinsiyet acisindan
degerlendirilmesi
Cinsiyet
Kadmn Erkek X2 p
Evlilik 6ncesi taramalar genetik Katiliyorum 48 (%87,3) 40 (%80)
hastaliklarin tespit edilebilme Katilmiyorum 3 (%5,5) 2 (%4) 2,027 0,363
sikligini artirir. Fikrim yok 4 (%7,3) 8 (%16)
- - Katiliyorum 37 (%67,3) 22 (%44)
[ s skl o 2099 308 57 008
" Fikrim yok 16 (%29,1) 25 (%50)
Talasemi hastaligi veya tastyiciligi Katiliyorum 25 (%455) 15 (%30)
evlilige engel bir durum olusturur. K_atl_lmlyorum 12 (%21.8) 7 (%14) 5,765 0,056
Fikrim yok 18 (%32,7) 28 (%56)
Katiliyorum 17 (%30,9) 9 (%18)
Talasemi bulasici bir hastaliktir. Katilmiyorum 17 (%30,9) 18 (%36) 2,348 0,309
Fikrim yok 21 (%38,2) 23 (%46)
Evlenecek ciftlerin her ikisinin de  Katiliyorum 22(%40) 20 (%40)
tastyict olmasi durumunda ciftin Katilmiyorum 15 (%27,3) 11 (%22) 0,501 0,779
tiim gocuklari hasta olarak dogar. Fikrim yok 18 (%32,7) 19 (%38)
Evlgnm_ek i¢in basvpran giftl.erin Katiliyorum 50a (%90,9)  37p (%74)
ol ey e o 1099 20 o7 o
alinmasi gerekir. Fikrim yok 1(%1,8) 11 (%22)
Talasemi tasiyicisi bireyler Katiliyorum 27 (%49,1) 19 (%38)
evlendiginde tiip bebek yontemiyle Katilmiyorum 5 (%9,1) 4 (%8) 1,588 0,452
saglikli cocuk sahibi olabilir. Fikrim yok 23 (%41,8) 27 (%54)
Talasemi hastaliginin biri hafif Katihyorum 14 (%25,5) 10 (%20)
digeri agir olmak tizere iki tipi Katilmiyorum 4 (%7,3) 1 (%2) 2,286 0,319
vardir. Fikrim yok 37 (%67,3) 39 (%78)
Talasemi tasiyicist olan bireylerin Katihyorum 41 (%74,5) 36 (%72)
tedavi olmas1 gerekir K_atl_lmlyorum 3 (%5,5) 4 (%8) 0,278 0,87
) Fikrim yok 11 (%20) 10 (%20)
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Talasemi tastyicisi olan ya da Katiliyorum 20 (%36,4) 10 (%20)

hastaligin haﬂﬁf- .tipine sahip olaq Katilmiyorum 5 (%9,1) 3 (%6) 4,336 0114
cocuklarin biiylime ve gelismesi

normaldir. Fikrim yok 30 (%54,5) 37 (%74)
Ki-Kare testi

Katilimcilarin egitim durumlan ile talasemi bilgi diizeyi ifadeleri arasinda
yapilan karsilastirrmalarda “Evlilik Oncesi taramalar genetik hastaliklarin tespit
edilebilme sikligini artirir” ve “Evlenmek i¢in bagvuran giftlerin her ikisi de tasiyici
ise gebelikten Once mutlaka genetik danmigmanlik alinmasi gerekir” ifadelerinde

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Katihmcillarin talasemi bilgi diizeyinin egitim acisindan
degerlendirilmesi

Egitim
Lise ve alti1  Lisans ve {istii X? p
Evlilik 6ncesi taramalar genetik Katiliyorum 404 (%71,4) 48 (%98)
hastaliklarin tespit edilebilme Katilmiyorum 5 (%8,9) 13,655 0,001
sikligini artirir. Fikrim yok 11 (%19,6) 1 (%2)
. . - Katiliyorum 29 (%51,8) 30 (%61,2)
e ke (s 3064 204D om0
" Fikrim yok 24 (%429) 17 (%34,7)

Katiliyorum 20 (%35,7) 20 (%40,8)

Talasemi hastalign veya tasiyieh@t— yo oy vorum  8(%14,3) 11 (%224) 2,191 0,334

evlilige engel bir durum olusturur.

Fikrim yok 28 (%50) 18 (%36,7)
Katiliyorum 14 (%25) 12 (%24,5)

Talasemi bulasici bir hastaliktir. Katilmiyorum 14 (%25) 21 (%42,9) 4,379 0,112
Fikrim yok 28 (%50) 16 (%32,7)

Evlenecek ¢iftlerin her ikisinin de ~ Katiliyorum 23 (%41,1) 19 (%38,8)
tagtyict olmasi durumunda giftin Katilmiyorum 12 (%21,4) 14 (%28,6) 0,747 0,688

tiim gocuklari hasta olarak dogar. Fikrim yok 21 (%37,5) 16 (%32,7)

Evlélf(lm,ek igin bagvuran ciftll.irin Katiyorum 41 (%73,2)  46p (%93,9)

Gnce mutlaks penctk dommantic KOUImORIm 506@9) 102 78% 002

alinmasi gerekir. Fikrim yok 10 (%17,9) 2 (%4,1)

Talasemi tagiyicisi bireyler Katiliyorum 23 (%41,1) 23 (%46,9)

evlendiginde tiip bebek yontemiyle  Katilmiyorum 5 (%8,9) 4 (%8,2) 0,266 0,833

saglikli cocuk sahibi olabilir. Fikrim yok 28 (%50) 22 (%44,9)

Talasemi hastaliginin biri hafif Katiliyorum 12 (21,4) 12 (%24,5)

digeri agir olmak tizere iki tipi Katilmiyorum 3 (%5,4) 2 (%4,1) 0,208 0,901

vardir. Fikrim yok 41 (%73,2) 35 (w71,4)

Talasemi tastyicist olan bireylerin Katiliyorum 42 (675) 35 (%71,4)

tedavi olmast gerekir Katilmiyorum 2 (%3,6) 5 (%10,2) 1,892 0,388
) Fikrim yok 12 (%21,4) 9 (%18,4)

Talasemi tastyicist olan ya da Katihyorum 15 (%26,8) 15 (%30,6)

hastaligin ha"ﬁf"tlpme sahlp olaq Katilmiyorum 4 (%7,1) 4 (%8,2) 0,266 0,876

cocuklarin biiyiime ve gelismesi

normaldir. Fikrim yok 37 (%66,1) 30 (%61,2)

Ki-Kare testi

Katilimcilarin ¢alisma durumlan ile talasemi bilgi diizeyi ifadeleri arasinda
yapilan karsilagtirrmalarda “Evlenmek i¢in basvuran ¢iftlerin her ikisi de tasiyici ise
gebelikten 6nce mutlaka genetik danigmanlik alinmasi gerekir” ifadesinde istatistiksel

olarak anlamli fark saptand1 (p<0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Katihmcilarin bilgi diizeyinin c¢ahisma durumu acisindan
degerlendirilmesi

Caisma Durumu

Calistyor Caligmiyor X2 p
Evlilik 6ncesi taramalar genetik Katihyorum 70 (%87,5) 18 (%72)
hastaliklarin tespit edilebilme Katilmiyorum 2 (%2,5) 3 (%12) 4,756 0,093
sikligini artirir. Fikrim yok 8 (%10) 4 (%16)
. . Katihiyorum 47 (%58,8) 12 (%48)
e e L monn SU9D 200 1% osi
) Fikrim yok 30 (%37,5) 11 (%44)
Talasemi hastalig1 veya tastyiciligi Katiliyorum 30 (%37.5) 10 (%40)
evlilige engel bir durum olusturur Katilmiyorum 15 (%18,8) 4 (%16) 0,11 0,946
) Fikrim yok 35 (%43,8) 11 (%44)
Katilryorum 18 (%22,5) 8 (%32)
Talasemi bulasici bir hastaliktir. Katilmiyorum 30 (%37,5) 5 (%20) 2,735 0,255
Fikrim yok 32 (%40) 12 (%48)
Evlenecek giftlerin her ikisinin de Katiltyorum 36 (%45) 6 (%24)
tastyict olmast durumunda giftin tim  Katilmiyorum 19 (%23,8) 7 (%28) 3,755 0,153
cocuklari hasta olarak dogar. Fikrim yok 25 (%31,3) 12 (%48)

Evlenmek i¢in bagvuran giftlerin her  Katihyorum 67 (%83,8) 20 (%80)

ikisi de tasiyici ise gebelikten 6nce
mutlaka genetik danigmanlik alinmasi Katilmiyorum 2a (%2,5) 4v (%16) 1,692 0,021

gerekir. Fikrim yok 11 (%13,8) 1 (%4)

Talasemi tagiyicisi bireyler Katillyorum 38 (%47,5) 8 (%32)

evlendiginde tiip bebek yontemiyle Katilmiyorum 6 (%7,5) 3 (%12) 1,979 0,372
saglikli cocuk sahibi olabilir. Fikrim yok 36 (%45) 14 (%56)

Katiliyorum 21 (%26,3) 3 (%12)

Talasemi hastaliginin biri hafif digeri Katilmiyorum 2 (%2,5) 3 (%12) 5,3672 0,069

agir olmak tiizere iki tipi vardur.

Fikrim yok 57 (%71,3) 19 (%76)
Talasemi tagiyicist olan bireylerin Kafilyorum 58 (%72,5) )
tedavi olmas: gerekir Katilmiyorum 5 (%6,3) 2 (%8) 0,382 0,826
) Fikrim yok 17 (%21,3) 4 (%16)
Talasemi tastyicisi olan ya da Katiliyorum 24 (%30) 6 (%24)
hastaligin ha"ﬁf .tipine sahip olaq Katilmiyorum 8 (%10) 3504 0173
¢ocuklarin biiyiime ve gelismesi ' '
normaldir. Fikrim yok 48 (%60) 19 (%76)

Ki-Kare testi

Katilimeilarin yas araliklarina gore bilgi diizeylerinin karsilagtirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Katilimcilarin cinsiyete gore bilgi diizeylerinin karsilagtirilmasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark oldugu saptandi (p<0,05). Kadinlarin puan ortalamalarinin
(44,18+18,12), erkeklerin puan ortalamalarindan (35,6+£22,51) daha yiiksek oldugu
saptandi (Tablo 8).

Katilimcilarin egitim durumlarina gore bilgi diizeylerinin karsilagtirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,05). Lisans ve istii egitim
diizeyindeki katilimcilarin puan ortalamalarinin (45,92+21,7), lise ve alti egitim
diizeyindeki katilimcilarin puan ortalamalarindan (35+18,48) daha yiiksek oldugu
saptand1 (Tablo 8).
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Katilimcilarin calisma durumlarina gore bilgi diizeylerinin karsilastiriimasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Katihmcilarin tanimlayict o6zelliklerine gore bilgi diizeyinin
karsilastirilmasi
Yas Aralig n (105) Ort.+SS Medyan U p
30 yas alt1 87 3,9242,07 4
30 yas ve lizeri 18 4,44+2 .03 4 6745 0,351
Cinsiyet
Kadin 55 4,42+1,81 4
Erkek 50 3,56+2,25 3 980.5 001
Egitim
Lise ve alt1 56 3,5+1,84 3
Lisans ve istii 49 4,6£2,2 4 982 0,011
Calisma Durumu
Calistyor 80 42422 4
800,5 0,129
Calismiyor 25 3,4+1,44 3

Mann-Whitneu U testi

Katilimeilarin %5, 7’sinin akraba oldugu, 01.09.2020-31.05.2023 tarihleri

arasinda bagvuran c¢iftlerin %o03’iinde (bir kiside, erkek cinsiyetinde) beta talasemi

tastyicisi oldugu ve 01.09.2020-31.05.2023 tarihleri arasinda bagvuran ciftlerin

yapilan beta talasemi taramalarina gore HbA ortalamasinin %96,78+0,61, HbA2

ortalamasinin %2,57+0,34 ve HbF ortalamasinin %0,54+0,3 oldugu saptandi.

5. TARTISMA
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Diinya Saglik Orgiitii’niin 2008 tarihli bir raporuna gére, her y1l 40.000’den
fazla bebek B-talasemi ile dogmaktadir ve bunlarin yaklagik 25.500’1 transfiizyona
bagimli B-talasemiye sahiptir. p-talasemili yenidogan sayisi her yil ortalama
Gilineydogu Asya’da 20.420, Dogu Akdeniz bolgesinde 9.914, Avrupa’da 1.019 ve
Kuzey, Orta ve Giiney Amerika’da 341°dir (107). Yalnizca Tayland’da, her y1l en az
625 yeni B-talasemi major ve 3.250 yeni B-talasemi/hemoglobin E (Hb E) vakasi
beklenmektedir (180 dogumda 1) ve hayatta kalan 55.000°den fazla hastada
transflizyona bagimli talasemi vardir (108).1995 ile 2000 yillar1 arasinda, Tiirkiye’de
B-Talasemi prevalansi 100.000 kiside 5,7 olarak belirlenmis ve B-Talasemi tasiyici
orant %4,3 bulunmustur. 24 Ekim 2002 tarihinde uygulamaya konulan kapsamli bir
ulusal hemoglobinopati kontrol programi sayesinde Tiirkiye’de etkilenen
yenidoganlarda 2008 yilina kadar %90 azalma saglanmistir (109). Tiirkiye’de yaklasik
1.300.000 Talasemi tastyicist ve 4.500 kadar Talasemi hastas1 vardir (48).

Calismamizda katilimcilarin (105 kisi) %5,7°sinin akraba oldugu saptandi.
Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi 2018 raporunda (110) akraba evlilikleri orani
Istanbul’da %22 iken Bat1 Marmara’da %10, Dogu Marmara’da %12 bulunmustur.
Ayni raporda doguya gidildik¢e akraba evlilikleri oran1 %40’1n istiine ¢ikmaktadir.
Keten ve ark. 2015 yilinda67 kisi ile yaptiklart ¢alismada es adaylarinin %20,9’unda
akrabalik bagi oldugu saptanmistir. Bu calisma Kahramanmarag’ta yapildigi igin
oranin yliksek ¢ikmasi beklenen bir durum olarak degerlendirildi.

Calismamizda aile sagligi merkezine basvuran ve talasemi test sonucuna
ulagilan 296 bireyden sadece bir (%03) erkekte talasemitasiyiciligi saptandi. Cavdar ve
ark. 1971 yilindal000 kisilik orneklem ile Tirkiye’deki ilk tarama g¢alismasini
Ankara’da yapmus, talasemi tasiyicist insidansint %1,66 olarak saptamiglardir (111).
Karakuk¢u’nun 2012 yilinda 10261 katilimcidan olusangalismasinda, Kayseri’de
Talasemi tastyicilarinin orant %1,71 olarak saptanmustir (112). Tirkiye nin farkl
illerinde farkli galigmalarda Talasemi tasiyici sikliklart Igel’de %3,1 (6746 kisi),
Hatay’da %3 (10207), Maras’ta %2,3 (11040 kisi), Denizli’de %2,2 (19804 kisi),
Konya’da %2 (72918 kisi), Kocaeli’de 90,89 (88888 kisi) ve Erzurum’da %0,68
(1610 kisi) olarak bulunmustur (113-119). Calismamizdaki oranin diisiik olmasi,
calismanin yapildig1 popiilasyonla ve orneklem biiyiikliigiiyle ilgili olabilecegi

seklinde degerlendirilmistir.
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Calismamizda katilimcilara yapilan talasemi taramalarina gére HbA ortalamasi
%96,78+0,61, HbA2 ortalamast %2,57+0,34 ve HbF ortalamas1 %0,54+0,3 saptandi.
Baser Taskin (120) c¢alismasinda HbA ortalamasi %95,98+4,41, HbA2 ortalamasi
%2,99+0,69 ve HbF ortalamasi %0,65+1,64 saptanmistir. Ulutag ve ark. (121)’nin
2133 katilimeryla yaptiklart ¢aligmadaHbA ortalamasi1 %86,5+4,8, HbA2 ortalamasi
%2,7+0,32 ve HDF ortalamast %0,5+£2,8 saptanmistir. Diger caligmalarla bizim
yaptigimiz ¢alismada farklt marka ve model cihazlarla ve kitlerle kan 6rneklerinin
hematolojik olarak degerlendirilmesi nedeniyle farkli sonuglarin elde edilmis
olabilecegi degerlendirilmistir.

Calismamizda “Evlilik dncesi taramalar genetik hastaliklarin tespit edilebilme
sikligini artirir” ifadesine %383,8 oraninda dogru yanit verilmis, bu ifade yas ve egitim
durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Manzoor ve Zakar (122)’in
186 katilimct ile yaptiklart caligmada “Talasemi tasiyiciligr evlilik Oncesi tespit
edilmelidir” ifadesine %89,2 oraninda,Balct ve ark. (123)’min501 katilimcr ile
yaptiklar1 caligmada “Evlilik Oncesi taramanin genetik hastaliklar1 azalttigini
diistiniiyor musunuz” sorusuna %82,3 oraninda,Basu (124)’nun 428 katilimci ile
yaptig1 calismasinda “Evlilik Oncesi taramalar Talaseminin tespit edilebilmesini
saglar” ifadesine %63,5 oranindadogru yanit verilmistir.

Calismamizda “Evlenmek i¢in basvuran ciftlerin her ikisi de tasiyict ise
gebelikten Once mutlaka genetik damigmanhik alinmasi gerekir” ifadesine %82,9
oraninda dogru yanit verilmis, bu ifade cinsiyet, egitim ve ¢alisma durumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Manzoor ve Zakar’in ¢alismasinda “Talasemi
tastyiciligr evlilik Oncesi tespit edilmelidir” ifadesine %89,2 oraninda dogru yanit
verdikleri ve bizim ¢alismamiza yakin bir oranda dogru yanit verildigi goriilmiistiir
(122).

Calismamizda “Talasemi diinyada en sik goriilen Onlenebilir kalitsal kan
hastaligidir” ifadesine %56,2 oraninda dogru yanit verilmistir. Alam ve ark.’nin 1241
katilimei ile yaptiklart ¢aligmada “Talasemi kalitsal bir hastaliktir” ifadesine %79,1
oraninda (125), Olwi ve ark.’nin 920 katilimer ile yaptiklart ¢alismada “Talasemi
aileden gecen bir hastaliktir” ifadesine %64 oraninda (126), Hasan ve ark.’nin 251
katilimer ile yaptiklart ¢calismada “Talasemi genetik bir hastaliktir” ifadesine %63,4

oraninda (127), Keten ve ark.’nin 67 katilimci ile yaptiklart ¢alismada katilimcilar
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“Talasemi genetik olarak aileden geger” ifadesine %46,3 oraninda (128), Balci ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada‘““Talasemi aileden geger mi” sorusuna %44 oraninda (123),
Ebrahim ve ark.’nin1350 katilimci ile yaptiklari ¢alismada “Talasemi genetik bir
hastaliktir” ifadesine %40,8 oraninda (129) dogru yanit verilmistir.

Calismamizda “Talasemi tasiyicisi bireyler evlendiginde tiip bebek yontemiyle
saglikli cocuk sahibi olabilir” ifadesine %43,8 oraninda dogru yanit verilmistir. Balci
ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada “Talasemi tasiyicisi olan ¢iftler evlenip ¢ocuk sahibi
olabilir mi” sorusuna %50 oraninda dogru yanit vermistir (123).

Calismamizda “Talasemi bulasic1 bir hastaliktir” ifadesine %33,3 oraninda
dogru yanit verilmistir. Hasan ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada “Talasemi bulasici bir
hastaliktir” ifadesine %55,4 oraninda (127), Balc1 ve ark.’nin yaptigi ¢alismada
“Talasemi bulasict midir” sorusuna %17,5 oraninda (123), Catak ve ark.’nin 654
katilimer ile yaptiklari ¢alismada “Talasemi bulasici bir hastaliktir” ifadesine %84,3
oraninda (130), Alam ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada “Talasemi, Talasemili bir
kisiden kan transfiizyonu yoluyla bulasabilir” ifadesine %32,8 oraninda (125),
Manzoor ve Zakar’in galismasinda “Ebeveynler araciligiyla talasemi hastaligi bulagir”
ifadesine %90,9 oraninda dogru yanit verilmistir. Bu ¢alisma, talasemi tanis1 almis
cocuklarin ebeveynleri ile yapildigindan, dogru yanit orani yiiksek bulunmustur (122).

Calismamizda “Evlenecek ¢iftlerin her ikisinin de tasiyict olmasi durumunda
ciftin tiim cocuklar1 hasta olarak dogar” ifadesine %?24,8 oraninda dogru yanit
verilmistir. Keten ve ark.’nin ¢alismalarinda katilimeilar “Talasemi tasiyicist olan
ciftin ¢ocuklar1 Talasemi hastasi olabilir” ifadesine %32,8 oraninda (128), Alam ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada, “Iki tasiyici arasindaki evlilik, Talasemimajorlii bir
¢ocuga yol agabilir” ifadesine %69,3 oraninda (125), “Ebeveynlerden biri tasiyici ise,
ciftin talasemi hastas1 bir gocuga sahip olma sansi vardir” ifadesine %16,7 oraninda,
Hasan ve ark.’nin yaptiklari calismada “Iki tasiyici arasindaki evlilik, talasemi majorlii
bir cocuga yol agabilir” ifadesine %68,8 oraninda (127), “Ebeveynlerden biri tasiyici
ise, ¢iftin talasemi hastas1 bir ¢ocuga sahip olma sansi vardir” ifadesine %21.,4
oraninda, Basu’nun ¢alismasinda “Iki tasiyic1 arasindaki evlilik, talasemili cocuga yol
acar” ifadesine %45,1 oraninda (124), Olwi ve ark.’nin yaptiklar1 g¢alismada
“Talasemili bir ¢ocuga sahip olmak, ebeveynlerden birinin Talasemi 6zelligine sahip

olmasinin bir sonucu olabilir” ifadesine %11 oraninda dogru yanit vermislerdir (126).
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Calismamizda “Talasemi hastaliginin biri hafif digeri agir olmak iizere iki tipi
vardir” ifadesine %22,9 oraninda dogru yanit verilmistir. Basu’nun g¢alismasinda
“Farkli talasemi tiirleri vardir” ifadesine %8,41 oraninda dogru yanit verilmistir (124).

Calismamizda “Talasemi tasiyicist olan bireylerin tedavi olmasi gerekir”
ifadesine %06,7 oraninda dogru yanit verilmistir. Basu’nun c¢alismasinda “Talasemi
Onlenebilir bir hastaliktir” ifadesine %69,2 oraninda (124), Hasan ve ark.’nin
yaptiklart ¢aligmada “Talasemi Onlenebilir bir hastaliktir” ifadesine %18,8 oraninda
(127), Ebrahim ve ark. (129)’nin yaptiklar1 ¢alismada “Talasemi tedavi edilebilir bir
hastaliktir” ifadesine %71,1 oraninda (129), Olwi ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada
“Talaseminin tedavisi vardir” ifadesine %28 oraninda dogru yanit vermislerdir (126).

Calismamizda “Talasemi hastalig1 veya tasiyiciligi evlilige engel bir durum
olusturur” ifadesine %18,1 oraninda, “Talasemi tastyicist olan ya da hastaligin hafif
tipine sahip olan ¢ocuklarin biiyiime ve gelismesi normaldir” ifadesine %28,6 oraninda
dogru yanit verilmistir. Literatiirde bizim kullandigimiz ifadelere benzer ifade
kullanmis c¢aligmaya rastlanmamistir. Ancak goriildiigii lizere hastaligin ya da
tastyiciligin evlilige engel bir durum olmadigr %82 civarinda katilimci tarafindan
bilinmemektedir ve tagiyici olan ¢ocuklain normal gelisim izledigi %72 gibi biiyiik bir
cogunluk agisindan bilinmemektedir.

Calismamizda katilimcilarin bilgi diizeyi ortalama puani 4,14+2,68 bulundu.
Anket uygulamasi konu hakkinda bilgi verilmeden once yapildi. Keten ve ark.’nin
talasemi tastyicisi bireylerle yaptiklar: ve 10 ifadeden olusan ¢aligmalarinda, talasemi
egitimi Oncesi talasemi bilgi diizeyi puan ortalamasi 3,52+3,23 bulunmustur (128).
Olwi ve ark.’nin 12 ifadeli soru formunu kullandiklar1 ¢alismada bilgi diizeyi puan
ortalamasi 4,44+2,2 bulunmustur (126). Hasan ve ark. 12 ifadeli soru formunu
kullandiklar1 ¢alismada bilgi diizeyi puan ortalamasi 4,91£2,65 bulunmustur (127).
Her ii¢ ¢alismada da dogru yanitlar 1 puan iizerinden hesaplanmis olup bilgi diizeyi
puan ortalamasit diisiik bulunmustur. Talasemi tasiyicisi katilimcilarn  bilgi
diizeylerinin bizim c¢aligmamizdaki gibi disik ¢ikmis olmasi, bu alanda yeterli
egitimin verilmemesinden kaynaklandigi seklinde degerlendirilmistir.

Calismamizda katilimecilarin  yas araliklarina gore bilgi diizeylerinin
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Balci ve ark.’nin

caligmasinda yas gruplarina gore bilgi diizeyi karsilagtirilmasinda anlamli farklilik
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saptanmig, 17-22 yas grubu katilimcilarin puan ortalamasi en diisiik bulunmustur
(123).

Calismamizda cinsiyete gore bilgi dilizeylerinin  karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi. Kadinlarin puan ortalamalarimin
(4,41£1,81), erkeklerin puan ortalamalarindan (3,56+2,25) daha yiiksek oldugu
saptandi. Bununla birlikte, tablolarda yer almamakla birlikte yaptigimiz analizde
kadinlar en ¢ok (%90,9) “Evlenmek i¢in basvuran ¢iftlerin her ikisi de tasiyici ise
gebelikten 6nce mutlaka genetik danismanlik alinmasi gerekir” ifadesine dogru yanit
vermistir. Wahidiyat ve ark.’nin 878 katilimci ile yaptiklari ¢alismada cinsiyete gore
talasemi bilgi diizeylerinin karsilagtirilmasinda anlamli fark saptanmis, kadinlarin bilgi
diizeyi orani daha yiiksek bulunmustur (131). Olwi ve ark.’nin ¢alismasinda kadin
ogrencilerin talasemi bilgi puanlari (4,6+2,2) erkeklerden (4+2,4) anlamli derecede
daha yiiksek bulunmustur (126). Keten ve ark.’nin ¢alismalarinda kadinlarin bilgi
skoru 3,3243, erkeklerin 3,64+3,39 olarak tespit edilmis, kadin ve erkeklerin bilgi
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamustir (128). Balci ve ark. Denizli’de evlilik
Oncesi hemoglobinopati taramasi i¢in bagvuran kisiler lizerinde yaptiklari calismada
kadin ve erkeklerin talasemi hakkinda bilgi diizeylerinin benzer oldugunu saptamistir
(123). Wong ve ark.’nin caligmasinda ise cinsiyete gore bilgi diizeylerinin
karsilastirilmasinda anlamli farklilik saptanmamuistir (132).

Caligmamizda kadin katilimcilarin lisans ve {istii egitime sahip olanlarin oranm
(%61,2) erkek katilimcilarin oranindan (%38,8) daha yiiksek bulunmustur. Kadin
katilimcilarin  bilgi diizeylerinin bu nedenle daha yiiksek ¢ikmis olabilecegi
degerlendirilmistir.

Calismamizda egitim durumlaria gore bilgi diizeylerinin karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi. Lisans ve iistii egitim diizeyindeki
katilimcilarin  puan ortalamalarinin  (4,642,2), lise ve alti egitim diizeyindeki
katilimcilarin puan ortalamalarindan (3,5+1,84) daha yiiksek oldugu saptandi.
Bununla birlikte, tablolarda yer almamakla birlikte yaptigimiz analizde lisans ve iistii
egitime sahip katilimcilar en ¢ok (%93,9) “Evlenmek i¢in bagvuran ciftlerin her ikisi
de tasiyici ise gebelikten once mutlaka genetik danigsmanlik alinmasi gerekir” ifadesine
dogru yanit vermistir. Wong ve ark.’nin 3723 katilimci ile yaptiklar1 caligmada egitim

durumlarina gore bilgi diizeylerinin karsilastirilmasinda anlamli farklilik saptanmas,
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tiniversite mezunlarinin bilgi diizeyleri (12,07+4,09) daha yiiksek bulunmustur (132).
Keten ve ark.’nin ¢aligmalarinda egitim seviyesi lise ve altinda olan bireylerde puan
ortalamasi 3,26+3,44, liniversite mezunu olanlarda 3,15+3,04 olarak saptanmis fakat
bilgi diizeylerinin karsilastirilmasinda anlamli fark saptanmamustir (128). Balc1 ve
ark.’nin ¢aligmasinda {iniversite egitim diizeyine sahip bireylerin (5,554+2,29) lise ve
alt1 egitim diizeyine sahip bireylere (3,57+2,9) gore bilgi diizeylerinin daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (123). Wahidiyat ve ark.’min yaptiklar1 ¢alismada egitim
durumuna gore talasemi bilgi diizeylerinin karsilastirilmasinda anlamli fark saptanmus,
egitim seviyesi yiiksek olanlarin bilgi seviyelerinin oran1 daha yiiksek bulunmustur
(131). Calismalarda genel olarak {iniversite ve lizeri mezunlarin bilgi diizeylerinin
daha yiiksek oldugu, bu durumun da beklenen bir sonu¢ oldugu degerlendirilmistir.
Bizim ¢alismamizla diger calismalar arasinda benzerlikler saptanmistir.

Calismamizda katilimcilarin ¢alisma durumlarima gore bilgi diizeylerinin
karsilastirilmasinda anlamli bir fark saptanmadi. Wong ve ark.’nin ¢alismasinda
calisma durumlarina gore bilgi diizeylerinin karsilagtirilmasinda anlamli farklilik
saptanmig, ¢alisan grubun bilgi diizeyleri (12,01+4,06) daha yiiksek bulunmustur
(132). Balct ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada bizim caligmamiza benzer sekilde
katilimcilarin ¢alisma durumlarina gore bilgi diizeylerinin karsilastirilmasinda anlaml
farklilik saptanmamustir (123).

Cinsiyete gore dogru yanitlarin dagiliminda; kadinlarin “Talasemi tasiyicisi
olan ya da hastaligin hafif tipine sahip olan g¢ocuklarin biiyiime ve gelismesi
normaldir” ifadesine (%66,7) erkeklerden (%33,3) daha fazla oranda dogru yanit
verdikleri, egitim durumuna gore dogru yanitlarin dagilimda; lisans ve iistii egitime
sahip katilimecilarin “Talasemi tasiyicist olan bireylerin tedavi olmasi gerekir”
ifadesine (%71,4) lise ve alt1 egitime sahip katilimcilardan (%28,6) daha fazla oranda
dogru yanit verdikleri saptandi.

Tartismada kullanilan ¢aligmalardaki sonug farkliliklarinin farkli sosyokiiltiirel
yapiya sahip toplumlarda, farkli tarih araliklarinda ve orneklem farkliligindan

kaynaklanmis olabilecegi seklinde degerlendirilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER
Akraba evliliginin sik goriildiigii iilkemizde B-Talasemi tasiyicilik sikliginin ve
evlilik i¢in bagvuran ¢iftlerin bilgi seviyesinin degerlendirilmesi amactyla yapilan bu
calisma sonucunda;
— Calismada talasemi test sonuglar1 degerlendirilen 296 katilimcidan
sadece bir kiside -erkek- (%03) talasemi tasiyiciligi saptandi.
— Katilimcilarin %8,6’siin akraba oldugu, akraba olanlarin %66,6’sinin

teyze cocuklar1 oldugu saptandi.
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— Katilimcilarin en ¢ok (%83,8) “Evlilik Oncesi taramalar genetik
hastaliklarin tespit edilebilme sikligin1 artirir” ifadesine dogru yanit
verdikleri saptanirken, en az (%6,7) “Talasemi tasiyicisi olan bireylerin
tedavi olmasi gerekir” ifadesine dogru yanit verdikleri saptandi.

— Katilimcilarin Talasemi bilgi diizeylerinin ortalamanin altinda oldugu,
fakat diger ¢alismalarla benzer diizeyde oldugu saptandi.

— “Evlilik Oncesi taramalar genetik hastaliklarin tespit edilebilme
sikligin1 artirir” ifadesi yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu.

— “Evlenmek i¢in bagvuran giftlerin her ikisi de tasiyici ise gebelikten
once mutlaka genetik danigmanlik alinmasi gerekir” ifadesi cinsiyet,
egitim ve calisma durumu acisindan istatistiksel olarak anlamli

bulundu.

Calismamizda genel olarak Talasemi hakkinda yeterli bilgiye sahip olunmadig1
goriildi. Caligmamiz biiyiik sehirde yapilmasina ragmen bilgi diizeyinin diisiik olmast,
kirsal kesimde bu alanda bilgi diizeyinin daha diisiik olabilecegini diisiindiirmektedir.

Talaseminin bilinmesi ve énlenmesine iligkin saglik egitiminin ¢ok daha genis
bir dlgekte uygulanmasi gerekmektedir. Saglik egitimi, tarama tasiyici programlari,
genetik danigmanlik ve aile planlamas1 danigmanlig1 yoluyla Talaseminin 6nlenmesine
yonelik rutin bir programin gelistirilmesine ihtiyag vardir. Talasemi bilgi ve
farkindalig1 ile 6nleme davraniglar1 arasindaki iligki hakkinda daha fazla aragtirmaya
ithtiya¢ vardir. Katilimcilarin ¢ogunlugu talasemiyi bulasici bir hastalik olarak
gormektedir. Ciftlere Talaseminin kalitsal bir hastalik oldugu anlatilmali ve bu yanlis
kaninin ortadan kaldirilmasi gerekmektedir. Bununla birlikte tasiyiciligin evlilige
engel bir durum olusturmadigy, tastyicilarin tedavi olmasinin gerekmedigi konusunda
bilgilendirme yapilmalidir.

Calismalarda kullanilan ifade ve soru 6rnekleri farkli oldugundan, sonuglarin
da farkli sekilde yorumlanmasimma neden olmaktadir. Calismalar arasindaki farkli
sonuglarin Oniine gecilmesi i¢in bu alanda standart bir bilgi diizeyi formuna ve hatta

farkindalik dl¢egine ihtiya¢ duyulmaktadir.

37



KAYNAKLAR
1. Cunningham, M.J. Update on Talasemia: clinical care and complications.
Hematology/Oncology Clinics of North America, 2010;24(1): 215-227.
2. Rachmilewitz, E.A., Giardina, P.J. How I treat Talasemia. Blood, 2011;118(13):
3479-88.
3. Patel S, Siddiqui A, Kareem I.A. Correlative Study of Serum Bilirubin and Liver
Enzymes with Serum Ferritin in Beta Thalassaemia Major. IOSR Journal of Dental
andMedicalSciences, 2018;17:62-67.
4. Taher, A.T., Musallam, K.M., Cappellini, M.D. Thalassaemia intermedia: an
update. Mediterr J HematolInfectDis. 2009;1(1): e2009004.

38



5. De Sanctis, V., Kattamis, C., Canatan, D., Soliman, A.T., Elsedfy, H., Karimi, M.,
et al. B-Talasemia Distribution in the Old World: an Ancient Disease Seen from a
Historical Standpoint. Mediterr J Hematol Infect Dis, 2017;9(1): e2017018.

6. Al-Allawi, N.A., Hassan, K.M., Sheikha, A.K., Nerweiy, F.F., Dawood, R.S.,
Jubrael, J. B-Talasemia Mutations among Transfusion-Dependent Talasemia Major
Patients in Northern Irag. Mol Biol Int, 2010;2010:479282.

7. Saglik Bakanligi, Hemoglobinopati Tan1 Rehberi (2016).

8. Canatan, D. Talasemias and hemoglobinopathies in Turkey. Hemoglobin,
2014;38(5):305-7.

9. Orkin, S., Nathan, D., Ginsburg, D., Look, A.T., Fisher, D., Lux, S. Hematology
and Oncology of Infancy and Childhood (8th ed) Elsevier, 2015;430-476.

10. Kern, W.F. Introduction to Anemia. In: Kern WF, editor. PDQ Hematology.
Canada Hamilton 2002; 35-49.

11. Benoist, B., McLean, E., Egli, I., Cogswell, M. World wide prevalence of anaemia
1993-2005: WHO Global Database on Anaemia. Erisim tarihi: 25.06.2023,
http://whqglibdoc.who.int/publications/2008/9789241596657 _eng.pdf.

12. Djulbegovic, B. Red blood cell problems. In: Djulbegovic B, -editors.

Reasoningand Decision Making in Hematology. Edinburgh UK: Churchill
Livingstone 1992; p.13.

13. World Health Organization (WHO), Anaemia in women and children. WHO
Global Anaemia estimates 2021 Edition. Erisim tarihi: 25.06.2023,
https://www.who.int/data/gho/data/ themes/topics/anaemia_in_women_and_children.
14. Aksoy, M. Tiirkiye’de Talaseminin tarihgesine kisa bir bakis. Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Dergisi, 1991:34; 1-8.

15. Nancy, C., Andrews, K. Disorders of iron metabolism and sideroblastic anemia.
Oski SH (editors) Nathanand Oski’s Haematology of Infancy and Childhood 5th ed,
Philadelphia WB Saunders 1998; 424-452.

16. Dogru, D., Oztiirk, R., Camur, S. Anemili hastaya yaklasim. In: Ozalp I, ed. Katki
Pediatri Dergisi, 1995;16(3): 251-264.

17. Thom, C.S., Dickson, C.F., Gell, D.A., Weiss, M.J. Hemoglobin variants:
biochemical properties and clinical correlates. Cold Spring Harb Perspect Med. 2013
1;3(3): a011858.

39


http://whqlibdoc.who.int/publications/2008/9789241596657_eng.pdf

18. MuncieJr, H.L., Campbell, J.S. Alpha and beta Talasemia. American family
physician, 2009;80(4):339-44.

19. Goonasekera, H.W., Paththinige, C.S., Dissanayake, V.H.W. Population Screening
for Hemoglobinopathies. Annu Rev Genomics Hum Genet, 2018;19:355-380.

20. Motta, I., Bou, R., Ali, F., Maria, T.T., Cappellini, D. Beta Talasemia: New
Therapeutic Options Beyond Transfusion and Iron Chelation. Drugs [Internet].
2020;80(11):1053-63.

21. Viprakasit, V., Ekwattanakit, S. Clinical Classification, Screening and Diagnosis
for Talasemia. Hematol Oncol Clin North Am, 2018;32(2):193-211.

22. Eleftheriou, A. Talasemi hakkinda hersey. Canatan, D., Aydmok, Y. (Edt.).
2005;117-118.

23. Kutlu, M., Cekmis, H., Basak, M., Osman, N., Acikgdz, O., Sevindir, I., vd.
Talasemiler. Bakirkdy Tip Derg [Internet], 2006;2(2):33-40.

24. Andrews, N.C., Ullrich, C.K., Fleming, M.D. Disorders of iron metabolism and
sideroblastic anemia. In: Nathanand Oski's Hematology of Infancy and Childhood
(Nathan DG Orkin SH) 7 edn. Philadelphia, 2009; 1054-1074.

25. Apak, H. Hemoglobinopatiler ve Talasemiler. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri Anemiler Sempozyumu Istanbul, 2001;149-
162.

26. Weatherall, D.J., Clegg, J.B., Higgs, D.R., Wood, W.G. The Hemoglobinopathies.
Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D. The Metabolic and Molecular Bases of
Inherited Disease Volume 3 8th edition USA International Edition 2001;4571- 4627.

27. Tirk Hematoloji Dernegi (THD), Beta Talasemi Tani ve Tedavi Kilavuzu 2011.
Erisim tarihi: 24.06.2023, http://www.thd.org.tr/thdData/Books/94/bolum-viii-beta-
Talasemitani-ve-tedavi-kilavuzu.pdf.

28. Robert, H.H.A. Diseases of the Blood. In: Behrman R, Kliegman R, Arvin A, (eds):
Nelson Textbook of Pediatrics Philadelphia 2000; 1630-1634.

29. Cooley, T.B., Witwer, E.R., Lee, P. Anemia In Children: With Splenomegaly and
Peculiar Changes in The Bones Report of Cases. Jama Pediatrics, 1927;34: 347-363.

30. Arcasoy, A., Canatan, D. Diinyada ve Tiirkiye’de Talasemi ve hemoglobinopatiler.

Editorler: Arcasoy A, Canatan D, Kése R, Ustiindag. Hemoglobinopati ve Talasemi

40


http://www.thd.org.tr/thdData/Books/94/bolum-viii-beta-talasemitani-ve-tedavi-kilavuzu.pdf
http://www.thd.org.tr/thdData/Books/94/bolum-viii-beta-talasemitani-ve-tedavi-kilavuzu.pdf

Onlem Tam Tedavi. Ulusal Hemoglobinopati Konseyi Saglik Bakanligi, Antalya
2002; s.12-18.

31. Canatan, D. Diinyada ve Tiirkiye’de Talasemi ve anormal hemoglobinler.
Talasemi Tani ve Tedavi Talasemi Federasyonu Yayinlari, 2007.

32.  Uluslararas1 Talasemi  Federasyonu, Uluslararas1 Talasemi  Giinii,
https://thalassaemia.org.cy/news/when-and-how-the-internationalthalassaemia-day-
2004-was-established/, Erisim tarihi: 23.06.2023.

33. Williams, T.N., Maitland, K., Bennett, S., Ganczakowski, M., Peto, T.E.,
Newbold, C.I. et al. High incidence of malaria in alpha thalassaemic children. Nature,
1996;383: 522-525.

34. Bagak, A.N. Talaseminin Molekiiler Genetigi. Temel Molekiiler Hematoloji Kursu
Mersin, 2005; s.99-106.

35. Mazzone, L., Battaglia, L., Andreozzi, F., Romeo, M.A., Mazzone, D. Emotional

impact in beta-talasemia major childern following cognitive behavioural family
therapy and quality of life of caregiving mothers. Clinical Practice and Epidemiology
in Mental Health 2009; 5: 5.

36. Higgs, D.R. Ham-Wasser man lecture: gene regulation in hematopoiesis: new
lessons from talasemia. ASH Education Program Book. 2004;2004(1):1-13.

37. Eisenberg, B., Wapner, R.J. Clinical proceduress in prenatal diagnosis. Best
practice&research Clinical obstetrics&gynaecology, 2002;16(5):611-27.

38. Evans MI, Kilpatrick M. Noninvasive prenatal diagnosis: 2010. Clinics in
laboratory medicine. 2010;30(3):655-65.

39. Ahmad, R., Saleem, M., Aloysious, N.S., Yelumalai, P., Mohamed, N., Hassan, S.
Distribution of alpha thalassaemia gene variants in diverse ethnic populations in
Malaysia: data from the Institute for Medical Research. International journal of
molecular sciences. 2013;14(9):18599-614.

40. Chui, D.H. Alpha-thalassaemia and population health in Southeast Asia. Annals of
humanbiology, 2005;32(2):123-30.

41. Harteveld, C.L., Higgs, D.R. a-thalassaemia. Orphanet journal of rarediseases.
2010;5(1):1-21.

41


https://thalassaemia.org.cy/news/when-and-how-the-internationalthalassaemia-day-2004-was-established/
https://thalassaemia.org.cy/news/when-and-how-the-internationalthalassaemia-day-2004-was-established/

42. Baysal, E., Kleanthous, M., Bozkurt, G., Kyrri, A., Kalogirou, E., Angastiniotis,
M., et al. Alpha Thalassaemia in the population of Cyprus. Br J Haematol,
1995;89(3):496-9.

43. Bayat, N., Farashi, S., Hafezi-Nejad, N., Faramarzi, N., Ashki, M., Vakili, S., et
al. Novel mutations responsible for a-Talasemia in Iranian families. Hemoglobin.
2013;37(2):148-59.

44, Kara, B.A., Siizen, H.S. Talasemi ve Tedavisine Genel Bir Bakis. Tiirk Farmakope
Dergisi, 2020;5(3):43-56.

45. Demir, S., Gurkan, H., Damla, E., Yalcintepe, S., Atli, E.l., Engin, A.
Retrospective Analysis of Alpha Globin Copy Number Variations Determined By
Mlpa in The Trakya Region. Journal of Istanbul Faculty of Medicine, 2021;84(3):348-
53.

46. Rosnah, B., Rosline, H., Zaidah, A.W., Noor Haslina, M.N., Marini, R., Shafini,
M.Y., et al. Detection of common deletional alpha-Talasemia spectrum by molecular
technique in kelantan, North eastern Malaysia. ISRN Hematol, 2012; 2012:462969.
47. Ko, T.M., Hwa, H.L., Liu, C.W.,, Li, S.F., Chu, J.Y., Cheung, Y.P. Prevalence
study and molecular characterization of alpha-Talasemia in Filipinos. Ann Hematol,
1999;78(8):355-7.

48. Turk Hematoloji Dernegi, Akdeniz Anemisi (Beta Talasemi) Tasiyiciligi ve
Hastaligi, https://www.thd.org.tr/thd_halk/?sayfa=akdeniz_anemisi, Erisim Tarihi:
11.07.2023.

49. Aydinok Y, Oymak Y, Atabay B, Aydogan G, Yesilipek A, Unal S, et al. A

national registry of Talasemia in Turkey: Demographic and disease characteristics of
patients, achievements, and challenges in prevention. Turkish J Hematol,
2018;35(1):12-8.

50. Ozyiincii, O., Beksag, M.S. Talasemi ve Hemoglobinopatilerde Prenatal Tani.
Talasemi ve Hemoglobinopatiler Tani ve Tedavi, 2007; 73-81.

51. Piel, F.B., Weatherall, D.J. The a-Talasemias. New England Journal of Medicine,
2014;371(20):1908-16.

52. Gurgey, A., Altay, C., Beksag, M., Bhattacharya, R., Kutlar, F., Huisman, T.
Hydropsfetalis due to homozygosity for a-Talasemia-1, -(a)-20.5 kb: the first
observation in a Turkish family. Actahaematologica, 1989;81(3):169-71.

42


https://www.thd.org.tr/thd_halk/?sayfa=akdeniz_anemisi

53. Musallam, K.M., Rivella, S., Vichinsky, E., Rachmilewitz, E.A. Non-transfusion-
dependent Talasemias. Haematologica, 2013;98(6):833.

54. Hasnani-Samnani, Z., Mahmoud, M.1.M., Farid, I., Al Naggar, E., Ahmed, B. Non-
immunehydrops: Qatarexperience. The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal
Medicine, 2013;26(5):449-53.

55. Weatherall, D.J., Clegg, J.B. The Thalassaemia Syndromes, 4th Edition, John
Wiley&Sons, 2008.

56. Altay, C. The Frequency and Distribution Pattern of B-Talasemia Mutations in
Turkey. Turk J Haematol, 2002; 19:309-315.

57. Nathan, D.G. Talasemia: the continued challenge. Ann N Y Acad Sci,
2005;1054:1-10.

58. Cappellini, M.D., Cohen, A., Porter, J., Taher, A., Viprakasit, V., editors.
Guidelines for the Management of Transfusion Dependent Thalassaemia (TDT)
[Internet]. 3rd ed. Nicosia (CY): Thalassaemia International Federation, 2014.

59. Shah, A. Talasemia syndromes. Indian J Med Sci, 2004;58(10):445-9.

60. Yaprak, |. Beta Talasemi Tami ve Tedavisinde Giincel Yaklasimlar, Sted,
2004;13(2): 58-59.

61. Weatherall, D.J. The Talasemia syndromes. Tex Rep Biol Med, 1980;40:323-33.
62. Rund, D., Rachmilewitz, E. p-Talasemia. New England Journal of Medicine,
2005;353(11):1135-46.

63. Borgna-Pignatti, C., Marsella, M., Zanforlin, N. The natural history of Talasemia
intermedia. Ann N Y Acad Sci, 2010;1202:214-20.

64. Khan, 1., Shaikh, H. Cooley Anemia. [Updated 2023 Feb 24]. In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2023 Jan-. Availablefrom:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK557522/.

65. Origa, R. B-Talasemia. Genetics in Medicine. 2017;19(6):609-19.

66. Khera, R., Singh, T., Khuana, N., Gupta, N., Dubey, A.P. HPLC in characterization
of hemoglobin profile in Talasemia syndromes and hemoglobinopathies: a
cliniconematological correlation. Indian J Hematol Blood Transfus, 2015;31(1):110-5
67. Needs, T., Gonzalez-Mosquera, L.F., Lynch, D.T. Beta Talasemia. [Updated 2023
May 1]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2023
Jan, Availablefrom: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK531481/.

43


https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/

68. Argyropoulou, M.1., Astrakas, L. MRI evaluation of tissue ironburden in patients
with betat halassaemia major. Pediatr Radiol, 2007;37(12):1191-200.

69. Javid, B., Said-Al-Naief N. Cranio facial manifestations of B-Talasemia major.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol, 2015;119(1): e33-40.

70. Greer, J.P., Arber, D., Glader, B., List, A., Means, R., Paraskevas, F., et al.
Wintrobe's Clinical Hematology, Amsterdam: Harwood Academic Publishers; 2014.

71. Galanello, R., Origa, R. Beta-Talasemia. Orphanet journal of rare diseases.
2010;5(1):11.

72. Nienhuis, A.W., Nathan, D.G. Pathophysiology and Clinical Manifestations of the
beta-Talasemias. Cold Spring Harb Perspect Med, 2012;2(12): a011726.

73. Taher, A.T., Weatherall, D.J., Cappellini, M.D. Thalassaemia. The Lancet,
2018;391(10116):155-67.

74. LanghiJr, D., Ubiali, E.M.A., MarquesJr, J.F.C., Verissimo, M.D.A., Loggetto,
S.R., Silvinato, A., et al. Guidelines on Beta-Talasemiamajor-regular blood
transfusion therapy: Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia
Celular: Project guidelines: Associacao Medica Brasileira-2016. Revistabrasileira de
hematologia e hemoterapia, 2016;38(4):341-5.

75. Shah, F.T., Sayani, F., Trompeter, S., Drasar, E, Piga, A. Challenges of blood
transfusions in B Talasemia. Blood Rev, 2019;37:100588.

76. Fibach, E., Rachmilewitz, E.A. Pathophysiology and treatment of patients with
beta-Talasemia- an update. F1000Res, 2017;6:2156.

77. Camaschella, C., Nai, A. Ineffective erythropoiesis and regulation of iron status in
iron loading anaemias. British journal of haematology, 2016;172(4):512-23.

78. Porter, J.B. Practical management of iron overload. British journal of haematology,
2001;115(2):239-52.

79. Aydinok, Y. Demir Selasyonu, 13. Ulusal Aferez Kongresi, 2018, Erisim tarihi:
06.06.2023,http://www.aferez.org/download/13-ulusal-aferez-

kongresi/sunumlar/15.12.2018/yesim-aydinok.pdf,
80. Anderson, L.J., Westwood, M.A., Prescott, E., Walker, J.M., Pennell, D.J., Wonke,
B. Development of thalassaemic iron overload cardiomyopathy despite low liver iron

levels and meticulous compliance to desferrioxamine. Actahaematologica,
2006;115(1-2):106-8.

44


http://www.aferez.org/download/13-ulusal-aferez-kongresi/sunumlar/15.12.2018/yesim-aydinok.pdf
http://www.aferez.org/download/13-ulusal-aferez-kongresi/sunumlar/15.12.2018/yesim-aydinok.pdf

81. Hoffbrand, A.V., Taher, A., Cappellini, M.D. How I treat transfusional iron
overload. Blood, 2012;120(18):3657-69.

82. Davis, B.A., Porter, J.B. Long-termoutcome of continuous 24-hour defer oxamine
in fusion via indwelling intravenous catheters in high-risk B-Talasemia. Blood,
2000;95(4):1229-36.

83. Odame, I., Rund, D. Evidence-based Treatment of Talasemia Major. Evidence-
based Hematology Edited by Mark A Crowther, Jeff Ginsberg, Holger J Schiinemann,
Ralph M Meyer and Richard Lottenberg© 2008 Blackwell Publishing, ISBN: 978-1-
405-15747-6. 2008.

84. Chuncharunee, S., Teawtrakul, N., Siritanaratkul, N., Chueamuangphan, N.
Review of disease-related complications and management in adult patients with
Talasemia: A multi-center study in Thailand. Plo Sone, 2019;14(3): e0214148.

85. Atichartakarn, V., Likittanasombat, K., Chuncharunee, S., Chandanamattha, P.,
Worapongpaiboon, S., Angchaisuksiri, P., et al. Pulmonary arterial hypertension in
previously splenectomized patients with B-Talasemic disorders. International journal
of hematology, 2003;78(2):139-45.

86. Lucarelli, G., Isgro, A., Sodani, P., Gaziev, J. Hematopoietic stemcell
transplantation in Talasemia and sicklecell anemia. Cold Spring Harbor perspectives
in medicine, 2012;2(5): a011825.

87. Morrison, C. Talasemia gene therapy nears approval. Nature biotechnology.
2019;37(5):493.

88. Belhoul, K.M., Bakir, M.L., Saned, M-S., Kadhim, A.M., Musallam, K.M., Taher,
A.T. Serum ferritin levels and endocrino pathy in medically treated patients with 3
Talasemiamajor. Annals of hematology, 2012;91(7):1107-14.

89. Olivieri, N.F., Nathan, D.G., MacMillan, J.H., Wayne, A.S., Liu, P.P., McGee, A.,
et al. Survival in medically treated patients with homozygous B-Talasemia. New
England Journal of Medicine, 1994;331(9):574-8.

90. Pennell, D.J., Udelson, J.E., Arai, A.E., Bozkurt, B., Cohen, A.R., Galanello, R.,
et al. Cardiovascular function and treatment in B-Talasemiamajor: a consensus
statement from the American Heart Association. Circulation, 2013;128(3):281- 308.

45



91. De Sanctis, V., Soliman, A.T., Elsedfy, H., DiMaio, S., Canatan, D., Soliman, N.,
et al. Gonadaldys function in adult male patients with Talasemia major: an update for
clinicians caring for Talasemia. Expertreview of hematology, 2017;10(12):1095-106.
92. De Sanctis, V., Soliman, A.T., Canatan, D., DiMaio, S., Elsedfy, H., Baioumi, A.,
et al. Gonadotropin replacement in male Talasemia major patients with arrested
puberty and acquired hypogonadotropic hypogonadism (AAH): preliminary results
and potential factors affecting induction of spermatogenesis. Endocrine, 2019;63(1):
167-70.

93. Eshragi, P., Tamaddoni, A., Zarifi, K., Mohammadhasani, A., Aminzadeh, M.
Thyroid function in major Talasemia patients: Is it related to height and chelation
therapy? Caspian journal of internal medicine. 2011;2(1):189.

94. Angelopoulos, N.G., Goula, A., Rombopoulos, G., Kaltzidou, V., Katounda, E.,
Kaltsas, D., et al. Hypoparathyroidism in transfusion-dependent patients with beta
Talasemia. Journal of bone and mineral metabolism, 2006;24(2):138-45.

95. Wang, S-C., Lin, K-H., Chern, J.P., Lu, M-Y., Jou, S-T., Lin, D-T., et al. Severe
bacterial infection in transfusion-dependent patients withT alasemia major. Clinical
Infectious Diseases, 2003;37(7):984-8.

96. Al-Sheyyab, M., Baticha, A., El-Khateeb, M. The prevalence of hepatitis B,
hepatitis C and human immuned eficiency viriis markers in multi- transfused patients.
Journal of tropical pediatrics, 2001;47(4):239-42.

97. Rumi, M.G., DiMarco, V., Colombo, M. editors. Management of HCV-related
liver disease in hemophilia and Talasemia. Seminars in liver disease, Thieme Medical
Publishers, 2018.

98. Sheikha, A.K., Salih, Z.T., Kasnhazan, K.H., Khoshnaw, M.K., Al-Maliki, T., Al-
Azraqgi, T.A., et al. Prevention of over whelming post splenectomy infection in
Talasemia patients by partial rather than total splenectomy. Canadian Journal of
Surgery, 2007;50(5):382.

99. Elalfy, M.S., Esmat, G., Matter, R.M., Aziz, H.E.A., Massoud, W.A. Liver fibrosis
in young Egyptian beta-Talasemia major patients: relation to hepatitis C viriis and
compliance with chelation. Annals of hepatology, 2013;12(1):54-61.

100. Li, C., Chik, K., Lam, C., To, K., Yu, S., Lee, V., et al. Liver disease in transfusion
dependent thalassaemia major. Archives of disease in childhood, 2002;86(5):344-7.

46



101. Prati, D., Zanella, A., Farma, E., De Mattei, C., Bosoni, P., Zappa, M., et al. A
Multicenter Prospective Study on the Risk of Acquiring Liver Disease in Anti—
Hepatitis C Virus Negative Patients Affected From Homozygous -Talasemia. Blood,
1998;92(9):3460-4.

102. Mancuso A. Hepato cellular carcinoma in Talasemia: A critical review. World
journal of hepatology. 2010;2(5):171.

103. Benedict, S.L., Bonkowsky, J.L., Thompson, J.A., Van Orman, C.B., Boyer, R.S.,
Bale, J.F., et al. Cerebral sinovenous thrombosis in children: another reason to treat
irond eficiency anemia. J Child Neurol, 2004; 19(7): 526-531.

104. Cazzola, M., Borgna-Pignatti, C., Locatelli, F., Ponchio, L., Beguin, Y., De
Stefano, P. A moderate transfusion regimen may reduce iron loading in beta-Talasemia
major without producing excessive expansion of erythropoiesis. Transfusion,
1997;37(2):135-40.

105. Dervis, G. Talasemi hastalig1 ve tedavisinin hastalar tizerindeki psikolojik etkisi.
Yiiksek Lisans Tezi, Yakin Dogu Universitesi, Lefkosa 2006.

106. Saglik Bakanlig1, Halk Sagligi Genel Miidiirliigii, Cocuk ve Ergen Sagligi Dairesi
Bagkanligi, Hemoglobinopati Kontrol Programi, 2018. Erisim Tarihi: 25.06.2023.
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimle r/cocuk_ergen_db/dokumanlar/EOTT.AS.pdf.
107. Modell, B., Darlison, M. Global epidemiology of haemoglobin disorders and
derived service indicators. Bull World Health Organ, 2008;86:480-487.

108. Viprakasit, V., Rodmai, S., Srichairatanakool, S. Deferiprone for tranfusional iron
overload and its roles in developing countries. Expert Opin Orphan Drugs,
2014:2:189-200.

109. Kattamis, A., Luca, G., Yesim, F., Vip, A. Changing patterns in the epidemiology
of B- thalassemia. 2020;(August):692—703.

110. Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmas1 2018 Raporu, Hacettepe Universitesi Niifus
Etiitleri Enstitiisii Ankara, Tiirkiye.

111. Cavdar O.A., Arcasoy, A. Theincidence of b-Talasemia and abnormal
hemoglobin in Turkey. Acta Haematol. 1971;45: 312-318.

112. Karakukcu, C., Kocer, D., Altuner Torun, Y., Karakukcu, M., Yokus, O.,
Ozdemir, M.A., Patiroglu, T. Premarital hemoglobinopathy screening in Kayseri: A

47



city in Middle Anatolia region of Turkey. J Pediatr Hematol Oncol, 2012;34(2): e49-
52.

113. Gali, E., Polat, G., Dogdu, G., Akgol, M., Parlar, M., Yiiregir, G. Hatay ilinde
evlilik 6ncesi hemoglobinopati sonuclarmin degerlendirilmesi. Mersin Universitesi
Tip Fakiiltesi dergisi, 2001;3:305-10.

114. Kiling, M., Kogak, F., Yiiregir, G., Aksoy, K. Igel ilinde orak hiicre anemisi ve
Beta-Talasemi tastyicilik sikligi, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi,
1999;24:62-65.

115. Guler, E., Celik, M., Davutoglu, M., Ekerbicer, H., Karabiber, H. The Evaluation
of Results of the Premarital Screening of Hemoglobinopathies Trait in
Kahramanmaras, TAF Prev Med Bull, 2008;7:243-244.

116. Bolaman, Z., Enli, Y., K&seoglu, M., Koyuncu, H., Aslan, D. Prevalence of Beta
Talasemia Trait in Denizli, Turk J Haematol, 2001;18:85-88.

117. Giiler, E., Karacan, M. Prevalence of Beta-Talasemia and sickle cell anemia trait
in premarital screening in Konya urban area, Turkey. J Pediatr Hematol Oncol,
2007;29: 783-785.

118. Sarper, N., Senkal, V., Giiray, F., Sahin, O., Bayram, J. Premarital
hemoglobinopathy screening in Kocaeli, Turkey. Turk J Hematol, 2009;26:62—66.
119. Acemoglu, H., Beyhun, N.E., Vancelik, S., Polat, H., Guraksin, A. Talasemia
screening in a non-prevalentregion of a prevalent country (Turkey): is it necessary.
Public Health, 2008;122:620-624.

120. Basar Taskin, B. Demir eksikligi anemisi olan ¢ocuk hastalarda Talasemi
tastyicilign oraninin saptanmasi, Tipta Uzmanhk Tezi, Saglik Bilimleri Universitesi
Istanbul Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, 2019.

121. Ulutas, K., Sahpaz, F., Sarici, LS, Uluganyan, M., Ak¢imen, B., Celik, M., ve
ark. Premarital Hemoglobinopathy Screening Study: Is Kadirli Prevalent Talasemia
Area of Turkey?, Turk J Biochem, 2014;39(3):357-361.

122. Manzoor, |I., Zakar, R. Sociodemographic determinants associated with parental
knowledge of screening services for Talasemi amajor in Lahore. Pak J MedSci,
2019;35(2):483-488.

48



123. Balci, Y., Ergin, A., Polat, A., Atilgan, T., Uzun, S.U., Koyuncu, H. Talasemia
Premarital Screening Program: Public View, What has been Done, What Needs to be
Done, Uluslararasi Hematoloji-Onkoloji Dergisi, 2014;4(24):247-252.

124. Basu, M. A Study on Knowledge, Attitude and Practice about Thalassemia among
General Population in Out Patient Department at a Tertiary Care Hospital of Kolkata.
Journal of Preventive Medicine and Holistic Health, 2015;1: 5-12.

125. Alam, N.E., Islam, M.S., Khabir, M.1.U., Suriea, U., Islam, M.M., Mohiuddin,
R.B., et al. The scenario of knowledge, attitude and practice of the Bangladeshi
population towards Talasemia prevention: A nation wide study. PLOS Glob Public
Health, 2022;2(10): e0001177.

126. Olwi, D.l., Merdad, L.A., Ramadan, E.K. Talasemia: a prevalent disease yet
unknown termamong college students in Saudi Arabia. J Community Genet,
2018;9(3):277-282.

127. Hasan, M.M., Uddin, K.M.K., Lokman, S.M., Chakma, K., Pulu, A.C., Mannan,
A., et al. Knowledge and attitudes of thalassaemia among high-risk in digenous
university students in Bangladesh: A pilot study. PLoS One, 2023;18(7): e0287630.
128. Keten, H., Citil, M., Can Celik, Y., Isik, O. Talasemi Konusunda Verilen
Egitimlerin Talasemi Tastyicilarinin Bilgi Diizeyi Uzerine Etkisinin Belirlenmesi.
Ankara Med J, 2015; 15(4):184-190.

129. Ebrahim, S., Raza, A.Z., Hussain, M., Khan, A., Kumari, L., Rasheed, R., et al.
Knowledge and Beliefs Regarding Talasemia in an Urban Population. Cureus,
2019;11(7): 5268.

130. Catak, B., Siitlii, S., Kiling, S., Badillioglu, O., Canatan, D. Prevalence of 3
Talasemia trait among the 8th grade primary school students in Burdur. Cumhuriyet
Med J, 2013; 35: 193-8.

131. Wahidiyat, P.A., Yo, E.C., Wildani, M.M., Triatmono, V.R., Yosia, M. Cross-
sectional study on knowledge, attitude and practice towards thalassaemia among
Indonesian youth. BMJ open, 2021;11(12): e054736.

132. Wong, L.P., George, E., Tan, J.A. Public perceptions and attitudes toward
thalassaemia: Influencing factors in a multi-racial population. BMC PublicHealth,
2011;11:193.

49



EKLER
Ek.1. Anket Formu

OLGU RAPOR/ANKET FORMU
SOSYO DEMOGRAFIK SORULAR

A. Cinsiyet

1.Kadin 2.Erkek

B. Yas

C. Dogum Yeri

D. Egitim Durumu

1. Okuryazar Degil 2. Ilkokul 3. Ortaokul 4. Lise
Lisans/Doktora

E. CALISMA DURUMU
1.Calistyor 2.Calismiyor
F. Ciftlerde Akrabalik Derecesi
1. Akrabalik Yok

2.Teyze Cocuklari

3.Amca Cocuklar1

4.Day1 Cocuklari

5.Hala Cocuklari

6.Uzaktan Akraba

5. Universite 6. Yiiksek

G. Ailenizde Ya Da Yakin Akrabalarmizda Fiziksel Yonden Geriligi Olan Birey

Var Madir?

H. Fiziksel Yonden Geri Olan Bireyin Tespit Edilmis Hastalig1 Nedir?
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Katiliyorum

Katilmiyorum

Fikrim yok

Evlilik 6ncesi taramalar genetik hastaliklarin tespit edilebilme

sikligimi artirir D

Talasemi (Akdeniz anemisi) diinyada en sik goriilen 6nlenebilir

kalitsal kan hastahigidir D

Talasemi (Akdeniz anemisi) hastaligi veya tasiyicihigi evlilige engel

bir durum olusturur Y

Talasemi (Akdeniz anemisi) bulasici bir hastaliktir Y

Evlenecek ciftlerin her ikisinin de tasiyic1 olmasi durumunda ¢iftin

tiim cocuklar1 hasta olarak dogar Y

Evlenmek icin bagvuran ciftlerin her ikisi de tasiyici ise gebelikten

once mutlaka genetik danismanlhk alinmasi gerekir D

Talasemi (Akdeniz anemisi) tasiyicisi bireyler evlendiginde tiip

bebek yontemiyle saghikli cocuk sahibi olabilir D

Talasemi (Akdeniz anemisi) hastali@inin biri hafif digeri agir

olmak iizere iki tipi vardir D

Talasemi (Akdeniz anemisi) tasiyicisi olan bireylerin tedavi olmasi

gerekir Y

Talasemi (Akdeniz anemisi) tasiyicisi olan ya da hastahigin hafif

tipine sahip olan ¢ocuklarin biiyiime ve gelismesi normaldir D

Olgu Rapor Formu:

1. Ad1 Soyadi

2. Yas1

3. Cinsiyet

4. T.C. numarasi

5. Numune verme tarihi

6.Hemoglobin elektroforez sonuglari
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