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OZET

Bir talasemi hastasinin dogumunu Onlemek ig¢in ‘prenatal tani’ ve
‘preimplantasyon genetik tani’ olmak {izere iki yontem olmasina ragmen bunlardan
sadece birincisi finansal olarak devlet tarafindan desteklenmekte, digeri ise genetik
olarak uyumlu kok hiicrelerinin nakli i¢in gerekli olan verici kardes durumunda
desteklenmektedir. Saglik Bakanligi’nin PGT konusunda kapsamli yonetmelikleri
vardir, ancak bu metot hala talasemi tasiyicisi ¢iftlerin saglikli ¢ocuk sahibi olmalari
icin tavsiye edilen ilk basamak degildir. Ayrica, SGK’nin talasemi hastalar1 ve
tagtyicilarinin saglikli bir embriyo ile hamilelik siirecine baslayabilmeleri i¢in bir
politikas1 bulunmamaktadir. Halbuki talasemili ¢ocuklarin dogumu PGT sayesinde
onlenebilmektedir. Dolayisiyla ebeveynlerin PNT nin var olan tek secenek olmayip
PGT’nin daha iyi bir secenek olabilecegi konusunda bilgilendirilmeleri son derece
onemlidir. Boyle bir bakis agisi olusmus gebeligi sonlandirma ihtiyacin1 ortadan
kaldirmas1 bakimindan oldukga kayda degerdir. PGT sadece talasemi hastas1 dogum
oranini azaltmakla kalmayip ayn1 zamanda hayat boyu siiren tedavi masraflarini da

diistirecektir. Bunun da uzun vadede iilke ekonomisine katkida bulunacag: aciktir.

Bu calismanin asil amaci biitiin tasiyici ¢iftlere PGT uygulamanin talaseminin
goriilme sikligin1 disiirerek hastaligin  ekonomik yiikiinii de azaltabilecegini
tartigmaktir. Tartigmay1 yiiriitlirken konuyla alakali istatistiksel verilerden, Saglik
Uygulama Tebliginden (SUT) ve Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) kayitlarindan
yararlanilmistir. S6z konusu verilerin analizi sonucunda PGT uygulamasinin uzun
vadede devlete olan maliyetinin daha diisiik oldugu bulgusuna rakamlarla
ulagilmistir. Ayrica diinya literatiiriinde de vurgulandig: izere Tiirkiye’de de nadir
hastaliklarla ilgili arastirmada, veri toplama ve degerlendirmede, konuyla ilgili
taraflarin bilgilendirilmesi ve egitiminde goriilen eksiklikler dile getirilmis; bu
eksikliklerin giderilmesiyle PGT’nin hemoglobinopati programina dahil edilip
talasemi tastyicisi ¢iftlerin talasemili ¢ocuk sahibi olmalarinin 6niine gegilmesi ve
boylelikle var olan programlarin giincellenerek kamuya olan mali yiikiin diistiriilmesi
gerektigi onerilmistir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Preimplantasyon genetik tani, Hastalik yiiki,
Prenatal tani, Hemoglobinopati



SUMMARY

A Study on the implementation of PGD test for expectant mothers in Turkey

who are thalasemia carriers.

Although there are two methods of preventing the birth of a patient with
Thalassemia which are called prenatal diagnosis ( PND ) and preimplantation genetic
diagnosis (PGD), only the former is financially supported by the Turkish State and
the latter is supported for a savior sibling in order to implant stem cells which are
genetically compatible (HLA). Turkish Ministry of Health does have comprehensive
directives concerning PGD, yet this method is still not the first recommended step for
the carrier couples of thalassemia to have healthy children. Moreover, the social
security institution of Turkey (SGK) lacks a policy for the patients with thalassemia
minor and thalassemia major to begin a pregnancy period with healthy embriyos
while, in fact, the birth of children with thalassemia trait can be prevented thanks to
PGD. Therefore, it is of utmost importance to inform parents that PND is not the
only available choice and that PGD could be a better alternative. Such a perspective
would be paramountly remarkable in that it precludes the need to terminate the
affected pregnancy. Not only would PGD decrease the birth rate of patients with
thalassemia, but it would also reduce the lifetime treatment cost of thalassemia,

which would certainly contribute to the country’s economy in the long run.

The main objective of this study is, as well as suggesting certain
recommendations regarding the care approaches, to discuss that thalassemia carrier
couples can be precluded from having children with thalassemia trait through the
inclusion of PGD into hemoglobinopathy control program and that offering PGD to
all carrier couples is likely to reduce the prevalence of thalassemia, hence the
economic burden of the disease.

Keywords: Thalassemia, Preimplantation genetic diagnosis, Burden of disease,

Prenatal diagnosis, Hemoglobinopathy



1. GIRIS VE AMAC

Diinyada yaklagik 6.500°den fazla tek gen hastaligi var oldugu 6ngoriilmektedir
(1). Bazilar1 milyonda bir goriilebilecek kadar nadir iken; talasemi, insanda en sik
goriilen tekli gen bozukluklari arasinda 6nde gelmektedir (2). Beta talasemide
tasiyicilik sikligr %13°e kadar ¢ikmaktadir (3).

2003 yilinda tamamlanan Insan Genom Projesi, birgok genetik hastalikla iliskili
genleri tanmimlamaya yardime1 olmustur. Bunun sonucunda, bilim adamlar1 hastaligin
tanisin1 veya tasiyicilik durumunu dogrulayabilecek ve gelecekteki hastaliklari ve
hatta tedaviye yaniti Ongorebilecek genetik testler gelistirebilmislerdir. Halen

uygulanmakta olan 2000'den fazla genetik test bulunmaktadir (4).

Beta talasemi uzun ve zorlu tedavi protokolleri olan bir hastalik olmasinin yani
sira O0zel bakim giderleri nedeniyle ¢ok yiiksek maliyetli bir hastaliktir. Bir talasemi
hastasinin yillik tedavi maliyeti 10.000 dolar civarindadir (3). Talasemi hastaliginda
kalic1 tedavi sekli glinimiizde ancak Human Leukocyte Antigen (HLA) uyumlu
allojenik hematopoetik kok hiicre nakli ile miimkiin olmaktadir. Hastaligin
sosyokiiltiirel etkileri de gozoniine alindiginda hastalikli bireylerin dogmasinin

engellenmesi daha da 6nem kazanmaktadir (3).

Preimplantasyon Genetik Tani (PGT), genetik hastaliklarin gebelik olugsmadan,
implantasyon Oncesi embriyolarda tanimlanmasini saglayan bir yontemdir. Hasta
embriyolar gebelik Oncesinde elimine edildikleri ig¢in sonraki haftalarda gebelik
sonlandirilmasinin oniine gecilmis olunmakta; bu da PGT’nin Prenatal Tan1 (PNT)
yontemlerine kiyasla en biiyiik tistiinliigiinii olugturmaktadir. Ancak PGT ydnteminin
uygulanabilmesi  In-Vitro Fertilizasyon (IVF) tekniklerinin  kullanilmasini
gerektirmektedir. Boylelikle, IVF ile elde edilen embriyolar arasindan saglikli
olanlarin secilip transfer edilmesiyle gebelik olugmasi amaglanmaktadir. PGT,
reprodiiktif tip alaninda klinik segenek haline gelmistir ve diinyada binlerce ailenin

saglikli ¢ocuklar diinyaya getirmesine yardimci olmaktadir.

Tirkiye’de PGT uygulamasi, talasemi tasiyicist ¢iftler acisindan PNT gibi ilk
asamada Onerilen bir tan1 yontemi degildir; halen yalnizca embriyolarda HLA
tiplemesi yolu ile kok hiicre transplantasyonu gereken durumlarda kullanilmaktadir.

Ancak, hasta ¢ocugu olan ailelerde verici olabilecek HLA uyumlu birey ve kok



hiicre bankalarinda uyumlu ilik veya kordon kani bulabilme olasiliklar1 da diisiiktiir.
Tedavide en iyi sonu¢ tamamen HLA uyumlu kardes donérden yapilan
transplantasyon ile alinabilmektedir. Bu nedenle, genetik kan hastalig1 tasiyicisi olan
ve hastalikli ¢ocuk diinyaya getirmis olan ailelere, saglikli ve hasta kardesinin
tedavisine imkan saglayabilecek ¢ocuk sahibi olabilmeleri amaciyla Preimplantasyon
HLA Tiplemesi uygulanmakta; yirirlikteki yonetmelik bu uygulamay1
desteklemekte, ancak diger hi¢cbir PGT uygulamasina destek olmamaktadir.
Tastyicilarda PGT ile saglikli embriyo bulma sans1 %75 gibi ¢ok daha yiiksek iken,
Kanun geregi sadece hasta bir cocugu olan ailelerin HLA uyumlu embriyo bulma

giderleri 6denmektedir, ancak uyumlu embriyo bulma sansi yaklasik %18’dir (5).

Giiniimiizde IVF teknikleri ile elde edilen basarinin %50’den yiiksek olmas1 ve
buna bagli olarak PGT tekniginin avantaj tagimasi goz oniine alinarak (5); bu ciftlere
alternatif yontem olarak Onerilerek PGT maliyetinin tiimiiniin veya bir kisminin
devlet tarafindan karsilanmasi durumunda, olusmus gebeliklerin sonlandirilmasi

Onlenebilecektir.

Bu c¢alisma, Tirkiye’de ciddi bir halk sagligi sorunu olan ve tek gen
hastaliklarinin biiyiik bir kismini olusturan talasemi hastaligi lizerinden yapilmistir.
Calismada, Turkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan 2003 yilindan beri yiiriitiilen
Hemoglobinopati Kontrol Programi kapsami’nda takibi yapilan talasemi hastalarinin
harcamalar1 gruplandirilmis ve bu harcamalarin talasemi tastyicisi ¢iftlere PGT
uygulanmasi halinde dogacak maliyet ile karsilastirilmasi amaglanmistir. Talasemili
hasta harcamalar1 hesaplanirken, Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) Medulla verileri
tizerinden yapilmis hesaplamalarin yer aldigi, Kazanci ve ark. (2017) tarafindan
yapilan ¢alisma referans alinmistir. S6z konusu ¢aligmada, harcamalar belirlenirken
islemlerin saglik kuruluslarindaki gercek giderleri yani maliyetleri yerine, SGK’ya
olan yiikiin vurgulanabilmesi ig¢in Saglik Uygulama Tebligi’ndeki (SUT) islem
puanlar1 {izerinden yapilan harcamalar kullanilmistir (6). Bu ¢alismada ise,
hesaplamalar 05.07.2018 tarihindeki giincel SUT puanlarina gore revize edilerek

yorumlanmustir (7).

Maliyetlerin yiiksek olmasindan dolay:1 ailelere prenatal taninin tek secenek

olmadigimin, preimplantasyon genetik tanimnin da bir alternatif oldugunun saglik



hizmet sunuculart tarafindan belirtilmesi ve ailelerin bilgilendirilmesi ile PGT
islemini segen ailelere yonelik olarak daha etkili ve uygulanabilir politikalar
gelistirilmesinin, hem toplumun sagligi, hem de tilke ekonomisi agisindan uygun

olacag diisiiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Genetik Hastahklar

Saglik, “yalnizca hastalik ya da sakatligin bulunmayis1 degil; fiziksel, ruhsal ve
sosyal tam bir iyilik halidir” (8). Bir insanin genetik yapisi, sagligi belirleyen
faktorler arasinda, dogustan edinilen ve kusaklar boyunca aktarilma potansiyeli
bulunan biyolojik 6zellikler olarak Onemli bir yer almaktadir. Genler kisinin
ailesinden gegen Ozellikleri tasiyan ve kromozomlar {izerine yerlesmis, DNA
dizininden olusan en kii¢lik yap1 taslar1 olup, bu DNA hiicre diizeyinde islev goren

proteinlerin olusumunu saglamaktadir (9).

Genetik hastalik, genlerde meydana gelen degisimler/genomik materyalde
olusan anormallik sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Bu anormallik, tek bir genin
DNA'sindaki tek bir bazda olusan ayrik mutasyondan biitiin bir kromozomun veya
bir kromozom kiimesinin eklenmesini veya eksilmesini i¢eren biiyiiklige kadar
degiskenlik gosterebilmektedir. Bazi genetik bozukluklar ebeveynlerden miras
alinirken, diger genetik hastaliklar 6nceden var olan bir gen veya bir grup gende
edinilmis degisiklikler veya mutasyonlar sonucu meydana gelir. Mutasyon genin
protein yapim talimatlarini degistirir ve proteinlerin ya hi¢ yapilmamasina ya da
diizgiin ¢aligmamasimma neden olur. Mutasyonlar rastgele veya bazi cevresel

maruziyetlerden dolay1 olusabilir (10, 9).

Insanda goriilen hastaliklarin birgogunda genetik bir komponent bulunmaktadir.
Halen bilinen ve birgogu 6limciil ya da agir sakatlik nedeni olan 6000°den fazla
genetik bozukluk vardir (4). Genetik hastaliklar, ciddi sorunlara yol acan ve tedavi
olanaklar1 hali hazirda sinirli olan hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. Bir genetik
hastalik, nesilden nesile aktarilabilecegi gibi, sadece ortaya ¢iktig1 bireyle sinirli da
kalabilir. Her insan belli bir genetik hastalik riski tagimakla birlikte, baz ailelerde bu

risk daha fazla goriilmektedir (11).
Genetik hastaliklar, genel olarak ii¢ biiylik grupta toplanmaktadir:

1. Kromozomal Hastaliklar: Kromozomlarin sayisi veya yapisindaki degisikliklerden
kaynaklanir. Kromozom sayisindaki degisiklikler, belirli bir kromozomun normalden

daha fazla veya daha az kopyasi oldugunda; kromozom yapisindaki degisiklikler ise,



tek bir kromozomdaki materyal bozuldugunda veya bir sekilde yeniden

diizenlendiginde meydana gelir (12).

2. Multifaktoryel Hastaliklar: Iki veya daha fazla gendeki mutasyonlar sonucu, ya da
genler ile ¢evrenin birlesik etkisinden dolay1 olusabilirler. Genellikle yasam tarzi ve
cevrenin rolii vardir. Birden fazla faktoriin neden oldugu anormalliklerin kalitimini

tahmin etmek zordur (9,13).

3. Tek Gen Hastaliklari: Gregor Mendel’in ilk genetik ¢alismasindan dolayr Mendel
kalitm bozukluklar1 olarak da bilinirler. Mutasyon tek bir geni etkiler ve
degisiklikler belirli bir enzim veya proteinin kaybina ya da hatali sentezlenmesine
sebep olur. Tek gen hastaliklar1 genellikle daha biiyiik kalitim riski tasir (13).
Mutasyona ugramis genin otozomal ya da X kromozomu iizerinde bulunmasina bagl
olarak otozomal dominant, otozomal resesif ve X’e bagl gecis gosteren hastaliklar
olarak smiflandirilirlar (14). Talasemiler ve orak hiicreli anemi gibi kalitsal
hemoglobin  bozukluklar1 (hemoglobinopatiler) en sik goriilen tek gen
hastaliklarindandir (15). Hemoglobinopatiler ve globin gen bozukluklari diinyada
yaygin olarak goriilen ve her yil artan maddi yiike sebep olan resesif monogenik (tek
gen) hastaliklaridir (16).

2.2. Hemoglobinopatiler

Hemoglobin molekiiliinde bulunan alfa («)-globin ve beta (B)-globin
zincirlerinden birinin yapisinda anormallide yol agan genetik bozukluktan
kaynaklanan kalitsal bir gurup hastalia ‘hemoglobinopati’ adi verilmektedir.
Hemoglobinopatiler diinyada en sik goriilen genetik hastaliklar olup, hem gelismislik
diizeyinden bagimsiz olarak tiim ilkelerde 6nemli bir halk sagligi sorunu
olusturmaktadir. Hemoglobinopatilerin en sik rastlanan gesitleri talasemi ve orak

hiicre anemisidir (17,18,19).
2.2.1. Hemoglobin

Kan, viicutta oksijen, besin maddeleri, hormonlar, vitaminler ve antikorlari
dokulara tagiyan, bu yolla organ ve dokulari besleyen ve bunun yaninda olusan
karbondioksit ve atik maddeleri viicuttan uzaklagtiran yasamsal sividir (20). Kanda
ti¢ tiir hiicre bulunur: Beyaz kan hiicreleri (16kosit), kirmizi kan hiicreleri (eritrosit)

ve kan pulcuklar (trombosit) (Sekil 1).



Sekil 1. Saghkl kirmizi kan hiicreleri.
Kaynak:https://i.sozcu.com.tr/wpcontent/uploads/2018/10/iecrop/hemoglibin_16

9 1538542003.jpg

Hemoglobin (Hb), kirmizi kan hiicrelerinde bulunan, kana kirmizi rengini veren,
bilesik bir proteindir. %94’i globin adli bir protein ve %4’ hem olmak iizere iki
kisimdan olusur (20). Hem, demir ve kana kirmizi rengini veren porfirin igerir.
Hemoglobin, molekiiliindeki hemlerde bulunan toplam 4 demir (Fe®") molekiilii
sayesinde akcigerlerden dokulara oksijen (O,) molekiilii tasimaktadir. Globin,
hemoglobinin protein komponentidir ve eslesmis ciftler halinde bulunan 4 polipeptit

zincirden yapilmustir (Sekil 2) (21).
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Sekil 2. Hemoglobin molekiilii.
Kaynak: https://www.kan.gen.tr/eritrosit-hemoglobin.html.

Hemoglobinin iiretim ve sentezi alfa (a), beta (B), gama (y), delta (5), epsilon (g)
ve zeta () globin genleri olmak iizere 6 genin kontroliindedir. Globin genleri Mendel

kurallarina uygun olarak aktarilan kodominant genlerdir (20, 22).
Saglikli bir bireyde goriilen hemoglobinler sunlardir:

1. HbA: 2 alfa (o)) ve 2 beta (B) polipeptit zincirinden meydana gelir; normal bir

yetiskinin viicudundaki hemoglobinin %95-97’sini olusturur.

2. HbA2: Dogumdan 12 hafta sonra sentezlenmeye baslayan 2 alfa (o) ve 2
delta () polipeptid zincirinden meydana gelir; normal bir eriskindeki hemoglobinin

%2-3’linii olusturur.

3. HDbF: Fetiista ve yenidoganda sentezlenen 2 alfa (o) ve 2 gama (y) polipeptid
zincirinden meydana gelir; gebeligin ilerleyen haftalarinda HbA’nin artmasi ile
azalir. Saglikli bir yenidoganda %80 oraninda bulunur; 6 aylik bebekte %52’nin, 3-4

yasinda ise %1 in altina diiser.

4. Gebeligin ilk 3 ayinda fetiista bulunan embriyonik hemoglobinler olarak da

adlandirilan, 2 zeta ({) ve 2 epsilon (¢) polipeptid zincirlerinden olusan Hb Gower I;


https://www.kan.gen.tr/eritrosit-hemoglobin.html

2 alfa (a) ve 2¢ polipeptid zincirlerinden olusan Hb Gower II; ve 2 zeta ({) ve 2 gama
(y) polipeptid zincirlerinde olusan Hb Porland (22, 23).

Hemoglobin varyantlarinin veritabaninin yer aldigi Globin gen sunucusu

(http://globin.cse.psu.edu), yeni tanimlanan mutasyonlarla diizenli olarak

giincellenmeye devam etmektedir (24,25).

Hemoglobinin otosomal resesif olarak kalitilan genetik hastaliklari, anormal

hemoglobinler ve talasemiler olmak iizere iki biiyiik gruba ayrilir (25).
2.2.2. Anormal hemoglobinler

Hemoglobin iiretiminde rol oynayan alfa (a), beta (B), gama (y), delta (d)
genlerinde meydana gelen mutasyonlardan yapisal degisiklige neden olanlar anormal
hemoglobinleri ortaya ¢ikarmaktadir. 1.000’in iizerinde anormal hemoglobin oldugu
bilinmekle birlikte, yaklasik 700 anormal hemoglobin tanimlanmis olup; ¢ogu
heterozigot durumda bulgu vermedigi i¢in ancak tarama c¢alismalarinda

saptanabilmektedir (22). Bunlarin 335’1 beta zinciri varyantidir (25).

Tiirkiye’de sik goriilen anormal hemoglobinlerin baglicalart Hemoglobin S
(HbS), Hemoglobin C (HbC), Hemoglobin E (HbE), Hemoglobin D (HbD) ve
Hemoglobin O-Arab’tir (22).

2.3. Diinyada Hemoglobinopatiler
2.3.1. Diinyada hemoglobinopatilerin tarihcesi

Von Jaksch 1889’da 16semi siiphesi olan bir erkek ¢ocugun klinik durumunun
16semiden degil, “Von Jaksch Anemisi’nden kaynaklandigini belirlemistir. 1910’da
‘Orak Hiicreli Anemi’ (OHA) Herrick tarafindan, 20 yasinda hemolitik anemili bir
hastanin periferik yaymasinda kirmizi kan hiicrelerinin orak seklinde goriilmesi ile
tanimlanmistir. 1917°de Emmel bir OHA hastasinin babasinda orak hiicreleri gorerek
hastaligin kalitsal olarak aktarildigini belirtmis (26,27); 1925°de ‘Cooley Anemisi’

Thomas B. Cooley tarafindan tanimlanmigtir (23).

Talasemi terimi ilk kez 1932°de Whipple ve Bardford tarafindan kullanilmistir.

Eski Yunanca’da Thalassa ‘deniz’ anlamina geldigi i¢in ‘Thalassaemia’ deniz
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anemisi olarak adlandirilmistir. Talaseminin Mendel kurallarina uygun gegisini

saptayan ise 1938 yilinda Caminopetros olmustur (23).

1945°de Silvestroni ve Bianco talasemiyi ‘constitutional microcytic anemia’
olarak nitelendirdikten sonra, 1946’da Vezzoso talasemi dagiliminin Sitma dagilimi
ile benzer oldugunu gostermistir (28). ‘Malarya Hipotezi’ olarak bilinen bu teoriye
gore, sitmanin yaygin oldugu bolgelerde talasemi ve orak hiicre anemisinin yaygin

oldugu goriilmektedir (Sekil 3).

Malaria, countries or areas at risk of transmission, 2010

DWHO 201 1Al rights reserved.

World Health

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply g;,; S
‘E‘J‘%y Organization

the expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization
concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities,
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted lines on maps
represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement.

Sekil 3. Sitmanin bulagma riski oldugu iilke ve bélgeler
Kaynak:http://gamapserver.who.int/mapL.ibrary/Files/Maps/Global_Malaria_ITHRiskMap.J
PG?ua=1

Malarya hipotezi, talasemi ve orak hiicre anemisinin diinya tizerindeki dagilimi
ile iligkili en kabul goren hipotezdir. Allison (1961) orak hiicre anemisi ile sitma

arasindaki iliskiyi gosteren 3 bulgudan bahsetmistir:
1) Orak hiicre tastyicisi olan ¢ocuklarda daha diisiik parazitemi gézlemlenmesi;

2) Erigkin orak hiicre anemisi hastalarina P. Falciparum verildiginde enfeksiyon

gbzlenmemesi;
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3) Dogu Afrika’da orak hiicre geni gorilme sikligi ile sitma endemisinin

paralellik gostermesi (29,30).

OHA tastyicilarinin eritrositlerinde malaryal parazitlerin yasam dongiisiinii
tamamlayamadigi, malaryanin normal eritrositlerin pargalanmasina sebep olurken,
orak hiicreli eritrositlere daha az zarar verdigi tespit edilmistir (26). Yapilan diger

arastirmalarda tastyicilarin sitmaya karsi korundugu yayinlanmistir (28,31).

Antalya’da malarya hipotezini desteklemek i¢in yapilan ¢alismada; Kopriiliigay
irmag1 boyunca koy taramalari yapilmis; sitma goriilmeyen daglik bolgelerdeki
koylerde beta-talasemi prevalanst %3-4 civarinda bulunurken, sitmanin sik
goriildiigii deniz kenarindaki koylerde beta-talasemi prevalansinin %12-13 oldugu

goriilmistiir (32).

Chini ve Valeri’ye (1949) gore kafa kemiklerinde degisiklikler olan ilk insanlar
Sicilya’da yasamis, bu 6zellik Amerika’nin ilk yerlilerinde, Peru’nun inkalarinda,
Kolombiya vyerlilerinde, Meksika Azteklerinde, Yucatan’da Maya yerlilerinde de

gorilmistiir (28).

Anormal hemoglobinler Neel ve itano tarafindan 1950°de hemoglobin
elektroforezinde tanimlanmistir. HbE-+beta talasemi Chernof ve arkadaglar
tarafindan 1956 yilinda yayinlanmistir. 1950-1960 yillar1 arasinda Aksoy, Minich,
Vella, Whetherall, Chernoff, Lie Injo, Chatterjia ve Vong gibi farkli iilkelerden
aragtirmacilar talasemiyi tanimlamis ve yaymnlarinda talasemiyi ele almiglardir.
1960’1 yillarda Wolman tarafindan talasemide transfiizyon rejimleri yayinlanmis;
Ciba tarafindan “Desferrioxamine” elde edilmis ve ilk olarak 1970’lerin basinda
kullanilmaya baglanmistir. 1972 yilinda Kan ve ark. orak hiicreli anemide prenatal
tan1 calismalari yapmiglaridr. 1960-1980 yillari arasinda yapilan, alfa, beta, gama ve
delta globinlerin farkli genlerde oldugu ile ilgili ¢aligmalar sonucunda talasemilerin
genetik heterojenitesi oldugu saptanmistir. Talaseminin patolojisi ile ilgili ¢aligmalar
1980’den sonra yayinlanmis ve ilk basarili transplantasyon uygulamasi 1981°de
Edward Thomas ve arkadaslan tarafindan Amerika Birlesik Devletleri’nin Seattle
eyaletinde, hi¢ transfiizyon almamis 14 aylik bir erkek hastaya tam uyumlu kiz

kardesinden yapilmistir. Oral selatér (L1) ilk olarak 1990’hh yillarda kullanilmaya
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baslanmig ve oral selatér kullanimi 2000’li yillarda ICL670 ile devam etmistir
(28,33,34,35).

1987°de Diinya Talasemi Federasyonu (Thalassemia International Federation-
TIF) kurulmustur. Bu sivil toplum 6rgiitiiniin 60 tilkeden 98 Ulusal Talasemi Dernegi

tiyesi vardir. Tirkiye TIF’e 2006’da tiye olmustur (36).

2.3.2. Diinyada hemoglobinopatilerin epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Herediter Hastaliklar Programi Baskani1 Bernadette
Modell ve ekibi 1980’11 yillarda Afrika, Amerika, Avrupa, Orta Dogu Bolgesi,
Giineydogu Asya Bolgesi ve Bat1 Pasifik bolgesi olmak iizere 6 DSO bolgesinden
veri toplamaya baslamis (22,28,36); 2008 yilinda 1988 ve 2006 tarihleri arasindaki

verileri yaymlamiglardir (36).

Modell ve Darlison (2008), hemoglobin bozukluklarinin 229 iilkenin
%71’inde 6nemli bir saglik sorunu oldugunu ve bu iilkelerdeki dogumlarin tiim
diinyadaki dogumlarin %89’unu olusturdugunu ifade etmislerdir (37). Diinya
nifusunun en az %5.2’si ve hamile kadmlarin %7’sinden fazlasi anormal bir
hemoglobin geni tagimakta, ve her yil 300.000 ila 400.000 c¢ocuk ciddi bir
hemoglobin bozuklugu ile dogmakta olup, bunlarin %83’ii orak hiicre hastaligi,
%17’si talasemidir (37,38). Bu dogumlarin %901 diisiikk ya da orta gelir diizeyi olan
tilkelerde gerceklesmektedir (39). Yiiksek gelirli iilkelerde dogan ¢ogu ¢ocuk kronik
bir rahatsizlikla hayatta kalirken, diisiik gelirli iilkelerde doganlarin ¢ogu 5 yasindan
once Olmektedir: hemoglobin bozukluklar1 diinya capinda 5 yasin altindaki ¢ocuk
Oliimlerinin - %3.4’inii  olusturmaktadir (37). Orak hiicre hastaligi tanis1 alan
dogumlarin %70’1 Afrika’da goriiliirken, diinya niifusunun en az %2’si alfa talasemi
tastyicisidir (15). *Diinyadaki ciftlerin yaklagik %1.1°1i hemoglobin bozuklugu olan
cocuk sahibi olma riski altindadir (19,37).
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Sekil 4. Diinyada sik goriilen hemoglobinopatilerin dagilimi
Kaynak: Vergin C. Diinyada Hemoglobinopatilerin Epidemiyolojisi. HematoLog. Tiirk
Hematoloji Dernegi. 2014: 4(1).

2.4. Tiirkiye’de Hemoglobinopatiler
2.4.1. Tiirkiye’de hemoglobinopatilerin tarihgesi

Diinyada hemoglobinopatiler ile ilgili c¢alismalar 19. yiizyila uzanirken,
Tiirkiye’de bu konuda ilk calismalar 1950°li yillarda Prof. Dr. Muzaffer Aksoy
tarafindan baglatilmistir (28). Prof. Aksoy, 1950’lerde Afrika kokenli fakat beyaz
tenli Eti Tiirkleri’'nde orak hiicre anemisini saptamis ve Afrika kokenli hastalar ile
benzerlik gosteren yapilart oldugundan bahsetmistir (27,32). 2002 yilinda Prof. Dr.
Cigdem Altay son 40 yilda yapilmis olan anormal hemoglobin ¢aligmalarini
tarayarak en sik goriillen anormal hemoglobinlerin profilini ve yaygmligini
gostermistir (23,28).

30 Aralik 1993 tarihinde 3960 sayili Kalitsal Kan Hastaliklar1 ile Miicadele
Kanunu ¢ikarilmis (40); 23 Haziran 2000 tarihinde “Ulusal Hemoglobinopati
Konseyi’ (UHK) kurulmustur. 24 Ekim 2002 tarihinde ‘Kalitsal Kan

Hastaliklarindan Hemoglobinopatiler ile Miicadele ve Kontrol Programi ile Tan1 ve

Tedavi Merkezleri Yonetmeligi’ yaymnlanmis (41); 08.05.2003 tarihinde, Saglik
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Bakanligi tarafindan belirlenen 33 ilde ‘Hemoglobinopati Onleme Programi’
baglatilmistir (23,28,42) (Sekil 5).

Sekil 5. Tiirkiye’de hemoglobinopati 6nleme projesinin yiiriitiildiigii iller.
Kaynak: Canatan D. Tiirkiye’de Hemoglobinopatilerin Epidemiyolojisi. HematoLog. Tiirk
Hematoloji Dernegi 2014; 4(1): s:18.

2.4.2. Tiirkiye’de hemoglobinopatilerin epidemiyolojisi

Hemoglobinopatiler Tiirkiye’de de onemli bir halk sagligi sorunudur. Beta
talasemi ve orak hiicre anemisi (OHA) gibi Tirkiye’de ¢ok goriilen
hemoglobinopatiler Cukurova’da ve Akdeniz bdlgesinde yogunlagmaktadir
(25,43,44). Tirkiye’de beta talasemi tasiyici sikligi %2,1 olup yaklasik 1.300.000
tastyict ve 4500 hasta bulunmaktadir (6,22,25). Tasiyict sikligi géz Oniinde
bulunduruldugunda, her y1l 300-400 hasta ¢ocugun diinyaya gelmesi beklenmektedir
(23).

2.5. Hemoglobinopati Taramasi ve Tamisinda Kullanilan Yéntemler

Son onyillarda anormal hemoglobinlerin genetik tanisina yonelik c¢esitli
yontemler gelistirilmistir. 1980°lerin ikinci yarisindan itibaren Polimeraz Zincir
Reaksiyonu’nun (PCR) kullanima girmesi ile teknolojik olanaklari yiiksek

merkezlerde, bu yontemler rutin kullanima alinmistir (22,25).

Talasemi tasiyicilart normal goriiniimlii olduklarindan, talasemiye 6zel testler
yapilmadan tasiyict olup olmadiklar1 anlagiilmamakta;talasemi riskinin yiiksek oldugu

bolgelerde toplum taramalar1 ile talasemi tasiyicilarimin  tespit edilmesi
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gerekmektedir. Talasemi tasiyicilarin tespitinde kullanilan testler iki basamakl
olarak uygulanmaktadir. Once basit, giivenilir ve maliyeti diisiik testler ile tastyict
stiphesi olan kisiler saglikli kisilerden ayrilmakta; daha sonra spesifik testler

kullanilarak talasemi tastyiciligi kesinlestirilmektedir (45).
Hemoglobinopati taramalar1 farkli gruplarda yapilmaktadir:

1. Evlilik éncesi tarama: ideal olan, evlilik 6ncesinde ¢iftlerin her ikisinin de tarama

testine tabi tutulmasidir. Imkanlar ve maliyet gdzoniine alindiginda bu her zaman
miimkiin olamadigindan; 6nce eslerden biri, tercihan erkek, bu testten gegirilmekte,
eger adayin tasiyict oldugu tespit edilirse diger ese de test uygulanmaktadir. Evlilik
oncesi HPLC Varyant Hemoglobin Analiz Yontemi ya da eritrosit indeksleri ile
birlikte Hb elektroforezi testleri kullanilmaktadir (45).

2. Talasemi testi yaptirmamis, fakat cocuk sahibi olmak isteyen ciftlerin taranmasi:

Evlenmeden 6nce tarama testi uygulanmamis olan ve ¢ocuk sahibi olmak isteyen
kadinlara Hb elektroforezi ya da HPLC yoOntemi ile tarama testi uygulanmaktadir.
Kadinin tasiyici oldugu tespit edilirse esine de test uygulanmaktadir. Her iki esin de
tastyict oldugu tespit edilen ¢iftlere genetik danigsmalik ve rehberlik hizmeti verilip
gerekli olmast durumunda dogum 6ncesi tan1 metodlar1 uygulanarak talasemi hastasi

cocuk dogmasi 6nlenebilmektedir (45).

3. Hasta ve tasiyict oldugu belirlenen bireylerin diger aile fertlerinin ve

akrabalarinin taranmasi: Talasemi, otozomal resesif gecisli bir hastalik oldugundan

akraba evliliklerinde daha sik goriilmektedir. Bu nedenle, hasta kisilerin ailelerinin

taranmasi onemlidir (45).

4. Ogrencilere yonelik hemoglobinopati egitimi ve tarama programlari: Ogrenciler

ve Ogretmenlerin egitimi ile tarama sonucunda hasta oldugu belirlenen 6grencilerin
ailelerine genetik danigmanlik verilmesini igermektedir. Bu tarama sekli ile her il
diizeyinde tasiyicilik oranlart belirlenebilmektedir. Tan1 yontemi olarak osmotik
frajilite testi (OFT) 6nerilmektedir (45).

5. Hekim istegi ile hemoglobinopati testi: Tiim uzman ve pratisyen hekimlerin,

ozellikle de Hematoloji, Pediatri ve Dahiliye uzmanlarinin, laboratuvar bulgularini

g6z Oniinde bulundurarak hastalarin1 tan1 merkezlerine sevk etmeleri yoluyla Hb

16



elektroforezi ya da HPLC Varyant Analiz Yontemi ile tasiyict olup olmadiklari
tespit edilmektedir (45).

6. Kisinin kendi istegi ile hemoglobinopati testi.

He

moglobinopatilerde tarama ve tani igin asagidaki yontemler kullanilmaktadir

(3,22,45,46,47,48):

1.

2.

8.

9.

10.

11.

Sekil 6.

Tek tiip osmotik frajilite testi (Tamponlu NaCl (%0.36),

Tam kan sayimu,

Hb elektroforezi,

HPLC (Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi) (Sekil 6, 7),
Kapiller elektroforez,

[zoelektrik fokus,

. Serum demiri,

Total demir baglama kapasitesi (TDBK) ve transferrin saturasyon 6l¢iimii,

Cinko protoporfirin (ZnP) 6l¢iimii

Globin zincir analizi
DNA analizi.
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Normal HPLC raporu

Kaynak:https://www.chromsystems.com/media/catalog/product/1/5/15330 hemoglobin-

2 e.qpg
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Sekil 7. Talasemili HPLC raporu
Kaynak:https://www.chromsystems.com/media/catalog/product/1/5/15330 hemoglobin-

2 e.qpg

Tasiyicilarda hafif kansizlik vardir ve demir tedavisi fayda saglamaz. Hasta
olanlarda ise agir kansizlik bulunur; anne, baba ve ¢ocuga kan sayimi, hemoglobin

elektroforezi ve genetik tetkikleri yapilarak kesin tan1 konulur (3).
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3. TALASEMI

3.1. Talasemi

Ailesel veya genetik bir defekt nedeniyle hemoglobini olusturan globin
zincirlerinden birinin yapiminda yetersizlik veya herhangi bir bozukluk oldugu

durumlarda talasemi sendromlari ortaya ¢ikmaktadir (3,22).

Talasemi, alfa (), beta (B), gama (y), delta (6) olarak tanimlanan hemoglobin
zincirlerinden birinin veya birka¢inin hasarli sentezi sonucu gelisen heterojen bir
grup kalitsal kan hastaligi olup otozomal resesif gegis gosterir (22). Klinikte en sik
goriilen talasemiler alfa ve beta talasemilerdir (6). Ozelligi alfa veya beta globin
zincirlerinin ya az sayida olmasi ya da hi¢ yapilamamasidir (24). Alfa zincir
yapimindaki azlik alfa talasemiye, beta zincir yapimindaki azlik beta talasemiye
neden olmaktadir (3,49). Viicudun yeterli miktarda ve kalitede kan iiretimi

engellendiginden hastalikhipokrom mikrositer anemi ile karakterizedir (20,22).

Alfa ve beta zincirlerin genetik kontrolii iki ayri gen kiimesi tarafindan
yapilmaktadir. Alfa globin gen kiimesi 16. kromozom iizerinde, beta globin gen
kiimesi 11. kromozom iizerinde bulunur. Bu gen kiimeleri alfa ve beta globinlerin
embriyonik, fetal ve yetiskin versiyonlari i¢in belirgin genlerin yaninda diizenleyici
bolgeleri de igine alir. Talasemik mutasyonlar bu genlerin herhangi birini
etkileyebilir. En yaygin talasemi formlar1 alfa ve beta globin genlerindeki ve ilgili
diizenleyici sekanslardaki kusurlar nedeniyle ortaya c¢ikar. Klinik fenotip veya
hastaligin siddeti, alfa veya beta globin genlerinin ve diizenleyici bdlgelerinin
genetik kusurlarinin tipine ve sayisina bagli olarak 6nemli dl¢iide degisir (24). Belli
bir hastaligin mutasyonu (genotipi) ile hastaligin klinik siddeti (fenotipi) arasindaki
iliskiye “Genotip/Fenotip” korelasyonu denir (50). Talasemi tasiyiciligr mikrositoz,
hipokrom ve hafif anemi iiretir. Tasiyici bireyler herhangi bir problem ile
karsilasmazlar, ancak kendi durumlarinin farkinda olmalari, demir tedavisinin yanlis
kullantmin1 6nlemek, genetik ve lireme danigmanligini kolaylastirmak i¢in dnemlidir
(24). Talasemide ilgili genler hem erkeklere hem de kadinlara esit sekilde geger,

clinkii bu gegis cinsiyet gézetmeksizin otozomal bir yol izler (51).
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3.1.1. Talaseminin epidemiyolojisi

Diinya popiilasyonunun yaklagik %5'inde hemoglobin molekiilii alfa veya beta
zincir varyasyonu gostermekte olup (51); 2013 itibariyla yaklasik 280 milyon insanda
talasemi vardir ve bunlarin yaklasik 439.000'1 agir hastalik tablosu gostermektedir

(52). Kadinlar ve erkekler benzer hastalik oranlarina sahiptir (53).

Talasemi en cok Italyan, Yunan, Orta Dogu, Giiney Asya ve Afrika kokenli
insanlar arasinda yaygindir (54). Bununla birlikte, baz1 etnik gruplarin talasemiye
daha yatkin olduklar1 bilinmektedir. Bu gruplarda niifusun %5 ila % 30’unda
talasemi belirtileri goriilmektedir (51). Bu oran bolgelere gore Afrika’da % 15, Uzak
Dogu’da %6.5, Orta Dogu’da, %5.5, Bat1 Pasifik bolgesinde %3, Amerika’da %3 ve
Avrupa’da %1.5 seklinde dagilmaktadir. Bu oranlara gore tasiyici sayilarina
bakildiginda, diinyada 269 milyon tasiyici oldugu ve bu tastyicilarin 9.2 milyonunun
gebe oldugugoriilmektedir. Bununla birlikte, Afrika’daki 88 milyon tasiyicinin 4
milyonu, Uzak Dogu’daki 90 milyon tasiyicinin 2.7 milyonu, Bati Pasifik’teki 48
milyon tasiyicinin 1.2 milyonu, Orta Dogu’daki 20 milyon tasiyicinin 700 bini,
Amerika’daki 15 milyon tasiyicinin 400 bini ve Avrupa’daki 8 milyon tagiyicinin 20
bininin gebe oldugunu yapilan ¢alismalar gostermektedir (28). Alfa-talasemi
ozellikle Giineydogu Asya kokenli popiilasyonlar arasinda yaygindir ve Sahra Alti
Afrika ve Bati Pasifik bolgelerinde ¢ok sayida tasiyict vardir. Beta-talasemi ise,
Akdeniz, Afrika ve Giiney Asya kokenli popiilasyonlar arasinda yaygindir (51).
Talasemiye bagl o6liimler, 1990'da 36.000’den 2015 yilinda 16.800°e diigmiistiir
(55,56).

Tiirkiye’de talaseminin 77 yillik bir gegmisi vardir. 1970’lerde Prof. Dr. Ayhan
Cavdar ve Prof. Dr. Ayten Arcasoy, saglikli Tiirk toplumunda talasemi tasiyici
sikligmi %2.1 olarak tespit etmislerdir. Ik prenatal tani islemini 1983 yilinda Prof.
Dr. Cigdem Altay ve arkadaslar1 (32); ilk otolog kemik iligi naklini ise 1984 yilinda
Giilhane Askeri Tip Akademisi’nde Prof. Dr. Onder Berk ve ekibi gerceklestirmistir
(57). Turk toplumunda talasemiye ait ilk molekiiler ¢alismalar 1987’de Prof. Dr.
Nejat Akar ve ark. tarafindan yaymlanmistir (23,28). 1992°de Prof. Dr. Nazli Bagak
ve ark. beta talaseminin molekiiler spektrumu {izerine bir ¢aligma yapmis (23,28,57);
1992 yilinda ilk otolog periferik kan hematopoietik hiicre transplantasyonu

uygulanmistir (57). 1993’de ¢ikarilan 3960 sayili Kalitsal Hastaliklarla Miicadele
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Kanunu’nu takiben (40), Saglik Bakanligi tarafindan Antalya, Antakya, Mersin ve
Mugla’da talasemi merkezleri kurulmus ve bu merkezlerde hastalarin tedavilerinin
yaninda tarama calismalarma baslanmistir (58). 1994-2000 yillar1 arasinda, il
Hifzissthha Kurul kararlar1 ile Izmir, Mugla, Antalya, Mersin ve Hatay’ da evlenecek
ciftlere talasemi ve hemoglobinopati taramasi zorunlu hale getirilmistir. 2002 yilinda
Prof. Dr. Cigdem Altay son 40 yilda yapilmis olan anormal hemoglobin ¢aligmalarini
tarayarak Tirkiye’de en ¢ok HbS, HbD, Hb E ve Hb O Arab bulundugunu ve
bunlarin disinda 42 anormal Hb daha oldugunu gostermistir. Tiirkiye’de ilk HLA
uyumlu preimplantasyon genetik tani1 2004 yilinda Prof. Dr. Semra Kahraman ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. 19.04.2005°de Tiirkiye’de faaliyet goOsteren

talasemi derneklerinin biraraya gelmesiyle Talasemi Federasyonu kurulmustur (32).

Tiirkiye’de beta talasemi tasiyiciligi %2.1 civarinda olmakla birlikte, tasiyicilik
orant farkli bolgelerde artmakta ve %13’e kadar ¢ikmaktadir: Antalya’da %13,
Edirne’de %6.4, Urfa’da %6.6, Aydin’da %5.1, Antakya’da %4.6, izmir’de %4.8,
Mugla’da %4.5, Istanbul’da %4.5 olarak tespit edilmistir. Akdeniz, Ege ve Trakya
tastyicihigin yiiksek oldugu bolgelerdir (3). Adana bolgesinin ¢ok gb¢ almasi ve
Ozellikle Hatay’in bazi bolgelerinde akraba evliliklerinin sik olmasinin yani sira,
egitim eksiklikleri ve dogum hizinin yiiksek olmasi da eklendiginde Tiirkiye’de
beklenenden c¢ok beta talasemili ¢ocuk dogmaktadir. Akdeniz bolgesindeki yerlesim
yerlerinde hemoglobinopati ile ilgili bir¢ok ¢aligma bulunmakla birlikte, 2014 yilinda
115.330 niifuslu Kadirli’de yapilan kapsamli bir ¢alismada, beta talasemi tasiyicilik
oranlarinin Tiirkiye ortalamasinin tizerinde, Cukurova ve Akdeniz bdlgesinin beta

talasemi ortalamasinin altinda seyrettigi tespit edilmistir (43).

3.1.2. Alfa talasemiler

Alfa talasemiler, a-globin zinciri sentezinin azalmasiyla ortaya c¢ikar (22).
Molekiiler kusurlar, alfa talasemide en ¢ok rastlanan delesyonlar ve nadir rastlanan
nokta mutasyonlarindan olusur (22,59). Alfa globin genini ilgilendiren 500°i agkin
mutasyon bulunmakta olup, klinik tablo etkilenen gen sayisina gore degisiklik
gostermektedir (22). Bir alfa globin genini etkileyen kii¢iik delesyonlar daha ¢ok
Afrika kokenli insanlarda goriiliirken, her bir kromozom iizerinde her iki alfa globin

genini etkileyen daha biiyilk DNA delesyonlari daha ¢ok Giineydogu Asya’da
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goriilmektedir. Alfa globin nokta mutasyonlar1 ve yapisal varyantlar1 daha az yaygin

olmakla birlikte, iyi bilinen alfa talasemi formlaridir (24).

Alfa talasemiler tasiyici durumuna gore iki ve klinik olarak anlamlilik durumuna

gore iki olmak tizere doérde ayrilir (22,59):

1. Sessiz tasiyic1 (-o/aa): Tek bir a-globin gen delesyonundan kaynaklanir;
kisiler asemptomatik olup biitin hematolojik parametreleri normaldir,

transfiizyona gereksinim bulunmaz.

2. Alfa Talasemi tasiyicisi (-o/-a veya --/aa): Cift a-globin gen delesyonu
vardir; kisiler klinik olarak normaldir, ancak hafif diizeyde anemi goriilebilir;

transfiizyona gereksinim bulunmaz.

3. Hemoglobin H (HbH) Hastaligi (--/-a): Ug a-globin gen delesyonu bulunur;
kisiler Klinik olarak genis bir spektrum gosterir. HbH hastaliginin farkli
genetik formlarindan dolay1r bazi hastalarda zaman zaman transfiizyon

gereksinimi olabilir.

4. Hemoglobin Bart’s Hidrops Fetalis (Hb Bart’s) Sendromu (--/--): Dort a-
globin gen delesyonu bulunan en ciddi tiptir; yenidogan doneminde 6liim ile

sonu¢lanmayan durumlarda diizenli transfiizyon ile yasam devam eder.

Alfa talasemilerde klinik siddet, etkilenen allellerin sayisina gore degismektedir
(22, 24,50,60).

3.1.3. Beta talasemiler

Beta talasemiler, anne ve babadan ¢ocuklara kalitsal olarak gegen ve onlenebilir
bir kan hastaligidir (1,6). B-globin zinciri sentezinin azalmasiyla ortaya cikar (22).
Beta zincir yapimi hig yoksa p°, beta zinciri az da olsa yapiliyorsa p* talasemi olarak
isimlendirilmektedir (22,59). Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu Akdeniz tilkelerinde
onemli bir halk sagligi sorunudur (3). Beta talasemide 300’tin iizerinde genetik
mutasyon saptanmis olup, mutasyonlar genellikle nokta mutasyonu seklindedir ve
delesyonlar ¢ok az goriiliir (22,24). Hemoglobin yapisindaki bu bozukluk kirmizi kan
hiicrelerinin hizla yikilmasina ve bunun sonucunda aneminin ortaya ¢ikmasina sebep
olmaktadir (3).
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Insanda her bir 6zellige ait genlerden 2 adet bulunur ve biri anneden, digeri
babadan gecer (3). Oldukga kiiciik ve yapisal olarak basit bir gen olan beta globin
geni, 11. kromozomun kisa kolu {izerinde (11p 15.5), beta globin gen kiimesi
tizerinde yer almaktadir. Beta talasemiye yol agan molekiiler defektler, 1987°de rutin
kullanima gen PCR yontemi ve direkt DNA dizi analizi ile incelenmeye baslanmis;
buna bagli olarak beta talasemiye yol agtig1 bilinen mutasyonlarin sayist hizli bir
artis gostermistir (25). Beta talasemi agisindan bakildiginda, anne ve babadan gelen
globin geni normal ise ¢ocuk saglikli; bu genlerden herhangi biri degisiklige ugramis
ise ¢ocuk tasiyici; her ikisi de degisiklige ugramis ise ¢ocuk hasta olarak diinyaya
gelmektedir (3).

Bu gecis Mendel kurallarina gére olmaktadir. Bir beta talasemi tasiyicist ile
tastyict olmayan normal bir kisinin evlenmesi durumunda dogacak her ¢ocuk igin
%50 tasiyict ve %50 saglikli olma olasiligi vardir. Bu durumda hastalik ortaya
cikmamaktadir; ancak cocuklarda tasiyicilik olup olmadiginin aragtirilmasi
gereklidir. iki tasiyicinin evlenmesi durumunda ise dogacak her cocuk icin %25
hasta, %50 tasiyict ve %25 saghikli olma olasihg vardir. Ozellikle akraba
evliliklerinde bu oran ¢ok arttigindan tasiyici kisilerin evlilik 6ncesi gerekli tetkikleri

yaptirmalar biiyiikk 6nem kazanmaktadir (3).

3.1.3.1. Beta talasemilerde klinik simiflandirma

Beta talasemi klinik olarak 4 sekilde goriilmektedir:

1. Talasemia minima (sessiz tasiyici): Globin sentezindeki azalma orta derecede
olup, HbA2 diizeyleri ve periferik yaymalari normal olan hastalardir.
MCV’leri hafif diisiik olabilir. Hemoglobin elektroforezi normaldir ve tani
gen analizi ile konur. Ebeveynler sessiz tasiyict oldugunda homozigot ¢ocuk
diinyaya gelmesi halinde ¢ocukta orta derecede anemi goriilebilir; nadiren

transfiizyon ihtiyaci ve hepatosplenomegali gézlemlenir (3,22).

2. PB-Talasemi Minor (heterozigot tasiyici): Hafif hipokrom mikrositer anemi
goriilir. Hemoglobin elektroforezinde Hemoglobin A2 ve Hemoglobin F
hafif yiikselmistir. Talasemi tasiyiciligi bir hastalik olmayip tedavi
gerektirmemektedir; ancakenfeksiyon, gebelik ve stres durumlarinda nadiren

transfiizyon ihtiyaci duyulabilir (3,61).
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3. B-Talasemi Intermedia (homozigot hasta): Talasemi minor ile talasemi major
aras1 klinik belirti gosteren talasemi tipidir. Tasiyict anne ve babadan ¢ocuga
gecgen her iki beta globin geni de defektlidir. Genellikle bir yasindan sonra
tan1 konulur. Klinik bulgular beta talasemi major (BTM) kadar agir olmayip
kansizlik daha hafiftir. Yas ilerledik¢e kemik iligi genislemesine bagli kemik
degisiklikleri goriilir. Demir emiliminin artmas: sonucunda demir birikim
bulgular1 goriilebilir. Talasemi majore yakin olan tip 1, orta form olarak
tamimlanir ve hastalar transfiizyona gereksinim duyarlar. Tip 2 veya hafif
seyirli tipleri transfiizyon gereksinimi olmaksizin hafif anemi ile belirti

gosterir (3,22,60,61,62).

4. B-Talasemi Major (agir hasta): Homozigot veya ¢ifte heterozigot talasemi
hastalar i¢in kullanilan bir tanimdir. Akdeniz anemisi olarak da bilinir. Anne
ve baba tasiyict oldugu igin, ¢cocuga gecen iki globin geni de defektlidir, B
globulin zinciri olusmadigindan HbA olusamamaktadir. Derin anemi yasamin
3-6. aylarinda baglar. Hastalarda klinik olarak gelisme geriligi, halsizlik,
solgunluk, istahsizlik, huzursuzluk, enfeksiyona meyil, hepatomegali ve
splenomegali goriiliir. Kan transfiizyonuna bagimhidir; tedaviye baslanmazsa
hemoglobin diizeyi 2 gr/dl’ye diigebilir, bu da ciddi anemi ve metabolik stres
sonucu kalp yetmezligi ve oliimle sonuglanabilir Inefektif eritropoeze ve
ekstrameduller hematopoeze bagl olarak, yiiz ve kafa kemikleri basta olmak
tizere hastalarda kemik deformiteleri ve tipik yiiz goriiniimii ortaya ¢ikar. Bu
hastalar hayat boyu diizenli tedavi gérmek zorundadirlar. 3-4 haftada bir
yapilan kan transfiizyonu ile hemoglobin diizeyinin 9.5-10 gr/dl seviyesinde
tutulmast saglanir; uzun donemde kanin igerigindeki demirin organlarda
birikimi sonucu klinik patolojiler ortaya ¢ikmasini onlemek iizere diizenli

demir selasyon tedavilerinin uygulanir (3,49,61,63,64).

Bu smiflandirma fenotipe dayalidir. Hastalikta genotip-fenotip iliskisi orta
diizeyde oldugu ve modifiye edici faktorler bulundugundan genotipi tam olarak

yansitmamaktadir (65).
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3.1.3.2. Beta talasemide tedavi ve izleme

1925 yilinda Cooley’in hastaligi ilk kez tanimlamasini takiben (1) uzun yillar
paliyatif tedavi uygulanmis ve hemoglobin diizeyleri 3-4g/dL seviyelerine inen
cocuklara, diizeyi 6-7 g/dL’ye yiikseltecek kadar kan transfiizyonu yapilmistir. Bu
nedenle hastalar, kronik inaktivite veya patolojik kiriklarin komplikasyonlari

nedeniyle ortaya ¢ikan agir enfeksiyonlarla hayatlarinin ilk on yilinda kaybedilmistir
(66).

Talasemi major hastalarinin tedavilerinde yasanan gelismeler, 1960’larda
hipoksinin diizeltilmesi i¢in uygulanan transfiizyon tedavisi; 1970’lerde demir
yiikiinlin azaltilmasi i¢in uygulanan selasyon tedavisi, 1980’lerde talasemide kesin
tedavi yontemi olan kemik iligi transplantasyonu, 2000’li yillarda ise oral selatdrlerin

eklenmesi olarak 6zetlenebilmektedir (66).

Tip diinyasinda yasanan gelismelerle, talasemi major, fatal seyirli genetik bir
bozukluk olmaktan ¢ikmis, kisinin normal veya normale yakin uzunlukta yasam

stirmesine olanak veren kronik bir hastaliga doniismiistiir (66).

Giintimiizde homozigot beta talasemi vakalari agisindan hastaliksiz yasam sansi,
kok hiicre nakli olmakla birlikte,bu yontemden hastalarin sadece kiigiik bir kismi
yararlanabilmekte;hastalarin  biliyiik ¢ogunlugu ise ancak diizenli transfiizyon
uygulamalar1 ve demir selasyon tedavisi yoluyla hastaligi yoneterek kaliteli ve uzun

bir yasam olanagi bulabilmektedirler (67).
Talasemi majorde tedavi prensipleri sunlardir (49,68):
1. Giincel tedaviler:

a) Eritrosit transflizyonu: Amag, dokularin oksijenlenmesini saglayacak,
bliylimeyi engellemeyecek, kemik iligindeki inefektif eritropoezi baskilayabilecek
Hb diizeyinin saglanmasidir. Bu yolla normal biiyiime ve gelisme saglanmakta,
kemik deformiteleri onlenmekte; anemi komplikasyonlar1 ortadan kalkmakta ve
sonucta yasam uzamaktadir. 1964’de Irvy Wolman hemoglobin degerinin 8g/dL’nin

tizerinde tutmanin sagladigi yararlar tizerinde ¢alismistir (66).

b) Demir selasyon tedavisi: Amag, viicutta transfiizyonlarla olusan demir

birikiminin onlenmesi, olusan demir birikiminin azaltilmasi ve artmis viicut demir
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birikimine bagli olarak ortaya ¢ikacak komplikasyon ve organ disfonksiyonlarinin

onlenmesidir. Boylece, yasam kalitesi ve siiresi artmaktadir.

c) Splenektomi: Hipersplenizm gelismis olgularda dalagin  alinmasi
gerekebilmektedir. Ozellikle ¢ocuklarda fatal enfeksiyon riski nedeniyle, diizenli ve
yeterli transflizyonlarla endikasyon genellikle bes yasindan sonra ileri yaslara

ertelenebilmektedir.

d) Komplikasyonlarin izlem ve tedavisi: Morbidite ve mortalite nedeni olan
kardiak, endokrin ve hepatik komplikasyonlarin izlenmesi, erken tami ve tedavi

olanagi saglamaktadir.

e) Psikolojik destek: Kronik hastalarin tamaminda oldugu gibi ¢ok 6nemli olup

ozellikle selasyon tedavisine uyumu arttirarak prognozu etkilemektedir.
2. Kiiratif tedavi:

a) Kok Hiicre Transplantasyonu: Talasemili hastalarda tedavi saglayan tek
yaklagimdir. Saglikli bir kisinin kemik iligi, periferik veya umblikal kord kanindan
alinan saglikli kok hiicreler, hastanin kemik iligine aktarilmaktadir. HLA-uygun
kardesten alinan kok hiicre transplantasyonu, halen en sik uygulanan, olmakla

birlikte, HLA uygun kardes dondr bulma sans1 % 25’tir.
3.1.3.3. Beta talaseminin onlenmesi

Beta talasemi Onlenebilir bir hastaliktir. Bununla birlikte, diizgiin tedavi
edilmezse yagsam siiresini kisaltmakta ve yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir.

Hastaligin tedavisi, aile ve ¢ocuk agisindan maddi ve manevi olarak zordur.
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Sekil 8. Hemoglobinopati kontrol programlari ve hizmet yaklasimlari
Kaynak: https://docplayer.biz.tr/6207045-Dunya-da-ve-turkiye-de-talasemi-ve-
hemoglobinopati-durumu.html

Talasemi Onleme programlart egitim, tarama, molekiiler mutasyon saptanmast,
genetik danismanlik ve prenatal tanit calismalarinin bir arada uygulanmasi ile

basariya ulagsmaktadir (69,70).
3.1.3.3.1. Egitim:

Talasemi Onleme programlarinda egitim bileseni 6nemlidir ve iki bolimde

yapilmasi onerilmektedir (69):

1. Mesleki Egitim: Hekimler, 6zellikle kadin dogum uzmanlar1 ve pratisyen

hekimler; birinci basamak hizmeti veren kuruluslarda ¢alisan hemsire ve ebeler ile
genetik danmismanlik veren kisilerin dogru bilgi kaynagina ulasma, yonlendirme
yapmadan danigmanlik verme ve siirekli hizmet i¢i egitim olanaklari konularinda

egitilmeleri dnemlidir (69).

2. Halk Egitimi: Halkin bilinglenmesi ve hastaligin 6nemi kavramasina yonelik
olarak; okullarda talaseminin 6nemi ve klinik bulgularinin ders veya konferanslar
diizenlenerek anlatilmasi; yetiskinlere evlilik oncesi tarama testleri sonuglart ile ilgili

genetik danismanlik verilmesi; hasta ve hasta yakinlarima hastaligin ozellikleri,
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dikkat edilmesi gereken noktalar ve psikolojik sorunlar konusunda egitim ¢aligmalari

yapilmalidir (69).

Bir toplumdaki tasiyicilik oraninin yiiksek olmasi, rastlantisal olarak iki
tasiyicinin - evlenme ve hasta ¢ocuk sahibi olma olasihigii da o kadar
yiikseltmektedir. iki tastyicnin evlenmesi sonucunda c¢ocugun %25 oraninda
hastaliklt dogma ihtimali vardir. Akraba evliliklerinde hastalikli ¢ocuk dogma riski
daha da arttigindan dolay1, bu kisilerin evlilik 6ncesi gereken tetkikleri yaptirmalari
¢ok onemlidir. Tiirkiye’de yapilan her dort evlilikten birinin akraba evliligi olmasi ve
akraba evliliklerinin %70’inin 1. derece akrabalar arasinda yapilmasi nedeniyle,

talaseminin goriilme siklig1 artmaktadir (71,72).

Bu nedenle, tastyici kisilere tastyici biri ile evlenmeleri durumunda beta talasemi
hastasi gocuk sahibi olabileceklerinin anlatilmasi (3); ikisi de tasiyici olan giftlerin
bilinmesi ve ¢ocuk sahibi olmadan 6nce genetik danismanliktan yararlanmalart (71),
ozellikle akraba evliliklerinin riski arttirdigi konusunda halkin bilgilendirilmesi (70),

hastaligin 6nlenmesi agisindan gereklidir.

Egitim programlar1 diizenlenirken 6nce hedef kitlenin belirlenmesi, hedef
kitlenin bilgi diizeyi ve eksikleri konusunda veri varsa kullanilmasi, yoksa aragtirma

yapilmasi gerekmektedir (69).
3.1.3.3.2. Tarama

Diinya genelinde hemoglobinopati dnleme programlari kapsaminda taramalarda
kullanilan bes yontem bulunmaktadir: genis aile taramasi, yenidogan taramasi, evlilik
Oncesi tarama, gebelik Oncesi tarama, gebelik taramasi. Bu yaklasim {i¢ asamali

olarak sekillendirilmektedir (73):

1. Yeni gebelik durumunda dogacak her ¢ocugun %25 ihtimalle hasta olacagi
konusunda ailelerin bilgilendirilmesi yaklasimi ile, genis aile yapilarinin hakim

oldugu bolgelerde hasta ¢ocuk dogum oranlar1 6nemli derecede azalmaktadir (73).

2. Ciftlerin ikisinin de tasiyici oldugu durumlarda prenatal tani uygulanmasi
yaklasimi, hasta ¢ocuk dogumunun 6nlenmesinde daha az etkilidir. Ayrica, prenatal
tan1 uygulamalar1 ekonomik, tibbi, sosyal ve hukuki faktorler nedeniyle

siirlandirilmis olabilmektedir (73).
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3. Bilgilendirme ve tasiyicti tarama amaciyla yapilan programlar tiim

popiilasyona yonelik olarak yiirtitiillmektedir (73).

Hastaligin stk gorildigi yerlerde evlenecek ciftlerin evlilik oncesi talasemi
tastyiciligt yoniinden taranmalari, hastaligin olusmasii engellemek agisindan
onemlidir. Ozellikle tasryiciligin yiiksek olarak goriildiigii bolgelerde hasta ve
tasiyici bireylerin akrabalar1 da tasiyicilik yoniinden degerlendirilmelidir (70).

Eslerin ikisinin de tastyict oldugunun belirlendigi durumlarda eslere danismanlik
hizmeti verilmeli ve ¢iftler genetik tan1 merkezlerine yonlendirilmelidir. Ciftlerin her
gebeligin ilk 2 aylik erken doneminde doktora bagvurmasi ve gerekli tetkiklerin
yaptirilmast saglanmalidir (70). Evlilik Oncesi tarama kolay uygulanmasi ve
ekonomik olmasi sebebiyle tercih edilmektedir. Ancak, talasemi oOnleme
programlarina ragmen her yil beta talasemili yeni bebekler dogmaya devam
etmektedir. Molekiiler yontemlere dayanan kesin tan1 konmus homozigot ve cifte

heterozigot gebeliklerin saptanarak sonlandirilmasi bir diger asamadir (2).
3.1.3.3.3. Genetik damsmanhk

Genetik hastaliklarin ~ 6nlenmesinde en etkili yollardan biri  genetik
danigmanliktir. Hastalara, ailelerine ve yakinlarina hastaligin klinik 6zellikleri,
hastaligin ortaya ¢ikmasinda kalitimin rolii ve akrabalarda tekrarlama riskleri, bu
riske karst prenatal tant ve c¢ocuk sahibi olmaya yonelik alternatif yontemler
anlatilmaktadir. Genetik danigsmanlikta amag, ailelerin degerleri ve dini inanglari ile
uyumlu hareket etme tarzini segmelerini ve hastaligin maddi ve manevi yiiklerine
karst en iyi uyumu saglamalarini saglamaktir. Ailelere genetik danismanligin hasta
bir ¢ocuklart olmadan 6nce verilmesi yoluyla riskli toplumlarda tarama testleri ile

tastyicilarin tespiti miimkiin olmaktadir (74).

3.1.3.3.4. Prenatal tam1 (dogum 6ncesi tani)

Prenatal tani, fetlis veya embriyodaki hastaliklarin dogum 6ncesi donemde tani
yontemleri kullanilarak tespit edilmesi islemidir (75,76). Mortalite ve morbiditesi
yiiksek olan talasemi majoriin ortadan kaldirilmasinda tiim diinyada onerilen en
yaygm yontemdir (77). Ozellikle risk tasiyan gebeliklerde fetiise ait hastaliklarin
teshisi ve dogumu takiben bebekte olusabilecek ve miidahale gerektirebilecek

durumlarin dnceden 6grenilmesi, hastaligin varsa dogum 6ncesi donemde tedavisine
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ve dogum sonrasinda gerekli onlemlerin alinmasina ve tedavinin planlanmasina

olanak saglamaktadir (75,76,78).

Prenatal donemde tanis1 konulan bazi hastaliklar i¢in yasal ¢erceve dahilinde ve
ailenin istegi dogrultusunda gebelik sonlandirilmasi da miimkiin olabilmektedir (76).
Prenatal taninin amaci sadece anormalliklerin dogum oOncesinde saptanmasi Ve
gebeligin sonlandirilmasiolmayip risk altindaki ailelerin saglikli ¢ocuklara sahip

olmasina olanak saglanmasidir (75).

Prenatal tan1 uygulamalari, 1966°da Steele ve Breg’in amniyotik sividan alinan
hiicrelerin analizi ile fetlisiin kromozom yapisinin belirlenebilecegini gostermeleri ile
baglamis ve 1970’lerde koryonik villus 6rneklemesinin kullanima girmesiyle devam
etmistir (2). Hemoglobinopatilerde ilk prenatal tan1 1974 yilinda plasental aspirasyon
ile elde edilen fetal kan Orneginden globin zincir sentez analizi yontemi ile
gerceklestirilmistir. Tiirkiye’de ilk prenatal tan1 1981 yilinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi’'nde Prof. Dr. Cigdem Altay onciiliigiinde yapilmis; 1989°da DNA

inceleme yontemlerine gegilmistir (58).

Prenatal tanida amniyosentez, koryon villus biyopsisi ve kordosentez olmak
lizere 3 yontem vardir. Bu yontemler, tercih edilme sikligina gore asagidaki sekilde

siralanmaktadir (22):

1. Koryonik Villus Biyopsisi (CVS): Ultrason esliginde, anestezi gerektirmeden,

ince bir igne ya da kaniille, annenin karmn duvarindan ya da dogum kanali yoluyla
girilerek plasentanin bir pargasini olusturan koryonik villuslardan biyopsi ile drnek
alinmas1 ve bu doku kullanilarak test yapilmasi islemidir (75). Bilen ve ark. (2015),
8. gebelik haftasindan itibaren uygulanabildigini belirtseler de; Mayo Clinic en erken
10. gebelik haftasinda, Yenilmez ve Tuli (2013) gebeligin 9-12. haftalarinda
uygulanabildigini; Ozyiincii ve Beksa¢ (2007) ise daha erken haftalarda yapilacak
islem sonucu fetal anomali ve fetal kayip riskinin artacagini belirtmektedirler. CVS,
gebeligin daha erken doneminde uygulanabildigi, fetiise dogrudan miidahale
olmadigr ve fetal zarlara zarar verilmedigi icin diger yontemlere gore tercih
edilmektedir. Ozellikle DNA c¢alismalar1 igin yeterli miktarda materyal elde
edilmekte; dogrudan metafaz ya da diger asamalardaki hiicreler degerlendirmeye

alinabilecegi gibi, kiiltiir ve sitogenetik ¢alismalar da yapilabilmektedir (79). Elde
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edilen dokuda kiiltiir yapilmaksizin molekiiler inceleme i¢cin DNA elde etmek
miimkiin oldugundan tek gen hastaliklar1 agisindan pozitif aile dykiisiiniin bulundugu

durumlarda 6zellikle tercih edilebilmektedir (2).

2. Amniyosentez: Amniyon s1visi, bebegin dogumdan 6nceki yasam ortami olup
tim salgilarin1 igermektedir (2). Bu sividan, anestezi gerektirmeden, ultrason
esliginde ince bir igne ile annenin karin duvarindan girilerek 10-20 cc 6rnek
alinmakta; sivi igerisindeki bebege ait dokiintii hiicreleri kiiltiire edilmekte ve
kromozom elde edilerek genetik inceleme yapilmaktadir (75,79). Gebeligin 16.
haftasindan itibaren 22. haftaya kadar yapilabilir (75,76,79). Alinmasindaki kolaylik
ve yansittigi metabolik durumlarin 6nemi nedeniyle 6nemli bir tani araci olmakla
beraber (2); bu yontem ile DNA gebeligin daha ileri haftalarinda elde
edilebildiginden CVS 06rneginden elde edilen DNA’nin incelenmesi en tercih edilen

uygulamadir (77).

3. Kordosentez: Anestezi gerektirmeden, ultrason esliginde, gobek kordonundan
fetiise ait kan Orneginin alinarak incelenmesidir. Amniyosentezde oldugu gibi
karyotip elde edilerek genetik taniya gidilmektedir. Gebeligin 16. haftasindan
itibaren, ancak ideal olarak 18-20. haftalar arasinda uygulanir. Eger gebelik 20
haftadan biiyiikse immatir dogum riski vardir (77,75). Ge¢ donemde
uygulanabilmesi dezavantaj olsa da, sonucun kisa siirede alinmasi sebebiyle
gecikmis olgularda tercih edilen bir yontemdir (2). Basarisiz amniosentez
uygulamalarindan sonra kullanilabilecek prenatal tan1 yontemi olarak onerilmektedir

(75).

Her ii¢ analiz yontemi ile de kesin tan1 konmakla beraber (75); bu islemlerde
fetiisten invaziv yontemle numune aliniyor olmasi ve sonrasinda az da olsa gebeligin
diisiikle sonuglanma ve hamileligin sonlandirilmak zorunda kalinma riski olmasi

PNT’nin dezavantajlaridir (80).

3.1.3.3.5. Preimplantasyon genetik tani

Tiirkiye’de hemoglobinopatiler ve talasemilerde genetik tani i¢in son yillarda
PGT ve IVF yontemi kullanilmaktadir (22). PGT, in vitro fertilizasyon yontemleri
kullanilarak gelistirilmis ve farkli gelisim asamalarindaki embriyolarin uterusa

transferinden Once, potansiyel olarak ortaya c¢ikmasi muhtemel kromozomal
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anomalileri belirlemek amaciyla tani testlerinin uygulanmasi islemidir (76,81).
Blastomer asamasinda biyopsi yapilarak alinan tek bir hiicrede 6zel teknikler
kullanilarak, taranan hastaliga ait gen bolgesi tanimlanabilmekte ve kalitsal hastalig
tasityan embriyolar elenirken, saglikli embriyolarin transferi ile etkilenmemis
¢ocuklarin diinyaya gelmesi miimkiin olabilmektedir (82,76). Prenatal tan1 testlerinin
uygulanmasi ve test sonuglarinin pozitif ¢ikmasi durumunda etik kurallar da devreye

girdigi i¢in PGT, PNT ye gore daha avantajli olmaktadir (78).

PGT’nin en Onemli avantaji, ilerleyen haftalarda gebelik sonlandirmasinin
engellenmis olmasi (81,82) ve hastaliktan etkilenmemis embriyo ile hamileligin
baglamasimin saglanmasidir (80). Bu nedenle, bazi g¢alismalarda prenatal taniya
alternatif olarak gosterilmektedir. Ancak, bu yontemin uygulanabilmesi i¢in IVF

tekniklerinin kullanilmasi gereklidir (82).

PGT ilk olarak 1968 yilinda Edwards tarafindan uygulanmasina ragmen, son 20
yilda IVF uygulamalarinda saglanan ilerlemeler ile klinik 6nem kazanmistir (81).
Beta talasemi i¢in ilk PGT 1998’de (77); HLA uyumlu ilk PGT 2001°de yapilmigtir
(80). Giintimiizde PGT ile, yapisal kromozomal anormallikler, talasemi gibi tek gen
hastaliklari, HLA tiplendirmesi ve gec¢ baslangicli genetik predispozisyonu olan
hastaliklar i¢in kullanilmakta (81); talasemi dahil tiim hemoglobinopatiler ve

molekiiler tanis1 yapilmis bir¢ok genetik hastalik tanimlanabilmektedir (82).

Prenatal tani; genetik hastaliklarin 6nlenmesi ve saglikli ¢ocuklarn diinyaya
gelmesi amaciyla yapilan galigmalar arasinda 6nemli yer tutmaktadir (76). PGT;
ailelerin gebelik kayiplari nedeniyle yasadigi sikintilar, dogan hasta ¢ocuklarin
yasamlar1 boyunca karsilastiklari saglik problemleri, hastaliklarin tedavisindeki
giicliikler ve yiiksek tedavi maliyetleri degerlendrildiginde ¢ok daha faydali ve ucuz

bir tan1 yontemidir.

Talasemide doku tiplemesi (HLA-typing) islemi de ayni anda uygulanabilmekte
ve embriyolarin doku tipi belirlenebilmektedir. Cocuklara talasemi tanisi konmus
ailelerde anne, baba ve g¢ocuga ait doku tiplerinin belirlenmesini takiben, hastalik
tasimayan embriyolar arasindan doku tipi hasta ¢ocuk ile uyumlu olanlar
secilebilmektedir. PGT yontemi ile saptanan gebeliklerde, saglikli dogan ¢ocugun

kordon kani ve kemik iliginden birinin ya da her ikisinin de kullanilabilmesi
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sayesinde hasta g¢ocuklar tedavi edilebilmektedir. Bdylelikle aile, PNT sonrasi
uygulanma ihtimali olan gebelik sonlandirilmasma bagli tibbi ve psikolojik

travmalardan korunmus olmaktadir (82).

Traeger-Synodinos’a (2013) gore PGT, PNT’ye kiyasla var olan bazi
dezavantajlarina ragmen, basarili oldugu takdirde sonuglar itibariyla son derece
degerli bir yontemdir. PGT, 6zellikle iki hedef kitle i¢in ¢ok degerli bir ireme ve
tedavi secenegidir: dogurganlik sorunu yasayan aileler veya geleneksel PNT
sonrasinda hamileligin sonlandirmasini yasayan aileler; ve eslerden birinin talasemi
oldugu, digerinin ise tasiyict oldugu aileler (80). Tasiyicilik sikliginin yiiksek oldugu
tilkeler icin PGT, talasemili ¢cocuk dogumlarini 6nlemede PNT’ye gore avantajli bir

secenck olmaktadir (82).

Gebelik oOncesi tani, hastalarin yasamlart boyunca karsilasacaklar1 saglik
sorunlari, hastaligin tedavisinde yasanacak zorluklar ve yiiksek tedavi maliyetleri
gozoniine alindiginda, ailelerin saglikli cocuk sahibi olmalarini saglamadigi ve
hastalar i¢in tedavi sansi sundugu i¢in Onemlidir. PGT ve HLA tiplemesi,
hematopoetik kok hiicre transplantasyonuna ihtiyag duyan talasemili c¢ocuklarin

tedavisi acisindan umut veren degerli bir yontemdir (82).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Arastirmanin Amaci ve Onemi

Bu c¢alisma, talasemi hastaliginin Onlenmesi kapsaminda Tiirkiye’de
uygulanmakta olan prenatal tani testlerinin SGK tarafindan geri 6deme kapsamina
alinmast durumunun arastirilmast ve PGT’nin geri 6deme kapsamina alinmasinin

degerlendirilmesi amaciyla, tanimlayici bir aragtirma olarak yapilmistir.
4.2. Evren ve Orneklem
Bu ¢alismada herhangi bir 6rneklem kullanilmamis; analiz, ikincil kaynaklardan
elde edilen istatistiksel veriler ve giincel SUT verileri lizerinden yapilmistir.
4.3. Veri Toplama Yontemi

Bu c¢alismada, literatiir ¢alismasi olarak talasemi konusunda diinyada ve
Tiirkiye’de yapilmis olan epidemiyolojik ve maliyet analizi ¢aligmalar1 arastirilmis;

ayrica giincel istatiksel sayilar ve SUT verileri toplanmistir.

4.4. Verilerin Analizi

Arastirmact tarafindan ulasilabilen en giincel istatiksel sayilar ve giincel SUT
verileri kullanilarak Tiirkiye’de uygulanan prenatal tani testlerinin ve oOzellikle

PGT’nin maliyeti hesaplanmugtir.

4.5. Arastirmanin Kisithhklar:

Bu ¢aligsma sirasinda taranan farkl tarihlerdeki birgok kaynakta talasemi ile ilgili
istatistiksel verilerin ayni olmasi ve Saglik Bakanligi tarafindan yillik olarak
yayinlanan istatistikler arasinda talasemi verilerinin bulunmayisi, dogru ve giivenilir

istatistiksel sayilara ulagsmayi zorlagtirmigtir.

34



5. BULGULAR

Beta talasemi anne ve babadan c¢ocuklara Mendel kurallarina uygun olarak
aktarilan otosomal resesif gecisli bir genetik hastaliktir. Beta talasemi Tiirkiye’nin de

icinde bulundugu Akdeniz iilkelerinde 6nemli bir halk sagligi sorunudur.

DSO verilerine gore diinyada beta talasemi prevalanst %1.5 ile %15 arasinda
degismekte, hatta bazi etnik gruplarda %30’lara kadar cikabilmektedir. Ayrica
diinyada 269 milyon tastyicinin 9.2 milyonunun gebe oldugu ve Avrupa’daki tastyici

gebe sayisinin ise 20 bin oldugu yapilan ¢aligmalar ile tespit edilmistir (22;28).

Tastyicilarin, genetik danigsma ve dogum Oncesi prenatal tani yontemleri ile
belirlenebilmesi yoluyla engellenebilir bir hastalik olmasina ragmen her yil yaklasik
365.000 talasemi hastas1 dogmakta ve tedavi gormektedir (6). Tiirkiye’de yapilan her
dort evlilikten biri akraba evliligidir. Ortalamas1 %25 olan akraba evliliklerinin
%701 birinci derece akrabalar arasinda gerceklesmekte ve akraba evlilikleri nadir
goriilen otosomal resesif gegisli hastaliklarin toplumdaki sikligini arttirmaktadir (72).
Beta talasemi diizgiin tedavi edilmezse yasam siiresini kisaltan ve yasam kalitesini
olumsuz etkileyen agir ve maliyetli bir hastaliktir (3). Bu sebeple hastalikli bireylerin

dogmasini engellemek ¢cok dnemlidir.

Tiirkiye’de beta talasemi tasiyict sikligmin %2,1 oldugu ve iilke niifusunun
yaklasik 78.000.000 oldugu dikkate alindiginda giliniimiizde 1.638.000 tasiyici
oldugu tahmin edilmektedir (5,6).

Tablo 1. Tiirkiye’de yillara gore her ikisi de tastyici olan ¢ift sayisi.

YILLAR 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015(ilk 6 ay) Toplam
TOPLAM 899 993 796 572 472 1457 1203 621 7013

Kaynak: Kazanct EG, Bektemiir G, Bener S, Beylik U. Talasemi hastaliginda
preimplantasyon genetik tani ve tedavisinin geri 6deme kapsamina alinmasinin
degerlendirilmesi. Saglik Akademisyenleri Dergisi 2017; 4(3):135-146.

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan Hemoglobinopati Kontrol Programi
kapsaminda 2008 yilindan beri toplanmakta olan verilere gore, 2008 yilindan 2015
(ilk 6 ay) yilina kadar her ikisi tasiyici olan toplam 7.013 yeni ¢ift bildirilmistir
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(Tablo 1). Bu veriler dikkate alindig1 ve son yillarin istatistikleri izlendiginde tahmini

olarak yillik ortalama 1.200 yeni ¢iftin evlendigi sdylenebilir.

Tablo 2. Tiirkiye’de dogum yilina gore yeni dogan hemoglobinopatili hasta

sayilari.

DOGUM YILI HASTA SAYISI

2004 305

2005 297

2006 233

2007 157

2008 168

2009 150

2010 147

2011 128

2012 114

2013 61

2014 34
TOPLAM(11 YIL) 1794
YILLIK ORTALAMA 163

Kaynak: Kazanci EG, Bektemiir G, Bener S, Beylik U. Talasemi hastaliginda
preimplantasyon genetik tani ve tedavisinin geri 6deme kapsamina alinmasinin

degerlendirilmesi. Saglik Akademisyenleri Dergisi 2017; 4(3):135-146.

Kazanc1 ve ark. (2017) Tiirkiye Halk Sagligt Kurumu’ndan alman ve
Hemoglobinopati Kontrol Programi kapsamindaki 41 ilden derlenmis olan verilere
dayanarak, hastalarin dogum yillarina gore incelendiginde 2004-2014 yillar1 arasinda
1.794 hemoglobinopatili hasta oldugunu ve yillik ortalama yeni hasta sayisinin 163
oldugunu ifade etmektedir (Tablo 2). Buna gore, 2004’de 305 olan hasta sayisi,
2012°de 114’e kadar diismektedir. 2013 ve 2014 yillarinda dogmus hastalarin
teshisinin konmasi ve bildirim siire¢lerinin devam etmesinden dolayr bu yillarin
verilerinin diisiik oldugu ongoriilmektedir. Bu verilere gore, 2012 yilina kadar dogan
tiim hastalarin belirtilerinin ortaya ¢iktig1 ve teshisinin konuldugu kabul edilirse;
2004 ve 2012 yillarinda (2012 yili dahil) dogmus yillik ortalama hasta sayisinin 189
oldugu hesaplanmaktadir. Saglik Bakanligi’'min 2002 yili verilerinde 300-400
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civarinda olan hasta sayisinin son yillarda 200 hasta civarina diistiigii goriilmektedir.
Yine bu verilere gore, 2004’de 305, 2005°de 297 olarak bildirilen hasta sayilar
2002’deki sayilart dogrular yondedir. Hasta sayilarinin 2009 yilindan itibaren 100 ile

150 arasinda oldugu ve her gecen yil azalma egiliminde oldugu anlasilmaktadir (6).

Ayrica Hemoglobinopati Kontrol Programi’nin uygulandigi 41 ilde 2017 yilinda
evlenecek ciftlerin %87’°si taranmistir. 2003 yilindan itibaren 19.480 hasta ve
409.654 tasiyict saptanmustir. Hemoglobinopati Kontrol Programi ¢ergevesinde
hemoglobinopatili dogan bebek sayisinin 300’den 100°iin altina diistiigli bu ¢alisma
ile de dogrulanmaktadir (83). Tablo 2’deki veriler Tiirk Halk Sagligi Kurumu’na ait
veriler olup Kontrol Program1 kapsamindaki 41 ilin verileridir; Tiirkiye’nin tamamini

yansitmamaktadir (6).

Bu ¢alisma Tiirkiye’de ciddi halk sagligi sorunu olan ve tek gen hastaliklarinin
biiyiikk bir kismini olusturan talasemi hastaligi lizerinden yapilmistir. Tiirk Halk
Sagligi Kurumu tarafindan 2003 yilindan beri yiiriitiilen Hemoglobinopati Kontrol
Programi  Kapsaminda takibi yapilan talasemi hastalarinin  harcamalari
gruplandirilmis ve talasemi tasiyicisi ciftlere PGT uygulandiginda dogacak maliyet

ile karsilastirilmistir.
5.1. Harcamalar

Calismanin basliklar1t Kazanci ve ark. (2017) tarafindan yapilan ¢alisma temel
alinarak belirlenmis olup, fiyatlar 05.07.2018’de giincellenen SUT fiyatlar1 tizerinden

degerlendirilmistir.

5.1.1. PNT ve PNT sonucu talasemi hastasi bebek teshis edildiginde gebeligin
sonlandirilmasi sonucunda olusacak harcamalar

Prenatal tarama i¢in yapilacak harcamalarin SUT kodlar1 ve islem puanlari
Tablo 3’e gore hesaplanmistir. Gebeligin sonlandirilmasina yonelik harcamalarin

SUT kodlar1 ve iglem puanlart Tablo 4’e gére hesaplanmustir.
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Tablo 3. Gebelikte teshis ve tedavi icin yapilan girisimler (SUT EK-2/C)

GEBELIiKTE TESHIS VE TEDAVI ICIN YAPILAN GIiRiSIMLER (SUT EK-2/C)

PAKET KODU ISLEM ADI ACIKLAMA ISLEM PUANI iSLEM TUTARI
P619950 Amniyosentez Prenatal genetik tetkikler harig 360,84 213,98
P619960 Relalia el 700,73 415,53

(Kordosentez)
P620000 Korion villus almmast 525,59 311,68

Tablo 4. Tibbi nedenle tahliye fiyat1 (SUT EK-2/C)

TIBBi NEDENLI TAHLIYE FiYATI (SUT EK-2/C)

PAKET KODU iSLEM ADI ACIKLAMA ISLEM PUANI iSLEM TUTARI
Tibbi nedenli tahliye (10 ~ Saglk kurulu raporu ile tbbi
P620370 514,50 305,10
hafta ve daha istii) gerekcee belirtimelidir.

5.1.2. Talasemi hastasi i¢in devlet tarafindan karsilanan harcamalar

Kan transfiizyonu, demir selasyon tedavisi, desferoksamin, deferiprone,
deferasiroks, destek tedavi, viral bulas kontrolii ve izlem, osteoporoz, kalp
yetmezligi, aritmi, karaciger yetmezligi, diabetus mellitus, splenektomidir. Bu

maliyetler hesaplanirken 2014 yili SGK Medula verileri kullanilmistir (6).

5.1.3. Talasemi hastahiginda tedavi amach kok hiicre transplantasyon
harcamalar

Kok hiicre transplantasyonu i¢in yapilacak harcamalarin SUT kodlar1 ve islem

puanlar1 Tablo 5’e gore hesaplanmustir.
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Tablo 5. Kemik iligi nakli (SUT EK-2/C)

KEMIK iLiGi NAKLI (SUT EK-2/C)

PAKET KODU ISLEM ADI ACIKLAMA iSLEM PUANI iSLEM TUTARI
Saglik Bakanhgi Hematopoietik
Hematopoietik hiicre Kok Hiicre Nakli Endikasyon

P704970 nakli, allojenik (Kardes  Listesinde yer alan verici tipi 156.323,51 92.699,84
veya akrabadan) tanimlamasma gore Kurumca
kargilanir.
Saglk Bakanligi Hematopoietik
Hematopoietik hiicre =~ Kok Hiicre Nakli Endikasyon
P704971 nakli, allojenik (Akraba  Listesinde yer alan verici tipi 306.749,62 181.902,53
dismdan) tanimlamasma gére Kurumca
karsilanir.
Haploidentik nakil,
P704972 allojenik (Enaz 2 HLA 286.094,53 169.654,06

antijeni uyumsuz nakiller)

5.1.4. Talasemili bebek olusmamasina yonelik olarak talasemi tasiyicisi ciftlere
uygulanacak PGT ve IVF tedavisi harcamalari

PGT tarama, IVF, Embriyo (Blostomer) biyopsi i¢in yapilacak harcamalarin

SUT kodlar1 ve islem puanlar1 Tablo 6, 7, 8 ve 9’a gbre hesaplanmustir.

Tablo 6. Molekiiler tetkikler (EK-2/B)

9.C.-MOLEKULER TETKIKLER (EK-2/B)
Tiim asamalan ve tiim problar dahildir.
Preimplantasyon genetik tetkikler, prenatal genetik tetkikler, hematolojik maligniteler, organ ve doku nakli merkezi
bulunan saghk hizmet sunucularinda transplantasyon
yapilacak alic1 ve verici adaylarna yapilan tetkikler hari¢ bu bashk altinda yer alan kodlar birbiri ile faturalandinlmaz.
Tibbi endikasyonlara bagh zorunluluklar disinda Kisinin kendi istegine bagh olarak yapilan DNA testleri Kurumca
karsilanmaz. Bkz. SUT 2.4.4.G-2 maddesi.

KODU iSLEM ADI ACIKLAMA iSLEM PUANI iSLEM TUTARI
908716 DNA dizi analizi 1-20 reaksiyon Bir adet faturalandirilr. 1.180,44 700,00
908726 PCR Multiplex Bir adet faturalandirilr. 168,63 100,00
908741 STR analizi (17 ve tizeri STR araligiigin)  Bir adet faturalandrilir. 590,22 350,00
908717 DNA dizi analizi 21 ve iizeri reaksiyon Bir adet faturalandirir. 1.854,97 1.100,00
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Tablo 7. Invitro fertilizasyon islemleri (SUT EK-2/C)

INVITRO FERTILIiZASYON iISLEMLERI (SUT EK-2/C)

PAKET KODU iSLEM ADI ACIKLAMA ISLEM PUANI iSLEM TUTARI
K6k hiicre vericisi kardes
P621044 dogmasma yonelik invitro  2.4.4.1.2 Maddesine bakmiz. 4.182,12 2.480,00
fertilizasyon (IVF)
P621045 Invitro fertilizasyon (IVF) 4.182,12 2.480,00
P621046 | recZng islemi uygulanan 1.011,80 600,00
embriyonun transferi

Tablo 8. infertilite tetkikleri ve islemleri (EK-2/B)

INFERTILITE TETKiKLERI VE iISLEMLERI (EK-2/B)

KODU iSLEM ADI ACIKLAMA iSLEM PUANI iSLEM TUTARI
. . Bir hasta i¢in 6mrii boyunca bir adet
704645 Embriyo Freeezing turalandidr. 241,19 143,03

Tablo 9. Kok hiicre vericisi kardes dogmasina yonelik IVF tedavisi

2.4.4.i-2 - Kok hiicre vericisi kardes dogmasma yonelik IVF tedavisi

(1) Hasta ¢ocuk sahibi olup, tedavisinin baska tibb1 bir yontemle miimkiin olmamasi ve tibben zorunlu goriilmesi
halinde bu ¢ocugun tedavisi amagh preimplantasyon genetik tarama yapilarak uygun kok hiicre vericisi kardes
dogmasma yonelik olarak, biinyesinde kemik iligi transplantasyon merkezi bulunan ticiincii basamak saglk hizmeti
sunuculart saglk kurullart tarafindan hasta ¢ocuk adma diizenlenen bu durumlarm belirtildigi genetik uzmanmm yer
aldig1 saghk kurulu raporuna dayanilarak yapilan IVF tedavilerine iliskin giderler, SUT un 2.4.4.1- 1maddesinde yer
alan hitkiimler uygulanmaksizn Kurumca karsilanir. Bu durum disinda preimplantasyon genetik tarama ve bu iglem ile
birlikte yapilan IVF bedelleri Kurumca karsilanmaz.

(2) Alleler, s6z konusu saglik kurulu raporuna istinaden Kurumla sézlesmeli/protokollii tiremeye yardime tedavi
merkezlerinden (tiip bebek merkezi) birine basvurabilirler.

(3) Saglk Kurulu raporu ile belirlenen ilag dozlari icin SUT un 4.2.42.C maddesinde yer alan hitkiimler gecerlidir.

PNT ve PNT sonucu talasemi hastasi bebek teshis edildiginde gebeligin

sonlandirilmasi sonucunda olusacak harcamalar, talasemi hastaliginda tedavi amagh
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kok hiicre transplantasyon harcamalar1 ve talasemili bebek olugsmamasina yonelik
olarak talasemi tasiyicisi ¢iftlere uygulanacak PGT ve IVF tedavisi harcamalar igin

ornek hasta fatura 6rneklerinin kullanildigi ¢calisma baz alinmistir (6).

Talasemi hastasi i¢in devlet tarafindan karsilanan harcamalarda ise SGK Medula

verileri tizerinden yapilmig olan galismalar baz alinmistir (6,84).

Gebelik takibi ve dogum donemindeki diger harcamalar her durumda SGK
tarafindan karsilandigr i¢in hesaba katilmamistir. Ayrica, kisilerin 6dedikleri katki
paylari, cepten yaptiklar1 harcamalar, splenektomi vb. harcamalar1 arttirici yonde

etkisi olan tedaviler i¢in SGK tarafindan yapilan harcamalar da hesaba katilmamustir.

Calisma, her ikisi de tasiyict olan giftlerin sayilart iizerinden yapilmistir.
Ciftlerden birinin hasta, digerinin tasiyict oldugu durumlar i¢in sayinin bilinmemesi

ve nadir oldugu goriisiiyle hesaplama yapilmamastir.
5.2. Harcama Hesaplamalari

5.2.1. PNT ve PNT sonucu talasemi hastasi bebek teshis edildiginde gebeligin

sonlandirilmasi sonucunda olusacak harcamalar

Fetal DNA elde etmek i¢in gebelik sirasinda uygulanan teshis ve tedavi
girisimlerini gosteren SUT kodlar1 Tablo 3’de gosterilmistir; bu iglemlerden biri
tercih edilerek fetaluygulanmaktadir. Fetal DNA elde edildikten sonra yapilan
islemler Tablo 10°da gosterilmistir. Tablo 3’deki teshis ve tedavi girisimlerinden
hangisi segcilirse, secilen yontemin maliyetine, Tablo 10°da gosterildigi gibi fetal
DNA elde edildikten sonra yapilan genetik testlerin harcamalari 1.150 TL dahil
edilecektir.

Tablo 10. Fetal DNA elde edildikten sonra yapilan genetik tetkikler ve fiyatlar

Fetal DNA Elde Edildikten Sonra Yapilan Genetik Tetkikler ve Fiyatlan

KODU ISLEM ADI ACIKLAMA  iSLEM PUANI iSLEM TUTARI
908716 DNA dizi analizi 1-20 reaksiyon Bir adet faturalandirihr. 1.180,44 700,00
908726 PCR Multiplex Bir adet faturalandurilr. 168,63 100,00
908741 STR analizi (17 ve iizeri STR araligii¢in) Bir adet faturalandirilir. 590,22 350,00
TOPLAM 1.939,29 1.150,00
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Prenatal genetik tetkikler sonucunda talasemi tanisi kesinlesen fetlis ailenin
rizasi ile tahliye edilecek olursa, Tablo 3 ve Tablo 10°daki harcamalara ilave olarak
Tablo 4’de gosterildigi gibi 305,10 TL lik bir harcama daha gergeklesecektir. Ailenin
fetlistin tahliye edilmesine razi gelmedigi durumda talasemi hastas1 bir bebek

diinyaya gelmektedir.

Prenatal tani yontemi ile talasemili bebek dogmamasina yonelik harcamalar
Tablo 3’deki fetal DNA elde edilis yontemlerindeki farkliliklara gore,
hesaplanmustir. Fetal DNA’nin amniyosentez ile elde edilmesi durumunda 1.669,08
TL (Tablo 11), kordosentez ile elde edilmesi durumunda 1.870,63 TL (Tablo 12),
koryon villus ile elde edilmesi durumunda 1.766,78 TL (Tablo 13) harcama

gerceklesecegi goriilmektedir.

Tablo 11. Prenatal tani ve gebeligin Sonlandirilmasi sarcamalari (amniyosentez ile)

Prenatal Tam ve Gebeligin Sonlandinlmas1 Harcamalan (Amniyosentez ile)

SIRA ISLEMLER ISLEM TUTARI
1 Amniyosentez 213,98
2 Fetal DNA elde edildikten sonra yapilan genetik tetkikler ve fiyatlann  1.150,00
3 Tibbi nedenli tahliye (10 hafta ve daha {istii) 305,10
TOPLAM 1.669,08

Tablo 12. Prenatal tam ve gebeligin sonlandirilmasi harcamalar: (kordosentez ile)

Prenatal Tam ve Gebeligin Sonlandinlmasi1 Harcamalan (Kordosentez ile)

SIRA ISLEMLER ISLEM TUTARI
1 Fetal kan numunesi (Kordosentez) 415,53
2 Fetal DNA elde edildikten sonra yapilan genetik tetkikler ve fiyatlann  1.150,00
3 Tibbi nedenli tahliye (10 hafta ve daha {istii) 305,10
TOPLAM 1.870,63
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Tablo 13. Prenatal tam ve gebeligin Sonlandirilmasi harcamalari (korion villus ile)

Prenatal Tam ve Gebeligin Sonlandinlmasi1 Harcamalan (Korion villus ile)

SIRA ISLEMLER ISLEM TUTARI
1 Korion villus alinmasi 311,68
2 Fetal DNA elde edildikten sonra yapilan genetik tetkikler ve fiyatlarn  1.150,00
3 Tibbi nedenli tahliye (10 hafta ve daha iistii) 305,10
TOPLAM 1.766,78

5.2.2. Talasemi hastasi icin devlet tarafindan karsilanan harcamalar

Talasemi  hastast i¢in  devlet tarafindan karsilanan  harcamalarin
hesaplanmasinda, 2013 yili Kasim ve Aralik ayinda talasemi raporu almis olan 709
hastanin 2014 yilinda SGK Medula’ya gonderilen tedavi giderleri {izerinden yapilmis

olan ¢alisma referans alinmistir (6).

Tablo 14. 2014 Yilinda 709 hasta i¢in SGK tarafindan Karsilanan regeteler

2014 Yihnda 709 Hasta i¢in SGK Tarafindan Karsilanan Receteler
HASTA BASI HASTA BASI

HASTA  RECETE ILAC KUTU . . HASTA BASI
BEDELI RECETE ILAC KUTU . .
SAYISI  SAYISI  SAYISI i SAvls)  ILAC BEDELI
Tam ayrm 8.222 62.988 10.938.505 11,6 88,8 15.428
yapilmaksizin 709
Jabseripnor ta 3.152 30.723 9.667.232 4.4 43,3 13.635
ayrmmi yapilarak

Buna gore, Tablo 14°de yer alan 709 hasta i¢in talasemi tan1 ayrimi yapilmadigi
durumda, 8.222 adet regetede yer alan 62.988 kutu ilaca SGK tarafindan 10.938.505
TL 6deme yapildig1 goriilmektedir. Bu da, hasta basina yillik ortalama 11,6 regetede
yer alan 88,8 kutu ilaca SGK tarafindan 15.428 TL 6deme yapildigi anlamina
gelmektedir.

Ayni tablodaki 709 hastaya talasemi rapor tani ayrimi yapildigi durumda ise,
3.152 adet regete’de yer alan 30.723 kutu ilaca SGK tarafindan 9.667.232 TL 6deme
yapilmis olup; bu da hasta basina yillik ortalama 4,4 regetede yer alan 43,3 kutu ilaca
SGK tarafindan 13.635 TL 6deme yapildigin1 gostermektedir.

Bu durum, tan1 ayrimi yapilmasi durumunda s6z konusu 709 hasta igin hasta

bas1 ila¢ maliyetinin daha diisiik olacagin1 gostermektedir.
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Tablo 15. 2014 Yilinda 709 hasta i¢in SGK tarafindan karsilanan hastane masraflari

2014 Yilinda 709 hasta i¢cin SGK tarafindan karsilanan hastane masraflan
HASTA BASI HASTA BASI

HASTA BASVURU TOPLAM

BRANS BASVURU HASTANE
SAYISI SAYISI BEDEL SAYISI BEDELI
Acil 2.434 83.770 3,4 118
I¢ Hastaliklart 709 5.244 679.698 7,4 959
Cocuk Hastaliklari 16.861 3.364.784 23,8 4746
Toplam 24.539 4.128.252 34,6 5.823
Tam Ayrmu Yapimaksizm Toplam Bedel 21.251 (15.428+5.823)
Talasemi Rapor Tami Ayrimu Yapilarak Toplam Bedel 19.458 (13.635+5.823)

Tablo 14’de ele alinan 709 hastanin 2014 yilinda SGK tarafindan karsilanan
hastane masraflarina bakildiginda, 2.434 kez acile, 5.244 kez i¢ hastaliklarina,
16.861 kez cocuk hastaliklarina olmak iizere yilda toplam 24.539 kez hastaneye
basvurduklart goriilmektedir. Hasta basina basvuru ortalamasit 34.6°dir. Toplam
24.539 bagvuru igin sunulan saglik hizmetlerinin bedeli olarak SGK tarafindan hasta
basi ortalama 5.823 TL, toplam 4.128.254 TL 6deme yapilmistir (Tablo 15).

Talasemi rapor tani ayrimi yapilmadigi durumda, ilag ve saglik hizmet bedeli
olarak hasta basina 15.428 TL ilag¢ ve 5.823 TL saglik hizmetleri bedeli olmak iizere,
SGK tarafindan yillik toplam 21.251 TL 6denmistir. Oysa, talasemi rapor tani
ayrimi yapildigi durumda,hasta bagina 13.635 TL ilag¢ ve 5.823 TL saglik hizmetleri
bedeli olmak iizere, SGK tarafindan yillik toplam 19.458 TL 6dendigi

hesaplanmuistir.

Bu hastalarin ortalama yasam siirelerinin 45 yil oldugu ve kok hiicre
transplantasyonu yapilmadigi diisiiniildiigiinde ortalama bir hasta 6mrii boyunca
SGK tarafindan ortalama ila¢ ve saglik hizmet bedeli olarak 21.251 TL x 45 Yil =
956.295 TL harcama yapilmas1 6ngoriilmektedir. Yalnizca talasemi rapor tani ayrimi
kodu ile yazilan ilaglar ve saglik hizmet bedeli hesaba katildiginda ise, bir hasta
omrii boyunca SGK tarafindan yapilmasi 6ngoriilen harcama 19.458 TL x 45 Yil
=875.610 TL olarak hesaplanmaktadir.

Saglik Bakanligi 2002 yili verilerine gore yillik ortalama 350 yeni hasta
dogdugu varsayildiginda, yeni hastalar icin SGK harcamalart her yil 21.251 TL X
350 hasta = 7.437.850 TL artacakve bu artig yillar i¢inde kiimiilatif olarak devam

edecekti.
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Ancak, Hemoglobinopati Kontrol Programi’nin uygulanmaya baslamasiyla,
talasemili dogan hasta sayis1 350’lerden 100’lere diigsmiistiir. Tablo 11°deki verilere
gore hesaplama yapilacak olursa 2004’de dogan 305 hasta i¢in SGK tarafindan
yapilan yillik 6demelere 6.481.55 TL eklenirken (21.251 TL x 305 hasta = 6.481.55
TL), 2012 yilinda 114 hasta i¢cin SGK tarafindan yapilan yillik 6demelere 2.422.614
TL eklendigi goriilmektedir (21.251 TL x 114 = 2.422.614 TL) Rakam kiimiilatif
olarak artmakla beraber Hemoglobinopati Kontrol Programi’nin uygulanmasi
sonucunda kiimiilatif artistaki oranin hasta sayisindaki azalmaya paralel olarak
diistiigii goriilebilir.

5.2.3. Talasemi hastahginda tedavi amach kok hiicre transplantasyon

harcamalari

Talasemi hastaliginda tedavi amagli kok hiicre transplantasyonu uygulamasinda,
nakil yapilacak hastaya uygun verici var ise herbir donor ve hasta i¢in genetik tarama
harcamalart ayr1 6denmek iizere Tablo 6’daki SUT fiyatlar1 {izerinden 6deme
yapilmaktadir. Hasta ve dondrlere yapilacak herbir genetik tarama i¢in de Tablo

6’daki uygulanacak islem kodlar1 tizerinden islem yapilmaktadir.

Ancak, talasemi hastasina nakil yapilacak uygun donér bulunamadigi
durumlarda, hasta gocugun tedavisine yonelik olarak talasemili olmayan ve HLA
yoniinden uygun verici olan kardes (kurtarici kardes) dogmasina yonelik PGT

tedavileri de nakil harcamalarina eklenmektedir.

Bu siiregte, Tibbi Genetik Uzmani s6z konusu hastaliga ve HLA yo6niinden
uygunluga yonelik olarak aile igerisindeki genetik profili ¢ikartabilmek amaciyla
talasemi hastasi ¢gocugun, annesinin, babasinin ve birinci derecedeki aile fertlerinin
genetik olarak taramasin1 yapmaktadir. Ornegin, talasemi hastasi ¢ocuk sahibi aile 4
kisilik cekirdek bir aile ise, ailenin genetik taranmasinda; talasemi hastasi g¢ocuk,
kardes, anne, baba, annenin babasi ve annesi, babanin babasi ve annesi olmak tizere

toplam 8 genetik tarama yapilmaktadir.
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Tablo 16. Genetik tarama i¢in yapilacak islemler ve tutarlar:

Genetik Tarama i¢in Yapilacak islemler ve Tutarlan

KODU ISLEM ADI ACIKLAMA ISLEM PUANI iSLEM TUTARI
908717 DNA dizi analizi 21 ve lizeri reaksiyon ~ Bir adet faturalandirihr. 1.854,97 1.100,00
908726 PCR Multiplex Bir adet faturalandirilr. 168,63 100,00
908741 STR analizi (17 ve iizeri STR araligi icin) Bir adet faturalandirihr. 590,22 350,00
TOPLAM 2.613,82 1.550,00

Genetik taramalarin her biri i¢in Tablo 16’daki SUT kodlar1 {izerinden 6deme
yapilmaktadir. Buna gore, 4 kisilik ¢ekirdek bir ailenin talasemi ve HLA yoniinden
taranmasi i¢in 8 x 1.550 TL = 12.400 TL lik bir harcama olugmaktadir.

Bu taramalar sonucunda aile bireylerinde HLA uyumlu verici bulunamadig
durumlarda, Tibbi Genetik Uzmani tarafindan uygunluk verilme durumuna gore
Kadin Dogum Uzmani tarafindan kurtarici kardes icin PGT tedavisine
baslanmaktadir. PGT kapsaminda Kadin Dogum Uzmani tarafindan yapilan IVF

islemleri Tablo 7°deki SUT islem kodlari iizerinden faturalandirilmaktadir.

IVF tedavisi Tablo 7°de gosterildigi gibi SUT eki EK-2C listesinde belirtilen
tutarlar esas alinarak faturalandiriimaktadir. Embriyo freezing bedeli, sadece birinci
denemeden sonra Tablo 8’de gosterilen SUT eki EK-2B listesinde yar alan tutar esas

almarak faturalandirilabilmektedir.

IVF tedavisinin, freezing islemi uygulanan embriyonun transferi ile yapilmasi
durumunda islemler, Tablo 7’de yer alan SUT eki EK-2C listesinde belirtilen
P621046 kodlu “freezing islemi uygulanan embriyonun transferi” iglemi tizerinden
faturalandiriimaktadir. Bu durumda, s6z konusu islem deneme sayisina dahil
edilmektedir. Bir IVF tedavisi siklusunda hamilelik gerceklesene kadar hastaya
ayaktan regete edilen ilaglarin toplam tutar1 SUT 4.2.42.C maddesindeki kurallar
dogrultusunda 2.700 TL olarak hesaplanmistir.

Mikroenjeksiyon isleminden sonra Tibbi Genetik Uzmani tarafindan olusturulan
embriyolardan 3. veya 5. giinde Embriyo/Blastomer Biyopsisi isleminde
embriyolarin taranmasi ile birlikte ayni talasemi hastasi ¢ocuk, anne, baba olmak
tizere 3 genetik tarama ve elde edilen embriyo sayisinca tarama Tablo 16’daki SUT
kodlar1 iizerinden yapilmaktadir. Fakat embriyolara ait yapilan taramalar SGK’ya

fatura edilememektedir.
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Tibbi Genetik Uzmani tarafindan talasemi ve HLA yoniinden uygun bulunan
embriyolar bir giin icerisinde Kadin Dogum Uzmanina bildirilmekte vetransfere
uygun oldugu tespit edilen embriyo veya embriyolar anne adayma transfer
edilmektedir. Bir transfer isleminde anne adayina ka¢ embriyo transfer edilebilecegi
ile ilgili SUT’da kisitlamalar bulunmaktadir. Yeterli ve uygun sayida embriyo elde
edilmis ise transfer edilmeyen embriyolar Tablo 8’de bulunan SUT islem ve

tutarindaki “Embriyo Freezing” islemine tabi tutulmaktadir.

Ilk denemede hamileligin gerceklesmedigi durumlarda, yapilacak olan 2. ve 3.
IVF denemeleri dondurulmus embriyolar {izerinden ilk asamalar atlanarak freezing
islemi uygulanan embriyonun transfer islemi {izerinden yapilmaktadir. Bu sekilde
gerceklestirilen 2. ve 3. IVF denemelerinin faturalandirilmasi Tablo 7°deki SUT
islem kodu tizerinden yapilmaktadir. Uzmanlar her iki denemenin arasinda en az iki

ay olmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Tiim bu bilgilere dayanarak talasemi hastasi olmayan HLA uyumsuz bir kardesi
bulunan ve HLA uyumlu kemik iligi i¢in kurtarici kardes dogmasina karar verilen
talasemi hastasi i¢in PGT tedavisi ve kemik iligi nakli harcamalar1 Tablo 18’de

incelenmistir.
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Tablo 17. PGT tedavisi ve kemik iligi nakli harcamalari

PGT Tedavisi ve Kemik iligi Nakli Harcamalar
iSLEM  iSLEM iSLEM TOPLAM

KODU  ISLEMADI PUANI  TUTARI ADEDi TUTAR ACIKLAMALAR
908717 DNA dizi analizi 21 ve tizeri reaksiyon 1.854,97 1.100,00 8 8.799,98
908726 PCR Multiplex 168,63 100,00 8 800,00
908741 STR analizi (17 ve tizeri STR aralig1 i¢in) 590,22 350,00 8 2.800,00
ARA TOPLAM 12.399,98
. iISLEM iSLEM iSLEM TOPLAM
KODU  ISLEMADI PUANI  TUTARI ADEDi TUTAR ACIKLAMALAR
908717 DNA dizi analizi 21 ve iizeri reaksiyon 1.854,97 1.100,00 3 3.299,99
908726 PCR Multiplex 168,63 100,00 3 300,00
908741 STR analizi (17 ve iizeri STR aralig1 igin) 590,22 350,00 3 1.050,00
ARA TOPLAM 4.649,99
. iSLEM  iSLEM iSLEM TOPLAM
KODU ISLEMADI PUANI  TUTARI ADEDi TUTAR ACIKLAMALAR
Kok hiicre vericisi kardes dogmasma yonelik .
P621044 . : 418212 2.480,00 1 2480,00 Ik IVF Uygulamasi
invitro fertilizasyon (IVF)
704645 Embriyo Freeezing 241,19 143,03 1 143,03
Birinci deneme i¢in yazilan ayaktan ilaglarm harcamalar 2.700,00 e Edorsan ehlising st
olusturulmugtur
ARA TOPLAM 5.323,02 ilk IVF Harcamalar1 Toplanu
1. DENEME SONUNDAKI TOPLAM HARCAMA 22.372,99

iSLEM iSLEM iSLEM TOPLAM

KODU iSLEM ADI . Al AMALAR
ObU  ISLEM PUANI  TUTARI ADEDI TUTAR CIKLAMA
P621046 | rec7ing islemi uygulanan embriyonun 1.011,80 600,00 1 600,00 ikinci IVF Uygulamasi
transferi
Ikinci deneme i¢in yazilan ayaktan ilaglarn harcamalari 2.700,00 llag gideri uzman goriisiine gore
olusturulmusgtur
ARA TOPLAM 3.300,00 ikinci IVF Harcamalari Toplami
2. DENEME SONUNDAKI TOPLAM HARCAMA 25.672,99

iSLEM  iSLEM iSLEM TOPLAM

KODU iSLEM ADI n ACIKLAMALAR
15 PUANI  TUTARI ADEDI TUTAR ¢

Pe21046 | TecAng islemi uygulanan embriyonun 1.011,80 600,00 1 60000 Ugiincii IVF Uygulamasi
transferi

Ukgiincii deneme icin yazlan ayaktan ilaglarm harcamalari 2.700,00 llag gideri uzman gdrilsiine gore

olusturulmusgtur
ARA TOPLAM 3.300,00 Ukii IVF Harcamalar Toplanm

3. DENEME SONUNDAKi TOPLAM HARCAMA 28.972,99
. iSLEM iSLEM iSLEM TOPLAM

KODU ISLEM ADI PUANI TUTARI ADEDI TUTAR ACIKLAMALAR

pr04gro Hematopoietik hiicre nakli, allojenik (Kardes 155 3351 g5 6og g4 1 9269984 Kemik iliginakli harcamalart
veya akrabadan)

PGT+KIT (IVF 1. Denemede Olursa) 115.072,84

PGT-+KIT (IVF 2. Denemede Olursa) 118.372,84

PGT+KIT (IVF 3. Denemede Olursa) 121.672,84

5.2.4. Talasemili bebek olusmamasina yonelik olarak talasemi tasiyicisi ciftlere

uygulanacak PGT ve IVF tedavisi harcamalari

PGT kapsaminda saglikli ¢ocuk sahibi olmak isteyen tasiyici aileler Kadin
Dogum  Poliklinigi’ne  bagvurduklarinda ¢iftler Once {ireme ydniinden
degerlendirilmekte; iireme yoniinden bir sorun olmadigina karar verilirse genetik
yonden arastirilmasi igin Tibbi Genetik Uzmani’na yonlendirilmektedir. Tibbi
Genetik Uzmani s6z konusu hastaliga yonelik olarak ailedeki genetik profili
cikartmak amaciyla anne ve babanmn yaninda birinci derece aile fertlerini genetik

yonden arastirmakta;anne, baba, annenin annesi ve babasi, babanin annesi ve babasi
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olmak tiizere 6 genetik tarama yapilmaktadir. Bu genetik taramada Tablo 6’daki
uygulanacak islem kodlar1 lizerinden iglem yapilmaktadir. Emriyo ve aile bireylerine

yapilan genetik tarama yalnizca talasemi i¢in yapilacagindan HLA uyumuna

bakilmadigindan Tablo 18’deki gibi fatura edilmektedir.

Tablo 18. Talasemili bebek olusmamasina yonelik PGT ve IVF tedavisi harcamalar:

Talasemili Bebek Olug 1na Yonelik PGT ve IVF Tedavisi Harc lari
KODU iSLEM ADI ISLEM TUTARI iSLEM ADEDi TOPLAM TUTAR ACIKLAMALAR
908716 DNA dizi analizi 1-20 reaksiyon 700,00 6 4.200,01
908726 PCR Multiplex 100,00 6 600,00
908741 STR analizi (17 ve iizeri STR arahigi i¢in) 350,00 6 2.100,00
ARA TOPLAM 6.900,01
KODU iSLEM ADI iSLEM TUTARI iSLEM ADEDi TOPLAM TUTAR ACIKLAMALAR
908716 DNA dizi analizi 1-20 reaksiyon 700,00 2 1.400,00
908726 PCR Multiplex 100,00 2 200,00
908741 STR analizi (17 ve tizeri STR aralig1 i¢in) 350,00 2 700,00
ARA TOPLAM 2.300,00
KODU iSLEM ADI ISLEM TUTARI iSLEM ADEDi TOPLAM TUTAR ACIKLAMALAR
P621045 invitro fertilizasyon (iVF) 2.480,00 1 2.480,00
704645 Embriyo Freeezing 143,03 1 143,03
Birinci deneme igin yazilan ayaktan ilaglarm harcamalar 2.700,00 llag gideri uzman goriisiine gore
olusturulmustur
ARA TOPLAM 5.323,03 ilk IVF Harcamalari Toplamm
1. DENEME SONUNDA TALAS EMILIi BEBEK DOGMAMASINA YONELIK IVF 1452303

HARCAMASI

KODU iSLEM ADI iSLEM TUTARI iSLEM ADEDi TOPLAM TUTAR

ACIKLAMALAR

Freezing islemi uygulanan embriyonun

P621046 > 600,00 1 600,00 ikinci IVF Uygulamas1
transferi
ikinci deneme igin yazlan ayaktan ilaglarm harcamalart 2.700,00 llag gideri uzman ggrisiine gore
olusturulmustur
ARA TOPLAM 3.300,00 ikinci IVF Harcamalar: Toplam
2. DENEME SONUNDA TALASEMILi BEBEK DOGMAMASINA YONELIK IVF e

HARCAMASI

KODU iSLEM ADI iSLEM TUTARI iSLEM ADEDi TOPLAM TUTAR

ACIKLAMALAR

Freezing islemi uygulanan embriyonun

P621046 > 600,00 1 600,00 Ugiincii IVF Uygulamas1
transferi
Ugiincii deneme igin yazilan ayaktan ilaglarin harcamalart 2.700,00 l2geilepanpebiizingcin
olusturulmustur
ARA TOPLAM 3.300,00 Ucii IVF Harcamalar1 Toplanu
3. DENEME SONUNDA TALAS EMILi BEBEK DOGMAMASINA YONELIK IVF 2112303

HARCAMASI

Tirkiye’de heniiz talasemili olgularda akraba dis1 nakil yapilmamistir. Bunun

baslica sebebi aile i¢i vericisi oldugu halde sira bekleyen ¢ok hasta olmasi ve yeterli

sayida akraba dis1 goniillii vericileri igeren bir doku bankasi bulunmamasidir (35).

Bu nedenle akraba dis1 nakiller hesaplamalara katilmamustir.
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Sonug olarak:

Bir talasemi hastasinin 45 yil yasadigi diisiiniilerek ve KIT yapilmadig
durumda; bir talasemi hastasina 3. yildan sonra KIT yapilmasi durumunda ve
talasemi hastaliginin PGT ile onlenmesi durumunda olusacak SGK harcamalari

Tablo 18’deki hesaplamadan alinarak karsilagtirilmistir (Sekil 9).

M Bir talasemi hastasiigin 45
17.823TL yil boyunca yapilacak SGK
harcamasi

182.126TL

\ | Bir talasemi hastasina 3.
yilda kemik iligi nakli
yapildiginda olusacak SGK
harcamasi

Tagsiyicl bir ¢ifte talasemi
hastaliginin 6nlenmesi icin
PGT uygulanmasina
yonelik SGK harcamasi

Sekil 9. Bir hasta iizerinden SGK harcamalarinin maliyeti

KIT uygulanmasi i¢cin HLA uyumlu bir kardes dogmasi en az 3 yillik bir siire
gerektirdigi icin hesaplamada, talasemi hastasina 3 yildan sonra KIiT uygulanmasina
yonelik maliyet hesaplanmistir. Bahsedilen 3 yillik siirenin uzamasi durumunda bu
stirenin uzadigr her yil i¢in 21.251TL’lik SGK harcamast 182.126TL olan SGK
harcamasinin iizerine eklenecektir. Yapilan hesaplamalarda IVF tedavisinin 2.
denemede basarili oldugu varsayilmistir. IVF tedavisinin 3. denemede basarili olmasi
durumunda ise 3. IVF uygulamas: igin olusan ve Tablo 18’de gosterilen 3.300TL

tutar da maliyetlere eklenecektir.

Tiim hesaplamalardan goriilecegi iizere; talasemi hastasi olarak diinyaya gelecek
her birey icin KiT uygulamasi yapildig1 takdirde SGK harcamas1 182.126TL iken;
KIT uygulamas: yapilamadigi durumlarda hastanin da 45 yil boyunca yasadig
varsayildiginda, 956.295TL SGK harcamasi olusmaktadir. Bu harcamalara cepten

yapilan harcamalar, hasta bireyin ve ailesinin isgiicii kayb1 ve hastaligin hasta kisi ve
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cevresi iizerinde yaratacagi psikolojik boyutlar gibi faktorler de eklendiginde
hastaligin iilke ekonomisine yiikiiniin daha da artacagi goriilmektedir. Oysa, talasemi
tasiyicist ciftlerde daha ilk gebelikten itibaren PGT uygulamasinin geri 6deme
kapsamina alinmast ve PGT gibi yeni Onleme yontemlerinin talasemi onleme

programina katilmast ile olusacak SGK harcamasi 17.823TL ile sinirh kalmaktadir.
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6. TARTISMA

e Talasemi tasiyicisi ciftlerde PGT ile saghklh embriyo bulma sansi, saghkh ve

HLA uyumlu embriyo bulma sansindan daha yiiksektir.

Tirkiye’de PGT halen embriyolarda HLA tiplemesi yolu ile kok hiicre
transplantasyonu gerektiginde kullanilmaktadir. Hasta c¢ocuklarin ailelerinde
kendilerine verici olabilecek HLA uyumlu birinin bulunma olasilig1 ne yazik ki
diisiiktiir. Ayrica, kok hiicre bankalarinda uyumlu ilik veya kordon kani bulabilme
ihtimali de yok denecek kadar azdir. En iyi tedavi sonucu ise tamamen HLA uyumlu
kardes dondrden yapilan transplantasyon neticesinde alinabilmektedir. Bundan
dolay1, genetik olarak kan hastaligi tasiyicist olan ve hastalikli ¢ocuk diinyaya
getirmis olan ailelerin hem saglikli olan, hem de hasta kardesinin tedavisine imkan
saglayabilecek yeni bir ¢ocuk sahibi olabilmeleri amaciyla Preimplantasyon HLA
Tiplemesi uygulanmaktadir. Halen yiiriirliikte olan yonetmelik de bu uygulamayi
desteklemekte; ancak diger higbir PGT uygulamasina destek vermemektedir.
Tasiyicilarda PGT ile saglikli embriyo bulma sanst %75 gibi ¢ok daha yiiksek iken,
kanun geregi sadece hasta bir ¢ocugu olan ailelerin HLA uyumlu embriyo bulma

giderleri 6denmektedir.

Uyumlu embriyo bulma sansi yaklasik %18’dir (5). Aydin ve Yiicel’in (2017)
calismasinda, tiip bebek merkezine 16 farkli gen hastaligi i¢in bagvurmus olan 22
hastanin sonuglar1 degerlendirilmistir. Bu hastalarin 10’unda tek gen hastaliklarindan
Hemofagositik Lenfohistiyositoz, Fankoni A, Beta talasemi, Lokosit adezyon
defekti, Multiple herediter ekzositoz ve  HLA uyumu aranmis; 12 hastada ise HLA
uyumu aranmadan Infatil tip polikistik bodbrek, Gangliosidoz Beta talasemi,
Epidermolizis Bulloza, Krabbe hast, Mukopolisakkaridoz tip 3B Cockayne send,
Mukopolisakkaridoz Tip 6, Mukopolisakkaridoz Tip 5A, Meckel-Gruber sendromu
ve Kistik fibrozis arastirilmistir. PGT uygulanan 22 hasta 2 farkli grupta
degerlendirilmis;bir grupta tek gen hastaligina bagh mutasyon ve KIT i¢in saglkl
verici kardes amagli HLA uyumuna bakilirken,diger grupta ise HLA uyumu
aranmaksizin tek gen hastaligina bagli mutasyon aranmistir. Hastalarin ortalama
yaglarinin 33 oldugu calismada, toplam 22 hastada 244 embriyoya PGT islemi

uygulanmistir. TGH mutasyonu bulunmayan veya tastyici olup HLA uyumu olan ya
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da HLA uyumuna bakilmaksizin TGH mutasyonu bulunmayan 36 embriyo transferi
yapilmig veembriyo transferi yapilan 24 siklusta 15 gebelik (%62.5) elde edilmistir.
Gebelik basina canli dogum orani 13/15 (%86.67) olarak bulunmustur. PGT ile
saglikli ve HLA uyumlu embriyo bulma sansi ile HLA uyumuna bakilmaksizin
saglikli embriyo bulma yiizdeleri karsilastirildiginda, TGH’na bagli mutasyon ve
HLA uyumu aranan 10 hastadan elde edilen 130 embriyonun 22’si (%16.92) saglikli,
fakat HLA uyumsuz, 6’s1 (%4.9) saglikli ve HLA uyumlu bulunmustur. HLA uyumu
aranmaksizin TGH’na bagli mutasyon bulunan 12 hastadan elde edilen 114
embriyonun ise 24’1 (%21.05) saglikli fakat HLA uyumsuz, 15’1 (%13.15) saglikli
ve HLA uyumlu bulunmustur. Bu sonug, PGT ile saglikli embriyo bulma oraninin
saglikli ve HLA uyumlu embriyo bulma oranindan yaklasik %?2.5 kat fazla oldugunu
gostermektedir (80) Bu oran da talasemi tasiyicist giftlerin PGT ile saglikli bebek
sahibi olma oran1 % 75 iken, saglikli ve HLA uyumlu bebek sahibi olma oraninin

%25 oldugunu dogrular niteliktedir.

e PGT uygulamasinda IVF gereksinimi vardir vegiiniimiizde IVF basar1 sansi

yiiksektir.

Nedeni bilinen kalitsal kan hastaliklarinin  6nlenmesinde PNT ve PGT
yontemleri kullanilabilmektedir. Son yillarda Tiirkiye’de PGT ve IVF ydntemi
hemoglobinopatiler ve talasemilerde kullanilmaktadir (22) Giiniimiizde IVF
teknikleri ile elde edilen basarinin %50°den yiiksek olmasi PGT tekniginin en 6nemli

avantajini olusturmaktadir (5).

Aydin ve Yiicel’in (2017) 244 embriyoya PGT islemi uygulanan ¢alismasinda, ;
TGH mutasyonu bulunmayan veya tasiyict olup HLA uyumu olan ya da HLA
uyumuna bakilmaksizin TGH mutasyonu bulunmayan 36 embriyo transferi yapilmis;
embriyo transferi yapilan 24 siklusta 15 gebelik (%62.5) elde edilmis ve gebelik
basina canli dogum orani ise 13/15 (%86.67) olarak bulunmustur (85). Bu oranlar
IVF ile bebek sahibi olma oranlarinin giiniimiizde %350’nin iizerinde oldugunu
dogrular niteliktedir. PNT nin, PGT ye gore avantaji [IVF gereksinimi olmamasi iken
dezavantaji abortus ile sonuglanma ihtimali olmasidir. Giliniimiizde IVF basar

oranlarinin artmas1 PGT nin avantajini arttirmaktadir.
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Hemoglobinopati Kontrol Programm ile talasemili hasta sayillarimin ciddi
olarak diistiigii ongoriilmekle birlikte giincel hasta ve tasiyic1 sayilarina

ulasmakta zorluklar yasanmaktadir.

Yaprak (2004), DSO verilerine gore, diinyadaki tasiyicilik oranmnin %S5.1
oldugunu belirtmis (86) olup, Tiirkiye’de genel tasiyicilik oraninin %2.1 oldugu
belirtilmektedir. Saglik Bakanligi ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi’nin verilerine
gore, Marmara, Ege ve Akdeniz bolgelerinde bulunan 16 merkezde, toplam 377.339
saglikli kisinin taranmasi ile son bes yilda belirlenen oranlarin %0.7-%13.1 oldugu
belirtilmektedir (87). Ayrica, diinyada 269 milyon tasiyicit bulundugu; bu tastyicilarin
9.2 milyonunun gebe oldugu; Afrika’daki 88 milyon tasiyicinin 4 milyonunun, Uzak
Dogu’daki 90 milyon tasiyicinin 2.7 milyonunun, Bati Pasifik’teki 48 milyon
tastyicinin 1.2 milyonunun, Orta Dogu’daki 20 milyon tasiyicinin 700 bininin,
Amerika’daki 15 milyon tastyicinin 400 bininin ve Avrupadaki 8 milyon tasiyicinin

20 bininin gebe oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (28).

Canatan (2011), Saglik Bakanlig1 ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi’nin 1995-
2000 yillar1 arasinda Marmara, Ege ve Akdeniz bolgelerinde bulunan 16 merkezde
taranan toplam 377.339 saglikli kiside ortalama talasemi tasiyict sikliginin %4.3
bulundugunu  belirtmistir  (36). Degisik kaynaklarda Tirkiye’de talasemi
tastyiciligmin %2.1 oldugu belirtilmektedir (3,5,6,32). 2002 yilinda kayitli hasta
sayisinin 4513 oldugu yayinlanmistir (36).

Canatan (2014), Tirkiye’de yaklagik 5500 kayitli hasta oldugunu; 2002’de hasta
cocuk dogum sayisinin 272 oldugunu ve talasemi 6nleme programi sayesinde bu
saymin 2010’da 25’e diistiigiinii belirtmistir (32).

Kaya ise (2014), 2003°de talasemili dogum sayisinin yaklagik 400 oldugunu,

2008’de bu saymin 31’e distiigiinii belirtmistir (73).

Canatan (2011), 2003’de evlenen giftlerin %30’u taranirken 2008’de %81’inin
tarandigin1 ve 2002’de hasta dogum sayisinin 262 iken 2008’de 23 oldugunu
belirtmistir (36).

Kazanci ve ark. (2017)yillara gore hasta dogum sayilarini 2004’de 305, 2005°de
297, 2006°da 233, 2007°de 157, 2008’de 168, 2009°da 150, 2010’da 147, 2011°de
128, 2012°de 114, 2103’de 61 ve 2014’de 34 olarak belirtmis; 2013 ve 2014’deki
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sayilarin heniiz tan1 almamig hastalar bulunabileceginden dolay1 diisiik goriinmiis
olabilecegini vurgulamistir (84). Bu tarihlerde dogmus hasta sayilarina simdi
bakilacak olursa farklilik gosterme olasiligi ¢ok yiiksektir. Hastaligin teshisinde
gecikme olmus olabilecegi gibi, hastanin kayitlara gegmesinde de gecikme olmus

olabilir.

Yapilan bu g¢alismanin 6nemli olma sebeplerinden biri de tasiyici ve hasta
sayllarinin kaynaklarda farklilik gostermesi ve rakamlara ulasmanin zorlugunun
goriilmesidir. 2017°de yaymlanan Saghik Bakanligi Saglk Istatistikleri Yilligi’nda
talasemi hasta ve tasiyici sayilar yer almamaktadir (88). Bu da bize tasiyici ve hasta
envanterinin giincellenmesi gerektigini gostermektedir. Ayrica Ulusal Veri Bankasi

olusturmanin 6nemi bir kez daha ortaya ¢ikmaktadir.
e Talasemili bir hastanin yasam siiresi 6nemli bir kriterdir.

Beta talasemi zor ve maliyetli bir hastalik olmasinin yaninda diizgiin tedavi
edilmezse yasam siiresini kisaltan ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen agir bir
hastaliktir (3). Talasemide yasam siiresini belirleyen en onemli faktoriin kalpte
depolanan demir miktart oldugu yapilan arastirmalar ile ortaya konmustur (89).
Talaseminin 6zellikle de globin zincir tiretimini etkileyen ¢coklu gen mutasyonu varsa
Oliimciil bir hastalik oldugu bilinmektedir. 2013 yilinda talasemi kaynakli 25.000
olim gerceklesmistir. 1990 yilindaki 36.000 olan o6liim sayist diisiiniildiiglinde
talasemi kaynakli 6limlerde 6nemli oranda azalma dikkat cekmektedir (51). Bununla
birlikte, gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasinda onemli esitsizlikler devam
etmektedir (24). Yapilmis olan farkli ¢alismalarin sonuglari goéstermistir ki bu
esitsizliklerin  bir nedeni de, hastalarin yasam siirelerindeki farkliliklarda
uzmanlagmis merkezlerde tedavi almis olmalarin etkili oldugudur (66). Son 30
yilda diizenli transfiizyon ve etkin demir selasyonu ile yagam kalitesinde ve stiresinde
belirgin iyilesme olmasina ragmen tedaviye uyumlu hastalarda 30 yasina ulagma
orani %50-60, uyumsuz hastalarda ise %10 olarak belirlenmistir (35). Bu ¢alismada
yapilan hesaplamalarda her yil dogan hasta sayilar1 kullanilmistir. Fakat talasemili
bir hastanin ortalama yasam siiresi net olarak belirlenememistir. Hastalarin yasam
sliresini iyilestirmeye yonelik ¢aligmalar oldugu g6zoniinde bulundurulmus; Kazanci

ve arkadaslarinin (2017) calismasinda oldugu gibi, talasemili bir hastanin 45 yil
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yasayacagl oOngoriilerek hesaplamalar yapilmistir (6). Bu sayilarda farkliliklar
olabilir.

e Talasemi ve korunma yontemleri ile ilgili bilgi ve egitim eksiklikleri

bulunmaktadir.

Talasemi tagiyicist bireylerin talasemi hastaligr ile ilgili ciddi bilgi eksikligi
oldugu ve verilen egitimlerle bilgi diizeyinin anlamli seviyede arttigi yapilan
calismalarla gosterilmistir (90). Tiirkiye’de beklenenden ¢ok beta talasemili bebek
dogmasinin sebeplerinin basinda egitim eksikligi, buna bagli akraba evlilikleri ve
dogum hizinin yiiksek olmasi gelmektedir (43). Halbuki talaseminin 6nlenebilir bir
hastalik oldugu bilinmekte ve talasemi 6nleme programlari ile ciddi yol katedildigi
goriilmektedir. Talasemi Onlem programlarinin basarili olabilmesi igin egitim,
tarama, molekiiler mutasyon saptanmasi ve prenatal tani caligmalarinin bir arada
uygulanmasi gerekmektedir (69). Tarama programlarinin amaci her ikisi de tastyict
ciftleri belirlemek, saglikli bebek sahibi olabilmeleri icin gereken calismalar
yiriitmek, hemoglobinopatilerden kaynaklanan morbidite ve mortaliteyi
engellemektir (91). Mevcut uygulamada evlilik 6ncesinde evlilik raporu almak igin
aile hekimine bagvuran erkek adaya talasemi testi uygulanmakta; erkek es adayinda
talasemi tasiyiciligi saptanir ya da sonug siipheli ¢ikacak olursa kadin es adayina da
talasemi testi uygulanmaktadir. Halk Sagligi Genel Miidiirliigii tarafindan hazirlanan
Ek-3 Akis Semasi’nda siireg tarif edilmistir (91). Eger eslerin her ikisinin de tasiyict
oldugu tespit edilirse gebelik takibe alinmaktadir.

Bu asamada PGT’nin genetik danisma i¢in bagvuran ailelere prenatal taniya
alternatif bir ¢6ziim olarak sunulmasi ve ailelerin karar siirecinde PGT’yi de
degerlendirip karar vermelerinin saglanmasi desteklenebilir. PGT’nin PNT’ya
alternatif olarak sunulmasi ailelerin gebelik siirecinde talasemili bebek sahibi
olacaklarin1 Ogrendiklerinde yasayacaklar1 psikolojik travmayi oOnleyecek ayni
zamanda inanglar1 dogrultusunda abortusu kabul etmeyecek aileler i¢in bir segenek
olacaktir. Ailelerin PGT konusunda bilgilendirilmesi ile talasemili dogacak ¢ocuk
sayisinin azalacagl ongoriilebilir. Ayrica egitim programlarinin igerigi PGT gibi yeni

yontemler uygulamaya alindiginda giincellenmelidir. Egitim verecek personelin
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bilgileri de genetik gelismeler dogrultusunda yenilenmeli ve egitimler tekrar

edilmelidir.

Evlilik Oncesi Hemoglobinopati Tarama Programi

Evlilik raporu igin aile hekimine bagwuran
kighye AHETEMEHM tarafindan eviilik
oncesi danismanhk werilir

v

Aile hekimi tarsfindan evienscek ciftlerden
kendine kayith erkek &5 adayina Tashhotname
e Bilgilendirilmis C@Grmu[ib imzalatilir

we kan dvegi ghinir
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r\-’.ﬂ.lman kan ornegi 1SM tarafindan Tketici Slvenligi ve Halk 53gd) T)
A Lsboratuvarlzn Daire Bagkanliinca helirlenen.n'l,-'-:—tkilendirilen i
" laboratuvarlara génderilir. JJ

sLaboratwvarda analiz edilir, sonuclan laboratuvardzki biyvokimya
A uzman tarafindan degerlendirilif... .
O ( O
v

v

Sonug NORMAL ise tagnpoilik tespit TASIYICI ya da SUPHELI ise eslerden kadin clandan da
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kan dmegi alnr

'l’ v

Takipten cikarilir

=alinan kan drnegi ISM tarafindan
Leboratuvara gonderilir
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1584: 1l 3381k BALDUrIDED
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TaM:Toplum saghd Merkezi P
SHM:S3ENKN Hayat Merkezi

~
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W
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Hastalklar Tam vie Tedavi Merkezering sevk

edilir
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Genetik Hastaliklar Tam ve Cogan bebek HASTA ¥
Tedavi Merkezlerine sevk AHB tarafindan
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bildirilir. [ Dofan behek NORMAL sorumlusuna bildirilir.

v

Takipten gkanhr
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e Hastahgin psikolojik boyutu da 6nemlidir.

Talasemi gibi kronik hastaliklarda hastaligin klinik belirtileri tizerine egilirken
kronik hastalig1 olan cocuk ve ergene yaklasimin Onemi atlanmamalidir. Avci
(2007) calismasinda, kronik hastaliklarin hasta ve ailesi i¢in ne kadar yipratici bir
siire¢ olduguna, hasta cocugun biiyiidiik¢e hastalig1 daha ¢ok sorguladigina hatta bu
hastalig1 kendisine verilmis bir ceza olarak gordiigiine dikkat ¢ekmistir. Ayrica, bu
hastalarda ailelerin asir1 kollamaci yaklagimindan dolayr kaygi, beceri eksikligi ve
duygusal gii¢slizlik gibi olumsuz 6zellikler gelistigini, bunlarin en 6nemlilerinden

birinin umutsuzluk oldugunu belirtmistir (83).
e PGT diger nadir hastaliklarin tanis1 acisindan da énemlidir.

Nadir hastaliklar, “genel niifusa kiyasla az sayida insanda goriilen hastaliklar ve bu
hastaliklarin nadir olarak goriilmesiyle ilgili olarak ortaya cikan belirli sorunlar”
olarak tanimlanmakta ve Avrupa’da 2000’de 1 kiside goriilen hastaliklar nadir kabul

edilmektedir. Neredeyse tiim genetik hastaliklar nadir hastaliklardir (93).

PGT nadir hastaliklarda tan1 yontemi olarak kullanilmaktadir (85, 94, 95, 96). Nadir
hastaliklar, 1990’lardan bu yana Avrupa Birligi’nin oncelikli giindem konularindan
biridir. isve¢, Danimarka ve Italya gibi iilkelerde nadir hastalik merkezlerinin
acilmasi, veri tabanlarinin olusturulmasi gibi ilgili konularda pek ¢ok caligma
yiiriitiilmektedir. Ancak, nadir hastaliklarin tani, tedavi, hasta bakim maliyetlerinin
devlet tarafindan karsilanmasi bakimmdan bir uyum bulunmamaktadir. Ornegin
Danimarka, Ispanya, Birlesik Krallik gibi iilkelerde PGT maliyetleri devlet
tarafindan karsilanmakla birlikte; diger Avrupa iilkelerinde birbirinden farkl
kisitlamalar bulunmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde ise eyaletler birbirinden
bagimsiz hareket etmekte; PGT maliyetlerini sadece Massachusetts ve Illinois
eyaletlerinde devlet 6demekte, diger eyaletlerde devlet 6demelere karismamakla
birlikte PGT’yi kendi imkanlariyla uygulayan bireylere de simirlamalar
getirmemektedir. Japonya’da, nadir hastaliklar konusunda yiiriitillen caligmalar
1972’ye kadar uzanmaktadir. Japonya hem nadir hastaliklarla ilgili ¢aligmalari
fonlamakta, hem de hastalara tam mali destek saglamaktadir. Tayvan ve Giiney Kore
de nadir hastaliklar konusunda hastalart mali acidan destekleyen diger Asya

tilkeleridir (97, 98).
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7. SONUC VE ONERILER

Tim bulgularin 1s181nda yapilan arastirma PGT ve tedavisinin riskli bireylerin
evliliklerinde ilk gebelikten itibaren geri 6deme kapsamina alinmasi durumunda
saglik harcamalarinin azalacagi ve hastalig1 tasiyan genlerin sonraki nesillere

aktarilmayacagini gostermistir.

PGT programinin desteklenmesi uzun vadede iilke ekonomisine olumlu yonde

kazang saglayacak ve saglik harcamalarinda ciddi azalmaya neden olacaktir.

Bu calisma hasta ve tasiyict envanterinin giincellenmesi gerektigini tilkemizde
ne kadar talasemi hastasi1 bulundugu bilgisine ulagilamadigini da gostermekte; bu da

ulusal veri bankas1 olusturmanin énemini gostermektedir.

Talasemi Onleme programi basta olmak iizere bu tarz Onleme programlarina
SMA, Kistik fibroz, Hungtington gibi diger nadir hastaliklarda da ihtiyag
duyulmaktadir. SMA hastaliginda da bakim giderlerinin ¢ok yiiksek oldugu

bilinmektedir.

Talasemi Onleme programina yeni yontemlerin eklenmesinin hem aile sagligi,

hem tilke ekonomisi, hem hasta psikolojisi agisindan iyi olabilecegi ongoriilmektedir.

Prenatal tanmin kimlere yapilmasi gerektigi tlkelerin saglik politikalarina,

toplumlarin gereksinimlerine gore yanitlanmasi gereken bir sorudur.

Trager-Synodinos (2013) 6zellikle eslerden birinin talasemi, digerinin tasiyici
oldugu ciftlerde PGT’nin ¢ok degerli bir yontem olduguna deginmektedir (80). Fakat
bu sayilara ulasmak miimkiin olmadig: igin, ¢alismada bu ihtimal hesaplamalara da

katilmamustir.

Bu konuya etik yonden bakildiginda iilke ekonomisine olumlu olarak
saglayacagl etkinin yaninda maddi olarak o6lglilemeyecek faydalarimin olacagi
gercegl gozonlinde bulundurulmalidir. Hasta bireylerin ve ailelerinin hastanede
gecirecekleri zaman, yasanacak i giicli kaybininda Onlenecegi diislintilmelidir.
Talasemili bir cocugun tedavi sirasinda yasadigi tiim sikintilar ve suan tedavisi icin
tek ¢oziim olan HLA uyumlu transplantasyon tedavisinin bile getirecegi psikolojik
yiikiin maddi olarak Olclilemeyecegi de iizerinde diisiiniilmesi gereken onemli bir

gercektir (99). Talasemi tastyicisi anne adaylarinin bu tekniklerden faydalanabilmesi
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icin ekonomik ve sosyal destek verilmesi ile medikal abortusa gerek kalmadan
preimplantasyon genetik tani ve uygulamasi yontemi ile talasemili dogumlarin

azalmasi ve bir siire¢ igerisinde sifira inmesi ¢ok biiylik bir basar1 olacaktir.

Orak hiicre anemisini diinyadan 36 yil sonra teshis etmis (1910-1946),
transplantasyonu 24 yil sonra (1980-2004) uygulamis bir iilke olarak iilke
ekonomisine saglayacagi katkidan ¢ok, Tirkiye’nin Onlenebilir hastaliklarla
miicadele etmede gelismis iilkeler seviyesine c¢ikartilmasiyla saglayacagi basari

diistintilmelidir.
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