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Giris

Talasemi sendromlari, hemoglobinleri olusturan globin zincirlerinin (q, B, y, 8) yetersiz sentez
oraninin énemli 6lclide azalmasi, boylece dengesiz zincir sentezine yol agmasi sonucunda,
eritrosit oncullerine zarar vererek etkisiz eritropoeze veya olgun eritrositlere zarar vererek
hemolitik anemiye veya her ikisini de sebep olmasi ile olusan diinyada en sik gézlenen tek
gen hastaliklaridir (1). Alfa Talasemi sendromlari yaklasik 200 civarinda delesyon ve nokta
mutasyonlari ve nadir bliyiik delesyon mutasyonlari olarak tic grup mutasyon tipinden kay-
naklanir. Delesyonel mutasyonlar en sik rastlanan mutasyon tipidir. nokta mutasyonlarinin
da, son yillarda delesyon mutasyonlari kadar yaygin oldugu yayinlanmistir. Bliyiik delesyonel
mutasyonlar; ATR-16 ve FIL gibi nadir varyantlar da vardir. (2). Beta Talasemi sendromlarinda
350'den fazla mutasyon tanimlanmistir, bumlarin ¢cogunlugu nokta mutasyonlaridir, ayrica
nadir gorilen blyik gen delesyonlari, dominant 3-talasemi mutasyonlari,3-talaseminin
olagandisi durumlari; transkripsiyon faktoriindeki mutasyonlar, bazal transkripsiyon ve DNA
onarimini icerir ve 3-talasemi fenotipiyle iliskili trikotiyodistrofiye neden olur (3). B-talasemi
yi etkileyen gen degistiriciler hastanin fenotipi icin dnemlidir. Birincil degistiriciler, HBB'yi
etkileyen farkl gen bolgelerindeki mutasyonlarin (BO, B+,B++) konumu iliskili fenotipik cid-
diyeti belirler. ikincil degistiriciler; a/ globin dengesini bozan a-globin zincirlerinin miktarini
ve stabilitesini etkileyen gen ekspresyonu, y-globin gen ekspresyonunda yer alan genlerin
HBSTL-MYB, BCL11A, KLF1 ve Clorf77’ etkisi oldugu durumlardir. Uciinciil degistiriciler;
B-talasemili hastalarin komplikasyonlarini etkileyen VDR, HFE gibi gen varyasyonlaridir. (4).
Bu kadar genis moleliiler varyasyonlari tanimlamak icin, kullanilan molekiler genetik tani
yontemleri; bilinen mutasyonlar icin, ARMS, ters nokta blot (RDB), bilinmeyen delesyon
mutasyonlar icin Gap-PCR, MLPA ve nokta mutasyonlar icin Sanger dizilimi kullanilir. Son
yilarda yeni nesil dizileme (YND) yontemi, genetik varyantlarin hizl, coklu ve yiiksek verimli
tespitine olanak saglayan hedefe yonelik panel testleri, tim ekzom ve tim genom analiz
yontemleri kullanilmaktadir (3,4). Bu calismada zor olgularin genetigi gézden gecirilecek ve
merkezimizde genetik tanisi zor olgulardan drnekler verilecektir.

Alfa talasemi genetiginde zor olgular; Hb H hastaligi, ATR16 sendromu gibi hastalarda
genetik yoniinden zor olgulardir. HbH hastahigi: HbH hastaligi alfa talaseminin intermedia
formu olarak bilinmektedir. Giderek tanimlanan genotip paternleri ve farkli etnik kdkenler-
deki ¢cok degisken fenotipik durumlar nedeniyle son zamanlarda en zorlu talasemi haline
gelmistir. HbH hastaliginin karmasik patofizyolojisi, bunun tam olarak anlasilamayan bir
sendrom olarak bilinmesine neden olmaktadir Delesyonel olmayan mutasyonla biytk
delesyonel tipte mutasyonlarin kombinasyonlarinin sadece delesyonel mutasyonlarin
kombinasyonlari sonucu gelisen Hb H hastalarina gore kliniklerinin daha siddetli oldugu
gozlenmistir (5,6). ATR-16 sendromu: Alfa geni 16.ci kromozomun distal bdlgesinde yer
aldigindan, 100 ila 1000 kb delesyonlar gelisimsel ve norolojik anormallik riskini artirir (7).

Beta talasemi tasiyici genetiginde zor olgular; tasiyicilarda tam kan sayiminda alyuvar
indisleri normal ve HPLC veya elektroforez testleri normal olan durumlar; alfa-talaseminin-
de birlikte kalitimi, delta ve beta talasemi igin cift heterozigotluk, sessiz mutasyonlar, bu
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durumlara atipik tasiyicilar adi verilmek-
tedir. Sessiz taslyici beta-talasemi, anemili
hastalar degerlendiren klinisyen icin tani-
sal bir zorluk teskil etmektedir. tasiyicila-
rin poliadenilasyon sinyalindeki (AATAA-
A-AATAAG) bir nokta mutasyonu agisindan
heterozigot olmasi (8), Beta-globin gen
promotori (-102 C>A) : Bir ailede ayri-
ca beta-globin gen promotoriinin distal
CACCC kutusunda yeni bir sessiz beta-tala-
semi mutasyonu -102 (C>A) olmasi(9), mer-
kezimizde promotdr bdlgesinde bulunan
yeni sessiz varyantin.-127G > C hastanin
tanisini heterozigottan birlesik heterozigo-
ta cevirmesi (10) gibi durumlar tastyicilarda
zor olgulardir.

Beta-Talasemi intermedia veya transfiiz-
yona bagli olmayan talasemide (TBOT)
genetigi zor olgular: 3 geninde Cod 8
(-AA) (B0) ve c.*+96T>C (B++) birlikteligi
talasemi 6rneginde oldugu gibi, B genin-
de ki sessiz mutasyonlar ile ciddi hasta-
lik mutasyonu ile birlikteligi TBOT tablosu
yaratmaktadir. (11). Membranopatiler veya
enzimopatiler ile birliktelik:TBOT olarak
izlenen ancak ‘alisiimadik siddette’ hasta-
lik siddetinin temelinin rutin hematolojik
ve genetik incelemelerle agiklanamadi-
g1 durumlarda, kirmizi hiicre hastaliklari
icin YND ile daha ileri analizler yapildiktan
sonra membranopatiler veya enzimopa-
tiler ile birlikte oldugu ortaya cikmaktadir
(12). Alfa globin gen ticlemesi :Heterozigot/
homozigot B-talasemide bir a gen sayisal
degisikligi ile birlikte mevcut oldugunda,
talaseminin klinik ve hematolojik fenoti-
pi, a delesyonu (-a/aa) durumunda hafif
anemiye veya a triplikasyonu durumunda
ciddi anemiye dondisebilir. Bir aaa (anti
3.7) triplikasyonunun bir arada bulunmasi,
-talaseminin siddetinde dnemli bir faktor
olarak kabul edilir ve daha fazla globin
zincir dengesizligine neden olarak p-talase-
minin fenotipik siddetini siddetlendirir (13).

€ydp Talasemi: eydp talasemi, cogunlukla
Kuzey Avrupa kokenli ¢ocuklarda tanim-
lanan, B-talaseminin nadir bir formudur.
Hastaligin nadirligi ve heterojen klinik
goriinimi goz oniine alindiginda tani zor-
dur. Nadir gorilmesine ragmen, in utero
ve/veya neonatal transflizyon gerektiren
siddetli neonatal anemisi olan yenidogan-
larda ve ayrica mikrositik anemisi olan daha
blyuk bebeklerde, daha sik goriilen kirmizi
kan hicresi bozukluklari dislandiktan sonra
€ydP talasemi tanisi diistintlmelidir (134).

49, Ulusal Hematoloji Kongresi
1 -5 Kasim 2023, ANTALYA

Fetal hemoglobin diizenlemesi: Artan
fetal hemoglobin (HbF) seviyeleri, glo-
bin zincir dengesizligini dlzenleyerek
B-talaseminin ciddiyetini iyilestirebilir.
HbF degisiminin ana duzenleyicilerinin
(HBS1L-MYB, BCL11A, KLF1 ve Clorf77)
kesfedilmesi ile B-talasemi hastalarinin
tedavisi icin farmakolojik ve genetik teda-
vilere yol agmistir (15).

Genetigi zor olgularin ¢éziimiinde yeni
bir ara¢ olarak yeni nesil dizileme: Yeni
nesil dizileme (YND), kigik dizi degisik-
liklerinin saptanmasi icin ¢ok uygundur,
ey6B-talasemiye neden olan ilk inversiyon/
delesyon olayr YND yaklasimini kullana-
rak tanimlanmistir. Kombine YND ve biyo-
enformatik stratejisinin oldukca basarili
oldugu ve rutin de kullanimi kanitlanmistir
(16). Nadir talasemi genetik varyantlarinin
Gcuinci nesil dizilemeye dayali analizi: Tala-
seminin, 6zellikle de nadir gorilen talase-
mi varyantlarinin kesin tanisinin konulmasi
hala zordur. Bu calismada kullanilan PacBio
Sequel Il platformundaki uzun menzilli PCR
ve uzun molekul dizilimi, HBA1, HBA2 ve
HBB genlerinin tamamini kapsayarak ve
talasemi varyantlarinin yaygin ve nadir tir-
lerinin cogunun tanisi konmustur. Bu calis-
mada 100 stipheli talasemi olgusu l¢lnci
nesil dizilemeye tabi tutulmus, geleneksel
genetik tani yontemleriyle karsilastiriimis,
¢ yapisal varyant olgusu ve yedi tek nik-
leotid varyasyonu olgusu olmak Uzere on
nadir klinik acidan anlamli varyant olarak
tanimlanmistir. Sonug olarak nadir talase-
mi varyantlarinin nadir olmadigini, ancak
geleneksel yontemlerle tanida yanilmalar
olabilecegi, liclincl nesil dizilemenin nadir
talasemi genetik varyanti icin umut verici
bir yontem oldugunu vurgulanmistir. (17).

Merkezimizden olgu ornekleri: Merke-
zimizde talasemi genetiginde kullandigi-
miz algoritma soyledir; 6nce bilinen ve sik
goriilen mutasyonlar icin, alfa veya beta
strip analizi, bilinmeyen mutasyonlar icin
beta dizi, alfa MLPA,, alfa Dizi, beta MLPA
uygulanir. Tani konulamaz ise, 214 gen
iceren anemi paneli veya 20 bin geni ice-
ren tim ekzom veya tim genom analizi
uygulanmaktadir.

1. Olgu: 7 yasinda erkek hasta (HPY) bir yil
once baslayan solukluk, halsizlik ve sarilik
nedeniile Londra'da hastaneye bagvurmus-
lar. Agir anemisi nedeni ile, 3 Unite ES
verilmis, bir yandan akut hemolitik anemiyi
aciklayan testler istenmis. Bir buguk yil icin-
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de toplam 16 U ES tedavisi alan hastanin
kesin tanisi konmamis. Merkezimizi ara-
yarak, hastanin TBOT veya TBT ve G6PD?
Tanilari icin merkezimize basvurdular. Has-
tanin 6zge¢misinde bir 6zellik yoktu, soy
ge¢misinde Bulgar kdkenli bir aile anne ve
baba akrabalik yoktu. Hastanin yapilan fizik
muayenesinde; solukluluk disinda sorunu
yoktu. Laboratuvar incelemesinde; Hb: 9.8
g/dL, Hkt:9%28,6,MCV:73,5 fL, MCH:25,4 pg,
Trombosit:501 K/ul, Bk: 10.000 K/ul, HbA1:
%94,6, Hb A2: %3.3 HbF: %2,1,Ferritin: 1918
ng/d|, Total /Direkt Biliribin 2.22/0.67 mg/
dl ve G6PD:7,59 U/ Hb normaldi. Molekiiler
genetik incelemesinde; Alfa gen analizinde
alfa triplication (aaa anti3.7 ) (aao/ aa), B
gen analizinde ¢.25_26 delAA Codon -8(-
AA) (B0) heterozigot, Beta degistirici genle-
rinden sadece BCL11A:rs10189857 (A>G):
heterozigot idi. G6PD Gen: c.1450 C>T p.
Arg484Cys (Hemizigot) idi. Bu bulgular ile
Alfa+Beta Talasemi (TBOT)+ G6PD tanisi ile
takip onerildi. Ozellikle akut hemolitik atak-
lardan kacinmasi icin G6PD listesi verildi.

2. Olgu: 4yas erkek hasta (YA), Irak’tan bas-
vurdu. iki yasindan beri solukluk, halsiz-
lik yakinmalari olan hastaya transfiizyon
yapilmamis. TBOT veya TBT kesin tanisi icin
merkezimizde incelemeleri yapildi. Hastanin
6zge¢misinde bir 6zellik yoktu, soy geg-
misinde Irak kokenli bir aile anne ve baba
akrabalik yoktu. Hastanin yapilan fizik mua-
yenesinde; solukluk disinda sorunu yoktu.
Laboratuvar incelemesinde; Hb:8.4g/dL,
Hkt:%26,9, MCV:53.3 fL, MCH:16.6 pg,Trom-
bosit:642 K/ul, Bk: 7600 K/ul, HbA1: %64.9,
Hb A2: %5.0 HbF: %30.1. Molekdler genetik
incelemesinde; Alfa gen analizi normal, beta
gen analizinde c.92+6T>C (IVS-1-6 T>C) Por-
tugese tipi (B +) homozigot, Beta modifier
genlerinden sadece BCL11A:rs10189857
(A>G): homozigot idi. Beta mutasyon tipi ve
beta modifier gen homozigotlugu ile, TBOT
olarak takibi ve HU kullanilmasi énerildi.

3. Olgu: 7 yasinda kiz hasta (BQ) Azer-
baycan'dan basvurdu, 3 yasinda baglayan
solukluk yakinmalari nedeni ile TBOT veya
TBT kesin tanisi icin merkezimizde ince-
lemeleri yapildi. Hastanin 6zge¢misinde
bir 6zellik yoktu, soy ge¢misinde Azerbay-
can kokenli bir aile anne ve baba akraba-
ik yoktu. Hastanin yapilan fizik muaye-
nesinde; solukluk disinda sorunu yoktu.
Laboratuvar incelemesinde; Hb:9.4 g/dL,
Hkt:930.1,MCV:65.3fLLMCH:16.6 pg, Trom-
bosit:342 K/ul, Bk: 6800 K/ul, HbA1: %68.9,



Hb A2: %3.0 HbF: %28.1 idi. Molekiler
genetik incelemesinde; Alfa gen analizin-
de 03.7a/aq, B gen analizinde c.126-29
del CTTT p.F42L fs*19 (p.Phe42LeufsTer19)
(Homozigot)(B+),Beta modifier genlerin-
den BCL11A:rs10189857 (A>G): Homozi-
got, HBST1L-MYB:rs28384513 (A>C): Hete-
rozigot idi. Alfa ve Beta mutasyon tipi ve
beta modifier gen homozigotlugu ile, TBOT
olarak takibi ve HU kullanilmasi énerildi.

4, Olgu: 18 yasinda erkek hasta (HC) Antal-
yadan basvurdu, 6 yasindan beri anemi ve
gelisme geriligi tanisi ile takip edilen hastanin
kesin tanisi konulamadigi icin merkezimi-
ze yonlendirildi. Hastanin 6zge¢misinde bir
ozellik yoktu, soy ge¢misinde Antalya kokenli
bir aile anne ve baba akrabalik yoktu. Anne
ve baba talasemi tasiyicisi tanisi oldugunu
ifade ettiler. Hastanin yapilan fizik muaye-
nesinde; kaba ylizkunduraci gégsu disinda
sorunu yoktu. Laboratuvar incelemesinde;
Hb: 13.8 g/dL, Hkt:%43, MCV:81 fL, MCH:25,9
pg, Trombosit:237 K/ul, Bk: 6500 K/ul, HbA1:
%97.1, Hb A2: %2.3 HbF: %0.6 idi. Tum ekzom
analizinde, HBB geninde c.82G>T p.(Ala-
28Ser) heterozigot, HBD geninde c.179del
p.(lys60Arg fs*2) mutasyonlari saptandi. HBB
geninde bulunan mutasyon Hb Knossos ve
HBD de bulunan mutasyon & ° olarak, bdy-
lece Hb Knossos+ 6 0 kombinasyonu tanisi
kondu ve gerekli takip 6nerildi.

5. Olgu: 29 yasinda kiz hasta (EB) Kibris'tan
basvurdu, on yasindan beri solukluk ve hal-
sizlik yakinmasi oldugu, alfa ve beta gen
cahsmalari ile sonug alinamadigi, kesin tani-
sinin Hb H veya membranopati mi oldugu-
nu tanimlamak icin merkezimize basvur-
du. Yapilan fizik muayenesinde mukozalar
soluk, skleralar hafif ikterik ve hepatpsple-
nomegalisi vardi. Laboratuvar inceleme-
sinde; Hb:9.0 g/dL, Hct:%27.7, MCV:82fL,M-
CH:22.3 pg, Trombosit:223 K/ul, Bk: 8100 K/
ul, HbA1: %96.8, Hb A2: %2.0 HbF:1,2 . Tim
ekzom analizinde SPTB geninde c.1912C>T
p.(Arg638*) heterozigot varyant ile Otozo-
mal Dominant Herediter sferositoz Tip-2
tanisi kondu, gerekli takip onerildi.

6. Olgu: 20 haftalik hamile anne,prena-
tal tani konusunda genetik danisma icin
istanbul'dan merkezimize basvurdu, anne
a talasemi tasiyicisi a ***a/aa, baba ise
talasemi tasiyicisi IVS 1.110 G>A idi. Anne
ve babanin eksik olan a dizi ve 3 delesyon
mutasyonlari da incelendi, fetus da olasi
durumlardan en ciddisi a 20.5a/aa + B IVS
1.110 G>A kombinasyonu olacagi, bunun-
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da TBOT olarak sorunsuz yasayabilecegi
konusunda genetik danisma verildi, prena-
tal tani 6nerilmedi. Dogum sonrasi bebek 3
aylik iken, bebegin laboratuvar inceleme-
sinde Hb: 12.7 g/dL, Hct:%43.4 MCV:81,6 fL,
MCH:23.9 pg, Trombosit:253 K/ul, Bk: 9100
K/ul, HbA1: %41.6, Hb A2: %0.8 HbF:%57,6
molekdler incelemesinde; a 20.5 a/aa / IVS
1.110 G>A mutasyonlari saptandi. Bebek
bes yildan beri, anemi sorunu olmadan
diizenli izlenmektedir.

7. Olgu: 4 aylk erkek hasta (HAI) icin kesin
tani konusunda Konya'dan basvurdular.
Anne IVF yontemi ile gebe kaliyor, anne
B IVS II-1 G>A (B0) tasiyicisi, baba 3 IVS
II-1 G>A (B0) tasiyicisi, anneye gebeligin
16.haftasinda amniosentez yapiliyor, fetu-
sun mutasyonu IVS II-1 G>A homozigot
(30/ B0) bulunuyor, medikal abortus 6ne-
riliyor, ancak aile cocugun alinmasini kabul
etmiyor, bebek doguyor. Bebegin merke-
zimize getirdiklerinde muayene bulgulari
normaldi. Yapilan laboratuvar incelemesin-
de; laboratuvar incelemesinde Hb: 10.6 g/
dL, Hkt:9%34.3, MCV:67.3 fL, MCH:20.6 pg,
trombosit:476 K/ul, Bk: 13600 K/ul, HbAT:
%3.1, Hb A2: %2.6 HbF:%94.3 molekiiler
incelemesinde; @’ a/aa / IVS 1I-1 G>A (B0)
homozigot mutasyonlari saptandi. Anne ve
baba alfa gen incelemesinde de baba da
03.7 a/aa heterozigot bulundu. Bebegin
Beta modifier genlerinden HBG2:9-158(-
C>T),XMN1G-Gamma (Homozigot),BC-
L11A:rs14277407(G>T)(Heterozigot),-
BCL11A:rs10189857(A>G)(Heterozigot),
HBS1L-MYB:rs28384513 (A>C)(Heterozi-
got) bulundu. Bebek bes yildan beri TBOT
tanisi ile anemisi olmadan izlenmektedir.

Sonug olarak; genetik olarak, nadir ve zor
talasemi olgularinin nadir ve zor olmadi-
gini, ancak geleneksel yontemlerle tanida
sorunlar yasanabilecegini bu nedenle yeni
nesil dizilemenin nadir talasemi varyasyon-
lar icin umut verici bir ydontem oldugunu
soyleyebiliriz.
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ONSOz

Degerli Kongre Katilimcilar,

Cumhuriyetimizin kurulusunun 100., Dernegimizin kurulusunun 56. yilinda duzenledigimiz 49. Ulu-
sal Hematoloji Kongresine hos geldiniz. Kongre kapsaminda bu sene 10’u s6zll sunu, 5'i tartisma-
Ii poster oturumu olmak Uzere toplam 41 bilimsel oturum, 16 uydu sempozyumu bulunmaktadir.
Kongremize gonderilen 300%e yakin bildiriden hakemlerin degerlendirmesi sonrasi 6'si Baskanin
Sectikleri Oturumunda 60’1 S6zIU Sunu Oturumlarinda, 27 tanesi ise Tartismali Poster Oturumlarinda
sunulacaktir. Ayrica, e-poster olarak kabul edilen ¢alismalari ve HOPE MENA (EHA Highlights) Toplan-
tisina gonderilen posterleri kongre boyunca ekranlar tizerinde inceleyebilirsiniz.

Kongre programinin hazirliginda emegi gecen herkese, kongre sekreterlerine, kongre organizasyon
komitesine, bildirileri degerlendiren degerli liyelerimize, 6dul jirisine, bildiri ve konusma metinleri
kitabi editorlerine ve bizleri yalniz birakmayan oturum baskanlari ve konusmacilar ile siz degerli kati-
himcilara en icten tesekkurlerimi sunarim.

Keyifli bir kongre gecirmeniz dilegiyle...

Prof. Dr. Muhlis Cem Ar
Tiirk Hematoloji Dernegi Baskani-Kongre Baskani
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ve Bildiri Ozetleri



