T.C.
GA;i QNiVERsiTEsi TIP FAKI"JLTE.Si.
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

BETA-TALASEMI TASIYICISI COCUKLARDA
ESLIK EDEN DEMIR EKSIKLiGININ
HBA2 DUZEYI UZERINE ETKIiSI

UZMANLIK TEZi
Dr. SEYDA DEGERMENCI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. DENIiZ ASLAN

ANKARA
2020



ICINDEKILER

ICINDEKILER ........c.cooviiiiieieeeeeee ettt i
TESEKKUR ......cooooiiiiiiieiieeeeeee et s ettt nas st n st an st s e iii
KISALTMALAR ..oooiceetete ettt sttt sns st s st an s iv
TABLOLAR LISTESI ....oooiviiiiiccece e vi
SEKILLER LISTEST ......oooiviiiiiieieeeece ettt vii
1. GIRIS VE AMAC ....cooooooeeeeeeeeeeeee ettt 1
2. GENEL BILGILER ..........c..cooeiviiiiiiitece et 4
2L TANIM Lottt n st s s 4

y A VN 24 0 (O 4
2.3. EPIDEMIYOLOJI ...cvviieceeeeeeeee et 5
2.4, FIZYOPATOGENEZ .......coooiviveiiieeeeee ettt 6
2.4 1 HEMOGLOBIN......ccccotiiiiitieiicece et 6
2ATLHDAZ ...ttt 10

2.4 2 TALASEMI TIPLERI .....coiviiiviiceeeeeeecee e 12
2.4.2. 1L A TalaSeMI c..cccviiiiicciiicie ettt 12
2.4.2.2.Beta TalaSEMI......cviivieiriiiii ettt 14
2.4.2.3.5e551Z Beta TalaSemli.......ccvveicviiiieiie e 15
2.4.2.4.TalaseM] MINOT ........uuuuueerererereierirerereieierereiererererre.——————————————. 16
2.4.2.5.Talasemi INtermedia.........cooveveevreeeeeeeeeeee oo e 18
2.4.2.6.Talasemi MaJOr .......c.ccveiiieieiic e 20

2.5. DEMIR EKSTKLIGT ......coiiiiiiecccceeeceeee e 22
2.6. DEMIR EKSIKLIGI ve HBA2 ILISKISI ...ooovivevvecceeeeecee e 23

3. GEREC VE YONTEM .......cccccoiiiiiieeieeeeeee e eeee e en s en s en s, 25
3.1.Calisma GIubu V& YONIEMI ...cccuvviiiireeiiiieeiiiiesieeessiiessieeesieeesreesssneesssneesssneeans 25
3.2.Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Onay1..........cccccoeeveveveirierensnnennnn. 26
3.3 IStAtiISHKSE] YOMECIM ...ve.veeeeeeeeeee ettt ettt ettt e et et et et et et ee et et eeeereeneeeerens 26

A, BULGULAR ..ottt n st 28
5. TARTISMA .....oooiieiieiceeieeeeeteee et a ettt s s 39
6. SONUCGLAR........cocoiitiieeieeeeteee et eee s st a st e et en s s s 51



L0 74 = OO 62
SUMMAOARY .ottt teete et s st sa et n st n st s s seneesans 64
OZGECMIS ...ttt 66



TESEKKUR

Asistanlik egitimim boyunca hi¢bir konuda yardimini esirgemeyen, tezimin
olusmasinda biiyiik katkist olan, fikir, oneri, bilgi ve tecriibesi ile bana yol
gosteren degerli hocam ve tez danismanim Prof. Dr. Deniz Aslan’a,

Deneyimini ve bilgisini bizlere ilgiyle aktaran, egitimimiz siiresince iyi
birer hekim olmamiz igin sarf ettigi ¢abalardan dolayt Cocuk Saghgi ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Aysun Bideciye,

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibe paylasimlar:i sayesinde
hekimlik sanatini ogremme firsati buldugum Cocuk Saghgi ve Hastaliklar

Anabilim Dali’nin tiim 6gretim tiyelerine ve uzmanlarina,

Zorlu asistanlik stiresince meslegimin tiim zorluklarimi ve de keyfini

paylastigim yol arkadashgi yaptigim tiim asistan arkadaslarima,

Tezimin yapim asamasinda istatistik alaninda yardimlarint esirgemeyen
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghgi Anabilim Dalindan Ars. Gor. Ali
Kadir Koc¢’a,

Beni hep destekleyen, evlatlari olmaktan her zaman gurur duydugum

annem, babam ve kardeglerim basta olmak tizere canim ailemin tiim iiyelerine,

Tamstigimiz giinden beri her daim yanmimda olup destegini eksik etmeyen,
vasamin onunla daha anlamli oldugu sevgili esime ve onu yetistiren kiymetli

ailesine,

Ve varliklariyla en zor animda bile nese kaynagim olan canim ogullarim

Gokalp’ime ve Batuhan 'ima sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Seyda Degermenci



CBC
DE
DEA
DSO
Fe
Fe'
Hb
HbA
HbA2
Hb F
HCT
HH
HPLC
MCH
MCHC
MCV
MRG
IUBC
PLT
RBC

RDW

KISALTMALAR

: Tam kan sayimi

: Demir eksikligi

: Demir eksikligi anemisi

: Diinya Saglik Orgiitii

: Demir

: Ferr6z demir

: Hemoglobin

: Hemoglobin A

: Hemoglobin A2

: Fetal hemoglobin

: Hematokrit

: Herediter hemokromatozis
. Yiiksek performansl sivi kromatografisi
: Ortalama eritrosit hemoglobini
: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
: Ortalama eritrosit hacmi

: Manyetik rezonans goriintiileme

: Serum Demir Baglama Kapasitesi
: Trombosit sayis1

. Eritrosit sayis1

: Eritrosit dagilim genisligi



SD
Ti
™

TSI

PLT

WBC

: Serum demiri
: Talasemi intermedia
: Talasemi major

: Transferrin saturasyon indeksi

= (Serum demir diizeyi/ Demir baglama kapasitesi) x100

: Trombosit

: Beyaz kan hiicresi



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 1: Tiirkiye’de farkli illerden bildirilmis B talasemi tasiyiciligi sikligi
Tablo 2: Yasa gore hemoglobin yiizdeleri
Tablo 3: HbA2 diizeyine etki eden faktorler

Tablo 4: Arastirmaya katilan olgularin tanimlayici 6zellikleri
Tablo 5: Calisma grubunda farkli kriterlere gére DE sikligi

Tablo 6: Farkli kriterlere gore DE olan ve olmayanlarda HbA2 diizeyleri

Tablo 7: HbA2 < %3,5 olgularda HbA?2 ile diger parametreler arasindaki
korelasyon

Tablo 8: HbA2 <%3,5 grubun HbA2 > %3.5 grubuyla karsilastirmasi

Tablo 9: Farkli kriterlere gore DE sikliginin HbA2 < %3,5, HbA2 > %3,5 ve
toplam grupta durumu

Tablo 10: Her iig kritere gore DE bulunmadig1 halde HbA2 diizeyi <%3,5 olan

olgularin eritrosit parametreleri

Vi



SEKILLER LISTESI

Sekil 1: Hemoglobin Molekiiliiniin Yapisi

Sekil 2: Hemoglobin Tipleri

Sekil 3: Hemoglobinin Normal Gelisimsel Degisimi

Sekil 4: Beta Talasemi Patofizyolojisi

Sekil 5a: Toplam grupta ferritine gére DE oldugu halde HbA2 > %3,5 olan
olgular

Sekil 5b: Toplam grupta TSI ne gore DE oldugu halde HbA2 > %3,5 olan olgular
Sekil 6a: Ferritine gére DE olup HbA2 > %3,5 olan olgularin toplam grupla

karsilastirilmasi

Sekil 6b: TSI ne gore DE olup HbA2 > %3,5 olan olgularin toplam grupla

karsilastirilmasi

Sekil 6¢: TSI ve Ferritine gore DE olup HbA2 > %3,5 olan olgularin toplam

grupla karsilastirilmasi

Sekil 7a: Toplam grupta ferritine gore DE olmayan olgular arasinda HbA2 diizeyi

< %3,5 olan olgular

Sekil 7b: Toplam grupta TSI ne gore DE olmayan olgular arasinda HbA2 diizeyi

< %3,5 olan olgular

Vi



1.GIRIS VE AMAC

Talasemi, otozomal resesif gecisli, hemoglobin (Hb) zincirlerinden (o, B,
Y, 8) birinin veya birkagimin bozuk sentezi sonucu gelisen, hipokrom mikrositer
anemi ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir. Isimlendirme yapimi bozulan
globin zincirinin adina gore yapilir. Alfa (o) genlerinden bir, iki, li¢ veya dort
tanesinde delesyon olmast durumunda alfa-globin zincir yapimi bozulur ve alfa
talasemiler gelisir; bir veya iki beta (B) geninde nokta mutasyonu olmasi
durumunda ise beta-globin zincirinin yapimi bozulur ve beta talasemiler geligir
(1). Beta talasemi klinik olarak en 6nemli talasemi tiiriidiir ve tilkemizde en sik
goriilen talasemidir. Tek gende mutasyon olan olgular beta talasemi tasiyicisi
(beta talasemi mindr) ve her iki gende mutasyon olan olgular beta talasemi hastasi

(beta talasemi major) olarak degerlendirilir.

Talasemiler, tim diinyada yaygin olarak goriiliir. Akdeniz bolgesinden,
Orta Dogu ve Hindistan’dan Gilineydogu Asya'ya kadar uzanan irklar arasinda
yaygindir (1). Diinya niifusunun %3ii beta talasemi tasiyicisidir. Ulkemizde
Cukurova, Akdeniz kiy1 seridi, Ege ve Marmara bdlgelerinde talasemi tasiyicilig
cok sik goriilmektedir. Tiirkiye’de yaklasik 1.300.000 beta talasemi tasiyicisi ve
4000 civarinda beta talasemi hastast vardir (2). Mevcut tasiyici sayisina bagl

olarak yilda 300-400 hasta ¢ocugun diinyaya gelmesi olasilig1 vardir (3).

Ebeveynlerden her ikisinin de talasemi tasiyicist olmasi durumunda her
gebelikte talasemi major gelismesi olasiligi %25tir. Tasiyicilarin saptanmasiyla ve

tasiyict giftlere genetik danmismanlik verilmesiyle hasta g¢ocuklarin dogmasi

1



Onlenebilir. Tasiyicilar HbA2 diizeyinin %3.5 ve {lstiinde olmasiyla saptanir.
Diinyada ve iilkemizde bu hastaligin prenatal tanist miimkiindiir. Ancak
tilkemizde halen ¢ok sik hasta ¢ocuklar dogmaktadir. Bunun 6nemli bir nedeni
beta talasemi tasiyicilarinin yeterince tanimlanamamasidir. Bu gerekgeyle, tanida
karisikliga yol agan nedenler -yani hemoglobin elektroforezinde tasiyiciliga
ragmen HbA2 diizeyinin %3.5in altinda olmasina yol agan potansiyel nedenler-

bilinmelidir.

HbAZ2 iki alfa ve iki delta-globin zincirinden olusur. Tasiyicilarda HbA2
diisiikliigline yol acan bazi genetik ve kazanilmis nedenler vardir. En yaygin
olarak bilinen neden eslik eden DE bulunmasidir. Eslik eden DEnde HbA?2 diizeyi
degisik mekanizmalara bagl olarak diiser: intraseliiler demir eksikliginde alfa-
globin zincir sentezi, non-alfa globin zincirlerine gére daha fazla azalir. Beta-
globin zincir temini az oldugundan, beta-globin zincirleri delta i¢in olduguna gore
alfa-globin zincirleri i¢in daha yogun yarisir. Bu da azalmig HbA2 diizeyine yol
acar (4-7). Demir tedavisi sonrasi HbA2 diizeyinin normale dondiigi cesitli
caligmalarda gosterilmistir (8). Bu bilgi klasik basvuru kitaplarinda yer almakta ve
klinik uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Klinik uygulamalarda klasik
yaklagim, bdyle bir olgunun DEnin diizeltilmesi ve tedavi sonrasi talasemi
tastyiciligr yoniinden -yani HbA2 diizeyi yOniinden- tekrar degerlendirilmesidir.
Bununla birlikte, DEnin eslik ettigi talasemi tasiyicis1 olgularda HbA2
diizeylerinin tanida karisikliga yol acacak kadar fark gostermedigini bildiren bazi
caligmalar da vardir (8-11). Bu calismalarda HbA2 diizeyinin beta talasemi

tastyiciligt  taramasinda DE varliginda bile gilivenilir bir test oldugu
2



belirtilmektedir (12). Bu calismalar agirlikli olarak yetiskinlerde yapilmis olup
cocuklardaki durum belirsizdir. Genetik nedenlerden alfa veya delta globin zincir
yapiminin bozulmasina veya tetramer olusturmalarinin bozulmasina yol agan

mutasyonlar da diisiik HbA2 diizeylerine neden olur (8-11).

Bu tez caligmasmin birincil amaci, beta talasemi tasiyicisi gocuklarda
DEnin tanisal test olan HbA2 diizeyini diisiiriip diisiirmedigini saptamaktir. Ikincil
ve nihai amag, calismanin sonuclarina dayanarak beta talasemi tasiyiciliginin
saptanmasini artirmaktir. Bu kazanimlar olgulara genetik danigsmanlik verilmesine

ve sonugta talasemi hastaliginin eradikasyonuna katki verecektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Talasemiler, hemoglobin globin zincirinin yok olmasindan veya azalmig
sentezinden kaynaklanan hipokromik mikrositik aneminin yaygin kalitsal bir
nedenidir. Globin biyosentezinin azalmasi hemoglobin tetramerlerinin yapimini
azaltir, hipokromi ve mikrositoza neden olur. Tutulmayan globin zincirlerinin
yapimi normal hizda oldugundan alfa ve beta subiinitlerinin dengesiz birikimi
olusur. Dengesiz zincir birikimi klinik fenotipi belirler. Etkilenen globin zincirine

gore alfa, beta, gama ve delta talasemiler olarak siniflandirilirlar (13).

2.2 Tarihce

Talasemi, ilk kez Detroitli bir ¢ocuk hekimi olan Thomas Cooley
tarafindan 1925 yilinda derin anemi, dalak biiyliimesi, gelisme geriligi ve kemik
deformiteleri gibi bulgular1 olan ¢ocuklarda ayr1 bir hastalik olarak tanimlanmistir
(14). George Whipple ve Lesley Bradford 1936°da inceledikleri vakalarin
Akdeniz civarindaki {ilkelerden geldigini saptadiklari hastalifa Yunanca deniz
anemisi anlamina gelen "Thalassaemia" adin1 vermislerdir (15). Tirkiye’de ilk iki
talasemi vakasi Ord. Prof. Dr. Sedat Tavat ve Prof. Erich Frank tarafindan 1940

yilinda eszamanli olarak bildirilmistir (16).



2.3. Epidemiyoloji

Talasemi diinyada en sik goriilen genetik hastalik olarak 6ngoriilmektedir.
Tiim diinya niifusunun %3 Unii etkilemekle beraber, 6zellikle Tiirkiye nin de
icinde bulundugu Akdeniz Havzasi, Ortadogu, Hindistan, Glineydogu Asya ve
Tropikal Afrika’da endemik olarak goriliir. Bircok farkli mutant alel,
heterozigotlarin bir 0Olgiide falciparum malaryanin etkilerinden korunmus
olmasindan dolayi, diinyanin tropikal ve subtropikal bdlgelerinde segilerek ¢ok
yiiksek sikliklara ulagsmigtir. Son yillarda Avrupa ve Amerika kitalarinda da yogun
gocler nedeniyle goriilme sikligi artmigtir (17-19).

Ulkemizde Cukurova, Akdeniz kiy1 seridi, Ege ve Marmara bdlgelerinde
talasemi tasiyicilign ¢ok sik goriilmektedir (Tablo 1). Tirkiye’de yaklasik
1.300.000 beta talasemi tasiyict ve 4000 civarinda beta talasemi hastas1 vardir

(15).

Tablo 1: Tiirkiye’de farkl illerden bildirilmis p talasemi tasiyicihigi sikligi (20).

il B talasemi tasiyicih@ sikhig (%)
Adana 3-13

Antakya 0.8-14

Antalya 2-13.7

[zmir 2.1-4.9

Mersin 1.7-2.4

Van 2.6

Mugla 3.8




2.4. Fizyopatogenez

Talasemi sendromlar1 degisik derecelerde inefektif hematopoez ve artmis
hemolizle karakterizedir. Klinik sendromlar, hangi gen mutasyona ugramissa
onunla ifade edilir (a, B, 6 gibi). Talasemiler genel olarak alfa ve beta talasemi
olarak ikiye ayrilir. Beta talasemiler, 11. kromozomda eksprese edilen iki beta
globin geninden bir veya ikisinde olusan nokta mutasyonlar1 nedeniyle goriiliir.
16. kromozomda eksprese edilen alfa talasemiler, dort adet alfa globin geninden
bir veya birkaginda delesyon olmasi nedeniyle gelisir. Eksik olan globin zinciri,
hemoglobin tetramerlerinin yapimini bozar, hipokromi ve mikrositoza neden olur.
Etkilenmeyen globin zincirlerinin yapimi normal hizda oldugundan alfa veya beta
subiinitlerinin dengesiz birikimi olusur. Hemoglobin molekiiliinde normalde
birebir olan alfa ve beta globin zincir oran1 yapimi bozulan globin zincirinin
aleyhine olarak bozulur.
2.4.1 Hemoglobin

Hemoglobin (Hb) eritrositlerin i¢indeki temel protein olup akcigerlerdeki
alveollerden dokulara oksijen ve dokulardan akcigerlere karbondioksit tasimakla
gorevlidir (21). Hemoglobin molekiilii, tetramer yapida olup hem ve globin

proteinlerinin bir araya gelmesi ile olusur. Hem oksijene baglanma oOzelligine

sahip Fe*? (ferrdz demir) ve protoporfirin IX halkasindan olusur (22) (Sekil 1).



Demir Hem
(Fe) gurubu

Hemoglobin molekiilii

B zinciri

KIIJNZI Kiire

(Eritrosit)

B zinciri « zinciri

Polipeptid molekiiliin helikal gekli

Sekil 1. Hemoglobin Molekiiliiniin Yapis1

Hemoglobinin yapisinda bulunan globin proteinlerinin sentezinde gorev
alan genler baslica 2 gruba ayrilir (21) ;
1. Alfa (o) globin benzeri genler: 16. kromozomun kisa kolunda lokalizedir. Zeta

(©), alfal (al) ve alfa 2 (a2) olmak {izere li¢ genden olugmaktadir.

2. Beta (B) globin benzeri genler: 11. kromozom kisa kolunda lokalizedir. Beta
(B), epsilon (g), 2 tip gama (Gy ve Ay) ve delta (6) olmak lizere bes genden

olusmaktadir.

Tablo 2:Yasa gore hemoglobin yiizdeleri (23).

Yas HbA2% HbF% HbA%
0-7 giin <35 69-85 15-30
1 hafta-2 ay <35 60-82 20-40
1-6 ay <35 20-60 40-80
6 ay-1 yas <35 0.5-7 87-98
1-3 yas <35 0-2 94-98
> 3 yas <35 0-2 94-99




Embriyo, fetiis ve eriskin donemlerinde oksijen taginmasinda gorevli farkli
hemoglobinler sentezlenir. Biitiin hemoglobinlerin benzer tetramerik yapis1 vardir;
iki farkli globin zinciri ve bunlara bagli hem molekiilii igerirler. Eriskin ve fetiis
hemoglobinlerinde a zincirleri B zincirleriyle (HbA, a2f2), o zincirleriyle (HbA2,

0202) ve v zincirleriyle (HbF, a2y2) kombine edilmistir (24) (Sekil 2).

Hemoglobin F

Alfa zinciri Alfa zinciri

Gama zinciri Gama zinciri

Hemoglobin A

Alfa zinciri Alfa zinciri

Beta zinciri Beta zinciri

Hemoglobin A2

Alfa zinciri Alfa zinciri

Delta zinciri Delta zinciri

Sekil 2. Hemoglobin Tipleri



Embriyonik yasamda o zincirleri { zincirleri olarak adlandirilir ve y
zincirleriyle kombine edilerek Hb Portland, ¢ zincirleriyle kombine edilerek Hb
Gower I olusur. a zincirleri, € zincirleriyle kombine edilirse Hb Gower II olusur
(25).

Embriyonik globin sentezi vitellus kesesinde gebeligin 3. haftasindan 8.
haftasina kadar olan donemde olusur ancak yaklasik 5. haftada hematopoezin
baslica yeri olan vitellus kesesinden fetal karacigere dogru hareket etmeye baslar.
Gebeligin erken devrelerinde Hb Portland ({2y2), Hb Gower I ({2¢2) ve Hb
Gower 1II (02¢€2), dominant tespit edilen embriyonik hemoglobinlerdir. Ancak ¢ok
az miktarlarda HbF ve HbA da vardir (26). Gebeligin 10-11. haftalarinda
eritropoezin karaciger ve dalakta baslamasi ile embriyonik hemoglobinler
azalarak kaybolur ve HbF (02y2) yapimi baslar. HbF (a2y2) fetal yasam boyunca
cogunluk teskil eden hemoglobindir. Dogumda toplam hemoglobinin %70ini,
eriskin yasamda ise toplam hemoglobinin %1linden azini olusturur. Bir yasindan
itibaren hemoglobin kompozisyonu yaklasik olarak HbA %97,5, HbA2 %2 ve
HbF % 0,5 oranlarinda meydana gelir (27). B zincirleri erken gebelikte tespit
edilmesine ragmen, sentezleri sadece doguma yakin belirgin hale gelir ve 3
ayliktan itibaren neredeyse tiim mevcut hemoglobin yetiskin tip HbA'dir. &
zincirinin sentezi dogumdan sonra da devam eder, ancak HbA2 (0202) normal
yetiskin hemoglobinin yaklasik % 2sinden fazlasini1 olusturmaz (26, 28) (Tablo 2)

(Sekil 3).



507
Globin B
zincir
sentezi
(%)
307
107
&
T T T T T T T
L] 18 30 0 6 18 30 42
Dogumdan dnce Dogum Dogumdan sonra

Sekil 3. Hemoglobinin Normal Gelisimsel Degisimi

2.4.1.1 HbA2

HbA2 erigkin hemoglobinin %?2-3iinden azin1 olusturur ve globin pargasi 2
alfa (o) ve 2 delta (d) polipeptit zincirinden olusur. Hemoglobin elektroforezinde
diizeyinin >%3,5 olmasi beta talasemi tasiyiciligt agisindan tani koydurucudur.
HbA2 diizeyine etki eden c¢esitli genetik ve kazanilmis faktdrler bulunmaktadir.

(Tablo 3)
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Tablo 3: HbA2 diizeyine etki eden faktorler (29)

HbA2 KALITSAL KAZANILMIS
Artmis e [(-talasemi heterozigot e Tirotoksikoz
(>%3,4) e Herediter yiiksek HbA2 e HIV enfeksiyonu
e Delesyonel HPFH (bazi e  Zidovudin tedavisi
tipleri) . )
e Megaloblastik anemi
e  Unstabil Hemoglobin
e Orak hiicre anemisi
e Orak hiicre tastyiciligi
e  HbS/p’-talasemi
e Konjenital diseritropeetik
anemi
e Diger B zincir
varyanlarinin
heterozigotlugu
Azalmis e o-talasemi: a+ e  Agir demir eksikligi
<22 homozigot, a ° .
(<%2.2) heterozigot ~ve  HbH * Kronik  hastalik
anemisi

hastaligt

Delesyonel HPFH (bazi
tipleri)

o  ve yop~ talasemi
heterozigot (bazt tipleri)

d talasemi

Hemoglobin Lepore

Hemoglobin Kenya

Sideroblastik anemi
Kursun zehirlenmesi

Juvenil
myelomonositik
16semi

Akut myeloid 16semi
(baz1 tipleri)

Aplastik anemi (baz1
tipleri)

Hipotiroidizm

Kemoterapi

11



HbA2 diizeyi yapis1 geregi delta-globin  zincirini  etkileyen
hemoglobinopatilerden etkilenir. Varyant delta-globin zincirleri, delta talasemi
mutasyonlart ve Corfu delesyonu gibi delta globin genini igeren nadir delesyonlar
beta talasemi tastyicilarinin normal HbA2ye sahip olmasina neden olabilir ve beta
talasemi tasiyiciligl tanisinda karisikliga yol agabilir (30). Bununla birlikte bazi
varyant hemoglobinler de (hemoglobin Lepore, hemoglobin Kenya) HPLCde
diisik HbA2 diizeyine neden olabilir. Komple beta globin gen kiimesini kaldiran
biiyiik delesyonlar (€GDB)’-talasemi ile sonuglanmir ve eritrosit indeksleri beta
talasemi tasiyiciligi ile benzer olan bu olgularda artmis HbA2 diizeyleri goériilmez

(31).

2.4.2. Talasemi Tipleri

2.4.2.1. Alfa Talasemi

Siklikla Giiney ve Giiney Dogu Asya’da, daha az siklikla Akdeniz bolgesi
ve Afrika’da goriliir. Tiirkiye’de Cukurova Bolgesinde alfa talasemi insidansi
%3.3 olarak saptanmustir (32).

Her bireyin genomunda 16. kromozomlarin her birinde iki tane olmak
tizere alfa globin geninin dort kopyasi bulunur (33). Alfa talasemide en sik
goriilen patoloji gen delesyonudur. Bu genlerdeki farkli sayidaki defektler dort
farkli klinik tablo olarak kargimiza ¢ikar (34).
1.Sessiz o tasiyicist (-o/o0)

Alfa geninin birinde mutasyon vardir. Yenidogan déneminde kord kaninda
%2-5 oraninda Hb Bart’s (y4) tespit edilir. Bu hastalar klinik ve hematolojik

olarak tamamen normaldirler. Tam kan sayiminda ortalama eritrosit hacmi (MCV)
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ve ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) degerleri normal araliklardadir.
Yenidogan donemi disinda bu bireyler ancak in-vitro Hb zincir sentezi veya DNA
calismalari ile tespit edilebilirler (35).

2. o talasemi tasiyicist (--/aa) ya da (-a/-o)

Iki alfa geninde mutasyon vardir. Hipokrom mikrositer eritrositler
mevcuttur. Yenidogan doneminde Hb Bart’s %3-8 oraninda bulunur ve 6 aydan
sonra kaybolur. Tam kan sayiminda MCV ve MCH degerleri diistiktiir. Periferik
kan yaymasinda, hipokromi, mikrositoz, anizositoz, polikromazi goriilebilir. DE
ve beta talasemi tasiyiciligi dislanan hastada genetik calismalar ile tanisi

konulabilir (36).
3. HbH hastaligi (--I-o)

Ug alfa geninde delesyon mevcuttur. Hemoglobin elektroforezinde %20-
40 oraninda Hb Bart’s tespit edilir. Sonrasinda Hb Bart’s yerini %5-30 oraninda
HbH ye (B4) birakir. Hemoglobin degerleri genellikle 7-11 g/dl civarindadir.
Hastalarin addlesan ve gebelik doneminde transfiizyon ihtiyaclar1 olabilir.
Talasemi intermediaya benzeyen veya ondan daha hafif seyreden bir klinik
tabloya yol agar. Hipokromi ve mikrositoz goriiliir. Talasemik yliz goriiniimii,

hepatosplenomegali, bacak iilserleri, indirekt hiperbilirubinemi gériilebilir (37).

4. Alfa talasemi major (--1--)
Dort alfa geninde kismi/tam delesyon veya fonksiyon kaybi sonucu olusur.

Dogumda major hemoglobin Hb Bart’s olup az miktarda HbH ve Hb Portland
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olabilir. Hidrops fetalis nedeniyle bu bebekler siklikla intrauterin hayatta
kaybedilir (35).

2.4.2.2 Beta Talasemi

Her bireyin genomunda 11 no’lu kromozomun iizerinde her bir homolog
kromozom {izerinde birer tane olmak {iizere toplam iki tane beta globin geni
bulunur (33). Alfa talasemilerde delesyonel mutasyonlar goriilirken, beta
talasemide genellikle 11. kromozomdaki beta globin geninde nokta mutasyonlar
goriiliir (35). Bugiine kadar yiizlerce mutasyon tanimlanmustir. Hastalarda beta’ ya
da betat+ mutasyonlar olmak iizere klinigi degistiren iki farkli mutasyon grubu
vardir (38, 39):
1. Beta® Talasemi: Beta-globin zincir sentezinin hi¢ olmadigi gruptur. o4
tetramerleri stabil olmayip kemik iliginde eritrositlerin hemolizine neden olur.

Homozigotlarda talasemi major klinigi goriiliir.

2. Betat+ Talasemi: Az miktarda beta-globin zinciri sentezi vardir. Homozigot ya
da bilesik heterozigot hastalarda HbA yapimi normalin altinda olup talasemi
intermedia fenotipine neden olur.

o/non-a globin sentez oraninin dengesizligi beta talasemide hastaligin
siddetini belirlemedeki temel faktordiir (40, 41). Homozigot veya heterozigot beta
talasemi hastalarinda ek olarak a globin geni mutasyonu da mevcut ise zincirler
arast dengesizlik azalir ve klinik daha hafif seyreder. Beta globin genlerinin
sentezinin bozulmasi nedeniyle, y globin zincirlerinin artan miktarlardaki
iiretimine bagh olarak Hb F (02,y2) sentezi artacak ve 6 globin zincirlerinin artan

miktarda iiretilmesine bagli olarak HbA2 (02,62) diizeyi yiikselecektir.
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Beta talasemide molekiiler bozukluk beta zincirinin hi¢ yapilmamasina
veya az yapilmasina neden olur. Alfa zincir yapimi normal hizda devam ettigi igin
alfa zincir lehine bir zincir dengesizligi olur. Hemoglobin sentezinde
kullanilmayan alfa zincirleri, biiyiik intraselliiler inkliizyonlar olugturarak eritroid
serinin kemik iliginde olgunlagmakta olan geng hiicrelerinde ¢oker. Bu hiicrelerin
bir kismi kemik iliginde olgunlasmadan pargalanir (inefektif eritropoez).
Dolasima gecen alfa zincir inkliizyonlar1 ihtiva eden olgunlasmis kirmizi seri
hiicreleri yasam stirelerini tamamlamadan, ozellikle dalagin
mikrosirkiilasyonundan gegerken harap olur. Anormal kirmizi seri hiicreleri daima
dalak tarafindan dolasimdan kaldirildig1 i¢in dalak hipertrofiye ugrar. Boylece
gelisen splenomegali anemiye katkisi olan plazma voliimiiniin artisitna ve
hipersplenizme neden olur. Eritropoietin etkisiyle kemik iligi aktivitesinin artigina
bagl olarak kafatas1 ve ekstremite kemiklerinde genisleme ile ilgili deformiteler
olusur (16).

2.4.2.3. Sessiz Beta Talasemi

Altta yatan molekiiler defektler beta-globin sentezinde sadece ¢ok az bir
oranda azalmaya neden olur. Sessiz tasiyici fenotipi beta globin genindeki iki
nokta mutasyonu ile kalitilmaktadir. En sik -101 promotor mutasyonu goriliir.
Karakteristik olarak sessiz tasiyicilarda HbA2 normal seviyelerdedir. Homozigot
sessiz beta talasemi geni tasiyan bazi hastalar tanimlanmistir. Anemi orta diizeyde
olup (Hb 6-7 g/dl) nadiren transfiizyon gerekir. Hepatosplenomegali olabilir. HbF
seviyeleri %10-15 arasindadir ve HbA2 seviyeleri talasemi tasiyicisi olan

kisilerde goriilen normal araliktan daha yiiksektir (42).

15



2.4.2.4. Talasemi Minor

Beta talasemi min6r hafif anemi, mikrositoz ve normal fizik muayene
bulgularina sahip bir klinikle karsimiza ¢ikar. Periferik kan yaymalarinda
hipokromi, mikrositoz, bazofilik noktalanma, “target” hiicreleri goriilebilir. Tipik
olarak hemoglobin elektroforezinde HbA2 diizeyi artmistir (%3.5-8) (43).
Genellikle tesadiifen ya da diger aile bireyleri incelenirken tani1 konur. Talasemi
tagiyicilig1 olarak da adlandirilmaktadir.

Beta talasemi mindr 4 farkli tipte olabilir (2, 39):

1. Yiiksek HbA?2 ile olan beta talasemi minor

v" En fazla goriilen tiptir

v HbA2 %3,5-8, HbF %1-5tir

v’ B" veya B° mutasyonlarla olan heterozigotlar farklidir

v B tastyicilarda MCV ve MCH daha yiiksektir. Homozigot ¢ocuklarinda

transflizyona bagimli anemi veya talasemi intermedia fenotipi olabilir.

2.Yiiksek HbA2 ve yiiksek HOF ile olan beta talasemi minér

v Farkli bir varyanttir. Hem HbA2 hem de HbF (%5-20) yiiksektir. f gen

delesyonu varken, 6 ve y genleri saglamdir.
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3. Normal HbA2 ile olan beta talasemi minor

v’ Sessiz tasiyicilardan ayrilmalidir. Sessiz tasiyicilardan farki, hipokrom

mikrositer anemi olusudur (HbA2 seviyesi sinirda saptanir).

v' Hem B hem & geni hasarlidir (aym1 kromozom veya karsi saglam

kromozomda).

v Ebeveynlerden biri bu tip, digeri klasik tasiyici ise homozigot ¢ocukta agir

klinik tablo goriliir.

4. op talasemi minor
v" Heterozigot bireylerdeki bu mutasyonlarda, yiiksek HbF (%5-15) ve diisiik
HbA2 seviyeleri vardir. Bu fenotip, siklikla & ve B globin genlerin
kodlayan bolgelerin  tamaminin  veya c¢ok biiyiikk bir kisminin

kaybolmasiyla ortaya ¢ikmaktadir.

Talasemi mindr hematolojik 0Ozellikleriyle diger anemilerden ayirt
edilmelidir:
v Tam kan saymminda eritrositoz (>5 milyon/mm?®), mikrositoz (Ortalama

Eritrosit Hacmi < 80fl), hafif anemi (9-11 gr/dl) vardir.
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v Periferik kan yaymasinda hipokromi, mikrositoz ve target hiicreleri

goriliir.

v" Hemoglobin elektroforezinde HbA2, HbF veya her ikisi birden artmustir.

HbA2 >9%3,5tir; HbF ise %50 olguda yiiksek bulunur.

v Kemik iliginde hafif-orta derecede eritroid hiperplazi bulunur. (44)

Talasemi mindr, en ¢ok DE ile karistirilir. DEnde eritrosit sayisi azalmig
veya normaldir, talasemi mindrde artmistir. Her ikisinde de MCV azalmistir. Beta
talasemi tasiyicilarinda eritrositoz varken DEnde yapim eksikligi nedeniyle

kirmizi kiire diisiiktiir. RDW talasemi min6rde normalken DEnde artmistir (45).

2.4.2.5. Talasemi Intermedia

Bu hastalarda altta yatan molekiiler defekt beta™ veya sessiz beta talasemi
mutasyonlariin homozigot veya bilesik heterozigot beraberligidir (35, 46).
Homozigot beta talasemilerin yaklagik %10 kadarinda klinik seyir beta talasemi
majorden daha hafif ve talasemi tasiyicilarindan daha agirdir. Beta talasemi
intermedia ad1 verilen bu grupta periferik kan bulgulari ve eritrosit indeksleri beta
talasemi majorde oldugu gibidir (47). Hb elektroforezinde HbA, HbF ve HbA2
seviyeleri degiskenlik gostermektedir.

Talasemi intermedia hastalarimin  klinigi  heterojendir.  Genellikle

transfiizyon gereksinimi olmayan orta diizeyde anemi goriiliir. Eriskin hayata
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kadar tamamen asemptomatik de olabilirler (43). Klinigi daha agir seyreden
hastalar ise 2-6 yas arasinda tani alirlar ve aralikli kan transfiizyonu ihtiyaci
olabilir. Baz1 hastalarda agir anemi, biiyiime gelisme geriligi, hipersplenizm ve
diizenli kan transfiizyonu ihtiyaci goriilebilir (44).

Inefektif eritropoeze bagli splenomegali, artmis demir emilimi sonucu
demir birikimi bulgulari, artmis eritropoetik aktiviye bagli kemik ekspansiyonu ve
folik asit eksikligi, doku oksijenizasyonunda azalma ve doku frajilitesindeki artisa
bagli olarak bacak iilserleri goriilebilir.

Bu hastalar biiyiime gelisme geriligi, kemik degisiklikleri ve splenomegali
acisindan takip edilmelidir. Gerektiginde kan transfiizyonu, splenektomi ve demir
selatorleri uygulanir. Talasemi intermediali hastalarda kan transfiizyonu
uygulanmasa bile artmis intestinal demir emilimine bagli demir birikimi
goriilebilir. Bu hastalarin demir birikimi yoniinden serum ferritin ve karaciger
demir birikimlerinin karaciger biyopsisi ya da T2*/R2* MRG ile izlemi ve demir
birikiminin bu hastalar igin belirlenmis olan esik degerlerin istiine ¢ikmasi
halinde selasyon tedavisinin baslanmasi yoniinde veriler bulunmaktadir (48).

Bu hastalarda kan transfiizyon ihtiyacin1 azaltilmas1 amaciyla splenektomi
diisiiniilebilir ancak splenektomiye bagl gelisebilecek artmis enfeksiyon riski ve
portal hipertansiyon, bunlara bagli yiiksek morbidite ve mortalite riskleri
nedeniyle miimkiin oldugunca ertelenmelidir (49).

Klinik, hematolojik ve molekiiler caligmalar ile talasemi major ve
intermedia ayirict tanis1  baslangigta yapilmali, boylelikle hasta gereksiz

transflizyon ve komplikasyonlarindan korunmalidir.
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2.4.2.6. Talasemi Major

Talasemi majorde goriilen klinik bulgular; kronik anemi, kemik iliginde
genisleme, demir birikimi ve kronik hemoliz ile iliskilidir (Sekil 4). Beta talasemi
major bebekler dogumda HbF yiiksekligi nedeniyle asemptomatiktirler. y globin
zincir yapimi hayatin ilk 4-6 ay1 i¢inde hizli bir sekilde azalir ve hastalarda anemi
geligir. 4-6. aylarinda anemi ve anemiye bagli semptomlar goriiliir. Halsizlik,
istahsizlik, beslenme giicliigii, solukluk, kilo alamama, biiyiime ve gelisme
geriligi, karin sisligi (hepatosplenomegaliye bagli), sik enfeksiyon gecirme gibi
sikayetler ile hastaneye basvururlar. Bu hastalara kan transfiizyonu yapilmazsa
anemi derinlesir ve kalp yetmezligi bulgular gelisir.

Hemoglobin diizeyleri ¢ogunda ilk alt1 ay ile bir yil arasinda transfiizyon
gerektirecek diizeylere iner. Uygun transfiizyon yapilmayan hastalarda tipik
talasemik yiiz gortiniimii (burun kokii basikligi, maksilla ve alin kemiklerinin
cikiklig1) ortaya c¢ikar. Kafa kemiklerinde belirgin olarak gbézlenen degisiklikler,
artan hematopoetik doku aktivitesi nedeniyle medullanin kemik aleyhine
genislemesinden kaynaklanir (50).

Vertebra ve uzun kemiklerde kemik 1ligi genislemesine bagli incelmeden
dolay1 kortekste spontan kiriklar olabilir. Inefektif eritropoez, hipogonadizm,
hipoparatiroidi, hipotiroidi, folat eksikligi, demir yiikii, yogun demir selasyon
tedavileri osteoporoza yol agan nedenler arasinda sayilabilir.

Erken tani alan diizenli kan transfiizyonu programindaki hastalar 10-11
yasina kadar asemptomatik seyrederler. Daha sonrasinda hastalarin klinigi

kullandiklar1 selator tedavinin etkinligine gore degisir. Etkin selasyon tedavisi
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almayan hastalarda demir birikimine bagli olarak hepatik, endokrin, kardiyak ve
pulmoner komplikasyonlar goriilmektedir (51). Renal tubuler dilatasyona bagli
bobreklerde biiylime, orta derecede proteiniiri ve mikroskopik hematiiri ve
interstisyel nefrit demir depolanmasina bagli olarak meydana gelmektedir. Biiyiik

yaslardaki hastalarda safra taslari, kolesistit ve diyare olusabilir.
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2.5. Demir Eksikligi

Demir eksikligi tiim diinyada en sik goriilen besinsel eksiklik olup
ozellikle gelismekte olan iilkelerde dnemli bir halk sagligi sorunudur. DEnin tim
diinyada kag kisiyi etkiledigine dair kesin bir veri yoktur. Ancak diinyada 500
milyondan fazla kiside demir eksikligi anemisi (DEA) oldugu tahmin
edilmektedir (52). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore DEA gelismekte
olan iilkelerde %36, gelismis iilkelerde %8 oraninda goriilmektedir (53).

Demir eksikligi anemisi demir eksikliginin son basamagidir. Halbuki
DEnin mental, motor gelisme ve biiyiime {izerine olumsuz etkileri derin anemiden
daha sik goriilmektedir (54). Anemi gelismeden DEnin saptanmasinda ve
tedavisinin izleminde en degerli testin serum ferritin diizeyi oldugu yapilan
caligmalarla gosterilmistir (55, 56).

Ferritin demir depolayici bir protein olup hemen hemen tiim hiicrelerde
bulunur, demirin toksik olmayan sekilde depolanmasini ve gereginde kolayca
salinmasin1  saglar. Eritroid oncti hiicreler ile demir metabolizmas: ve
depolanmasinda 6zel rolleri olan makrofaj ve hepatositlerde en yiiksek miktarda
bulunur. Normal kosullarda plazma ferritin diizeyi hiicre igi ferritin miktar: ile
dogru orantilidir. Bu nedenle plazma ferritin konsantrasyonu, viicut demir
deposunun durumunu yansitir (57). Ferritin, enflamasyonlarda ve karaciger
hastaliklarinda demir depolar ile orantisiz olarak yiiksek bulunabilir. Ayrica bazi
kalitsal demir metabolizmas1 bozukluklarinda depolardan bagimsiz olarak yiiksek

bulunur (58). Ferritin yasla da degiskenlik gosterir.
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2.6. Demir Eksikligi ve HbA2 iliskisi

HbA2 diizeyinin >%3,5 olmasi beta talasemi tasiyiciligi i¢in 6nemli bir
tan1 kriteridir. HbA2, ¢esitli laboratuvar yontemleriyle Olgiilebilir ancak bu
yontemlerin dogrulukta farkliliklart vardir (59). Katyon degisimi yiiksek
performansli stvi kromatografisi (HPLC), mikrokolon kromatografisi ve eliisyonlu
seliiloz asetat elektroforezi, beta talasemi minérii teshis etmek icin kabul edilebilir
yontemler arasindadir (60). Son ¢alismalar, HbA2 6l¢iimiinde diger yontemlere
kiyasla daha yiiksek oranda HPLC bulundugunu onaylamistir (61, 62).

Demir eksikligi ve beta talasemi minoriin birlikte bulundugu olgularda
demir tedavisi sonrasinda HbA2 seviyesinin yiikseldigini gosteren calismalar
mevcuttur (1, 63). Diisiik HbA2 degerleri, ¢ogu durumda &-globin zincirinin
indirgenmis sentezinin veya a-globin zincirlerinin sentezindeki bir diisiise bagh
olarak HbA2 tetramerinin montajindaki post-translasyonel modifikasyonlarin
sonucudur (64). Aslinda hiicre i¢i demir eksikligi, a-globin olmayan zincirlere
gore a-globin zincirinin sentezini azaltir; B-globin zincirlerinin temini sinirh
oldugundan, B-globin zincirleri a-globin zincirleri i¢in & globin zincirlerinden
daha etkili bir sekilde rekabet eder, bu da HbA2 seviyelerinin diismesine neden

olur (64).

Bununla birlikte, DE ve talasemi minor birlikteligi bulunan hastalarda
demir tedavisinden sonra HbA?2 diizeyinin anlamli olarak degismedigini gdsteren

caligmalar da mevcuttur (10, 11).

23



Farkli sonuglar1 olan yayinlar, DE varliginda beta talasemi tasiyicilig
taramas1 yapmak i¢in bu testin giivenilirligi konusunda kafa karisikligina neden

olmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Grubu ve Yontem

Bu calismada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Hematolojisi Bilim Dali Polikliniginde beta
talasemi tasiyiciligi tanisiyla izlenen gocuklarin dosya kayitlari incelenmistir.

Olgularin ¢alisilmis olan tam kan sayimi (CBC) verileri ve hemolizsiz
serum orneklerinden ¢aligilmis olan ferritin, serum demiri (SD) ve ansature demir
baglama kapasitesi (UIBC) sonuglar1 kayitlardan alinmistir. Tam kan sayimlari
EDTA'l1 tiiplerdeki kan orneklerinden kan sayim cihaziyla saptanmis olup tez
¢alismamiz i¢in Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, RBC, RDW, WBC ve PLT
degerleri incelemeye alinmistir. Transferrin saturasyonu indeksi (TSI) SD ve
UIBC kullanilarak gegerli formiile gére hesaplanmistir (TSI=SD/UIBCx100).

Demir eksikligi tanisi i¢in 3 farkli kriter kullanilmistir: 1-Ferritin (Diinya
Saglik Orgiitii'nin 6nerisine gdre %59 duyarlilik ve %99 o6zgiilliige sahip olan
ferritin <15 ng/ml smir1 kabul edilmistir) (65,66) (ferritin kriteri), 2-TSI
(Sonuglarin giivenilirligi ve ¢alismanin dogrulugu i¢in TSI <%15 sinir1 kabul
edilmistir) (TSI kriteri) ve 3-Her iki kosulun birlikte saglandigi durum (hem
ferritin <15 ng/ml hem de TSI <% 15 olarak) (ferritinveTSI kriteri).

Olgularin dosya kayitlarindan alinan hemoglobin elektroforez sonuglari
(HbA, HbA2 ve HDF) hastanemiz biyokimya laboratuvarinda HPLC yontemiyle
calisiimis degerlerdir (VARIANT™ system, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA,

USA).
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Ferritin parametresini etkileyebilecek enfeksiyonu veya inflamasyonu
bulunan olgularin, HbA2 diizeyini etkileyebilecek eslik eden baska bir
hemoglobinopatisi (Hemoglobin D, S, C vs.) bulunan olgularin, kronik hastalig
olan ve kronik ilag¢ kullanan olgularin sonuglar1 ¢aligma dis1 birakilmistir.

Caligma grubunun tanimlayic1 bilgileri belirlenmis ve DE siklig1
hesaplanmistir. DE sikligi hem ferritine gore hem de diger iki kritere gore
hesaplanmistir. Olgular ferritin degerine gore DE olanlar ve olmayanlar olarak
ikiye ayrilmistir. Her iki grupta HbA2 ortanca degeri hesaplanmistir. Ayni
degerlendirme TSIveferritin ve TSI kriterleri i¢in de yapilmistir. Calisma grubu
HbA2 diizeyine gore diisiikk ve yiiksek olarak ikiye ayrilip her grubun c¢alisilan
parametreler yoniinden 6zellikleri saptanmistir. HbA2 diistikliigii olan olgularda
HbA2nin diger parametrelerle korelasyon ¢alismalar1 yapilmistir.

3.2. Gazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurul Onay:

Calismamiz Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, girisimsel olmayan klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan incelenmis olup etik kurul onayr alimmustir
(Onay tarihi-21.10.2019).

3.3. istatistiksel Yontem

Arastirmanin verileri SPSS (versiyon 26.0) istatistik paket programi
araciligiyla degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler ortalama (£) standart
sapma, ortanca (+) standart sapma, frekans dagilimi ve yiizde olarak sunulmustur.
Ferritin degerleri, ferritin <15 ng/ml olanlar DE ve ferritin >15 ng/ml olanlar
Normal seklinde gruplandirilarak; TSI degerleri TSI <%15 olanlar DE ve TSI

>0%15 olanlar Normal seklinde gruplandirilarak, HbA2 sonuglart HbA2 <%3,5 ve
26



HbA2 > %3,5 seklinde gruplandirilarak analize alinmistir. Ayrica TSI ve ferritin
degerleri beraber kullanilarak, TSI ve ferritin degerlerinin her ikisinin de 15’in
altinda oldugu degerler DE ve en az birinin 15 ve iizeri oldugu degerler Normal

seklinde gruplandirilmistir.

Analize almadan 6nce RBC, HB, HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW, PLT,
WBC, Ferritin, HBA2, UIBC, Demir, TSI, HBAO ve HBF degiskenlerinin hem
gorsel hem istatistiksel yontem ile normal dagilima uyup uymadigi

degerlendirilmistir.

Istatistiksel yontem olarak Mann Whitney U testi ve Spearman korelasyon
testi kullanilmigtir. Spearman korelasyon testinde korelasyon katsayilarini

siiflandirmak igin literatiirden faydalanilmistir (65).
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4 BULGULAR

Bu c¢aligmada 213 cocuk olgu degerlendirilmistir. Olgularin yaris1 kiz
yarist erkektir (K=107 ve E=106). Calisma grubunun yas ortancasi 6.0 (standart

deviyasyon 4.1) yastir. Arastirmaya katilan olgularin demografik ozellikleri ve

laboratuvar 6zellikleri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: Arastirmaya katilan olgularin tammmlayici 6zellikleri

Cinsiyet
incelenen Degisken Kadin (n=107) Erkek (n=106) TOPLAM (n=213)
Ortanca (SD¥*)
Yas 6,0 (4,3) 50(3,7) 6,0 (4,1)
RBC 5,8 (0,5) 5,7(0,5) 5,8 (0,5)
HGB 11,0 (0,9 11,2(1,1) 11,1 (1,0)
HCT 35,4 (2,7) 35,4 (3,4) 35,4 (3,1)
MCV 60,0 (4,8) 60,8 (4,9) 60,3 (4,8)
MCH 18,7 (1,9 19,1(1,9) 18,9 (1,9)
MCHC 31,3(3,0) 315(1,1) 31,4 (2,3)
RDW 16,8 (1,9) 17,0 (2,5) 16,9 (2,2)
PLT 344,0 (100,7) 337,1(103,9) 340,0 (102,1)
WBC 7,830 (2,929) 8,230 (2,413) 8,000 (2,678)
HBA2 4,7(1,2) 4,5 (1,5 4,6 (1,4)
Hb F (n) 1,5 (2,2) (106)*** 1,2 (2,2) (103)*** 1,3 (2,2) (209)***
Hb A0 (n) 83,6 (3,5) (101)*** 83,4 (3,1) (104)*** | 83,5 (3,3) (205)***
Demir 74,0 (30,8) 65,0 (29,0) 70,0 (30,3)
UIBC 282,0 (57,0) 288,7 (62,2) 287,0 (59,6)
TSI 26,3 (14,7) 22,6 (12,7) 24,0 (13,9)
Ferritin (n) 26,9 (17,9) (106)*** | 26,3 (20,3) (105)*** | 26,5 (19,1) (211)***

Ferritin’e Gore DE

DE Olanlar, say1 | 28 (26,4) 23 (21,9) 51 (24,2)

(%)

Normal, say1 (%**) 78 (73,6) 82 (78,1) 160 (75,8)
TSI’ya Gore DE

DE Olanlar, say1 | 21 (19,6) 34 (32,1) 55 (25,8)

(%**)

Normal, say1 (%**) 86 (80,4) 72 (67,9) 158 (74,2)
Ferritin ve TSI’ya Gore DE

DE Olanlar, say1 | 10(9,4) 13 (12,4) 23 (10,9)

(%**)

Normal, say1 (%**) 96 (90,6) 92 (87,6) 188 (89,1)

n: mevceut veri sayisi
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Demir eksikligi (DE) siklig1 ferritin kriteri esas alindiginda %24,1
bulunmustur (ferritin diizeyi bakilmis olan 211 olgudan 51 olguda DE vardir). DE
siklig1 TSI kriteri esas alindiginda %25,8 bulunmustur (TSI hesaplanabilmis 213
olgudan 55 tanesinde DE vardir). FerritinveTSI kriterine goére DE siklig1r 9%10,9
bulunmustur (hem ferritin diizeyi hem de TSI verisi mevcut olan 211 olgudan 23
olguda DE vardir). Tablo 5 ¢alisma grubunda farkli kriterlere gére DE sikligini

gostermektedir.

Tablo 5: Calisma grubunda farkh Kkriterlere gore DE sikhg1

DE sikhg:
%
Ferritin | TSI FerritinveTSlI
Toplam grup | 24,2 25,8 10,9

Calisma grubu ferritin kriterine gére DE olanlar ve olmayanlar olarak
ikiye ayrildiginda, HbA2 ortancast DE olanlarda (n=51) %4,1 ve DE
olmayanlarda (n=160) %4,9 bulunmustur (p 0.007). Olgular TSI kriterine gore
ayrildiginda, HbA2 ortancasi DE olanlarda (n=55) %4,1 ve DE olmayanlarda
(n=158) %4,9 bulunmustur (p 0.003). Olgular ferritinveTSI kriterine gore
ayrildiginda, HbA2 ortancast DE olanlarda (n=23) %3,3 ve DE olmayanlarda
(n=188) %4,87 bulunmustur (p 0.001). Tablo 6 farkl kriterlere gére DE olan ve

olmayanlarda HbA2 diizeylerini gostermektedir.
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Tablo 6: Farkl kriterlere gore DE olan ve olmayanlarda HbA2 diizeyleri

DE Kkriteri HbA2 (ortanca)
%
DE olan | DE olmayan P
Ferritin 4,1 4,9 0.007
TSI 4,1 4,9 0.003
FerritinveTSlI 3,3 4,87 0.001

Hemoglobin A2 diizeyi <%3,5 olgularda (n=67) HbA2 diizeyinin ¢alisilan
diger parametrelerle korelasyonuna bakildiginda, TSI ve MCH ile diisiik/6nemsiz
korelasyon (0.280 ve 0.254, sirasiyla), UIBC ile diisiik-orta korelasyon (-0.367)
ve RDW ile orta derecede korelasyon (-0.437) saptanmistir. Ferritin veya diger
parametrelerle diisiik HbA2 diizeyi arasinda korelasyon saptanmamuistir. Tablo 7
HbA2 <%3,5 olgularda HbA2 ile diger parametreler arasindaki korelasyonu

gostermektedir.
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Tablo 7: HbA2 <%3,5 olgularda HbA2 ile diger parametreler arasindaki korelasyon

[*kx

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 |12 13 14 (15 16
1.HBA2 -
2.Yas 0,025
3.RBC -0,045 | 0,460+
4.HGB 0,214 | 0,204 | 0,257~
5.HCT 0,151 | 0,527~ | 0,600+« | 0,829+
6.MCV 0,214 | -0,028 |-0,474+~| 0,634+ | 0,366+
7.MCH 0,254* | -0,197 |-0,589+<| 0,584~ | 0,173 | 0,917~
8.MCHC | 0,199 |-0,434+(-0,550+| 0,276+ | -0,229 | 0,439+ | 0,723«
9.RDW -0,437=| 0,123 | 0,219 [-0,511%| -0,214 |-0,561+<|-0,649+<(-0,502<
10.PLT 0,012 | -0,092 | 0,102 | -0,139 | -0,021 | -0,123 | -0,187 |-0,242~|-0,041
11.WBC | -0,207 | -0,139 | 0,266+ | -0,125 | -0,045 |-0,354~<|-0,323+| -0,164 | 0,081 | 0,360~
12.Ferritin| 0,226 | 0,113 | 0191 | -0,087 | 0,030 | -0,210 | -0,203 | -0,200 |-0,185| 0,144 |0,158
13.HbAO |-0,024 | 0,345~ 0,166 | -0,096 | 0,093 | -0,140 | -0,167 | -0,226 |0,260+| -0,021 {0,002 | 0,040
14.HBF -0,043 |-0,578+<|-0,419+| -0,127 (-0,382+| 0,125 | 0,195 | 0,356~ |-0,027|-0,073 | 0,054 | -0,161 |-0,582+
15.UIBC |-0,367~| -0,228 | -0,143 | -0,046 | -0,125 | 0,050 | 0,040 | 0,059 |0,300+|-0,119 | 0,050 |-0,513~+| -0,120 | 0,219
16.Demir | 0,236 | 0,243+ | 0,120 | 0,111 | 0,143 | -0,026 | 0,009 | 0,036 |-0,143| 0,040 |-0,060| 0,265~ | 0,070 |-0,099|-0,679<
17.TSI 0,280~ | 0,252 | 0,122 | 0,077 | 0,132 | -0,044 | -0,018 | -0,008 |-0,187| 0,084 | -0,50 | 0,382« | 0,110 |-0,145|-0,835| 0,964~

Hemoglobin A2 diizeyi diisiik olgular viicut demir gostergeleri yoniinden

HbA2 diizeyi yiiksek olgularla karsilastirildiginda, demir, TSI ve ferritin
degerlerinin daha distik (p 0.003, p 0.001, p 0.017, sirastyla) ve UIBC degerinin

daha ytiksek (p 0.001) oldugu bulunmustur. Yas ve cinsiyet karsilastirmasinda

yasin daha kiiclik ve erkek olgu yilizdesinin daha fazla oldugu saptanmistir (p

karsilastirmasini gostermektedir.

0.015 ve p 0.011, sirastyla). Tablo 8 HbA2 <%3,5 grubun, HbA2 >%3,5 grupla
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Tablo 8: HbA2 <%3,5 grubun HbA2 >%03,5 grubuyla karsilastirmasi

HBA2 >903,5 HBA2 <%3,5 P
(n=146) (n=67)

Cinsiyet (n=213)

Kadin, sayi (yiizde) 82 (76,6) 25 (23,4) 0.011%*

Erkek, sayi (yiizde) 64 (60,4) 42 (39,6) ’
Yas 6,0 (4,2) 5037 0,015*
RBC 5,8 (0,5) 5,6 (0,5) <0,001*
HGB 10,9 (0,9) 11,6 (1,0) <0,001*
HCT 34,7 (2,9) 36,5 (3,2) <0,001*
MCV 59,2 (3,9) 65,7 (4,5) <0,001*
MCH 18,4 (1,5) 21,0 (2,0) <0,001*
MCHC 31,4 (0,9) 31,8 (3,8) 0,016*
RDW 17,2 (1,7) 16,0 (3,2) 0,001*
PLT 346,5 (108,9) 334,2 (85,3) 0,417*
WBC 8,205 (2,642) 7,810 (2,773) 0,542*
HBF (n) 1,6 (2,2) (144) 0,9 (2,3) (65) <0,001*
HBAO (n) 82,6 (3,1) (139) 85,7 (2,7) (66) <0,001*
UIBC 279,8 (46,7) 313,2 (75,3) <0,001*
Demir 75,0 (29,3) 59,0 (31,3) 0,003*
Ferritin (n) 28,8 (19,0) (145) 22,3 (19,0) (66) 0,017
TSI 26,3 (13,4) 18,6 (14,3) 0,001*

Ferritin’e Gore DE (n=211)

Normal, say1 (%**) 117 (73,1) 43 (26,9)

DE  Olanlar, sayi 28 (54,9) 23 (45,1) 0,015**

(%**)

TSI’ya Gore DE (n=213)

Normal, say1 (%**) 116 (73,4) 42 (26,6)

DE Olanlar, say1 30 (54,5) 25 (45,5) 0,009**

(%**)

TSI ve Ferritin’e Gore DE (n=211)

Normal, say1 (%**) 135 (71,8) 53 (28,2)

DE Olanlar, say: | 10 (43,5) 13 (56,5) 0,006**

(%**)

DE siklig1t HbA2 diisiik grupta, toplam gruba gore ve HbA2 yiiksek gruba

gore, daha fazla bulunmustur: Ferritin kriterine gore %34,8, TSI kriterine gore

%37,3 ve ferritinveTSI kriterine gore %19,7. Tablo 9 farkli kriterlere gore DE
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sikliginm  HbA2 <%3,5, HbA2 >%3,5 ve toplam grupta durumunu

gostermektedir.

Tablo 9: Farkh kriterlere gore DE sikhigimin HbA2 <%3,5, HbA2 >%3,5 ve toplam grupta

durumu
DE sikhigi
%
Ferritin TSI FerritinveTSI
Toplam grup 24,2 25,8 10,9
HbA2 <%3,5 34,8 37,3 19,7
HbA2 >%3,5 19,3 20,5 6,9

Hemoglobin A2 ortanca degeri toplam grupta %4,6 (SD 1.4), HbA2 diisiik
grupta %2,7 (SD 0.3) ve HbA2 yiiksek grupta %5,2 (SD 0.9) bulunmustur.
Detayli irdelemede, yani HbA2 ham degerlerine bakildiginda, toplam grupta DE
oldugu halde HbA2 >%3,5 olan olgular oldugu gozlenmistir: Ferritin kriterine
gore DE bulunan 51 olgudan 28 tanesinde (%54,9), TSI kriterine gore DE bulunan
55 olgudan 23 tanesinde (%54,5), ferritinveTSI kriterine gore DE bulunan 23
olgudan 10 tanesinde (%43,5) HbA2 >%3,5 diizeyindedir.Benzer sekilde, HbA2
yuksek grupta (n=146) DE olan olgular vardir: Ferritin’e gére 145 olgudan 28
tanesinde (%19,3), TSI’e gore 146 olgudan 30 tanesinde (%20,5), ferritinveTSI’e
gore 145 olgudan 10 tanesinde (%6,9) DE bulunmaktadir.Diger bir deyimle, DE
olanlarin % 45,1 1 HbA2 diisiik gruptaysa % 54,9u da HbA2 yiiksek grupta yer
almaktadir. Sekil 5A ve 5B toplam grupta DE oldugu halde HbA2 >%3,5 olan

olgular1 gostermektedir (A- ferritin kriterine gére, B- TSI kriterine gore).
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Sekil 6A, 6B ve 6C DE olup HbA2 >%3,5 olan olgulari DE olmayan

grupla karsilastirmali olarak gostermektedir (A- ferritin kriterine gore, B- TSI

kriterine gore, C- ferritinveTSI kriterine gore)
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Sekil 5A: DE oldugu halde HbA2 >%3,5 olan olgular (Ferritin kriterine gore)
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Ote yandan, HbA2 diisiik grupta DE olmayan olgular oldugu saptanmustir:
HbA2 diisiikk 67 olgunun —ferritin i¢in 66- ferritin kriterine gore 43 tanesinde DE
yoktur (%26,9), HbA2 diisiik 67 olgunun TSI kriterine gore 42 tanesinde DE
yoktur (%26,6), HbA2 diisiikk 67 olgunun ferritinve TSI kriterine gore 53 tanesinde

DE yoktur (%28,2).

Benzer sekilde, toplam grupta, DE olmayan olgular arasinda, HbA2 diizeyi
diisiik olan olgular oldugu gézlenmistir (ferritin kriterine goére 160 olgudan 43ii,
%26,9; TSI kriterine gore 158 olgudan 42si, %26,6; ferritinveTSI kriterine gore
188 olgudan 53i, %28,2). Bu olgularin ¢alisilan parametreler yoniinden
ozelliklerine bakildiginda, CBC 06zelliklerinin talasemi tasiyiciligini gosteriyor
oldugu saptanmistir (Normal’e yakin Hb, belirgin mikrositoz, belirgin eritrositoz
ve normal rdw) (Tablo 10). Sekil 7A ve 7B toplam grupta DE olmayan olgular
arasinda HbA2 diizeyi <%3,5 olan olgular1 gostermektedir (A- ferritin kriterine
gore, B- TSI kriterine gore).

Tablo 10: Her ii¢ kritere gore DE bulunmadig1 halde HbA2 diizeyi <%3.5 olan olgularin

eritrosit parametreleri

Eritrosit parametreleri(Ortanca)
DE olmayan HbA2 <%3.5 olgular
Ferritin TSI FerritinveTSI

RBC 5.7 5.6 5.6
HB 11.5 11.7 11.6
HCT 36.5 36.9 36.5
MCV 64.6 65 65
MCH 20.1 20.6 20.5
MCHC 31.7 31.8 31.8
RDW 16.1 16 16.1
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5.TARTISMA

Talasemi tiim diinyada sik goriilen genetik bir hastaliktir ve 6nemli bir
halk saglig1 sorunudur (1, 3). Klinik olarak en énemli formu beta talasemilerdir.
Beta talasemi otozomal resesif ge¢islidir ve beta-globin geninde nokta
mutasyonlar1 sonucu gelisir. Toplam iki beta-globin geni vardir ve her iki genin
mutant olmasiyla hastalik, tek genin mutant olmasiyla tasiyicilik gelisir. Ikisi de
tasiyict olan bir ¢iftin her gebelikte %25 hasta cocuk sahibi olma riski vardir.
Tastyicilarin saptanmasi ve genetik danigmanlik verilmesiyle hasta ¢ocuklarin
dogmasi Onlenebilir ve hastalik eradike edilebilir. Genetik danigmanlik i¢in
tastyict taramasi yapilmasi gereklidir. Beta talasemi tasiyiciliginda tarama testi
olarak HbA?2 diizeyi kullanilir (1, 2, 18, 28). Bu test kabul gérmiis koklii bir testtir
ve artmig HbA2 diizeyi (=%3,5) tasiyicilifi gosterir. Taramada tasiyicilarin
atlanmamasi i¢in yanlig-negatif test sonuclarinin potansiyel nedenlerinin bilinmesi
zorunludur. Diger bir deyimle, beta talasemi tasiyiciligindan siiphe edilerek test
edilen ve HbA2 diizeyi yiiksek bulunmayan olgularda buna yol acan durumlar
bilmek gereklidir. Baz1 genetik ve kazanilmig durumlar buna yol agabilir. Bu
durumlardan biri (deltabeta)’-talasemidir (delta-globin geninde delesyona bagh
olarak delta-globin zincirinin yapiminin azalmasi). Beta®-talasemi mutasyonlari
tastyan olgularda beta’-talasemi mutasyonu tasiyanlara oranla daha diisilk HbA2
diizeyleri goriiliir. Beta talasemi tastyicilarinin kiigiik bir boliimiinde delta-globin
genleri normal olmakla beraber normal HbA2 diizeyi goriiliir (66-70). Genetik
olan bu durumlar klinik uygulamada pek bilinmezken kazanilmis nedenlerden

DEnin HbA?2 diisiikliigiine yol a¢tig1 yaygin olarak bilinmektedir. Bu bilgi klasik
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bagvuru kitaplarinda yer almaktadir (42, 44). Cok sayida ¢alisma da DE bulunan
talasemi tasiyicilarinda HbA2 diizeylerinin beklenenden diisiik oldugunu
gostermistir (63, 71-74). Ancak giderek artan sayida diger ¢alismalar da DE
bulunan talasemi tasiyicis1 olgularda DEnin HbA2 diizeyine etkisi olmadigini
gostermektedir (11, 12, 75, 76). Sonuglardaki bu farkliliklar bu tarama testinin DE
varliginda gecerliligi konusunda kafa karisikligina yol agmaktadir. Yerlesik klasik
bilgiye ragmen, klinik uygulamalarda beta talasemi tastyiciliginda DE ve HbA2
iligkisi halen netlesmis degildir. Farkli sonuglarin olasi nedenleri c¢aligilan
olgularin yasi, HbA2 diizeyini belirleme teknigi, DE tanisinin kondugu Kriter ve
bu kriterin secilen diizeyi veya talasemi mutasyonlarinin tipi olabilir. Bu iliskiyi
inceleyen calismalarin tiimii yetiskin olgular1 icermektedir (‘sadece yetiskin’ veya
‘cocuk ve yetiskin’ olgular). Bilgilerimize gore, sadece pediatrik olgularin
degerlendirildigi bir ¢alisma yoktur.

HbA2 6l¢iim teknigi olarak HPLC yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.
HbA2 >%3,5 talasemi tasiyiciligi ig¢in tanisal kabul edilmektedir. DE varhigini
gostermek i¢cin demir depolarini en iyi yansitan test olan serum ferritin diizeyi
yaygin olarak kullanilmaktadir. Serum ferritin diizeyi <15 ng/ml DE i¢in
tanisaldir. Talasemiye yol acan mutasyonlarin ¢ogunlugu tasiyicilarda yiliksek
HbA?2 diizeyiyle karakterizedir ancak yukarida da bahsedildigi gibi diisiik HbA2
diizeyiyle giden beta talasemi mutasyonlar1 da olabilir. Her toplumda talasemiye
yol acan mutasyonlarin farkli olmasi da farkli toplumlarda yapilmis ¢alismalarin
sonuglarmin farkliligindan sorumlu olabilir. Tez ¢alismamizi bu bilgileri dikkate

alarak tasarladik.
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Caligmamizda degerlendirilen olgularin tiimii ¢cocuktur ve DE tanis1 birden
fazla kritere gore verilmistirr Bu c¢alismada sadece ¢ocuk olgular
degerlendirilmistir (yas ortanca degeri 6 yil). Onceki benzer iki temel makalede
(12, 75) hem ¢ocuk hem yetiskin olgulardan olusan ¢alisma gruplari incelenmistir,
hatta incelenen topluluklar agirlikli olarak yetiskin olgulardan olugmaktadir.
So6zgelimi, Chui ve ark. ¢alismasinda (12) yas aralig1 1-78 yil olmakla beraber yas
ortalamasi 42 yildir ve Madan ve ark. ¢aligmasinda (75) olgularin sadece %19°u
cocukken %81°1 yetiskindir. Bilindigi gibi yas DE tanist i¢in kullanilan ferritin
diizeyi lizerinde etkilidir. Ferritin diizeyi yasla beraber artig gostermektedir. Bu
nedenle yetiskin olgularda ferritine dayanarak DE tanis1 vermek yaniltic1 diisiik
sonuclara neden olabilir. Nitekim agirlikli olarak yetigkin olgularin incelendigi ve
ferritin kriterinin kullanildigi Chui ve ark. ¢alismasinda (12) DE sikligi oldukga

diisiik bulunmustur.

Chui ve ark. ¢alismasinda, ve 6nceki ¢alismalarin hemen tiimiinde (11, 12,
75), DE tanis1 sadece 1 kritere dayanarak (serum ferritin diizeyi) verilmistir.
Ferritin demir depolarmi en iyi temsil eden kriter olmakla beraber cesitli
durumlara baglh olarak degiskenlik gosterebilir (56, 57). Sozgelimi, yasla daha
once de belirtildigi gibi ferritin diizeyi artar. Ayrica, ferritin akut faz reaktan
oldugundan, 6rnekleme enfeksiyonsuz déonemde yapilmis olsa bile, baz1 olgularda
yalanci yiiksek bulunmus olabilir. Bu durumlar DEnin ger¢ek sikligini
belirlemede giicliik yaratir. Bahsekonu 6nceki ¢alismada DEnin az goriilmesinin
nedeni bu olabilir. Chui ve ark. ¢alismasinda (12) ayrica hasta grubunun ferritin

diizeyi 181£195 (2-1377) ng/ml bulunmustur. Goriildigli lizere ferritin dagilim
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araligt ¢ok genistir ve ferritin yiiksekligi ¢ok fazladir. Bu durum DE
degerlendirmesi yapmak i¢in uygun degildir ¢iinkii ferritin degeri 1000 ng/ml’nin
iistlinde olan olgularda eslik eden herediter hemokromatozis (HH) gibi demir
metabolizmas1 bozuklugu bulunmasi olasilifi kuvvetle mevcuttur. Boyle bir
durum hastalarin  hangi gruba girecegini (DE olan veya DE olmayan)
etkileyeceginden ¢alismanin sonuglarini tiimiiyle degistirir. DE tanisinda ferritin
smir degerinin 12 ng/ml veya 15 ng/ml gibi farkli alinmast bu sorunlarin
giderilmesini saglayamaz. Gercege en yakin DE tanisi igin farkli kriterlerin
kullanilmas1 yardimci olabilir. Karigikliga neden olabilen bu olasiliklarin etkisini
kaldirmak, hata paymi azaltmak ve dogruya en yakin sonuca ulasmak sadece
cocuk olgularin degerlendirildigi ¢alismamizda olasidir. DE tanisi tek bir kritere
gore degil (sadece ferritine dayanarak degil) 3 farkli kritere gore verilmis (ferritin,
TSI ve ferritinveTSI kriterleri) ve tiim degerlendirmeler 3 kriter i¢in de ayr1 ayri
yapilmistir. Calisma grubumuzun yas 6zelligi ve DE tani kriterlerimizin fazlalig
calismamizin avantajlaridir. Bu arada, c¢alismamizda TSI kriterine gore alinan
sonuglarin tiimii ferritin kriterine gore alinan sonuclarla Ortlisme gostermistir.
Sonuglarimiz ¢ocuklarda DE tanist verilirken TSI kriterinin de giivenle

kullanilabilecegini gostermektedir.

Caligmamizda onceki ¢aligmalara gore DE siklig1 daha fazladir (~%25).
Bunun muhtemel nedeni g¢alisma grubumuzun yasinin kiigiik olmasidir. DE
cocukluk c¢aginda, ozellikle 5 yas altinda, daha siktir (52-58). Bu durum ayrica
toplumumuzun besleme aligkanliklarinin 6zel bir sonucu da olabilir. Neden ne

olursa olsun, DE sikliginin fazlaligt DEnin HbA2 diizeyine etkisini gorme
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bakimindan daha gergek¢i bir goriis sahibi olunmasia yardimci olmustur ve

calismamizin bir diger avantajidir.

Calismamizin temel amact DEnin HbA2 diizeyine etkisini saptamakti. Bu
kapsamda, sonuglarimiz klasik bilgiyi yani DEnin HbA2 diizeyini disiirdiigi
bilgisini dogrulamistir: 1-Kullandigimiz her 3 kritere gore de DE bulunan
olgularin ortanca HbA2 degeri bulunmayanlara gore disiiktiir (Tablo 6), 2-DE
sikligi HbA2 diisiik grupta daha fazladir (Tablo 9), 3-HbA2 diisiikk grubun demir,

TSI ve ferritin diizeyleri daha diigiik ve UIBC daha yiiksektir (Tablo 8).

Kullandigimiz 3 kritere gére de DE bulunan olgularin ortanca HbA2
degeri bulunmayanlara gore diisiiktiir ve fark istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo
6). Ornek olarak, HbA2 ortanca degeri ferritin kriterine gére DE olanlarda %4,1
ve DE olmayanlarda %4,9’dur (p 0.007). Benzer durum diger kriterlere gore DE
olan ve olmayan olgular arasinda da gegerlidir. Ancak, burada 6nemli olan nokta
diizeylerin ham degerleridir. Yani olgularin kaginda diisiik kaginda halen yiiksek
oldugudur. Diger caligmalarda ham veriler verilmemistir. Sadece ortalamalardan
ve bunlarin istatistiksel farkindan bahsedilmistir. Sadece Chui ve ark.
calismasinda (12) HbA2 diizeylerinin ham degerlerinden bahsedilmektedir ve DE
bulunan talasemi tasiyicilarmin higbirinin HbA2 degerinin diisiikk olmadigi
belirtilmistir. Aslinda bu durum bahsekonu calisma icin bir zayiflik sayilabilir:
DE eslik edip HbA2 diizeyinin 400’ askin olgunun higbirinde sinirin altina
inmemis olmasi nasil miimkiin olabilir? DE etkisinin incelendigi bir ¢alismada

katilimcilarda gercek bir DE yok mudur? Karistirict bir faktér mii var (Yas,
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enfeksiyon hatta altta yatan HH gibi bir hastalik belki)? Bugiine kadar bilinenlerin
timii yanlis olabilir mi? Bu nedenle Chui ve ark. galismasi tasarim olarak
kusursuz goriinmekle beraber katilimcilarin 6zelligi bakimindan, dolayisiyla
sonuclar1 bakimindan, zayif kabul edilebilir. Yazarlar da bu durumu dile getirmis
ve su ifadeyi kullanmistir (We can not rule out the possibility that iron deficiency
in our patient group was less severe than in previously reported groups/calisma
grubumuzda demir eksikligi sikligimin onceki gruplara gore daha az olmasinin
sonuglarimizdan ~ sorumlu  olabilecegi  gercegini  dislayamayiz).  Bizim
calismamizda HbA2 degerlerinin ham verileri mevcuttur ve paylasilmigtir.
DEnin HbA2 diizeyini diistirdiigii klasik bilgisini dogrulayan bir diger bulgumuz
HbA2 diizeyi diisiik grupta DE sikliginin, tstelik her 3 kritere gore, daha fazla
bulunmasidir. Ornek olarak, ferritin kriterine gore DE siklig1 toplam grupta %24,1
ve HbA2 yiiksek grupta %19,3 iken HbA2 diisiik grupta %34,8 dir ve fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p <0,05). Benzer durum TSI ve ferritinveTSI
kriterleri i¢in de gegerlidir (Tablo 9).

HbA2 distik grupta, HbA2 yiiksek gruba gore, viicut demir gostergeleri
olan demir, TSI ve ferritin degerleri daha diistiik (p 0.003, p 0.001 ve p 0.017,

sirastyla) ve UIBC daha yiiksektir (p 0.001).

DEnin HbA?2 diizeyi iizerindeki diisiiriicli etkisine ragmen sonuglarimizda
dikkat ¢eken nokta sudur: DE bulunan olgularda ortanca HbA2 diizeyi halen %4,1
dir (hem ferritin hem de TSI kriterine gore) ve tani sinirinin (%3,5) {istiindedir.
DE bulunan olgularin HbA2 ham degerlerine bakildiginda, toplam grupta DE

oldugu halde HbA2 >%3,5 olan olgular oldugu goézlenmistir: Ferritin kriterine
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gore DE bulunan 51 olgudan 28 tanesinde (%54,9); TSI kriterine gore DE
bulunan 55 olgudan 23 tanesinde (%54,5) ve ferritinveTSI kriterine gore DE
bulunan 23 olgudan 10 tanesinde (%43,5) HbA2 >%3,5 diizeyindedir. Hatirlatmak
gerekirse, ferritinveTSI kriterine gore sadece ferritin diizeyi 15 ng/ml altinda olan
olgular veya sadece TSI %15 altinda olan olgular normal olarak
degerlendirilmistir. Aslinda, dogal kosullarda bunlar DE olgusu olarak
degerlendirilmektedir. Buna ragmen bu kritere gore olgularn %43,5’inde HbA2
diizeyi yiiksek bulunmustur. Diger bir deyimle, en kat1 kritere goére DE bulunan
olgularda bile olgularin yaklasik yarisinda HbA2 diizeyi yiiksektir. Sekil 5 ve 6 bu
durumu gostermektedir. Benzer sekilde, HbA2 yiiksek grupta (n=146) DE olan
olgular vardir: Ferritin’e gore HbA2 >%3,5 olan 145 olgudan 28 tanesinde
(9%19,3), TSI’e gore HbA2 >%3,5 olan 146 olgudan 30 tanesinde (%20,5) ve
ferritinveTSI’e gore HbA2 >%3,5 olan 145 olgudan 10 tanesinde (%6,9) DE
mevcuttur. Diger bir deyimle, DE olanlarin yarisina yakini (%45,1) HbA2 diisiik
gruptaysa, yarisindan fazlasi (%54,9) da HbA2 yiiksek grupta yer almaktadir
(ferritin kriterine gore). Benzer oranlar TSI kriterine gore ve ferritinveTSI
kriterine gore de gegerlidir (%45,5 vs %54,5 ve %56,5 vs %43,5, sirasiyla) (Tablo

8).

Ozetle, talasemi tasiyiciligma eslik eden DE, olgularin HbA2 diizeyini
sanildig1 kadar diislirmemektedir. Talasemi tastyicisi olgularimizin yarisindan
fazlasinda HbA2 diizeyi agir DEne ragmen halen tanisal degerin iistiindedir. Diger
iki ¢alisma da (12, 75) benzer sonuca varmistir ancak biz daha saglam bir zeminde

bunu sdylilyoruz: 1-Anlamli oranda DE bulunan bir grupta bunu gosterdik, 2-
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Birden fazla sayida kritere gore degerlendirme yaptiktan sonra bunu gosterdik ve

3-Ham verilerle bunu detayl olarak gosterdik.

Ote yandan ve ilging olarak, DE bulunmayan olgular arasinda HbA2
diizeyi diisiik olanlar vardir. Veya HbA2 diizeyi diisiik olgular arasinda DE
bulunmayanlar vardir. HbA2 diisiik olgularin %75 kadarinda (kriterlere gore
sirastyla %73,1, %73,4 ve %71,8) DE varsa %25-30 kadarinda (kriterlere gére
strastyla %26,9, %26,6 ve %28,2) DE yoktur. Bu olgularda HbA2 diisiikliiglinden
DE sorumlu olamaz. Bu, HbA2 diizeyini etkileyen tek nedenin DE olmadigini,
DE disinda HbA2 disiikliigiine yol agcan baska durumlarin da oldugunu
gostermektedir. Gergekten, HbA2 diizeyi diisiik olgularda HbA2’nin diger
parametrelerle iligskisine baktigimizda ferritinle iligkisi olmadigin1 gordiik, diger
demir gostergeleriyle zayif-orta iliskisi oldugunu saptadik. Oysa bekledigimiz
HbA2’nin baslica ferritin diizeyiyle olmak iizere tiim viicut demir géstergeleriyle

kuvvetle iliskili olmastydi (demir, TSI ve ferritin ile dogru; UIBC ile ters iligki).

HbA2 diizeyi DE ile diisiiyorsa, HbA2 ile demir parametreleri arasinda
iligki bulunmalidir (anlamli ve pozitif bir iligki). Ancak korelasyon ¢alismalarimiz
diisiik HbA2 ile ferritin arasinda iliski saptamadi. Hatta HbA2’nin diger viicut
demir gostergelerinden higbiriyle arasinda giiclii bir iligki bulunmadigin1 gosterdi
(Tablo 7). Kullandigimiz tiim kriterlere gore DE bulunmadigimi gosterdigimiz
halde HbA2 diizeyi diisiik olan bu 6zel grup ¢alisma grubumuzun yaklasik %25-
30’unu olusturuyordu (ferritin’e gore %26.9, TSI’e gore %26.6, ferritinveTSI’e

gore %28.2) (Sekil 7). Bu olgularin CBC’de eritrosit indeksleri tam anlamiyla
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talasemi tasiyiciliyla uyumluydu (N’e yakin Hb, belirgin mikrositoz, belirgin
eritrositoz ve N rdw) (Tablo 10). Talasemi tasiyiciligi bulunan bu olgularda DE
yoktu ama HbA2 diisiikti. Hatta HbA2 diizeyindeki diisiiklik DE ile
aciklanamayacak kadar biiylik goriinliyordu (ortanca HbA2 9%2.7, toplam grupta
%4.6 ve HbA2 yiiksek grupta 9%5.2, p <0.05). Eritrosit indeksleri, HbA2
diistikliigiinden DEnin degil talasemi tasiyiciliginin  sorumlu oldugunu
gosteriyordu. Ozetle, bu olgular 6zel bir grup talasemi tasiyicistydi (adiyla,
“HbA2 disiik talasemi tasiyicisi”). Calismamizda mutasyon analizi
bakilmadigindan talasemi tasiyiciliginin alt tipini bilmiyoruz ama sonucumuz
mutasyon analizi bakilmis olan Chui ve ark. calismasinin (12) sonuglarini
destekler sekildedir ve HbA2 diizeyi diisiik seyreden beta talasemi tasiyiciligi
bulundugunu acik¢a gostermektedir. Anlamli oranda DE bulunan c¢alisma
grubumuzda HbA2’nin 6zellikle ferritinle iligkili bulunmamasinin olasi
aciklamasi da bu durumla ilgili olabilir: olgularimizin 6nemli bir béliimiinde,
HbA?2 diisiikliigiine yol agan gercek neden “mutasyon’lardir. Ancak ¢alismamizda
mutasyon analizi yer almadigindan ve dolayisiyla korelasyon bakilan parametreler
arasinda mutasyon bulunmadigindan HbA2 diizeyiyle giiclii iligkili bir parametre
bulamamis olabiliriz. HbA2 diizeyi diisiik seyreden talasemi siklikla delta genini
ilgilendiren mutasyonlara baglidir (66-70). Olgularimizda sorumlu mutasyonlar
delta genini ilgilendiren mutasyonlar olabilecegi gibi farkli mutasyonlar da
olabilir. S6zgelimi, lilkemizde en sik goriilen mutasyonlar (IVS-1-110, IVS-I-6,
FSC-8, IVS-I-1, sirasiyla) beta-globin geninde nokta mutasyonlaridir (13, 20, 47)

ve bunlar beta™-talasemi mutasyonlar1 olmalari nedeniyle HbA2 diistikliigiine yol
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aciyor olabilir. Mutasyon c¢alisilmamis olmasi c¢alismamizin bir zayifligi
sayilabilir ancak iilkemizde talasemi tasiyicisi ¢cocuklarda rutin olarak mutasyon
analizi yapilmamaktadir. Olgular CBC ve Hb elektroforez sonuclariyla
degerlendirilmektedir. Miimkiin oldugunca aile c¢alismasi1 da yapilmaktadir.
Ayrica talasemi (ve diger tim hemoglobinopatiler) tasiyicilarinin DNA
analizinden ¢ok hematolojik bulgularla saptandigi tek genetik hastaliktir. Tam
tarama eritrosit parametrelerine ve HbA2, HbF ve hemoglobin varyant degerlerine
dayanarak yapilir. Literatiirde de benzer konulu ¢aligmalarin sadece kiiciik bir
boliimiinde mutasyon analizi yapilmistir (11, 12), ¢ogunlugunda CBC ve Hb

elektroforezi sonuglart degerlendirilmistir.

Calismamiz  dosya  taramast oldugu i¢in  calisilmis  testler
degerlendirilebilmistir. Mikrositozla basvuran tasiyici cocuklarda makrositoza yol
acan vitamin B12 ve folat diizeyleri calisilmamis oldugundan bu sonuglara
dayanarak veya bu diizeylerin HbA2 diizeyi lizerine etkisi konusunda yorum
yapilamamigtir. Ancak bu iki mikroniitrientin eksikliginin sikliginin, varsa eger,

DE bulunan ve bulunmayan gruplarda benzer oranda olmas1 beklenmektedir.

Ayrica, HbA2 diizeyi diisiik bulunan ve DE olmayan tasiyicilarda alfa
talasemi tasiyiciligi, KLF-1 mutasyonlarinin varligi vb. genetik inceleme
yapilmadan tam olarak dislanamaz. Ancak, beta talasemi tasiyiciligi disindaki bu
tip mutasyonlarin eritrosit parametreleri tizerinde belirgin degisiklik etkisi yoktur
ve karakteristik eritrosit degisikliklerini gosteren olgularimizin sonuglariyla

uyumlu degildir.
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Aslinda HbA2 diizeyi diisiik olup DE bulunan tasiyicilarin bir bolimde
bile HbA2 disiikligiinden sorumlu tek faktor DE olmayabilir, mutasyon da
olabilir. Mutasyon analizi yapilmadan veya demir tedavisi sonrast demir
parametrelerinin diizeldigi ama HbA2 diizeyinin diisiik kaldig1 gosterilmeden bu
olgulardaki diisiik HbA2 diizeyinden sadece DEnin sorumlu oldugu sdylenemez.
Bu nedenle, HbA2 diizeyi diisiik tastyicilarin orami belirttigimizden de (%25-

30°dan) fazla olabilir.

Klinik uygulamalarda, talasemi tasiyicilig1 diistiniiliip HbA2 diizeyi diisiik
bulunan olgularda ve talasemi tasiyiciligi ve DE birlikte bulup HbA2 diistikligii
olan olgularda HbA2 diisiikliigiinden otomatik olarak DE sorumlu tutulmaktadir.
Hem birinci hem de ikinci durumda HbA2 diisiikliigiiniin tek sorumlusu DE
olmayabilir, sorumlu talasemiye yol agan mutasyon olabilir. Bu durumlarda
talasemi tagiyiciligini atlamamak gerekir. Mutasyon analizi yapamasak bile birinci
durumda aile ¢aligmasi yapmak ve ikinci durumda demir tedavisi sonrast demir
parametrelerinin normale dondiigiinii ama HbA2nin degismedigini gostermek
dogru taniya yardimci olacaktir. Bu baglamda ve bunu destekler sekilde, beta
talasemi tasiyiciligr diisiiniip incelenmis ama HbA2 diizeyi diisiik bulunmus 60,
55 ve 10 numarali olgularimizin aile calismasi kardeslerinde de talasemi
tastyiciliginin varligint ve HbA2 diizeyinin diisiik oldugunu gostermistir. Ayrica
talasemi tasiyiciligt ve DE bulunan 208 numarali olgumuzun demir tedavisi
sonras1t demir gostergelerinin diizeldigi ancak HbA2 diizeyinin halen diisiik
kaldig1 gozlenmistir. Ailelere tan1 ve genetik danismanlik verilmistir. Mutasyon

analizinin yapilmis oldugu kaynak calismada da (12) talasemi tastyiciligi ve DE
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birlikte bulunan olgularda HbA2 disiikliigiinden sadece DEni sorumlu tutmadan
once delta-globin geninin (ve diger globin gen anormalliklerinin) c¢alisilmasi
onerilmektedir: “talasemi tasiyiciligi ve DE olup HbA2si 3.5%in altinda olan
olgularda bile sorumlu sadece DE olmayabilir, mutasyon olabilir” denmektedir.
Bu bizce de dogrudur. Boyle diisiiniiliirse, HbA2 diizeyi diisiik tastyict olup DE
bulunan olgularda bile gen incelemesi gereklidir. Teze konu olan ¢alismamizin
sonuclarina dayanarak biz de ayni seyi sOyliiyoruz: Her diisik HbA2den DE
sorumlu degildir, HbA2 diizeyi diisiik seyreden beta talasemi tasiyiciligt
mevcuttur. Bunu bilmek ve HbA2 diizeyi diisiik olan olgular1 basit DE olarak
degerlendirmemek, talasemi tastyiciligini atlamamak gerekir. Mutasyon analizi

yapamasak bile aileyi miimkiinse_DE tedavisi sonrasi degerlendirmeye gerek

olmadan, aileyi kaybetmeden, olguyu gérdiigiimiiz o anda aile ¢aligmas1 yaparak

bilgi sahibi olabiliriz ve danigsmanlik verebiliriz. Bu, bizim gibi talaseminin sik
goriildiigii ancak olanaklar kisitli iilkelerde eldeki olanaklarla yapilacak en uygun

hareket olacaktir.
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6. SONUCLAR

1- Timiiyle ¢ocuk olgulardan olusan ve anlamli oranda DE bulunan genis
bir beta talasemi tastyicisi popiilasyonun degerlendirildigi bu tez ¢aligmasinda,
DE bulunan tasiyici olgularda HbA2 diizeyinin halen yiiksek seyrettigi
gosterilmistir. Bu durum DE tanisi i¢in kullanilan standart kritere gore (ferritin
kriteri) %55 olguda mevcuttur. Caligmamiza 6zel olarak belirlenmis en kati
kritere gore bile (ferritinveTSI kriteri) bu oran %44 civarindadir. Diger bir
deyimle, eslik eden DE varliginda bile HbA2 diizeyi beta talasemi tagiyicilig

taramasinda tanisal test olarak gecerlidir.

2- Calismamizda, DE bulunmadigi halde HbA2 diizeyi diisiik (<%3,5)
olan tasiyict olgular oldugu gosterilmistir. Bu 6zel grup, calisma grubunun
kullanilan degisik kriterlere gére %25-30luk boliimiinti kapsamaktadir. Tam kan
sayimi bulgular1 talasemi tasiyiciligi bulgulariyla tam olarak ortiisen ama DE
bulunmayan bu olgularda HbA2 diisiikliiglinden talasemi mutasyonu sorumludur.
Diger bir deyimle, HbA2 diizeyi diisiik beta talasemi tasiyicisi olgular da vardir ve

talasemi taramalarinda bu durum mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir.

3- Tasiyicilarda diisiik HbA2 diizeylerinden sadece DE sorumlu degildir,
talasemi mutasyonlar1 da sorumlu olabilir. Bunu bilmek ve HbA2 diizeyi diislik
olgular basit “DE” olarak degerlendirmemek ve tasiyicilar1 atlamamak gerekir.

Bu olgularda mutasyon analizi yapilamasa bile hasta goriildiigii anda ve aile

calismasi vaparak bilgi sahibi olmak ve genetik danigmanlik vermek

miimkiindiir. Bu yaklasim, bizim gibi talasemi sikliginin yiiksek oldugu ancak
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kaynaklart kisitli {ilkelerde eldeki olanaklarla yapilacak en uygun yaklagim

olacaktir.
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OZET

Beta-Talasemi Tasiyicis1 Cocuklarda Eslik Eden Demir Eksikliginin HbA2

Diizeyi Uzerine Etkisi

Bu tez ¢aligmasinda talasemi tasiyiciligina eslik eden demir eksikliginin HbA2
diizeyi iizerine etkisi incelenmistir. Bunun i¢in 213 B-talasemi tasiyicist ¢ocuk
(107 kiz, 106 erkek, yas ortancast 6 standart deviasyon 4.1 yas)
degerlendirilmistir. Olgular ferritin diizeyine gore demir eksikligi olanlar (ferritin
<15 ng/ml) ve olmayanlar olarak ayrilmig ve 2 grup arasinda HbA2 diizeyi
karsilagtirilmistir.  Sonuglarin - giivenirligi bakimindan benzer karsilastirma
transferrin ~ saturasyonu  (transferrin  saturasyon indeksi  <%15) ve
ferritin+transferrin saturasyon indeksi (hem ferritin <15 ng/ml hem de transferrin
saturasyon indeksi <%15) kriterlerine gore ayirim yapildiktan sonra da
tekrarlanmigtir. Demir eksikligi siklig1 kriterlere gore sirasiyla %24,2, %25,8 ve
%10,9 bulunmustur. Karsilastirma sonuglar1 demir eksikligi bulunan tasiyicilarda
HbA2 diizeyinin bulunmayanlara gore diisiik ama ilk iki kritere gore halen tanisal
sinirda oldugunu gostermistir (%4,1 ve %4,9, p 0,007; %4,1 ve %4,9, p 0,003;
%3,3 ve %4,9, p 0,001, kriterlere gore sirastyla). Ilging olarak demir eksikligi
bulunmayan tastyicilar arasinda da HbA2 diizeyi diisiik bir grup oldugu
saptanmistir (~%30) (kriterlere gore sirasiyla, %26,9, %26,6 ve %28,2). Bu
grubun eritrosit parametreleri talasemi tasiyiciligiyla tam olarak uyumludur.
HbA2 diizeyi diisiik olgularda korelasyon calismalari HbA2 diizeyiyle demir

parametreleri arasinda giiglii bir iliski bulunmadigini gostermistir (transferrin
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saturasyonu indeksi ile diisiik/6nemsiz korelasyon [0,280]; ansature demir
baglama kapasitesi ile diisiik-orta korelasyon [-0,367]; ferritin ile korelasyon
saptanmamustir). Bu bulgularla, B-talasemi minor taramasinda tanisal test olarak
kullanilan HbA2 diizeyinin eslik eden demir eksikligi varliginda da, olgularin
biliylik ¢ogunlugunda, gecerli oldugu sonucuna varilmigtir. HbA2 diizeyinin
diisiikligiinden demir eksikligi disinda diger faktorlerin de baslica 6zel talasemi

mutasyonlariin, sorumlu olabilecegi dnerilmistir.

Anahtar kelimeler: B-talasemi minor, demir eksikligi, HbA2 diizeyi
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SUMMARY

Effect of iron deficiency on the level of HbA2 in children with beta

thalassemia minor

In this study the effect of accompanying iron deficiency on the levels of HbA2 in
B-thalassemia minor was investigated. For this purpose, 213 children with B-
thalassemia minor (107 female, 106 male, median(SD) 6(4.1) years) were
evaluated. Children were divided as iron deficient and non-iron deficient
according to ferritin level (ferritin cut-off value of 15 ng/ml) and the levels of
HbA2 were compared between the groups. In term of reliability of results, same
comparisons were done after division based two more criteria: 1-transferrin
saturation index <%215 and 2-ferritin plus transferrin saturation index <15% (both
ferritin <15 ng/ml and transferrin saturation index <%215). The frequency of iron
deficiency was 24.2%, 25.8%, and 10.9% according to the criteria used
respectively. Comparisons between iron deficient and non-iron deficient carriers
showed that the levels of HbA2 were lower in iron deficient cases but were still
above the cut-off value of 3.5% according to the first two criteria (%4.1 vs %4.9,
p 0.007; %4.1 vs %4.9, p 0.003; %3.3 vs %4.9, p 0.001, according to the critera
used, respectively). Interestingly, approximately 30% of the non-iron deficient
carriers was found to have low HbA2 levels (26.9%, 26.6% and 28.2%, according
to the critreia used, respectively). Erythrocyte parameters of those cases were
consistent with p-thalassemia minor. No significant correlation was found

between low HbA2 levels and iron status parameters (transferrin saturation index
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low/insignificant correlation [0.280]; unsaturated iron binding capacity low-
medium correlation [-0.367]; ferritin no correlation). Based on our results, we
conclude that HbA2 mostly remains a reliable test for B-thalassemia minor
screening in the presence of iron deficiency. Other factors, particularly special
thalassemia mutations, may also be responsible for the low levels of HbA2 in -

thalassemia minor.

Keywords: B-thalassemia minor, iron deficiency, HbA2 level
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