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B-Talasemi gok gesitli Fenotipi olan bir hastaliktir. Son yirmi yil iginde yapilan arastirmalar,
degisken fenotiplerin daha iyi anlasimasini saglamig ve bir ¢ok fenotipin molekuler
patolojisini ortaya ¢cikarmistir. Bu sunumda sizlere p-talasemi tasiyicilarinda ve hastalarda
gorulen genotip-fenotip iligkilerini anlatacagim.

Belli bir hastaligin mutasyonu (GENOTIPI)ile hastaligin klinik agirigr (FENOTIPI) arasindaki
iliskiye “GENOTIP/FENOTIP KORELASYONU” adi verilir. Bu baglantilar bir hastaligin
patofizyolojisinin agiklanmasinda ¢ok énemli rol oynar. Ug degisik gen; B++, p+, O
kombinasyonlari, hastaligin hafif veya agir seyrinin derecesini belirler. Bazi durumlarda
mevcut farkli genotipler, hastaligin agirhgini olumlu veya olumsuz yénde etkileyebilirler.
Bunlardan biri  ALFA TALASEMI SENDROMUNUN birlikte gegisi ve . GAMMA ZINCIR
SENTEZININ yUksek olusudur.

Alfa talasemi gecigli p0-Talasemi major hastalarinda o Zincir sentezini azaltan mutasyon
oldugundan, o ve B zincirleri arasindaki dengesizlik azalarak daha saglikl bir fenotiple
karsllasmak mumkunddr. Buna a-Talasemi ve p-Talaseminin birlikte yogun oldugu
bolgelerde oldukga sik rastlanir. Mesela Koérfez Arap Ulkelerinde p-Talasemi orani
yUksektir. Bu bolgelerde a-Talasemi orani %50 gibi hayli yuksek bir oranda oldugundan,
B-Talasemi majorlt hastalarin hemen hemen yarisinda ayrica a-Talasemi mutasyonu
bulunur. Bu durumlarda hastanin fenotipinde bazen az bazen de kaydedeger bir gelisme
oldugu goérulebilir.

Bazi durumlarda ise gamma zinciri Uretmi artar. p-talasemi hastalar, HbA yoklugunu,
HbF Gretimini artirarak dengelemede calisirken, gamma zinciri Gretimini artirmis olurlar.
Ancak bu yukselme Hba fonksiyonunun yerini tutabilecek kadar ytuksek degildir. Bununla
beraber bazi p-talasemi hastalarinda Hpfh (fetal hemoglobinin kalitimal surekliligi)
kaltimsal direnci saptanir ki Hbf daha yuksek seviyelerde gorulebilir ve yetigkinlik
caglarinda da devam eder. Hastalar ayrica gamma globin genlerinin uyariimasiyla ilgili
baska kaltimsal mutasyonlar almis olabilirler. Ornegin  xmn-1 polimorfizmi  veya &f-
talasemi mutasyonlari, fetal hb sentezinin yetiskinlerde %5-15 artirarak globin zincirinin
dengesizligini azaltmak suretiyle talaseminin agir seyrini azaltr. xmn-1 mutasyonu fetal
hemoglobin geninin yuksek Hbf Uretimi ile dogru orantiidir.  Bununla kalmayip baz
durumlarda &rnegin  hbss (orak hlcre anemisinde) hastalarin semptomlarinin
hafiflesmesinde dnemli rol oynar.
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Genotip ve fenotip korelasyonunun onemli oldugu diger durumlar sunlardir; talasemi
hastalarinin ne tar bir tedavi gdérmesi gerektigi, hangi genotip durumlarda hafif, orta ve agir
klinik fenotiplerinin beklentileri, erken tanida fenotip beklentileri, genetik taramalarda tipik
olmayan (atipik) genotiplerin agiklanmasi.

B-TALASEMIi TASIYICILARI:

Tipik B-talasemi tastyicilari, klinik anomalileri olmayan, yanlizca kan sayimlarinda dusukluk
gorulen ve kirmizi hicrelerin normalden daha kucuk oldugu durumlardir. p-talasemi
tastyicilarinda genelde gorulen tablo soéyledir; mcv< 79fl, mch< 27pg, hba2> 3.4% ve
o/fp = 1.3-1.8. belirtilen bu seviyeler bazi durumlarda érmegin o veya 6 globin gen
bozukluklarinda farkli veriler verebilir. Sonucta, p globin genindeki bozukluk (mutasyon)
en Onemli fenotip belirleyici etkendir.

B-TALASEMi TASIYICILARI VE a-GEN ANOMALILERI:

B-talasemi taglyicilarl eger ebeveyinlerinden a-talasemi bilhassa -o/-a veya - -/ao veya o
globin genini alirlarsa bu mcv ve  mch degerlerinde kismen ve nispeten ylkselmeye
neden olur. Bazi durumlarda deg@erler normal seviyeye kadar ulasabilir. Pratikte p-talasemi
ve a-talaseminin yogun oldugu yerlerde taramalar sonucu ¢ilkan mcv seviyelerinin ¢cok
dikkatlice degerlendirilmeleri gerekir, cunku bircok cift heterozigotlar (o ve p talasemi)
gbzden kacabilir. Hbh hastaliginin (--/-a), p-talasemi heterozigot ile birlikte goruldugu
durumlarda mcv ve mch asin miktarda duser ve gok agir bir klinik ve genotip olusturabilir.
a-triplikasyonu (uc o geni) ile B-talasemi heterozigotunun birlikte oldugu durumlarda o/f
sentez orani bozulur ve B-talasemi intermedia genotipi ortaya ¢ikar. Bu durumlarda hba?
tipik p-talasemi heterozigotlarda goérulen yuksek hba2 seviyesini gosterir (3.5-6.5%). bu
durum yukarida bahsedilen genotiplerin de molekuler yapisinin tayin edilmesinde hayli
yardimcl olur. a talaseminin p talasemi ile birlikte oldugu durumlarda o/f zincir sentez
orani bazen 1'den dusuk olabilir ki bu a-talasemiye isarettir. Fakat 3 a geninin (a
triplikasyon) ile p-talasemi heterozigotun birlikte oldugu durumlarda bu oran 2.0'den de
yUksek olabilir.

HETEROZIGOT  TALASEMi VE &6 GEN BOZUKLUKLARI:

Bilindigi gibi hba2, p talasemi taslyiciiginin en énemli géstergesidir. Bazi durumlarda p-
talasemi tasiyicilarinin hba2 seviyeleri normal veya sinirin Uzerinde olabilir (hba2: 3.0-
3.5%). Normal hba2 , p-talasemi ve & talasemi ile birlikte olabilecegi cifte heterozigot
genotipinden kaynaklanabilir. Bu durumlarda 6 talasemi cis veya trans olabilir. Her
halukarde bu kisilerde dustk mcv ve mch goérulur. Ayrica o/f zincir sentez orani f3-
talasemi taglyicilarl duzeyinde olur. Bu degerlendirme B-talasemi tasiyicilar ve o talasemi
tastyicilarnini birbirlerinden ayirmada da yardimci olabilir. Normal hba2/p-talasemi olan
durumlardan biri de gogunlugu yunan’lilarda goértlen anormal $ zincirinin Uretildigi hb
knossos (27 g—t) bozuklugudur. normal hba2, § geni ile ayni kromozomda bulunan ve
B genine cis olan 80 mutasyonundan (80 59 —a) kaynaklanir.

Asagida, delta genindeki bir mutasyonun gdzden kaciriimasi sonucu ortaya ¢ikan htzunlu
bir tablo ornek olarak verilmistir;
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Tablo: italyan asilll bir gift evlendikten sonra aile kurmagda karar verirler. Kan testleri
yaplildiktan sonra kadinda klasik bir p-talasemi taslyiciigr ve kocasinda da mikrositoz ve
hipokromiya olmasina ragmen normal hba2 sonucundan hareket edilerek p talasemi
olmadigi sdylenir. Adamda dustk mcv ve mch olmasina ragmen bunun buyuk bir olasilikla
a-talasemi olabilecedi varsayilip bu veri pek kaale alinmaz. Genetik danisman tarafindan
rahatlikla risksiz bir hamilelik yapilabilecegi mujdesi verilir. Bebek dogdugunda klasik bir
talasemi major teshisi konulur. Yapilan molekuler analizler neticesinde annede akdeniz'de
en yogun mutasyon olan ivs-i-110 (g—a) babada da yine akdeniz'de yaygin olan cd 39
(c—t) mutasyonu bulunur. Babada ayrica gbzden kacan ve huzunlu sonuca sebep olan
bir de corfu 8 delesyonu (7.2kb) mutasyonu tespit edilir. Bu delesyon, § geninin 5’
baslangic bdlgesinin promoter kisminin tUmunun kaybolmasina neden olur ve sonuc
itibariyle normal hba2 seviyesinin olusmasina neden olur. Boylelikle § talasemi mutasyonu
normal hba2 sonucu verdigi icin babada p-talasemi olma ihtimali géz &énunde
bulundurulmaz!

BABA ANNE BEBEK 10 AY
CD 39 (C-T)/ IVS-I-110 (G- CD 39 (C-T) /
Corfu 8- A) /A IVS-1-110 (G-A)
Talasemi

Hb (g/dl) 12.5 11.8 71

PCV (/1) 0.373 0.368 0.227

RBC (1012/1) 5.99 5.59 2.97

MCV (fl) 62.3 64.9 76.4

MCH (pg) 209 211 23.9

MCHC (g/dl) 335 325 31.3

Hb F <041 1.8 945

Hb A2 2.2 5.2 1.4

Normal hba2—f-talasemi seviyesi gdsteren diger bir talasemi cesidi de eydp talasemi’dir.
Bu sendrom, nadir gérdlmesine ragmen yeni dogan bebeklerde ¢ok agir anemi ve sarilik
hastaligina yol acabilir. Bu sendromlarin genotiplerine bakildiginda, tim ¢alisir normal -
globin kumesindeki genlerin hatta bazi durumlarda p-lcr bolgesinin delesyona ugradigi
g6zlemlenir.
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Nadir goérulen normal hba2-p-talasemi sendromlarindan bir digeri de corfu delta/beta
talasemi’'dir. Bu sendrom bir p-talasemi nokta mutasyonu (ivs-i-5 g—a) ile & geninin 7.2
kb buyUkllkte  bir delesyona ugramasindan ortaya cikar. Yukarndaki &érnekte bu
mutasyondan bahsedilmistir.

Normal hba2 gorulen diger bir gurup sendrom da delta—beta talasemilerdir. Bunlar diger
B-talasemi cesitlerinden farkli kilan yuksek hbf (fetal hb) ve dengesiz o/p zincir oranidir.
B-talasemi taramalarinda kolayca gozden kagabilecek cok nadir ve kompleks genotipler
arasinda a, 6 ve B talasemi genotiplerini birlikte gérmek mumkuandur. Bdyle durumlarda
batdn bu genleri tasiyan kisilerde normal mcv ve normal a/f orani, normal hba2 gérmek
mumkundur. Normal a/f zincir sentez orani a. ve 3 talasemi birlikteliginden, normal hba2
seviyesi de 8 ve P talaseminin birlikte olmasindan kaynaklanir. Genelde bu gibi
durumlarda dna teshisi yapilmaksizin hematolojik analizlerin normal olarak gosterilmesi
cok yuksek bir olasiliktir. Bu da tetkiklerin ne kadar guncel teknoloji ile yapilirsa o kadar
guvenilir laboratuvar sonuclari elde edilebileceginin ve neticede dogru bir teshis konulmasi
acgisindan son derece 6nemli oldugunu vurgular.

HAFIF VE GiZLi TASIYICILAR VE MUTASYONLAR:

Gizli taslyici olarak adlandirdigimiz p-talasemiler, heterozigot durumunda tamamiyle
normal bir hematoloji teskil ederler. Taramalar safhasinda bu kigileri kan ve hematolik
bulgularla ortaya c¢ikarmak mumkin degildir. Bunlar ancak bir p-talasemi intermedia
durumunda, anne ve babanin mutasyonlari tayin edildikten sonra ortaya cikarlar. Gizli
talasemi mutasyonlarinin en onemlileri sunlardir; -101 c—t ve -92 c—t degisimleri. Bunlar
f geninin promoter bolgesinde regulatdr goérevi yapan belli komut iceren dizilerin
mutasyona ugramasindan ortaya gikar. Bu mutasyonlari tasiyan heterozigotlarda tim kan
sayimlar, hba2, mcv, mch ve «o/f zincir sentez orani normal olur. Bu mutasyonlar
genelde p-talasemi intermedia hastalarda ve neticede bu hastalarin ebeveyinlerinde
retrospektif olarak tanimlanir.

Diger gizli veya cok hafif taslyici durumlari o geninin triplikasyona ugramasindan
kaynaklanir. Bu vakalar, cok hafif B-talasemi heterozigotunu andirir ve genelde hematoloji
verileri normal olur. Hafif p-talasemi mutasyonlar arasinda ivs-i-6 (t—c), cap+1, utr+6
gibi mutasyonlar bulunur. Heterozigot durumlarda mcv ve mch ve hba2 normal veya
normalin hemen altinda goéruldr. Homozigot durumlarda ise hematolojik veriler yuksek
hba?2 gosteren p-talasemi heterozigotunu andirir.

AGIR p-TALASEMI TASIYICILARI:

Heterozigot bir talasemi genotipi, nadir de olsa bazi durumlarda ¢ok agir bir talasemi
fenotipine sebep olabilir. Buna dominant p-talasemi adi da verilir. Genelde, f geninde,
exon 3 bolgesindeki mutasyonlarin yol actigi bu sendrom, alyuvarlar icerisinde nispeten
fazlalikta olan o zincirlerinin ¢okermesinden kaynaklanir. Hucreler pargalanmaya, sekil
degistirmeye ve morfolojilerini kaybetmeye basglarlar. Daha sonra bu hucrelerin cogu
dalak ve karacigerdeki retikuloendotil sistemde tahrip olur ve sonucta B-talasemi majoru
andiran bir sendrom ortaya cikar.

64



TALASEMi VE HEMOGLOBINOPATILERDE GENOTIP-FENOTIP iLiSKiSi

B-TALASEMi MAJOR VE INTERMEDIA

B-talasemi major ile p-talasemi intermedia’nin ayirt edilmesi uygulanacak tedavi yontemleri
acisindan ¢ok énemlidir. Aslinda zamaninda dogru ve isabetli konulan bir teghis, hastanin
omur boyu kan bagimliiginin éntne geger ve daha saglikli bir yasam sagklar. Ayrica bir
erken tani sonrasi cikan neticelerin degerlendiriimesinde de p-talasemi intermedia’li
fetuslarin normal dogumla sonuglandiriimasini saglamak mdmkunddr.  CunkU erken tani
ile p-talasemi major ile p-talasemi intermedia arasindaki farki gérebilmek erken tani
metodlaryla mamkundur.

B-talasemide zincir sentez dengesi, hastaligin derecesini tayin etmede kullanilan en énemli
etkenlerden biri oldugunu varsayarsak, bu dengeyi 1:1 oranina yakin tutabilecek herhangi
bir faktor, daha hafif bir fenotipe neden olacaktir. Bugtne kadar U¢ faktor tespit edilmistir:

a) HAFIF VE GiZLi B-TALASEMiI MUTASYONLARI
b) o TALASEMI
c) FETAL HEMOGLOBIN URETIMINI ARTIRICI y GEN MODULATORLERI

Bu faktorlerin fenotipe olan katkilari genotipe goére degimektedir. -101 c—t p-talasemi
mutasyonunun gizli taglyiciiginin bilinmesine ragmen, herhangi bir 0 talasemi mutasyonu
ile birlikte seyrettiginde meydana cikaracagl fenotipi 6nceden tahmin etmek oldukga
guctar.

Talasemi hastalarinda fenotip/genatip iliskilerinin éGnemi, uygun duzenli ve dogru bir tedavi
verebilmek agisindan ¢ok 6nemlidir.  Molekuler genetik alaninda elde edilen en buyuk
basarilardan biri de artik genetik hastaliklarin molekuler bazda agiklamalarini yapmanin
muUmkun olmasidir. Mutasyonlarin protein Uretiminde olan etkileri, mutasyonlarin yol actigi
gen bozukluklarl, mutasyonlar nedeniyle genlerin normal seviyenin altinda dretim
yapmalari, bazen ekspreyonlarinin sifira dismesi , mutasyon oldugu halde Uretilen protein
molekuluinun yapisal ve post-transkripsiyonel modifikasyonlara ugramasi, hicre igerisinde
cOkerip degisik patofizyolojilere yol acmasi, genotip/fenotip korelasyonunun énemini bir
kez daha vurgulamaktadir. Bu onemli iliskinin daha iyi anlasiimasi, hastalara verilecek
tedavi ydontemlerinin daha iyi olabilecegi anlamina da gelebilir.

Son zamanlarda diger genetik hastaliklarda oldugu gibi p-talasemide de degisik faktérlerin
ve gevre faktorlerinin 6nemli rolU oldugu ortaya atilmigtir. Bunun en guzel érnegi tipki ayni
mutasyonlari tasiyan iki kardesin genotiplerinin ayni olmasina ragmen fenotiplerinin farkli
olusudur. Bazi durumlarda fenotipi genotipten tahmin edebilmek, farkli kromozomlardaki
genler ve cgevrenin etkisiyle kisitlayict olabilir. Buna p-talasemi hastalannda sik sik
rastlanmaktadir.
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