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OZET

Amag: Hemoglobinopatiler Tiirkiye’de yaygin goriilen genetik gecisli hastaliklardan biri olup
evlilik oncesi tarama yontemi ile 6nlenebilmektedir. Caligmamizin amaci Kadirli bolgesinde
tiim giftlere evlilik dncesi mecburi uygulanan taramadan faydalanarak hemoglobinopati sikligi-
nin belirlenmesi ve evlilik 6ncesi tarama gerekliligini tartismaktir.

Metod: Calisma, Ocak ve Kasim 2013 tarihleri arasinda Kadirli Devlet Hastanesi’nde geriye
doniik uygulanmistir. Caligmaya evlilik taramasi i¢in basvuran tiim ¢iftlerin evlilik 6ncesi ta-
rama sonuglari (n=1994) dahil edilmistir. Ayrica, hastanemizden yapilan 139 tarama sonucu
da ¢alismaya dahil edilmistir ve toplamda 2133 kisiye ait tarama sonucu ¢aligmaya katilmistir.
Tim o6rneklerin analizinde yiiksek performansl sivi kromotografi (HPLC) yontemi kullanil-
migtir.

Bulgular: Evlilik dncesi tarama yaptiran 1994 kisiden 98’inde (%4,91) beta-talasemi tastyicili-
&1 tespit edilmistir. HbD, bes tasiyicilik (%0.46) ve bir hasta orani (%0.09) ile en fazla goriilen
anormal hemoglobin tipiydi. Calismada, iki kiside HbS ve bir kiside HbE tasiyicilik tespit edil-
di. Hastane istemli 139 tarama sonucunda 10 hastada beta-talasemi tastyicilik tespit edilirken
(%7,19); bunlarda anormal hemoglobin tipine rastlanmadi.

Sonug: Evlilik dncesi tarama sonuglarina gore, Kadirli beta-talasemi tasiyiciligr Tiirkiye orta-
lamasi tizerinde seyretmekte iken dahil oldugu Cukurova ve Akdeniz bélgesinin beta-talasemi
ortalamasi altinda seyretmekteydi. Calisma sonuglar1 Kadirli bélgesinde evlilik planlamasi olan
her ¢ifte hemoglobinopati taramasi yapilmasimin gerekliligini gostermektedir. Ayrica, varyant
Hb tastyan tiim bireylerde hemoglobin ¢esitliliginin anlagilmasi agisindan ileri molekiiler gene-
tik degerlendirme yapilmasi onerilir.

Anahtar Kelimeler: Evlilik 6ncesi tarama, Kadirli, talasemi tastyiciligi, orak hiicre anemisi.
Cikar Catismasi: Yazarlarin ¢ikar ¢atismasi yoktur.

ABSTRACT

Objective: Hemoglobinopathy is one of the most widespread inherited disorders in Turkey and
preventable with premarital screening programs. The aim of this study was determining the pre-
valence of hemoglobinopathies in Kadirli and discussing the necessity of premarital screening
in this prevalent region by evaluating the results of premarital screening that is compulsory for
all couples before marriage.

Methods: This study was retrospectively conducted between January and November 2013 in
Kadirli State Hospital. The results of all couples who applied for premarital screening (n=1994)
were included the study. Additionally, screening results of 139 patients, who were admitted
to the hospital without premarital screening, were also included in the study. Totally, 2133
screenings were included in this study. All samples were measured by high-performance liquid
chromatography (HPLC) to determine haemoglobinopathies.

Results: The number of beta-thalassemia trait was 98 (%4.,91) in 1994 premarital screening.
Hemoglobin D was the most common abnormal hemoglobin by 5 trait (%0.46) and 1 homozy-
gote (%0.09). Hemoglobin S-Trait was also detected in 2 patient, as well as one HbE trait. The
frequency of beta-thalassemia trait was 10 (%7.19) in 139 patients who were admitted to the
hospital without premarital screening. None of those had variant hemoglobin type.
Conclusion: According to the results of premarital screening, Kadirli beta-thalassemia trait was
observed to be over the average of Turkey, while it was below the average of Cukurova and
the Mediterranean region where Kadirli is located in. The results showed that premarital he-
moglobinopathy screening should be kept being applied for all partners planning to get married
in Kadirli. Additionally, all these people with variant Hb traits should be evaluated by further
molecular genetic analysis in terms of its diversity of hemoglobinopathies.
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Giris

Beta-talasemi ve orak hiicre anemisi (OHA) Tirkiye’de
en sik goriilen hemoglobinopatiler olup hasta niifus
ozellikle Tirkiye’'nin Cukurova ve Akdeniz bolgeleri-
ni kapsayan giiney bolgesinde yogunlasmaktadir [1].
Tiirkiye’de ¢ok sayida hemoglobin varyantinin goriilme-
si, Anadolu’da yillar boyunca gerceklesen goc olaylari
sonucu ¢ok ¢esitli 1rk ve kiiltiirlerin birlikte yasamasi ve
neticesinde gergeklesen evliliklerden kaynaklanmaktadir.
Akraba evlilikleri en ¢ok birinci dereceden akrabalar ara-
sinda gergeklesmektedir ve nadir goriilen otozomal rese-
sif gegisli hastaliklarin toplumdaki sikligimin artmasina
neden olmaktadir [1,2].

Hemoglobinopatilerde mortalite ve morbiditenin yiik-
sek olmasi, takip ve tedavinin maliyetli olmasi sebebiy-
le hastaligin yogun oldugu bolgelerde evlilik dncesi he-
moglobinopati taramasi yapilmaktadir [3]. Bu galigmalar
sonucunda, 2003 yilindan beri bir¢ok ilde beta-talasemi
merkezi kurulmus olup, 2009 yilinda evlenen ciftlerin
%82’si taranmustir, bdylece yeni dogan beta-talasemi
hastas1 da %87 azalmistir [4-8]. Beta-talasemi hastasinin
iilke ekonomisine yillik yaklasik maliyeti 24 bin Tiirk
Lirasi kadar iken bir OHA hastasinin ise yillik maliyeti
ortalama 13 bin Tiirk liras1 kadardir. Hemoglobinopati ta-
rama testlerinin maliyeti ise yaklasik 10 Tiirk Lirasidir.
Hastaligin mortalitesi ve lilke ekonomisine maliyeti diisii-
niildiigiinde tilkemizde bdylesine sik goriilen hemoglobi-
nopatilerin evlilik dncesi tarama testleriyle dnlenebilmesi
miimkiindiir. Bu nedenle hastaligin tasiyiciliginin belir-
lenmesi ve tastyiciligin yiiksek oldugu bolgelerde evlilik
oncesi hemoglobinopati taramalari yapilarak hastaligin
ontine gecilmesi elzemdir.

Akdeniz bolgesinde yer alan yerlesim birimlerinde he-
moglobinopati tastyicilig ile ilgili birgok ¢alisma yapil-
misken [4,7], ilce olmasina kargin 115.330 niifusu ile vi-
layet 6zelligi tastyan sosyoekonomik, kiiltiirel ve cografi

yerlesim acisindan farkli bir 5neme sahip olan Kadirli’de
hemoglobinopati tasiyiciligi ile ilgili kapsamli bir ¢alisma
ve veri bulunmamaktadir (Sekil 1). Calismamizin ama-
c1 Kadirli bdlgesinde tiim giftlere evlilik 6ncesi mecburi
uygulanan taramadan faydalanarak hemoglobinopati sik-
liginin belirlenmesi ve evlilik 6ncesi tarama gerekliligini
tartismaktir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calismaya, Kamu Hastaneleri Birligi Kadirli Ilcesi
Devlet Hastanesine Ocak - Kasim 2013 tarihleri arasinda
evlilik oncesi tarama gerekliliginde bagvuran evlenecek
ciftlerin hemoglobinopati tarama sonuglari dahil edil-
mistir. Ayrica bilgi amagl hastane istemli yapilmis olan
geriye doniik tarama sonuglart da ¢aligmaya eklenmistir.
Calisma planlanmasi dncesinde hastane {ist yonetimine
caligma ile ilgili bilgi verilerek onay alinmistir. Kadirli
Bolgesinde evlilik 6ncesi hemoglobinopati taramasi tiim
evlenecek giftlere mecburi yapilmakta olup 6zel bir has-
ta grubu se¢ilmeden bdlgedeki evlilik dncesi taramalarin
tamami randomize olarak hastanemizde yapilmaktadir.
Evlilik 6ncesi tarama toplumu temsil ettiginden Kadirli
bolgesindeki hemoglobinopati siklig1 hakkinda bilgi ver-
mektedir.

Hemoglobinopati taramast amagli yapilan test sonuglari
ile geriye doniik planlanan ¢alismaya, 1051 (%49.3) er-
kek ve 1082 (%50.7) kadin olmak tizere toplam 2133 kisi
katilmistir. Calismaya katilan 2133 kisinin 1994°{ sadece
evlilik 6ncesi hemoglobinopati tarama istemi olup 139
kisi hastanemizde yapilmis tarama istemidir. Hastalardan
alinan EDTA’l1 kan 6rneklerinin hematolojik degerlendi-
rilmesinde yiiksek performansli sivi kromatografisi sis-
temleri (Bio-Rad VARIANT™ Il HPLC ve Primus Ultra
2 Assay Device) kullanilarak Hb A0, A2, HbF, HbC, HbD
ve HbS yiizde degerleri belirlenmistir. Orneklerin HbA2
degerleri %3.5 ve/veya HbF i¢in %2 nin tizerindeki olgu-
lar beta-talasemi tasiyicisi olarak kabul edilmistir. Hasta-
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Sekil 1. Kadirli bolgesinin haritadaki lokalizasyonu.
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Tablo 1. Hemoglobinopati taramasi istem ve isteme gore tasiyicilik oranlari

Tarama istegi Tastyicilik Orani Frekans Dagihm %
Evlilik Paneli Taramasi 98 (%4.91) 1994 93.5
Poliklinik Hasta Tarama 10 (%7.19) 139 6.5

Cocuk Poliklinigi 43 2

Cocuk Servisi 19 0.9

Dahiliye Poliklinigi 64 3

Dahiliye Servisi 7 0.3

Noroloji Servisi 2 0.1

Sut Cocugu Servisi 0.2
Toplam 2133 %100
Tablo 2. Hemoglobinopati taramasi sonuglari ile demografik veriler
Degiskenler Normal Talasemi HbS HbD HbE HbD

(2016;%94.5) Tastyici Tastyici Tastyici Tastyici Hasta
(108;%5.06) (2,90.09) (5;900.46) (1,90.04) (1,90.04)
Cinsiyet (E/K) 996/1020 54/54 2/0 3/2 1/0 0/1
Yas 26.1£8.5 28.6+18.4 21+2.8 31.7£3.6 22 25
HbA (%) 86.5+4.8 82.4+5.7 52.3+3.8 50.7+3.3 56.1 9.9
HbA2 (%) 2.7+0.32 4.6+0.6 3.6x£1 1.9+08 1 34
HbF (%) 0.5+2.8 1.6£2.1 0.5%1.7 0.2+0.09 0.2 1.1
Varyant Hb (%) - - 376 38.2+34 319 76.1

larda tespit edilen HbS (S-Window), HbD (D-Window)
ve HbC (C-Window) yiizdeleri HbAo ile beraber ayni
yontemle degerlendirilmistir.

Bulgular

Hemoglobinopati agisindan degerlendirilen 2133 bireyin
1994 tanesi evlilik dncesi tarama istemi ile yapilmis olup
139 analiz hastanemiz istemlerinden olugmaktadir (Tablo
1). Sadece evlilik Oncesi taramasi istenen 1994 kisiden
98’inde (%4.91) beta-talasemi tasiyiciligi tespit edilmis-

Tablo 3. Talasemi tastyici sayilarinin aylara gére dagilimi

Periyot Frekans %
Ocak 7 6.5
Subat 7 6.5
Mart 5 4.6
Nisan 5 4.6
Mayis 5 4.6
Haziran 7 6.5
Temmuz 6 5.6
Agustos 13 12
Eylal 17 15.7
Ekim 22 20.4
Kasim 14 13
Toplam 108 %100
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tir. Evlilik 6ncesi tarama yapilan bireylerden 5 kiside HbD
tastyiciligi (%0.46), 2 kiside HbS tasiyiciligi (%0.09), 1
kiside HbE tastyiciligi (%0.04) ve 1 kiside HbD hastalig:
(%0.04) bulunmustur (Tablo 2). Tarama yapilan 98 ev-
lilik 6ncesi birey degerlendirildiginde 49 evlenecek cift
arasinda sadece iki ciftte beta-talasemi tasiyiciligl pozi-
tifligi beraber goriilmistiir. Bu iki cifte tasiyicilikla ilgili
olarak genetik danismanlik ve prenatal taniyla ilgili bilgi
verilmistir. Evlilik 6ncesi tarama sonuglarinin aylara gére
beta-talasemi tasiyicilik pozitifligi yiizdesel dagilimi ile
Tablo 3’te gdsterilmektedir.

Hastane istemli tarama sonucunda 10 hastada beta-tala-
semi tastyicilik tespit edilmis olup oran1 %7.19 bulun-
mustur. Beta-talasemi tasiyiciligi pozitif ¢ikan 10 hasta-
dan 4 tanesi ¢ocuk polikliniginden, 6 tanesi de dahiliye
polikliniginden istemle ¢alisilmistir. Calisma sonucunda,
hastanemizden poliklinik istemi yapilan hastalarda beta-
talasemi disinda varyant hemoglobin tespit edilmemistir.
Calismaya katilan hastalarin HbA2 degerleri normal dagi-
lim histogram1 Sekil 2°de verilmistir.

Tartisma

Hemoglobinopati hastaliklar1 Tiirkiye’de dnemli bir sag-
lik sorunu olusturmaktadir. Ulkemizde hemoglobinopati-
lerin yiiksek oranda goriildiigii bolgelerde yapilan tarama
ve bilgilendirme calismalartyla beta-talasemili ya da orak
hiicre anemili ¢gocuk dogum sikliginda belirgin azalmalar

Ulutas ve ark.
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saglanmistir [3,4,6,9-14]. Kadirli ilgesi, Tiirkiye’nin gii-
neyinde bulunmasina karsin yogun niifusu, cografik kosu-
lar ve sosyoekonomik durumundaki farkliliklar nedeniyle
bolgede icinde ayr1 degerlendirilmesi gereken farkli bir
yerlesim birimi olarak dikkat ¢cekmektedir.

Anormal hemoglobinler genellikle bolgesel olup etnik
gruba ozgilindiirler [1]. Beta-talasemi ve OHA, B-globin
geni lizerindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Be-
ta-talasemi tasiyiciligi oran Tiirkiye genelinde ortalama
%2.1 olmakla birlikte Tiirkiye’nin giineyindeki Cukurova
ve gevresindeki bolgelerde bu oran %10’a kadar ¢ikmak-
tadir. Ulkemizde beta-talasemi tastyicihigr sikhigr %2.1
dolaymdadir. Bu say1 farkli bolgelerde artmakta, tasiyi-
cilik siklig1 %13’e kadar yiikselmektedir (Antalya %13,
Edirne %6.4, Urfa %6.4, Aydin %5.1, Antakya %4.6, iz-
mir %4.8, Mugla %4.5, Istanbul %4.5). Akdeniz, Ege ve
Trakya bolgeleri tasiyiciligin yiiksek oldugu bolgelerdir.
Adana bolgesinin ¢ok go¢ almasi, akraba evliliklerinin
Ozellikle Hatay’in bazi ilgelerinde asir1 sikligi, egitim ek-
sikligi ve dogum hizinin yiiksekligi Tirkiye’de beklenen-
den fazla beta-talasemili cocuk dogmasina neden olmak-
tadir [1,3,11,15].

Tiirkiye’de en sik goriilen anormal hemoglobinlerden
biri de OHA’ye neden olan HbSdir [3]. Sonraki nesillere
aktarilan bozuk gen sadece tek bir ebeveynden kalitildig:
durumda HbS tastyiciligt meydana gelmekteyken her iki
ebeveynden geni kalitildigi durumda OHA hastaligi s6z
konusu olur. OHA tastyiciligi Kadirli bolgesinin de dahil
oldugu Cukurova’da %10 iken, ¢evre iller olan Hatay’da
%3, Igel ve gevresinde %6.1 civarindadir [4]. Tiirk He-
moglobinopati Konseyi tarafindan yapilan ¢caligmada he-
moglobinopati sik goriildiigii 16 sehirde 377.339 saglikl
kisinin tarama sonuglar1 degerlendirildiginde bu bolgeler-
deki beta-talasemi tastyiciligt %4.3 olarak bulunmustur
[3]. Tirkiye’de beta-talasemi tasiyiciliginin Cukurova,
Hatay, igel ve Antalya’y1 iceren yiiksek riskli bolgelerde
popiilasyon ortalamasinin {izerine ¢ikmaktadir [1,3,4,16].
Bizim calismamizda evlilik oncesi taramasi yapilan bi-
reylerde beta-talasemi tastyiciligt %4.91 ile Tiirk He-
moglobinopati Konseyi tarafindan yapilan ¢alismadaki
16 sehrin ortalamasindan yiiksek tespit edilmistir [18].
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Ulkemizde bu kadar yiiksek siklikta bulunmasi sebebiy-
le evlenecek tiim ciftlere evlilik 6ncesi tarama yaptirmasi
mecburi kilinmastir.

Ciiriik ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptig1 Tiirkiye’nin
giiney bolgesini kapsayan 1.575 kisilik ¢alismalarinda, 286
fetiiste HbS (Homozigot - HbSS) tespit ederken 57’sinde
beta-talasemi (Homozigot) tespit ettiler [4]. Ekrem Giiler
ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada [16], Kadirli’ye
yakin bir yerlesim birimi olan Kahramanmarag’ta beta-ta-
lasemi tastyiciligi %2.35 ve HbS tastyiciligi %0.54 rapor
etmislerdi. Sadece orak ve beta-talasemi tasiyiciligi deger-
lendirilen bu calismada tastyicilik oranlari diger Akdeniz
bolgesi genelindeki oranlardan oldukca diisiik bulunmasi
etnik yapinin diger Akdeniz bolgelerinden farkli olmasina
yorumlandi. Sadece evlilik dncesi taramasi istenen 1994
kisiden 98’inde (%4.91) beta-talasemi tastyiciligi tespit
edilmigtir. Calisma sonuglari Kadirli’deki beta-talasemi
tastyiciliginin kendisine cografi agidan yakim bir il olan
Kahramanmaras’in beta-talasemi tasiyiciligi degerlerin-
den yiiksek oldugunu gosterdi. Ancak Kadirli’deki HbS
tastyicilik orani, Ekrem Giiler ve arkadaslarmin yaptigi
caligmaya gore Kahramanmarag’in degerlerinin altindadir
[16].

Anemi teshisi alan ¢ocuklarda veya geng eriskinlerde be-
ta-talasemi tasryiciligi her zaman diisiiniilmesi gereken
bir hastaliktir. Ozellikle bu hastaligin yaygin goriildiigii
bolgelerde demir eksikligi anemisiyle karisabilmektedir.
Tastyici kisiler hafif kansizdir; demir tedavisinden yarar
gormezler. Tam kan sayiminim iyi degerlendirilmesi ve
hemoglobin elektroferez yapilmasiyla tani kolayca konur.
Hasta olanlarda agir kansizlik vardir; anne, baba ve ¢cocu-
gun tam kan sayimi, hemoglobin elektroferez ve genetik
tetkikleri yapilarak kesin tani konur. Fatma Oguz ve ar-
kadaslarinin Istanbul Universitesi T1p Fakiiltesi’nde 2009
yilinda yaptiklari bir ¢alismada [17], demir eksikligi 6n
tanist alan ¢ocuklarda beta-talasemi tastyiciligi arastirildi.
izlenen 150 (%33.9) hipokrom mikrositer anemili has-
tanin 131’1 (%87.3) demir eksikligi anemisi, 15’1 (%10)
sadece beta-talasemi tastyicisi ve dordii (%2,7) beta-tala-
semi tastyiciligi ve demir eksikligi birlikteligiydi. Bizim
caligmamizda, 139 hastada hastane istemli tarama yapil-
mistir. Beta-talasemi siiphesi ile yapilan bu tarama sonu-
cunda 10 hastada beta-talasemi tagtyicilik tespit edilmis
olup orant %7.19 bulunmustur. Bu oran Fatma Oguz ve
arkadaslariin buldugu %10 oranina gore dusiiktiir [17].

Beta-talasemi siiphesi ile yapilan taramalarda 5 tagiyicilik
(%0.46) ve bir hasta orani (%0.09) ile en fazla goriilen
anormal hemoglobin tipi HbD idi. Kadirli’de sadece bir
kiside HbE tastyiciligi tespit edildi. Cukurova’da hemog-
lobinopati a¢isindan evlilik 6ncesi genel tarama yapilma-
sina karsin, bu yoreye dahil olan Kadirli ilgesinde evlilik
Oncesi tarama sonuglarmin degerlendirildigi 6zel bir ta-
rama ¢alismas1 yapilmamistir. Ayrica yaptigimiz literatiir
taramasi ¢ercevesinde Tiirkiye genelinde hem evlilik 6n-
cesi hem de hastane istemli taramalarin birlikte degerlen-
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dirildigi ilk ¢alismadir. Bu anlamda ¢aligma sonuglarimiz
hem literatlir hem de Kadirli halk saglig1 agisindan 6nem
arz etmektedir.

Sonug¢

Sonug olarak biiyiik bir niifusa sahip Kadirli’de beta-ta-
lasemi tastyiciligi Tiirkiye ortalamasi {izerinde seyret-
mekte iken dahil oldugu Cukurova ve Akdeniz bolgesinin
beta-talasemi ortalamasi altinda seyretmektedir. Tiirkiye
ortalamasinin lizerinde bir tastyiciliga sahip oldugu calis-
mamizda ortaya ¢ikan Kadirli’de yapilmakta olan evlilik
Oncesi taramalarin son derece faydali oldugu goriilmek-
tedir. Kadirli’de HbS, HbD ve HbE gibi hemoglobin var-
yantlarinin tespit edilmesi hemoglobinopatiler

Cikar ¢atismasi

Yazarlarin ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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