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Hemoglobin molekdlindn yapisinda yer alan globin zincirleri Gzerindeki aminoasit
degisikligi sonucu Hb varyantlari meydana gelmektedir. Dinyada buglne kadar
925 varyant tanimlanmis olup bunlardan 42 tanesi Ulkemizde de gdsterilmistir. Hb
varyantlarin pek gogunun fonksiyonu normal olup, Klinik bir septom géstermezler.
Ancak bazi varyantlarin yapisal 6zelliklerine bagl olarak kirmizi hicre icinde
polimerlesme (HbS), kristallenme (HbC) veya dayaniksiz olmalan nedeniyle
hemolitik anemiye neden olmaktadir. Anormal hemoglobinlerin yerylzundeki
dagiimi cografi bolgeler ve etnik gruplara gore degisim gostermektedir. Dinyada
milyonlarca insanin etkilendigi Hb varyantlarindan yaygin olanlari sirasiyla HbS,
HbD, HbE ve HbC'dir.

Anormal hemoglobin tagiyan kisilerin genetik ve hematolojik bulgular

Cinsivas | 78S [Hb Hot |MCV |[MCH [MCHC |Hb B-globin
1090 |gdl % |1 Pg  |gdl  |Tipi Genotipi
E-6 465 137 391 |840 |236 |253 AS AS
E-40 507 144 430 |849 |284 |33.4 AS AS
E-34 519  |14.2 414 |796 |27.3 343 AS AS
K-33 418|108 336 1804 258 |32.0 AS AS
K25 491 124 406 |825 |252 |30.6 AS AS
E-32 569|149 460 |808 |26.2 |32.4 AD AD
K-19 570  |13.9 447 |809 |292 [315 AD AD
E-27 471 1441 445 |943 [29.9 [31.7 AD AD
K-28 408|114 344 843 [279 [3341 AD AD
E-28 540  |158 471 |87.2 [283 |33.6 AD AD
K-28 392 |17 333 |848 |29.8 |352 AD AD
K-31 4.66 11.0 33.1 711 23.7 33.4 AE AE
K-28 385 100 305 |791 [259 [32.8 AE AE
E-37 544 138 215 |765 |253 333 AE AE
E-28 436 110 340 |778 |251 |318 AE AE
K-34 4.47 10.7 344 |77.0 24.0 31.1 AE AE
K-22 6.06 16.5 46.7 |77.0 27.2 35.3 AC AC
E-34 5.70 16.1 452 |77.4 27.6 35.6 AC AC
K-25 500 |129 382 |76.3 |259 |339 AC AC
E-21 5.84 16.6 459 |78.6 28.4 26.2 AC AC
E-35 5.40 16.3 455 791 28.3 35.7 AC AC
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Turkiye'nin - glneyinde yer alan Cukurova bolgesinde HbS [B6;Glu—Val
(GAG—GTG)] tastyict sikligi ortalama %8.2 olarak belirlenmigtir. HOAS dagilimli
bazi yorelerde %44’e kadar ulasmakta olup sadece Ulkemizin glneyinde
gorulmektedir. HbS tasiyicilarinda, hipoksi gibi ekstrem kosullarda olusan
intravaskuler sikling disinda herhangi bir klinik bulgu g&zlenmemigtir.
Homozigot kisilerde (HbSS) ise orak hicre anemisine neden olmaktadir. HbS
tastyicilart kan sayimi ile tespit edilemezken elektroforez veya oraklasma testi
ile kolayca belirlenebilmektedir.

Beta talaemiye Ulke genelinde rastlanmakta olup, dagilimi yoreden yéreye degisim
gostermektedir. Gukurova bolgesinde beta talasemi tastyici sikligi %3.9 oraninda
bulunmustur. Genetik heterojenitesi oldukga fazla olup dinyada 200 den fazla
mutasyon belirlenmigtir. TUrkiye’de bu sayr 40’1 asmis, Ulkenin guneyinde ise 20
tanedir. HbS ile B-talasemi allelini birlikte taglyan hastalarin kliniklerin agir seyrettigi
bilinmektedir. Cukurova bdlgesinde sik goérilen HbS'in beta talasemi ile birlikte
goruldugu cok sayida HbS-B- talasemili hasta teghis edilmistir.

HbSS, beta talasemi trait ve HbS-B-talasemili hastalarin hematololojik
degerleri

Cins/Yas RB1(23 Hb Hect [MCV | MCH MCHC Hb. HbF B-glopiq
109L |g/dL | % fL Pg g/dL Tipi % Genotipi

K-21 2.22 7.4 22.6 |102.0 |33.6 32.9 SS 0.3 SS

E-15 5.03 10.7 |34.3 |68.2 21.4 31.3 SS(F) 9.5 SS

E-17 2.76 8.0 24.8 |89.8 28.9 32.2 SS 11 SS

K-7 3.56 11.0 |31.5 |96.8 30.9 31.9 SS(F) 145 |SS

K-26 4.55 100 [31.5 |67.9 20.6 31.7 AA A5 [1.0  |A/IVSI-110

E-2 3.55 8.8 29.4 |64.5 19.4 30.1 SS 2.0 S/IVSI-110

E-30 6.81 11,1 420 |61.2 18.4 30.0 AA A4 1.0 A/IVSI-1

K-17 4.16 8.5 29.5 |70.9 20.6 30.7 SS(F) 3.4 S/IVSI-1

K-28 5.21 11.0 |349 |674 21.7 31.9 AA A4 |1.0 |A/Fsch

K-6 2.99 95 289 |964 |317 329 SS 0.9 |S/Fschb

K-22 5.10 1.1 |36.5 |72.6 22.5 31.5 AA A4 |20 A/IVSI-6

E-12 6.10 131 |39.5 |67.6 22.5 37.5 SS 1.7 S/IVSI-6

K-23 5.03 105 [33.0 [65.6 [209 318 SF 15.8 | S/IVSI-5

E-20 2.75 6.0 19.4 |70.5 21.6 30.7 SF 10.0 |S/Cd39

HbS den sonra en gok tespit edilen anormal hemoglobin D-Los Angeles [B121;
Glu—=GIn (GAA—CAA)] olup, gortlme sikigi %0.2 olarak belirlenmistir. Homozigot
olgular genellikle asemptomatiktir. HbD tasiyicilari ve bunlarin homozigot oldugu
vakalarda 6nemli derecede anemi yoktur. Bununla birlikte HoD nin HbS ile birlikte
oldugu cift heterozigot kigilerde hastallk goézlenmektedir. Bu varyantin beta
talasemi ile birlikte oldugu insanlarda hafif derecede anemi gortimektedir.
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HbDD, HbD-pB-talasemi ve HbE-B-talasemili hastalarin hematolojik
degerleri

Cins/Yag RBE Hb Hect | MCV MCH MCHC Hb HbF | B-globin
109L |g/dL % fL Pg g/dL Tipi % Genotipi

E-33 4.24 114 328 |775 26.8 34.6 DD 0.4 DD

K-27 4.67 11.7 |89.2 |733 25.1 34.2 DD 1.7 DD

E-9 2.67 6.6 22.7 |85.0 24.6 28.9 SD 0.9 D/S

K-18 6.06 123 |39.8 |65.5 20.3 30.9 DD 1.4 D/IVSI-1

E-25 5.98 122 396 |66.2 20.4 30.8 DD 2.3 D/Fsch

K-48 5.34 111|339 |634 20.8 32.9 DD 11 D/IVSI-110

K-11 5.98 121 |38.6 |64.6 20.3 31.3 DD 1.7 D/IVSI-110

E-15 4.67 8.5 28.1 |60.1 18.2 30.4 EE 1.2 E/IVSI-6

E-17 5.18 1.7 379 |732 27.7 31.0 SE 2.2 E/S

HbE UcUncu siklikta gdzlenen bir varyant olup, mutasyon noktasl beta globin
geninin 26. kodonundaki (B26 GAG—AAG) Glu—Lys degisimi ile meydana
gelmektedir. Bu mutasyon sonucu BF globin mRNA’si da splicing esnasinda
azalmakta olup hafif dizeyde talasemiye neden olmaktadir. Taslyicilarin eritrositleri
hafif hipokrom ve mikrositerdir. Eti Turklerinde HbE'nin tasiyici sikligi %0.16-2.4
olarak tespit edilmigtir. HoE gibi Ozellik tasiyan ve talasemik olmayan HbE-
Saskatoon  [B22(B4) Glu—Lys (GAA—AAA)] ile HbG-Coushatta [B22(B4)
Glu—Ala (GAA—GCA)] varyantlarn da birkac vakada tespit edilmistir. HbE ile beta
talasemi allelini birlikte tasiyan kisilerin Klinigi B- talasemi intermedia ile major
arasinda bir seyir géstermektedir.

Homozigot ve heterozigot HbE-Saskatoon ile HbAG-Coushatta tagiyan
kigilerin sonuclari

Cins/Yas RB1(23 Hb Hct | MCV MCH |MCHC |HbTipi B-globin
109L |g/dL |% fL Pg g/dL Elektroforez/HPLC | Genotipi
E-22 5.99 15.1 44.6 | 745 253 |33.9 AE AD | AE-Saskatoon
K-25 4.28 124 [36.3 |84.9 29.0 |34.1 EE DD | EE-Saskatoon
K-20 4.46 11.0 341|765 247 323 AS AE | AG-Coushatta
K-23 4.64 125 [38.2 |824 269 [327 AS AE | AG-Coushatta

Gukurova bolgesinde alfa talasemi insidansi yaklasik %3 kadardir. Bu toplumunda
birkag delesyonel ve nondelesyonel alfa talasemi determinanti bulunmaktadir. Bes
farkli gen delesyonu [a-thal-1 (MED I: -17.4 kb, MED II: -26.5 kb and -20.5 kb) --
/o ve a-thal-2 (-3.7 kb and -4.2 kb) - /axa], o2 globin geni Uzerinde iki farkli
PolyA (PA1 ve PA2) mutasyonu ve bes nuleotidlik (-5nt) delesyon, a-1 § lobin
geni Uzerinde (CD59, GGC—GAC) bir nokta mutasyonu sonucu olusan dayaniksiz
Hb Adana varyanti tespit edilmigtir. Agir alfa talasemi tasiyicilar, yapilan
hematolojik testlerle kolayca belirlenirken sessiz tastyicilarin tespiti oldukga zordur.
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Hafif ve agir alfa talasemi tasiyicilarinin hematolojik degerleri asagida
gosterilmistir

Cins/Yas RBE Hb Het [ MCV | MCH |MCHC | Ho HbA, | Affa talasemi
109L |[g/dL | % L pg g/dL Tipi % Genotipi
Erkek n:5 | 4.82 139 |44 923 |[288 |[31.2 AA 25 oo/ o
Kadin n:7 | 4.69 136 |43 932 [29.0 |311 AA 25 oo/ o
E-12 5.26 125 |41 779 |238 |305 AA 2.1 -a(3.7)/aa
K- 22 457 119 |36 80.0 [26.0 |326 AA 3.0 -a(4.2)/aa
K-25 5.25 108 |35 702 |214 |304 AA 2.0 —-(17.4)/0c
E-14 6.64 127 |42 63.7 191 |300 AA 1.9 --(20.5)/ac
K- 43 5.57 109 |37 67.9 |196 |[288 AA 2.4 —-(26.5)/ac
E-15 4.47 128 |38 856 |285 |[333 AA 1.4 ao/a™ o
E-28 5.22 13.3 |46 891 |255 |286 AA 25 ao/a™o
K-29 5.20 134 |42 80.9 |[258 |[31.8 AA 1.9 ao/a™ 20

Sessiz (-a/axex) ve agir alfa talasemi (--/ocex) mutasyonlarini taglyan kisiler tamamen
saglikli olup bu mutasyonlari taglyan kisilerin evienmesi ile her iki mutant allele sahip
cocuklarin  dogma olasiligi %25 dir. Genotip olarak, o-thal-1 ve o-thal-2
mutasyonlarini birlikte tasiyan ve sadece bir saglam alfa geni bulunan (--/-&)
vakalarda HbH (B4) hastali§i meydana gelmektedir. Kan sayimi yapildigi zaman
belirgin bir anemi, taze kan &érnekleri kullanildiginda elektroforez ile HbH banti
gbdzlenmektedir. Klinik olarak, derin bir anemiye sahip olan HbH hastalar genellikle
tranflzyona gereksinim duymazlar. Ancak bir enfeksiyon veya diger nedenlerle
birlikte oldudu durumlarda kan almalari gerekebilir. iki agrr tastyicinin evienmesi
sonucu a-thal-1 mutasyonlarinin kombinasyonlari veya homozigot durumlarinda
(-/-) hi¢ alfa globin geni bulunmadidr igin yasam mumkdn degildir. Bu vakalar
dogmadan 6nce veya dogumdan hemen sonra (hidrops fetalis) kaybedilir. Kan
ornekleri incelendigi zaman Hb elektroforezinde Hb Bart's (y4) gdzlenmektedir.

Alfa genleri normal olan, Orak Hucreli Anemi taglyicilarinda HbA orani ortalama %60,
HbS ise %40 olarak belirlenmistir. Alfa talasemi varliginda, HbS'in aktif alfa gen
sayis! ile orantili oldugu gosterilmistir. Bu durumda alfa gen sayisina paralel olarak
kisith miktarda alfa globin sentezlenmektedir. Normal miktarda Uretilen beta
globinlerden B*, elektrik yiikii nedeni ile B° den daha hizll o globin baglayarak,
O(BS dimerinin O(BA miktarindan daha az bulunmasina neden olmaktadir. Alfa gobin
zincirinin azalmasi orak hucreli anemi taslyicilarinda HbS miktarini azaltirken,
homozigot kisilerde (HbSS) oraklagsmayr oOnleyerek hastaligin  Klinik seyrini
hafiflettigi bilinmektedir.
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HbAS’li kisilerde farkh alfa talasemi genotipleri ile hematolojik degerleri

Cins/Yas | RBC Hb Het [MCV |MCH |[MCHC |Hb |[HbA, |Alfa  talasemi
10"2/L g/dL | % fL pg g/dL Tipi | % Genotipi

K-30 4.79 140 |44 |923 |292 |317 AS |31 ao/oa

E-33 4.48 130 |40 |906 |29.0 [32.0 AS |35 ao/oa

K-7 5.01 134 |44 |888 |267 |30.1 AS |35 -a(3.7)/ao

K-27 463 123 |40 |864 |266 |30.7 AS |33 -a(4.2)/o0

E-32 6.22 137 |43 |702 |220 [313 AS | 4.0 —(17.4)/0a

K-29 5.20 104 |33 |639 |200 [31.3 AS |33 -(20.5)/0a

E-14 5.16 113 |35 |696 |219 [315 AS |37 --(26.5)/00

E-52 5.95 178 |54 |909 [299 |329 AS |33 ao/o 20

K-20 5.70 9.2 31 |555 [161 |29.0 AS |12 —(17.4)/-a(3.7)

E-30 6.09 108 |36 |604 |17.7 |29.3 AS | 1.4 -(26.5)/0™a

Alfa globin gen delesyonlarindan «-thal-1 ile «-thal-2 determinantlan veya
nondelesyonel mutasyonlarinin kombinasyonu (--/-&, --/a&’a veya --/o’) HoH (Ba)
hastaligina neden olmaktadir. Bu hastalar talasemi intermedia gibi seyretmektedir.
Cukurova bélgesinde yasayan HbH hastalarindan on farkli genotip belirlenmistir.
Bir hastada her iki alfa globin genini icine alan 20.5 kb gen delesyonu ile
dayaniksiz bir yaplya sahip olan Hb Adana birlikte belirlenmistir. Diger bir hastada
ise iki tane aktif alfa globin geni bulunmasina ragmen HbH hastaligi gézlenmistir.
Sonuglar literettr bulgular ile uyum icindedir.

HbH hastaligina neden olan farkli alfa talasemi genotipleri ve hematolojik
degerleri

, RBC | Hb Hect | MCV |MCH | MCHC |Hb |[HbA, .
Cins/¥as | 1o | gal |% | |pg | ol | Tioi | % Hb H Genotipi
E-16 472 8.8 30 |640 |187 |29.2 AH |17 -- (MED 1)/-a(3.7)
K-45 4.67 9.1 35 [750 |200 |26.0 AH |05 - (20.5)/-0/(3.7)
K-41 4.71 9.5 34 [71.8 |201 |28.0 AH |05 - (20.5)/-ai(4.2)
E-29 5.38 103 |37 |69.4 |192 |225 AH |14 -- (MED Il)/-a(3.7)
E-18 4.06 6.4 24 1590 [16.0 |27.0 AH |15 - (MED l)/a®"a.
K-23 3.81 7.8 26 [67.0 |200 |30.0 AH |08 - (MED I)/a™"a.
E-22 3.28 7.4 31 (960 |220 |23.0 AH [ 1.3 - (20.5)/aa "%
K-11 4.87 8.6 30 |620 |[180 |29.0 AH |04 - (MED /o™t
E-29 442 |78 |33 |[780 |[180 [240 |AH |08 o Mojaa

Cukurova bolgesinde toplum sagligini tehdit eden en yaygin varyantlarindan biri
HbS’dir. Bunun yaninda beta talasemi dagilimi da oldukca onemlidir. Bu iki
mutasyonun homozigot oldugu vakalarin tespiti genellikle kolaydir. Ancak HbS-B-
talasemi kombinasyonlarinin tanimlanmasi DNA analizi ile dogru bir sekilde
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yapilirken 6n tarama testleri (Kan sayimi, Elektroforez ve HPLC) ile teshisi oldukga
zordur.

HbS taslyicilarinda sessiz veya agrr alfa talasemi mutasyonlarinin  birlikte
bulunmasi énemli bir sorun degildir.  Evlilik éncesi tarama yapan merkezlerde
genetik danigmanlik yapan hekimlerin bu konuda bilgi sahibi olmasi gok dnemlidir.
Bu ciftlerin prenatal tani yaptirmasi gerekmeyebilir. Bu konuda yanlis veya eksik
bilgilendirme panik nedeni ile ciftlerin ayrimasi ile sonuglanabilir.

Alfa talasemi tastyicilan bazan demir eksikligi anemisi ile karnstinimaktadir. Bu
nedenle serum demiri ve ferritin degerleri de O&lcllerek sonuglarin biyokimya
uzmanlarinca degerlendiriimesi, demir eksikligi varsa tedavi edildikten sonra
teslerin tekrar yapillmasi gerekir. Bu islemler yapilmadan genetik tani merkezine
yonlendirilen aile bireyleri kisa zamanda genetik sonug¢ almak icin panik halinde
bulunmaktadir. Bu nedenle yukardaki tablolarda verilen kombinasyonlara bakilarak
evlilik dncesi danisma  verilirken (anne-baba) fetusun her iki mutasyonu da almasi
halinde dogacak cocuklarin hematolojik degerleri tahmin edilebilir.

Ulkemizde ender bulunan ve anemiye neden olmayan bazi Hb varyanlann da
gorulmektedir. Evlilik dncesi tarama sonuglar yorumlanirken bu varyanlar hakkinda
dogru bilgi veriimesi son derece énemlidir. Ayrica, yapisi stabil olmayan bazi
varyantlar da tespit edilemeyebilir. Bu nedenle kan saym sonuglar da iyi
degerlendirilmelidir.

Eviilik éncesi tarama yapan merkezler HPLC ile anormal bir pik tespit ettikleri
zaman taslyicl olarak saptanan kisiyi molekuler tani yapan bir merkeze
gondermeleri gerekir. Tarama amagl kullanilan HPLC cihazi kisa slrede analiz
yaptidi icin bazan diger bir varyant ile karistinlabilir. Sonug olarak HPLC lyi bir cihaz
olmasina ragmen kesin tani icin vyeterli degildir. Talasemi mutasyonlarinin
belirlenmesinde ve varyanlarin dogru kimliklendiriimesinde DNA analizi mutlaka
yapiimalidir.
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