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Ozet

Alfa talasemi, a-globin zincirinin kusurlu sentezi ile ortaya ¢ikan, yaygin gorilen bir tek gen hastaligidir.
Hastaligin agir formlarindan biri olan Hb H hastaligi G¢ a-globin geninin etkilenmesi ile ortaya ¢ikar. HbH
hastalarda splenomegali, gelisme geriligi, cesitli dizeylerde sarilik, ayakta Ulser, sik enfeksiyon 6ykiisu, safra
kesesi tag! gibi bulgular gorilebilir. Hb H hastaliginda klinik spektrumun genis olmasi nedeniyle alfa talasemi
taslyici ebeveynlere verilecek genetik danisma zordur. Bu yuzden genotip fenotip iliskisinin daha da netlesmesi
icin bu konuda ¢ok sayida ¢alismaya ihtiya¢c duyulmaktadir. Biz de bu amacla 2 Hb H hastalikli olgunun ve
ailesinin kinik, hematolojik ve genotipik bulgularini paylastik.
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Abstract

Alpha thalassemia is a common monogenic disease caused by the defective synthesis of a-globin chains. Hb H
disease, one of the severe forms of the disease, is caused by the influence of three a-globin genes. In patient
with Hb H disease, findings such as splenomegaly, growth retardation, jaundice at various levels, ulcers on foot,
frequent infection, and bile stones may be seen., Because clinical spectrum of Hb H disease is widespread,
genetic counseling for alpha thalassemia carriers is difficult, To clarify genotype phenotype association, thus, a
large number of studies are needed. For this purpose, we present clinic, hematologic and genotypic findings of
two patients having Hb H disease with their family.
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Girig sonuclanan “Hemoglobin H” ve doért a-globin
geninin etkilendigi “Hemoglobin Bart’s Hidrops

a-Talasemi, a-globin  zincirinin  yetersiz Fetalis” hastaligidir [1]

sentezlenmesi ile ortaya g¢ikan, yaygin gorulen

bir tek gen hastaligidir. a-Globin gen kimesi
dort kopya a-globin geninden olusmaktadir
ve 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3)
lokalizedir. a-Talasemi klinigi, etkilenen siklikla
da delesyona ugrayan gen sayisi ile iligkilidir. Bir
a-globin geninin fonksiyon gérmemesi, bireylerin
“sessiz taslyicl” olmasina sebep olurken,
iki a-globin genindeki muatsyon “a-talasemi
tastyiciigr” ile sonuglanir. Hastaligin daha agir
formlari ise, ¢ a-globin geninin etkilenmesi ile

o-talasemi sessiz tagiyiciigi ve a-talasemi
tasiyiciligr  genellikle asemptomatiktir  ve
spesifik tedavi gerektirmez. HbH hastaligi
ise, klinik olarak degiskenlik gostermekle
birlikte, hastalarda splenomegali, gelisme
geriligi, cesitli dizeylerde sarilik, ayakta Ulser,
sik enfeksiyon Oykusu, safra kesesi tasi gibi
bulgular gorilebilir [2-4]. Hemoglobin Bart’s
Hidrops Fetalis'ten etkilenmis bireyler ise,
ya gebeligin son déneminde uterusta ya da
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dogumdan sonraki birka¢ saat icinde olUrler.
Hastaligin agir formlarinda intrauterin kan
transflzyonu ve postnatal hematopoetik
kok hucre transplantasyonu bazi vakalarda
basarili olmasina ragmen, hala etkili bir
tedavisi bulunmamaktadir [3]. Bu ylzden
tastyicilik tespit edilen ebeveynlerin prenatal
tani ve Preimplantasyon Genetik Tani (PGT)
endikasyonu  acgisindan  degerlendirilmesi
gerekmektedir.  Fakat a-globin  geninde
tanimlanmigs  ¢ok sayida  mutasyonlarin
bulunmasi, bu mutasyonlarin tiplerindeki ve
gen ifadelenmesindeki farkliliklar, birlesik
(compound) heterozigotluk ile ilgili yorum
zorluklari, modifiye faktérler ve diger faktorler
prenatal tani ya da PGT endikasyonlarini
belirlemeyi glglestirmektedir. Biz de bu makale
ile a-globin geninde birlesik (compound)
heterozigotluk tespit edilen aralarinda akrabalik
bulunmayan 2 olgunun ve ailelerindeki diger
bireylerin hematolojik ve klinik verilerini
paylasarak, bu olgulari prenatal tani ve PGT
acisindan degerlendirdik.

Olgu Sunumu
Olgu 1

Asemptomatik 11 aylik kiz hastanin rutin
kontrollerinde hipokrom mikrositik anemi tespit
edilmis. Hastanin ayrintih anamnezi ve fizik
muayenesinde istahsizlik, sik enfeksiyon
Oykusu ve solukluk diginda bulguya rastlanmadi.
Batin USG’si normal olarak degerlendirilmis.

Olgunun 8 aylik iken vyapilan biyokimyasal
testlerinde demir ve ferritin dizeyi dusuk; folik
asit ve vitamin B12 dizeyi normal olarak tespit
edilmistir. Bir donem vitamin B12, demir, ¢inko
ve folik asit gibi tedaviler baglanmasina ragmen,
anemisinin  dizelmemesi ve hemoglobin
elektroforezinin normal saptanmasi Uzerine,
a-globin  gen mutasyonu Revers dot blot
(RDB) ve Multiplex Ligation-Dependent Probe
Amplificaton (MLPA) ydntemi ile caligild.
Hasta — —-MEP/—27q olarak saptandi. Hemogram
ve hemoglobin elektroforezinde hipokromi ve
mikrositoz disinda 6zellik bulunmayan anne ve
babada, sirasiyla — —MEb/aa ve —*7a/aa olarak
saptandi. Proband, anne ve babasinin bulgulari
tablo 1’de 6zetlenmistir. Probandin ebeveynleri
tarafindan yazili onam alinmistir.

Olgu 2

4 yasinda erkek olgu, rutin kontrol
hemograminda hipokrom mikrositik 6zellik
saptanmasi Uzerine a-talasemi 6n tanisiyla
Genetik Tani Merkezi'ne konsulte edilmis.
Anamnezi ve fizik muayenesinde istahsizlik
ve solukluk disinda bulgu yoktu. Vitamin B12,
¢inko, demir ve folik asit dlizeyleri daha 6nce
normal olarak saptanmis. 3 Ay Once yapilan
batin USG’si de normal olarak yorumlanmis.
Hastanin a-talasemi molekuler testleri RDB
ve MLPA yontemi ile galisildi ve o®" a5—37q
olarak saptandi. 10 yasindaki kiz kardesinin
hemograminda hipokrom mikrositik anemi

Tablo 1. Hastalarin hemogram, Hb elektroforezi ve genotipik 6zellikleri

1. Aile 2. Aile

Proband Anne Baba Proband Anne Baba Kardes

(15ay) (4 yas)
Hb 8 11 13.7 10,8 1.4 11.9 10,5
MCV 52 67.7 85.1 61.1 80.1 82.3 61.9
MCH 14.7 20.9 26.1 19 24.2 25.3 19.5
MCHC 28.2 30.8 30.7 31 30.2 30.7 31.5
RBC 5.46 5.26 5.24 5.7 4.71 4.69 5.38
HbA 82.2 83.5 84.5 81.1 82.7 83.1 83.2
HbA2 1.7 24 2.6 3.4 2.2 29 2.8
HbF 3.2 0.9 0.5 0.7 0.5 0.5 1.7
Kan transfiizyonu - - - - - - -
Genotip — —MED/37q — —MED/aa -37a/aa asntat=27a atMaoa STa/aa st oA
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saptanmasi Uzerine a-globin gen testi yapildi
ve kardesi ile benzer mutasyonlar tespit edildi.
Hemogram ve hemoglobin elekroforezinde
sadece hipokrom mikrositik Ozellik gdsteren
annenin RDB ve MLPA ile a®"a®"/aa; babanin
da —37a/aa olarak saptandi. Proband, kardesi,
anne ve babasinin bulgulari Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Probandin ebeveynleri tarafindan
yazili onam alinmistir.

Tartisma

Hb H hastaliginda (---/-a) sadece fonksiyonel
bir a geni vardir ve hastalik farkli a-globin geni
mutasyonlarinin etkilesimi ile ortaya c¢ikar.
Hastaligin Klinigi ve laboratuar ozellikleri;
Hb dizeyi 8-10 g/dL arasinda seyreden
orta siddette bir anemi, MCV degeri 55-65
fL arasinda seyreden mikrositoz, hipokromi,
poikilositoz, sarilik, polikromatofil ve hedef RBC
varhgi, sarilik ve splenomegalidir [4, 5]. Fakat
Ozellikle Hb diizeyi 8 g/dL’nin altinda seyreden,
transfizyon bagdimh birgok Hb H hastalikl
olgular da bildirilmistir. Gen ifadelenmesinin
bu derecede farkli seyretmesinin en énemli

sebeplerinden biri  a-globin genindeki
mutasyonlarin  gesitliligidi. Bu durum Hb
H hastalikh ¢ocuk sahibi olma ihtimali

bulunan ciftlere verilecek genetik danismayi
zorlastirmaktadir. a-Talasemi tasiyicisi
giftlerde prenatal tani ve PGT endikasyonlarini
netlestirebilmek igin daha fazla literatur bilgisine
intiya¢ duyulmaktadir. Biz de bu makale ile Hb
H hastaligina sahip 2 olgunun ailedeki diger
bireyler ile birlikte klinik, hematolojik ve a-globin
geni mutasyon analizi verilerini bildirdik.

Annesinde MED ¢ift gen delesyonu
heterozigot; babasinda -3.7 tek gen delesyonu
heterozigot; kendisinde de bu iki mutasyonun
birlikte tespit edildigi olgu 1’in 15 aylk iken
yapilan hemogram testinde anemisinin Kkritik
bir esikte oldugu gézlendi. Olgunun 15 aylk
0zgegmisinde transflizyon oykisu yok. Fakat
kilosu 3p’nin altinda, boyu 25-50p araliginda
yer almaktadir. Olgu 1’in hemogram 6zellikleri
Bozdogan ve ark. [6] tarafindan bildirilen — —
MED/_37q genotipine sahip 24 olgunun MCYV,
Hb ve RBC degerleri ile uyumlu gértlmesine
ragmen, 6zellikle MCV ve Hb diizeyleri minimum
degerlere daha yakindir. MCH, MCHC degerleri
ise, minimum degerden daha disUk olarak
tespit edilmistir. Olgu 1'in 10 aylik hemogram
Ozelliklerinin 15 aylik déneme goére daha dusik
oldugu bilinmektedir. Yas ile birlikte bu degerlerin

daha 6nce bildirilen bu 24 olgunun degerleri ile
daha uyumlu bir seviyeye gelmesi dngdrulebilir.
Khosravi ve ark.’nin [7] bildirdigi — —ME2/—37q
genotipli olgunun RBC, MCV ve MCH duzeyleri
de olgu 1’den daha ihml goérilmektedir. Fakat
olgunun yasi ve Hb dizeyi bildirilmemistir.

Annesinin genotipi a’"a 5"/aa; babasinin
genotipi-*’a/aa olarak saptanan 4 yasindakiolgu
2’de her iki mutasyon bir arada tespit edilmistir.
Ayni zamanda 10 yasindaki kiz kardesinde
de her iki mutasyonun bir arada oldugu tespit
edilmigti. ~Anamnez ve muayenelerinde
transfuzyon, gelisme geriligi, splenomegali,
bacak Ulserleri gibi bulgular yer almamaktadir.
Olgu 2'nin hemogram o&zellikleri Bozdogan ST
ve ark. [6] tarafindan bildirilen o a5"—3"q
genotipli 8 olgunun MCV, MCH, MCHC,Hb ve
RBC degerleri ile uyumlu gérilmesine ragmen,
Ozellikle Hb duzeylerinin minimal degerlere
daha yakin oldugu gorilmektedir. Olgu 2’nin
ayni genotipe sahip ablasinin Hb dizeyi ise
minimal degerin biraz altinda oldugu goérildu.

PGT talasemide dinya c¢apinda birgok IVF
(In Vitro Fertilizasyon) merkezinde yaygin
olarak kullaniimaktadir. PGT, genetik bir
hastalik tasiyan ciftleri, invaziv prenatal tani
ve gebeligin sonlandiriimasi gibi durumlara
maruz birakmadan, ciftlerin etkilenmemis ¢ocuk
sahibi olmasina olanak tanimaktadir [8]. Fakat
a-talasemide mutasyonlarin  ¢esitliligi, gen
ifadelenmesindeki farkliliklar gibi nedenlerden
dolayi prenatal tani ve PGT’ye yonlendirilecek
aileler konusunda farkl yaklagimlar
bulunmaktadir. Bireylere prenatal tani ve
PGT oOnerirken, bir ¢ok hekim kriter olarak
transfizyon bagimli talasemili ¢ocuk sahibi
olma olasiligini géz 6ninde bulundurmaktadir
[9]. Olgu 1 f‘in anamnezinde transfiizyon
OykuslU olmamasina ragmen hemogramlarinda
anemisinin derin seyrettigi gérilmus ve gelisme
geriligi tespit edilmistir. Ayrica olgunun henlz
15 aylik olmasi nedeniyle, 6zellikle transflizyon
bagimlihginin yasla veya enfeksiyon,
kronik hastaliklar gibi ek durumlarla birlikte
degisebilecegi unutulmamalidir [10]. — -MEP/—37q
Genotipli bireylerle ilgili literatirde genel olarak
daha iyi klinik seyir bildiriimis olmakla birlikte,
prenatal tani ve PGT Onerisi noktasinda daha
fazla literatlr bilgisine ihtiya¢ olup, anne baba
adaylarinin modifiye edici faktorler agisindan
da kapsamli degerlendiriimesi gerekmektedir.
Olgu 2’nin hematolojik verileri ve klinik 6zellikleri
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ise, literatirde bildirilen o a®"/—7a genotipli
olgularin verileri ile uyumlu olarak saptanmistir.
Bu bilgiler 1siginda a5 a*"/—37a genotipli gocuk
sahibi olma ihtimali bulunan ebeveynlere,
literatirde bildirilmis ayni genotipli vakalar ile
birlikte degerlendirildiginde, prenatal tani ve
PGT 6nerilmeyebilir [6].

Sonug olarak, Hb H hastalikli ¢gocuk sahibi
olma ihtimali olan ebeveynlerde saptanan
HBA geni mutasyonlarinin tird, prental tani
ve PGT Kkararini etkileyebilen en o6nemli
faktorlerden biri olarak bilinmelidir. a-Talasemi
tasiyiciligi  saptanan bireylere daha dogru
bir genetik danisma verilebilmesi icin, a-
globin gen mutasyonlarinin fenotip ile iliskisini
detaylandiracak daha kapsamli c¢alismalara
ihtiyac vardir. Biz de bu iki ailenin verilerini
paylasarak literatire katki saglamayi amagladik.

Cikar lliskisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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