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ALFA TALASEMI

OZET

Alfa talasemi klinik bulgu vermeyen sessiz tasiyicilardan, anne karninda
olime yol acan agir kansizlik seklinde ¢ok degisken bulgularla seyreden
kalitsal bir kan hastaligidir. Diinya Saglik Orgiitii’ne gore diinya niifusunun
%20’den fazlasi alfa (x) talaseminin bir formunun tasiyicisidir. Diinyada
her yil o talaseminin agir formlari olan Hb H hastaligi ve Hb Bart’s Hidrops
Fetalis tablosunu tasiyan yaklasik 15 000 bebegin dogmasi beklenmektedir.
Ozellikle Akdeniz iilkeleri, Giineydogu Asya, Afrika, Ortadogu, Giiney Cin
ve Hindistan’da goérulir ancak son zamanlarda goclerle Kuzey Avrupa,
Kuzey Amerika ve Avustralya’da da sikligi giderek artmaktadir. Globin gen
hastaliklarinin eskiden sitmanin sik goruldiga yerlerde daha ¢ok gorilmesi
sitmanin yikimindan korudugunu distndirmektedir. Cok sayidaki alfa
globin gen allellerinin degisik kombinasyonlari cok cesitli hematolojik
ve klinik fenotipe yol acar. Bir veya 2 gen delesyonuyla olusan tasiyicilar
herhangi bir tedavi gerektirmezler. Hafif-orta derecede hemolitik anemi
gorilen Hb H hastalari da genelde klinik olarak iyidirler. Bazi Hb H hastalari
ise aralikl veya diizenli olarak transflizyon ihtiyaci duyarlar. Hb Barts hidrops
fetalis sendromu anne karninda ya da dogar dogmaz transflizyon yapilmazsa
olumculdur. Bu bebeklere dogum sonrasi da diizenli transflizyon veya kemik
iligi nakli yapilmasi gerekir.

GiRIS
Eritrositler dokulara oksijen tastyan hiicrelerimizdir. Oksijeni tasiyan, eritrosit
icinde bulunan hemoglobindir. Dolasimdaki eritrositlerin ortalama yasam
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sliresi 120 glnddr ve diizenli araliklarla yenilenir. Bununicin her giin 200 milyon
yeni eritrosit yapilmasi gerekir. Hemoglobin demir atomu iceren protoporfirin
halkasi (hem) ve buna kovalen baglarla baglanmis 4 globin zincirinden olusur.
Globin zincirinin yapisi insan yasaminin degisik donemlerinde gelisimsel
farkhliklar gosterir. Globin zincir yapimi bu komutu veren genlerimiz tarafindan
yonetilir. Bu genlerde olusan herhangi bir degisiklik (nokta mutasyonu veya
delesyon) globin zincir yapimini etkiler (1,2).

intrauterin hayatin ilk 8 haftasinda yapilan hemoglobinlere embriyonel
hemoglobin [Gower-1 (Ty¢;), Gower-2 (ay€;) ve Portland (Tyy,)] denir.
intrauterin hayatin 9. haftasindan sonra ise baskin hemoglobin fetal
hemoglobin: Hgb F (x,Y;)’ dir. . Dogumdan sonra Hb F miktari giderek
azalir ve 1 yasindan sonra %2’nin altina iner. Eriskin hemoglobini Hb A
(02B2) gestasyonel hayatin 1. ayindan sonra goriilmeye baslar ve dogumda
toplam hemoglobinin %30’unu, dogumdan 2 ay sonra %50’sini ve 6. aydan
sonra yaklasik %95’ini olusturur. Hgb A2 (x,0,) dogumdan hemen sonra
gorilmeye baslar ve %1,5-3,5 gibi disik seviyede hayat boyu devam eder
(x:alfa, B:beta, d:delta, y:gama, T:zeta, €:epsilon) (Sekil 1) (2). Eriskinlerde
hemoglobinin %95’ini HbA (2a, 2B), %2-3’linli Hb A2 (2, 20) ve %1’den azini
Hb F (2x, 2y) olusturur. Hemoglobin miktari normalde eriskin erkeklerde
14-18 g/dL, kadinlarda 12-16 g/dL’dir. Cocuklarda yasa gore degismekle
birlikte bliylik cocuklarda (>6y) Hb’nin 11 g/dL’nin altinda olmasi anemi
kabul edilir (1,3,4).
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Sekil 1. Hemoglobin yapimi (2)
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TALASEMI

Talasemiler klinik olarak hafif, orta veya agir derecede hipokrom (MCH
disiik), mikrositer (MCV dusuk) anemiye yol acan kaltsal hastaliklardir.
Cocuklarda hipokrom mikrositer aneminin en sik nedeni demir eksikligidir.
Ancak Akdeniz ilkelerinde talasemiler de g6z 6niine alinmalidir. Hatta gocler
nedeniyle tim diinyada ayirici tanida distintlmelidir (4).

Talasemilerde genetik bir defekt sonucunda hemoglobin polipeptid
zincirlerinin (alfa ,beta, gamma veya delta) yetersiz yapimi s6z konusudur.
Alfa globin polipeptid zincirlerinin azalmasi ya da tamamen yoklugu alfa
talaseminin nedenidir. Normalde bir insanda 4 adet alfa globin geni, 2 adet
beta globin geni bulunur. Bireyde 2 veya daha fazla sayida gen kopyasi
varsa tiur mutasyonun zararl etkilerinden belli bir dereceye kadar korunur.
Bu nedenle Hemoglobinde en zararlh mutasyonlar, B geninde meydana gelir
(Sekil 2) (3,4).
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Sekil 2. Hemoglobin yapisi
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Ozellikle Akdeniz dlkeleri, Giineydogu Asya, Afrika, Ortadogu, Giiney Cin
ve Hindistan’da gorilir ancak son zamanlarda goclerle Kuzey Avrupa,
Kuzey Amerika ve Avustralya’da da sikhigi giderek artmaktadir. Globin gen
hastaliklarinin eskiden sitmanin sik gorildigi yerlerde daha ¢ok goriilmesi
sitmanin yikimindan korudugunu dasindirmektedir (4).

Hemoglobin molekiliiniin yapisinda yer alan alfa globin zincirlerinin
sentezinden sorumlu olan alfa globin gen kiimesi 16 numarah (16p 13,3)
kromozomun kisa kolu Uzerinde yer alan subtelomerik bdélgede bulunan
4 fonksiyonel genden olusur: HBZ (OMIM 142310), HBA2 (OMIM 141850),
HBA1 (OMIM 141800), ve HBQ1 (OMIM 142240). Bu genler HS-40 diizenleyici
bolgesinin kontroli altindadirlar (2,3,4).
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Homolog kromozomlarin her birinde ikiser tane olmak Uzere toplam
dort tane alfa globin geni vardir (aa/aax). Ayni kromozom (izerindeki alfa
genlerine 5’-3’dogrultusunda, &2 ve «l isimleri verilir. Bu genler yapisal
olarak birbirinin kopyasidir (duplikasyon). Bu genler lizerinde meydana gelen
degisiklikler (mutasyonlar) sonucu alfa globin zinciri sentezi azalmakta veya
tamamen yok olmaktadir (2-5).

Bugiine kadar 500’den fazla o globin geni mutasyonu bildirilmistir. Bu
mutasyonlar 3 ana grupta toplanir:

1. Delesyonlar: Alfa talasemide en sik rastlanilan hastalik sebebidir.
Delesyonlarin genisligi 6nemlidir ve klinik fenotipi etkilemektedir.

2. Nokta mutasyonlari: Beta talasemide siktir, alfa’da nadirdir.
3. Dlzenleyici elementlerde nadir delesyonlar.

Her bir haploid gen lzerinde 2 alfa globin gen kopyasi vardir (alfal ve alfa2).
Alfa 2 geni alfa 1 geninden 2-3 kat fazla alfa globin zinciri olusturur (Sekil 2).
Alfa talasemi sendromlarinda etkilenen alfa globin genine ve miktarina goére
alfa zincir yapimi azalir ve bu azalmanin miktarina gore de klinik tablo degisir.
Bir mutasyon bir kromozomdan ekspresyonu tamamen ortadan kaldiriyorsa
alfa0 talasemi, kismi olarak ekspresyonu azaltiyorsa alfa+ talasemi olarak
adlandirilir (Sekil 3) (3,4,6,7).
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Sekil 3. Alfa talasemi mutasyonlarinin cesitliligi (5)

Alfa talasemi klinik ve molekiiler diizeyde cok heterojendir. Alfa talaseminin
klinik formlari sessiz tasiyici, agir alfa talasemi tasiyici, Hemoglobin H ve
Hb Barts hidrops fetalis sendromu olarak tanimlanir (1-6). Onceleri alfa
talasemi mutasyonlarinin fenotipi dogrudan etkilenmis alfa globin gen sayisi
ile iliskilendirilirken (Bir gen delesyonu sessiz taslyicl, 2 gen delesyonu
tasiyici, 3 gen delesyonu Hb H, 4 gen delesyonu Hb Barts Hidrops fetalis
olarak degerlendirilir. Bugln fenotip ve genotipin daha karmasik ve degisken
oldugu bildirilmektedir. Fenotip cesitleri sadece etkilenmis alfa gen sayisina
degil, alfa talasemi mutasyon tipiyle de baglantiidir. Genis delesyonlar,
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delesyonel olmayan (non-delesyonel) mutasyonlar, dizenleyici bolgede
degisim, epigenetik genler ve unstabil mutasyonlarin hepsi fenotipin siddetini
arttirici yonde etki gostermektedir. Bazi delesyonlar alfa+ talasemi (-3.7 ve
-4.2 gibi)’ye, bazilarn alfa0 talasemi (-20,5,MED,THAILFIL gibi)'ye, neden
olmaktadir. Non-delesyonel mutasyonlar ise alfa globin gen ekspresyonu
icin kritik olan bolgelerde tek nikleotid degisimleri veya oligoniikleotid
delesyonlari/insersiyonlarina neden olmaktadir (Sekil 4) (4,6-8).
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Sekil 4. Alfa globin geninde mutasyonlar (4)

iliskili Diger Sendromlar

ATR 16

Kromozom 16 (Uzerinde « talasemi/mental retardasyon sendromu
(OMIM:141750)’dur.

Alfa globin genleri ile birlikte onun etrafindaki diger genlerin de etkilendigi
cok buyik delesyonlar zihinsel yetersizligin de eslik ettigi gelisimsel
anomalilerle iliskilendirilir (3).

ATR-X

Alfa talasemi ile iliskili X’e bagli mental retardasyon sendromu
(OMIM:301040)’dur.

X kromozomu lizerinde ATRX olarak adlandirilan kromatin iliskili proteindeki
mutasyonlar, Xq13.1-g21.1 geninde yerlesen ATRX geninde nokta mutasyon
ve/veya kirpilma anomalileri sonucu olusur. ATR-X geni, transkripsiyonel
regiilasyon, hiicre dongisiniin kontrolli, DNA tamiri ve mitotik kromozom
ayrilmasi gibi hiicresel siireclerde gereken SNF2 ailesine ait olan bir kromatin
iliskili proteini kodlar (9,10).

AT-MDS

o talasemiye neden olan ATRX genindeki mutasyonlarla olusan bir
sendromdur (OMIM:3004438).
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Ender gériilen bu sendroma MDS eslik eder. Ozellikle MDS’li yash erkeklerde
gorilir (11).

ALFA TALASEMI KLINIGi

Farkh agirlikta 4 klinik formu tanimlanmistir:

iki tasiyici form: o+ talasemi (sessiz tasiyici) ve o0 talasemi (agir tastyici),
2 klinik olarak anlamli form: Hb H hastaligi ve Hb Barts Hidrops fetalis
(Tablo 1) (7,37,38).

1- Sessiz Tasiyici (-a/c0)

Tek bir a-globin gen delesyonundan kaynaklanir, & globin zincir sentezindeki
azalma guclikle saptanir. Yalnizca bir allel etkilendiginde (heterozigot form)
alfa+-talasemi (-a/a «) fenotipi olusur. Timiyle asemptomatiktir veya hafif
mikrositoz ve hipokromi vardir ancak Hb elektroforezi normaldir (Hb A2
normal veya diisiik, Hb F normal).

2- Agir Alfa-Talasemi Tasiyicihig: (-a/-a veya - -/aa)

Alfa0-talasemi ayni kromozomdaki veya iki kromozomun her birindeki iki
a-globin geninin delesyonunu (-a/-a veya - -/aq) icerir. Her iki genetik
ornek klinik olarak birbirine benzer.

Alfa0-talasemiye benzer klinik olusturan diger molekiiler mekanizmalar
sunlardir:

Tablo 1. Alfa talasemide genotip-fenotip iliskisi (7,37,38)

Saglam ao/oa Normal %100
Sessiz tasiyici - afoo Normal %75
o-talasemi tasiyici -a/-a Hafif anemi, mikrositoz, hipokromi %50
--/ao Hafif anemi, mikrositoz, hipokromi %50
Hb H hastalig --/-a Orta-Agir hipokrom mikrositer %25

hemolitik anemi, hafif sarilik,
hepatosplenomegali

HbBarts/Hidrops fetalis --/-- Ciddi anemi, yaygin 6dem, asit,
belirgin HSM, iskelet ve

kardiovaskuler anomaliler,
in utero olim

Nondelesyonel alfa a’a/ao  Hafif anemi, mikrositoz, hipokromi
talasemi

%0

(Homozigot « talasemi)

afa/alo Orta-Agir hipokrom mikrositer
HbH hemolitik anemi, hafif sarilik,
hepatosplenomegali

HbH Agir hipokrom mikrositer hemolitik

anemi, sarilik, hepatosplenomegali

-/ aTa

HbH = =f G@" Agir hipokrom mikrositer hemolitik
anemi, sarilik, hepatosplenomegali
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1. Alfa globin kiimesindeki major diizenleyici elementlerin kaybolmasina yol
acan delesyonlar

2. Alfa 1 geninde delesyon yapip alfa 2 genini de etkileyen (de novo metilasyon
vb) mutasyonlar

3. Alfa Globin Gen Kiimesi Boyunca Olusan Genis Delesyonlar

Yenidogan evresinde %5-10 Hb Barts vardir fakat 6 ay sonra kaybolur. Agir alfa
talasemi tastyicilari, klinik olarak normal fakat beta talasemi tasiyicilarinda
gorilen hematolojik bulgulari, (hafif hipokrom mikrositer anemi: MCV<78fL,
MCH<27pg) gosterirler. Homozigot o+-talasemili kisilerde, «O-talasemi
tasiyicilarina benzer klinik bulgular ortaya c¢ikar (3).

3- Hemoglobin H (Hb H) Hastaligi

Orta-agir hemolitik anemiye yol acan klinik olarak c¢ok degisken bir
grup hastaliktir. Bazi hastalarda hi¢ transfizyon gereksinimi olmazken
(Transfiizyona bagimh olmayan talasemi; NTDT), bazilarinda aralikh hatta
diuzenli transfiizyon gerekebilir (Transflizyona bagimh talasemi). Hb H
hastaliginin en sik nedeni 3 alfa globin genindeki delesyondur (-o/--).

Hb H hastaliginin en sik nedeni 3 alfa globin genindeki delesyondur (-a/--).
iki kez yazilmis. Digerleri ise, a1l veya a2 geninde 2 gen delesyonu ve bir
nokta mutasyonu («Ta/--) (xaT/--) veya Ozellikle 2 geninde agir nokta
mutasyonlaridir (aTa/ aTax) (Nondelesyonel Hb H) (5).

Hb H hastaliginda yenidogan devresinde %20-40 oraninda Hb Bart’s gozlenir,
daha sonra bunun yerini %5-30 oraninda Hb H alir.

Hb H hastaliginin klinik siddeti esas olarak alfa genindeki mutasyonlara
bagh olsa da beta talasemi ve unstabil beta globin varyantlari (anormal
hemoglobin) birlikteligi de klinik tablonun sekillenmesinde etkilidir. Ayni
alfa talasemi mutasyonuna sahip olan hastalarin bazilan hafif, bazilari orta
hatta bazilari agir derecede anemiye sahip iken beta talasemi mutasyonu
birlikteliginde, alfa ve beta zincirleri arasindaki dengesizlik azaldigi icin
klinik hafifleyebilmektedir (Tablo 2) (3).

Tablo 2. Hb H hastalarinda genotip fenotip iliskisi (3)

Fenotip Klinik Genetik: 1°  2° 3°
Asemptomatik  Sessiz Hb H —-—/-a B Talasemi

—— /T
*NTDT Non-delesyonel Hb H —— /T + B globin

-/ oo’ varyantlari

(Hb E,Hb C...)

Hidrops Hb H Hidrops —/ "o
Fetalis oo/ oo _

*NTDT: Transfiizyona bagimli olmayan talasemi, **TDT (Transfuizyona bagimli talasemi)
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Alfa gen triplikasyonu ve heterozigot B-talasemi mutasyonu birarada
oldugunda B-talasemi tasityicihgindan daha agir bir anemi ve Hb F yiksekligi
(%2-15 arasinda) goOsteren talasemi intermedia tablosu goériliir. Cocukta
Talasemi intermedia klinigi olup aile calismasinda anne ve babadan sadece
birinde B-talasemi tasiyicihigi olmasi bu olasihgi disiindirmelidir (3,12,13).

Fizyopatoloji

Alfa-talasemide B-zinciri goreceli olarak a-zincirinden daha fazla yapilir.
Fazla olan beta zincirleri tetramer yapar, hem ile baglanir ve duragan olmayan
bir hemoglobin olan Hb H meydana gelir (Sekil 5). Alfa talasemi tastyicilarinda
(sessiz ve agir) Hb H sadece gobek kaninda saptanirken, Hb H hastaliginda
periferik kanda da yiiksektir ve dayaniksiz bir hemoglobin olan hemoglobin
H’nin eritrositler icinde ¢cokmesine bagh olarak hemolitik anemi gozlenir.
Periferik kanda retikllosit boyasi ile bu presipitasyonlar gosterilebilir (Hb H
inkliizyon cisimcikleri). Kemik iliginde ise eritroid ana hiicrelerin olgunlasma
slreci normal olup diseritropoez yoktur, dolayisi ile genellikle periferik
yaymada normoblast goriilmez. Retikiilosit sayisi ise anemiyle orantili olacak
sekilde yiksek olabilir (14).

poa p B
a y a P pe pu  HbA
Y af  op
B B B B B Pp HbH
BB BB B BB BB
a B B
BB y B B B Cokme
BBy

Sekil 5. Hb elektroforezinde Hb H bandi (7)

izlem

Orta derecede anemiyle seyreden Hb H hastalarinda artmis kemik iligi
aktivitesi ve artmis oksidatif stresi dizenlemek igin folik asit (5 mg/
glin), D vitamini ve E vitamini, kalsiyum ve ¢inko destegi verilmelidir.
Agir nondelesyonel Hb H hastalarinda (Hb PNP, Hb Adana, vb.) agir anemi
olabilir. Alti yasin altindaki agir anemi vakalarinda dizenli transfiizyon ve
selasyon tedavisi uygulanmali, talasemi major gibi takip ve tedavi edilmelidir
(3,10,11,13,15,16).

Splenektomi transflizyon ihtiyacini azaltabilir ancak ileriki yaslarda tromboz
ve vaskilopati riskini arttirdigindan yalnizca secilmis, gerekli hastalarda
uygulanmalidir. Splenektomi 6ncesi H. influenza, pnémokok ve meningokok
asilart yapilmah ve her 5 yilda bir diizenli olarak tekrarlanmalidir. Ayrica bu
hastalara 3-5 yil sireyle penisilin profilaksisi yapilmalidir (penisilin V, 20
kilonun Gzerinde 250 mg/giin, giinde 2 kez olacak sekilde). Splenektomi
sonrasl trombositoz geliseceginden tromboz profilaksisi icin aspirin (80 mg/
glin) verilmelidir (3,15,16).



ALFA TALASEMI

Transfiizyon

Dizenli transfiizyon almayan Hb H hastalarinda enfeksiyon, ates, oksidatif
stres, gebelik durumlarinda gelisen (akut hemolitik kriz nedeniyle) transfiizyon
ihtiyaci olabilir. Bu sirada ciddi sarihik, hemoglobinemi, hemoglobiniri
oldugunda bobrek hasari ve akut bébrek yetmezligi gelisebilir. Bu durumda
acil tedavi gerekir, iv sivi (idrar alkali olacak sekilde) verilmeli, enfeksiyon
varsa ampirik antibiyotik baslanmali, transfiizyon yapilmahdir (3,16,17).

Demir Yiikii

Transfiizyon almayan Hb H hastalarinda anemi ve inefektif eritropoez daha
az olacagindan barsaktan artmis demir emilimine bagl demir yiki daha
yavas gelisecektir. Bu hastalarda 15 yasindan once selasyon gerektirecek
demir yiki gelismesi beklenmez. Ancak yillar gectikce gelisen demir yiki
hayat kalitesini bozan hatta hayati tehdit eden komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Bu komplikasyonlarin en 6nemlileri karacigerde fibrozis,
endokrin bozukluklar, pulmoner hipertansiyon olup bu komplikasyonlari
onlemek igin gerekirse transflizyon ve selasyon tedavileri yapilir. Bu
hastalarda diger NTDT (Transflizyona bagimh olmayan talasemi) hastalar
gibi viicut demir yukiniu gostermede ferritinin yani sira MRI ile karaciger
demir yuki 6lcimi onerilmektedir. Demir yiiki esas olarak barsaktan
artmis demir emilimine bagli olup aralikh yapilan transfliizyonlar da bu yiiki
arttirmaktadir. Ferritin >800 ng/dL veya LIC (MRI da karaciger demir yiikii) 5
mg/kg kuru agirlik olanlarda komplikasyon riski arttigindan hemen selasyon
tedavisi baslanmasi onerilmektedir. Cok merkezli plasebo kontrolli bir
calismada bu hastalarda Deferasiroks 5-10 mg dozundan baslanip 20 mg/
kg’a kadar cikilmis ve karaciger demiri <3 mg/kg kuru agirhga indiginde ilag
kesilmistir. ilac 2 yil siireyle kullanildiginda ciddi bir yan etki gozlenmemistir.
Deferasiroksun transfiizyona bagimli olmayan talasemi hastalarinda (Hb H
dahil) demir yikiniin tedavisinde etkili ve glvenilir bir selatér olduguna
karar verilmistir (18-20).

4. Hb-Bart’s Hidrops Fetalis Sendromu

Dort a-globin allelinin timuinin delesyona ugramasi veya inaktif olmasi
sonucu a-globinin sentezlenemedigi durumda alfa talaseminin en agir
formu olan Hb Bart’s hidrops fetalis gelisir. Cift gen delesyonlu vakalarin
(--/aa) homozigot veya cift heterozigot olanlari hidrops fetalis’e neden
olacagi icin yasamalari miimkin degildir (21). Derin fetal anemi ve hipoksiye
miidahale edilmezse gebeligin son doneminde veya dogumdan hemen sonra
bebek olur. Etkilenen fetus HbF ve A yapmak icin herhangi bir a-globin
zinciri Gretemez. Fetal kan baslica Hb Bart’s (y4) icerir. Degisken miktarda
bulunan Hb Portland O, tasiyarak bebekleri canli tutar. Agir intrauterin anemi
kalp yetmezligine yol acar. Belirgin hepatosplenomegali, yaygin 6dem, asit,
iskelet ve kardiyovaskiiler deformiteler gelisir. Plasenta genisler. Dogumdan
sonra agir anemiye bagh gelisen sok tedavisinde kan transflizyonu, yasam
destek tedavisi gerekir yoksa kisa sirede bebek kaybedilir. Gebeligin
erken déneminde tani konulursa intrauterin transfiizyonlarla gebelik takip
edilip erken dogum yaptirilir. Hasta dogum sonrasi dizenli transfliizyon ve
demir selasyonu ile izlenir (5). Gebelik sirasinda maternal komplikasyonlar
pre eklampsi (hipertansiyon, proteinirili ve proteiniirisiz sivi retansiyonu)



2014:4=1

HematolLog

polihidramnios (amniotik sivinin fazla olmasi), kanama, anemi ve sepsis
gelisebilir. Literatirde bildirilen yasayan Hb Bart’s hidrops fetalis vakalari
¢ok azdir. Bu vakalarda birlikte iskelet ve Urogenital sistem anomalileri, agir
norolojik bozukluklar bildirilmistir (3,4,17,21,22).

ALFA TALASEMi SENDROMLARI TANISI

Tek gen mutasyonlari klinik ve hematolojik olarak normal olduklarindan
molekiler ¢calisma olmaksizin taninamazlar.

Agir tastyicilar aciklanamayan hipokrom mikrositer anemi olarak
basvurabilirler. Bu kisilerde yapilan testlerle demir eksikligi (serum demir,
demir baglama kapasitesi, ferritin ile), beta talasemi tasiyicithgr (Hb
elektroforezi ile) ve kronik hastalik anemisi dislanmissa molekiiler testlerle
alfa talasemi ayirici tanisi yapilir.

Hb H hastalari talasemi intermedia klinigi ile basvururlar. Orta-agir hipokrom
mikrositer anemi ve retikilositoz vardir. Periferik yaymada target hiicreleri,
anizositoz, poikiilositoz ve polikromazi saptanir. Bazi Hb H’lerde (HbCS: Hb
Constang Spring gibi) eritrositlerde belirgin bazofilik noktalanma bulunur. Hb
H boyasiyla (Brillant Krezil boyasi) ile eritrositlerde Hb H inkliizyon cisimcikleri
(Pinpon topu gibi eritrositler), hemoglobin elektroforezi ve kromatografide
Hb H (%2-25 oraninda) bandi gériliir. Ancak bunun i¢in taze kanda hemen
Hb elektroforezi yapilmahdir. Beklemis kanda yapilan testte yanlis negatif
sonu¢ saptanir (Hb H bandi olsa da saptanamaz). Yeni jenerasyon kapiller
elektroforez Hb H’yi daha iyi saptar (Sekil 6) (3,7,14).
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Sekil 6. Hb elektroforezinde Hb H bandi (7)
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GENETIK ANALIiZ

Allel Spesifik Oligoniikleotid Hibridizasyon (ASO) - Strip Testler:

Hedef dizi ile biri mutasyonlu digeri de normal dizi icin hazirlanmis iki
oligoniikleotid probun hibridizasyonuna dayanir. Toplumda sik goériilen

Tablo 3. Strip Assay ile degerlendirilen mutasyonlar*®

No Pozisyonu Dizi degisimi

1 -ad’ tek gen delesyonu

ID3ANY3AA ITOTOLVINIH YiNL

3 -(a)?0s cift gen delesyonu

5 —-SEA* cift gen delesyonu

7 --FIL ¢cift gen delesyonu

9 al cd 59 G>A (Hb Adana)

11 a2 init.cd* ATG>ACG

13 a2 IvVS1 5 bp delesyon

15 a2 cd 125* T>C (Hb Quong Sze)

17 a2 cd 142 T>A (Hb Icaria)

19 a2 cd 142 A>C (Hb Koya Dora)

21 a2 poliA-2 AATAAA>AATGAA (Tirk tipi)

* Viennalab a-globin StripAssayTM
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mutasyonlar taranir. Uygulamasi kolay olan bu test taramalarda siklikla
kullanihr. Ulkemizdeki calismalarda kullanilan Strip testi 21 mutasyonu
kapsamaktadir (Tablo 3). Son zamanlarda GAP-PCR ile sik gorilen
mutasyonlarin degerlendirilmesi dnerilmektedir (3).

Klinik siddet yasla artabileceginden non-delesyonel mutasyonlar her
2-3 ayda bir yakindan izlenmelidir. Delesyonel Hb H hastalari daha stabil
oldugundan 4-6 ayda bir izlenmesi yeterlidir (3).

Prenatal Tani

Hb H hastalari genelde hafif-orta ve transfiizyon gerektirmediginden rutin
prenatal tani gerektirmez. Ciftlerden her ikisi de alfa® tasiyicisi oldugu
durumda %25 olasilikla Hb H hastasi olma olasiligi bulundugundan sadece
bunlara genetik danisma verilir. Ancak non-delesyonel Hb H formlari hidrops
fetalis riski tasidigindan 6zellikle daha 6nce etkilenmis ¢ocugu olan riskli
ciftlerde prenatal tani yapiimalidir (3).

Prenatal tani icin fetal DNA oOrnedi kordosentez, korion vilus 6rneklemesi
(Chorion Villus Sampling-CVS) ve amniosentez yoluyla elde edilebilir. CVS
orneginden elde edilen DNA'nin incelenmesi en tercih edilen uygulamadir.
Bu islem gebeligin 9-12 gibi cok erken haftalarinda ultrason esliginde
transservikal veya transabdominal kateter araciligiyla yapilir, islem
sirasinda fetal kayip riski bu haftalardaki spontan kayiptan fazla degildir.
Gebelik toksemisi nedeniyle bazi llkelerde yenidogan tarama programlari
yapilmaktadir (23,24).

Heterozigot bireyler normal olacaklarindan genetik analiz yapilmadan
saptanamazlar. Alfa0 tasiyicilarini belirlemek icin disik Hb, MCV, MCH olan,
Hb elektroforezi normal olup Hb A2 disiik bulunan ve demir eksikligi gibi
baska bir nedeni bulunmayan bireylerde DNA analizi yapilir. Agir hastalik riski
olan ciftlere preimplantasyon genetik tani ve in vitro fertilizasyon onerilir (3).

DUNYADA ALFA TALASEMI

Alfa talasemi sitmanin sik gorildigi tropikal ve subtropikal bélgelerde fazla
olmak tizere diinyanin bircok bolgesinde goraliir. Sikhgi Akdeniz Bolgesinde
%5-15, Orta Doguda %60, Afrikada %5-40, Hindistan bolgesinde %15-80,
Uzak Doguda %5-15, Yeni Zelanda da %5-80 olarak bildirilmektedir.

Dinyada en sik gorilen alfa talasemi mutasyonu olarak «3-7 mutasyonu
(-a/aa) bildirilmistir. Bu mutasyon Avrupa’da Hollanda’da %58,2, Sicilya’da
%46,9, ispanya’da %52,4, Malezya’da %45,9, Brezilya’da %10,7, Kuzey
Tayland’da %58,3 olarak saptanmistir. Dogu Asya’da ise az goriilmektedir.
iran’da en sik -o3-7 (%60) ve -a42 olmak iizere 16 farkh alfa talasemi
mutasyonu saptanmis, ayrica yetmisten fazla non-delesyonel a-talasemi
mutasyonu bildirilmistir (23-25). -«20-5 ¢ift gen delesyonu iran’da %1,8-4,8,
Sicilya’da %4,5, Yunanistan’da %12, Hollanda’da %0,9, Kuzey Kibris'ta %7,8
olarak bildirilmistir (25-28).

-a 20.5 cift gen delesyonu iran’da %1.8-4.8, Sicilya’da %4.5, Yunanistan’da
%12, Hollanda’'da %0.9, Kuzey Kibris’ta %7.8 olarak bildirilmistir (25,26,27,28).

Rosnah ve arkadaslari Kuzeydogu Malezya’'nin Kelantan bélgesinde 400
kan donoériiniin 37’sinde (%9,25) a-talasemi mutasyonu saptamislar ve en
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stk gorilen mutasyonun 3.7 oIduQunu, bunu SEA ve 4.2 mutasyonlarinin
izledigini bildirmislerdir (29). FIL mutasyonu Gilineybati Asya’da, 6zellikle
Filipinlerde sik gorulir (30).

ULKEMiZDE HEMOGLOBINOPATILER

1950’li yillarda, Tirkiye’de hemoglobinopati ile ilgili ilk ¢calismalar Prof. Dr.
Muzaffer Aksoy tarafindan baslatilmistir. 1970’li yillarda, Prof. Dr. Ayhan
Cavdar ve Prof. Dr. Ayten Arcasoy tarafindan saghkli Tirk toplumunda beta
talasemi tastyici sikhdi %2,1 olarak bildirilmistir. Ulkemizden beta talasemiye
ait ilk molekiler calismalar 1987°de Prof. Dr. Nejat Akar ve arkadaslari,
2002’de Prof. Dr. Nazl Basak ve arkadaslari tarafindan yayinlanmistir. Prof.
Dr. Cigdem Altay 2002’de son 40 yilda yapilan anormal hemoglobinler
c¢ahsmalarini taramis, tlkemizde en sik goériilen anormal hemoglobinlerin
sirasityla Hb S, Hb D, Hb E ve Hb O Arap oldugunu, ayrica tilkemizde 42 ¢esit
anormal Hb bulundugunu bildirmistir. Hb istanbul, Hb Ankara, Hb Antakya
ve Hb Capa ilk kez lilkemizden bildirilen nadir hemoglobin varyantlari olarak
literatire girmistir (31,32).

TURKIYE’DE ALFA TALASEMI

Altay, Turkiye’de talasemi major, anormal hemoglobin ve Hb H hastalarini
icine alan hemoglobinopatilerde, HbH’nin oranini % 3.6 olarak bildirmistir.
Ozsoylu ve arkadaslari ile Kiling ve arkadaslari tarafindan Adana ve cevresinde
yenidogan bebeklerden kordon kani alinarak kromatografik yontemle
yapilan tarama calismasinda ise alfa talasemi tasiyicilik orani %4,1-%2,9
olarak bulunmustur (33,34). DNA calismasina dayali gen haritalama (globin
gene mapping) yontemiyle kordon kaninda yapilan calismada delesyonel alfa
talasemi sikhigi %3,6 bulunmustur (35).

Oner ve arkadaslari 25 Hb H hastasini DNA bazinda degerlendirmisler ve
en sik gorilen mutasyonlari -3,7 delesyonu, ve nondelesyonel -5nt, -20,5,
MED 1, Poliadenilasyon 2 mutasyonlari olarak bildirmislerdir (36). Cuirik ise
Adana bélgesinde 32 Hb H hastasinda 12 farkl genotip bildirmistir. En sik
gorilen mutasyon -3.7 delesyonu olup bunu sirasiyla —20.5 kb, —17.4 kb
(MED 1) ve —26.5 kb (MED Il) delesyonlari izlemektedir (37).

Ulkemizde 20,5 kb’lik delesyonun homozigotluguna bagh hidrops fetalis
tanimlanmistir (21).

Ulkemizde cesitli bolgelerde yapilan alfa talasemi calismalarinda en sik -3,7
delesyonu olmak lizere 14 farkl mutasyon bildirilmistir. Ulkemizde yapilan
alfa globin mutasyon calismalari genellikle reverse dot blot yontemiyle (alfa
globin stip assay) yapilmis olup, sonuclar karsilastirilabilir (Tablo 3 ve Tablo
4) (6,26,36-42).

Strip Assay yontemiyle a-talasemi mutasyon analizi icin 6nce hastalardan
EDTA’li tiplere alinan ven6z kan 6rneginde DNA izolasyonu yapilmistir. Daha
sonra alfa globin gen bodlgelerine ait biotin isaretli primerler kullanilarak
PCR multipleks yontemi ile in vitro amplifikasyon yapilmis ve amplifikasyon
Urinlerinde alfa globin genindeki mutasyonlar reverse hibridizasyon
prensibine dayali ViennaLab a-globin StripAssayTM ticari kiti (ViennalLab
Labordiagnostica, Austria) kullanilarak tespit edilmistir (6,26,40,41).
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Tablo 4. Tiirkiye’den bildirilen alfa talasemi mutasyonu allel sikligi (%)

Primer Oner Curiik Giivenc  Sutcii  Celik  Karakas
ve ark ve ark ve ark ve ark veark ve ark
(€19 37) (40) (6) (26) (41)

1997 2007 2010 2011 2013 2013
n:9 n:32 n:225 n:9 n97  n:132

-o37 28 29,6 40,6 5,5 43,8 44 52,2

-o42 12 1,6 0,6 - 0,5 1,8
—o264 15,7 —
(xlcodon 59 = - = 1,8
alfalcd 14 - - - - 3,7
[G>A]

Givencg ve ark. 2007-2008 yillari arasinda Adana’da evlilik 6ncesi tarama
olarak veya aciklanamayan hipokrom mikrositer anemili 3000 kiside yaptiklari
calisma sonucunda 225 vakada (%7,5) a-talasemi mutasyonu saptamislardir.
Calismada en sik -a3-7 (%53,3) olmak tzere 11 farkli a-gen mutasyonu
saptanmistir (--MED/qx: %15,1, --2%5/aax: %6,6, & PA-2/aa: %4) (40).

Stitcli ve arkadaslari Isparta ve cevresinde a-talasemi mutasyonu arastirdiklari
25 hastanin 9’unda heterozigot formunda 4 cesit mutasyon saptamislardir (6).

Celik ve arkadaslari 2008-2010 yillan arasinda, hipokrom mikrositer
anemisi olan, demir eksikligi dislanmis 330 kiside alfa globin Strip Assay
yontemiyle mutasyon calismasi yapmislar ve 97’sinde 9 farkli mutasyon ve
12 farkh genotip saptamislardir. Mutasyonlarin %81,8’i delesyonel (2’si tek
gen mutasyonu: -o3-7 ve a4-2, 3’ii cift gen delesyonu: —-MED —_20.5 —_FjL
olmak tizere), %18,2’si nondelesyonel (--a25nt, x2Poly Al 2PolyA2 xxxAnti3.7
olmak lzere) mutasyon olarak bildirilmistir. En sik gérilen mutasyon -«3.7
(%43,81) olup bunu sirasiyla «25nt (%6,70), —-MED (%5.67) ve a2PolyA2 (%2.57)
takip etmektedir. Bu calismada ilk kez Tiirkiye’de bir hastada -FiL mutasyonu
saptandidi bildirilmistir (26). Ancak ayni yil biri istanbul ve digeri izmir'den
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bildirilen vakalarda da FiL mutasyonu saptanmistir (Tablo 4) (41,42).

Karakas ve arkadaslari tarafindan istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiltesi
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’nda ayni yodntemle (Strip Assay) vyapilan
degerlendirmede de tanimlanamayan hipokrom mikrositer anemisi olan 132
hastada 11 farkl mutasyon saptanmistir. En sik goriilen mutasyon -a3-7 (%44)
tek gen delesyonu olup, bunu sirasiyla 20,5 (%14,8) ve aMED (%12,8) cift gen
delesyonlari, nondelesyonel mutasyonlar (x-25nt, (%7,4), triplikasyon, Hb
Kayo Dora ve a-2poly A-1 (%5,5), «24.2, Hb Adana, Hb Icaria ve FIL mutasyonu
(%1,8) izlemistir (41).
Onay ve arkadaslari Ege Bolgesi’nde a-talasemi 6n tanisiyla génderilen
229 hastada Strip assay metodu ile a-talasemi mutasyonlarini ¢ahsmislar
ve 283 allelde mutasyon saptamislardir. Bu calismada da llkemizin diger
bélgelerinde oldugu gibi en sik gérillen mutasyon -a3-7 (%52,2) olup, bunu
sirastyla ®20.5 (%14,2), aMED (%11), apoly A-1a (%9), x>t & (%4), aco anti
3.7 (triplikasyon) (%3,2), - FIL mutasyonu (%3,2) ve & cd142«x (%1,8) takip
etmistir (42).
Sonug olarak ulkemizde «o-talasemi nadir olmayarak gorilmekte, diger
hemoglobinopatilerle birlikteligi cok cesitli klinik tablolar olusmasina neden
olmaktadir. Klinik pratikte yapilan o-talasemi mutasyon calismalarinda
yoresel farkhliklar olmakla birlikte en sik «3.7 (%5,5-52,2) delesyonu
gorulmekte, onu sirasiyla 20,5 (%0,5-22), 4,2 (%0,5-12), MED (%9,5-27,7,
FiL (%0,5-3,2) delesyonlari ve nondelesyonel mutasyonlar poliA-2 (%1,4-10),
alfal-5nt (%4-8), poliA-1 (%0,5-9), Hb Koya Dora (%1,8-5,5), Hb Adana (%1,9)
izlemektedir. Alfa triplikasyonu (xaxanti-3.7: 9% 1,1-55) da nadir olmayarak
saptanmistir. Bazi delesyonlar (SEA, THAI) ve bazi mutasyonlar; (Hb Quong
Sze, Hb Pakse, a2 codon 59, a2 codon 19, «2 initial codon) ise tilkemizden
bildirilmemistir.
Kaynaklar
1. Higgs DR, Engel JD, Stamatoyannopoulos G. Thalassemia. Lancet. 2012;379:373-
383.

2. Schecher AN. Hemoglobin Research and the origin of molecular medicine. Blood,
2008;112(10), 3927-3938.

3. Viprakasit V. Alpha-thalassemia syndromes: from clinical and molecular diagnosis
to bedside management. Hematology Education: the education program for the
annual congress of the European Hematology Association. 2013;7:329-338.

4. Harteveld CL, Higgs DR. Alfa-thalassaemia. Orphanet Journal of Rare Diseases.
2010;5:13-32.

5. Waye JS, Eng B. Diagnostic testing for a-globin gene disorders in a heterogeneous
North American population. Int Jnl Lab Hem. 2013;35:306-313.

6. Sutcl R, Aylak F, Kocak H, Sipahi T, Vural H, Delibas N. The investigation of
distribution of hereditary alpha-thalassemia mutations in Isparta reservoir. Eur J
Basic Med Sci. 2011;1:28-32.

7. Galanello R, Cao A. Alpha-thalassemia. Genetics in Medicine. 2011;13:83-88.

8. Berdasco M, Esteller M. Genetic syndromes caused by mutations in epigenetic
genes. Hum Genet. 2013;132:359-383.

IDANY3A IOTOLVINIH MiNL

"~




2014:4x1

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

HematolLog

Gibbons RJ, McDowell TL, Raman S, et al. Mutations in ATRX, encoding a SWI/SNF-
like protein, cause diverse changes in the pattern of DNA methylation. Nat Genet.
2000;24:368-371.

Gibbons RJ, Picketts DJ, Villard L, Higgs DR. Mutations in a putative global
transcriptional regulator cause X-linked mental retardation with alpha-thalassemia
(ATR-X syndrome). Cell. 1995;80:837-845.

Gibbons RJ, Pellagatti A, Garrick D, et al. Identification of acquired somatic
mutations in the gene encoding chromatin-remodeling factor ATRX in the alpha-
thalassemia myelodysplasia syndrome (ATMDS). Nat Genet. 2003;34:446-449.

Thein SL. Genetic association studies in R-hemoglobinopathies. In
Hemoglobinopathies: Fresh Ideas For Management. ASH Education Book.
Hematology 2013;354-361.

Henni T, Belhani M, Morle F, et al. Alpha globin gene triplication in severe
heterozygous beta thalassemia. Acta Haematol. 1985;74:236-239.

Altay C. The frequency and distribution pattern of R-thalassemia mutations in
Turkey. Turk J Haematol. 2002;19:309-315.

Vichinsky E. Advences in the treatment of alpha-thalassemia. Blood Rev.
2012;26(Suppl 2):31-34.

Weatherall DJ. The definition and epidemiology of non-transfusion-dependent
thalassemia. Blood Rev. 2012;26:3-6.

Cunningham M]J. Update on Thalassemia: Clinical Care and Complications. Hematol
Oncol Clin North Am 2010;24:215-227.

Taher AT, PorterJ, Viprakasit V, et al. Deferasirox reduces iron overload significantly
in nontransfusion-dependent thalassemia: 1-year results from a prospective,
randomized, double-blind, placebo-controlled study. Blood 2012;120:970-977.

Taher AT, Porter JB, Viprakasit V, et al. Deferasirox demonstrates a dose-dependent
reduction in liver iron concentration and consistent efficacy across subgroups of
non-transfusion-dependent thalassemia patients. Am J Hematol 2013;88:503-
506.

Taher AT, Porter JB, Viprakasit V, Kattamis A, Chuncharunee S, Sutcharitchan P,
Siritanaratkul N, Galanello R, Karakas Z, Lawniczek T, Habr D, Ros J, Zhu Z, Cappellini
MD. Deferasirox effectively reduces iron overload in non-transfusion-dependent
thalassemia (NTDT) patients: 1-year extension results from the THALASSA study.
Ann Hematol 2013;92:1485-1493.

Gilirgey A, Altay C, Beksa¢ MS, Bhattacharya R, Kutlar F, Huisman TH]J. Hydrops
fetalis due to homozygosity for alpha-thalassemia-1,-(alpha)-20.5 kb: the first
observation in a Turkish family. Acta Haematol 1989;81:169-171.

Hasnani-Samnani Z, Mahmoud MI, Farid I, Al Naggar E, Ahmed B. Non-immune
hydrops: Qatar experience. ] Matern Fetal Neonatal Med 2013;26:449-453.
Eisenberg B, Wapner RJ. Clinical proceduress in prenatal diagnosis. Best Pract Res
Clin Obstet Gynaecol 2002;16:611-627.

Evans MI, Wapner RJ. Invasive prenatal diagnostic procedures 2005. Semin Perinatol
2005;29:215-218.

Rahimi Z. Genetic epidemiology, hematological and clinical features of
hemoglobinopathies in Iran. Hindawi Publishing Corporation Biomed Res Int 2013;
ID 803487:1-10.



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

ALFA TALASEMI

Celik MM, Gunesacar R, Oktay G, Duran GG, Kaya H. Spectrum of a-thalassemia
mutations including first observation of - -(FIL) deletion in Hatay Province, Turkey.
Blood Cells Molecules Diseases 2013;51:27-30.

Bayat N, Farashi S, Hafezi-Nejad N, Faramarzi N, Ashki M, Vakili S, Imanian H,
Khosravi M, Azar-Keivan A, Najmabadi H. Novel mutations responsible for
a-thalassemia in Iranian families. Hemoglobin 2013;37:148-159.

Baysal E, Kleanthous M, Bozkurt G, Kyrri A, Kalogirou E, Angastiniotis M, loannou
P, Huisman TH. Alpha-thalassaemia in the population of Cyprus. Br ] Haematol
1995;89:496-499.

Rosnah B, Rosline H, Zaidah AW, Noor Haslina MN, Marini R, Shafini MY, Nurul
Ain FA. Detection of common deletional alpha-thalassemia spectrum by molecular
technique in Kelantan, northeastern Malaysia ISRN Hematol 2012;1-3.

Ko TM, Hwa HL, Liu CW, Li SF, Chu JY, Cheung YP. Prevalence study and molecular
characterization of alpha-thalassemia in Filipinos. Ann Hematol 1999;78: 355-
357.

Altay C. The frequency and distribution pattern of R-thalassemia mutations in
Turkey. Turk J Haematol 2002;19:309-315.

Altay C. Abnormal Hemoglobins in Turkey. Turk J Haematol 2002;19:63-74

Ozsoylu S, Malik SA. Incidence of alpha thalassemia in Turkey. Turk J Pediatr
1982;24:235-244.

Kiling Y, Kimi M, Giirgey A, Altay C. Adana boélgesinde dogan bebeklerde kordon
kani calismasi ile alfa talasemi, G6PD enzim eksikligi ve HbS sikhiginin arastiriimasi.
Doga Tip ve Ecz D 1986;10:162.

Fei YJ, Kutlar F, Harris HF 2nd, Wilson MM, Milana A, Sciacca P, Schiliro G, Masala B,
Manca L, Altay C, et al. A search for anomalies in the zeta, alpha, beta, and gamma
globin gene arrangements in normal black, Italian, Turkish, and Spanish newborns.
Hemoglobin 1989;13:45-65.

Oner C, Giirgey A, Oner R, et al. The molecular basis of Hb H disease in Turkey.
Hemoglobin 1997;21:41-51.

Curik MA. Hb H (B4) Disease in Cukurova, Southern Turkey. Hemoglobin
2007;31:265-271.

Curik MA, Gencg A, Huseynova P, Zeren F, Aksoy K. Cukurova’da alfa talasemi
genotipleri ve Hb H hastaligi. Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci 2007;3:17-23.

Yiregir GT, Aksoy K, Ciurik MA, Dikmen N, Fei YJ, Baysal E, Huisman TH.
Hb H disease in a Turkish family resulting from the interaction of a deletional
alfa-thalassaemia-1 and a newly discovered poly A mutation. Br J Haematol
1992;80:527-532.

Givencg B, Yildiz SM, Tekinturhan F, Dincer S, Akyiizlier 1, Okten S, Erkman H.
Molecular characterization of a-thalassemia in Adana, Turkey: A single center
study. Acta Haematol 2010;124:197-200.

Karakas Z, Kog¢ B, Temurhan S, Cilsaat G, Gencay G, Aydin F. Alpha thalassemia
mutations in selected cases: Is it possible low cost screen? 13th International
Conference on Thalassemia and Hemoglobinopathies. Thalassemia International
Federation Abu Dhabi, October 2013;311:69.

Onay H, Aykut A, Karaca E, et al. Ege bolgesinde alfa talasemi mutasyonlarinin
dagihiminin arastiriimasi. 1. Hematolojik Genetik Sempozyumu, 2-4 Aralk 2013,
izmir, Bildiri Ozet Kitabi, 61:95.

IDANY3A IOTOLVINIH MiNL



