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Hemoglobinopatilerin Yonetiminde Tani ve
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Giris

Her yil yaklasik 300.000 ¢ocuk, bir tiir kalitsal
hemoglobin bozuklugu ile dogmaktadir. Tim
hemoglobinopatiler, hemoglobin sentezini etkileyen
bir veya daha fazla gendeki genetik mutasyondan
kaynaklanir. Karsilasilan mutasyondan bagimsiz
olarak, hematologlar hemoglobinopatileri iki
kategoriye ayirirlar: yapisal kusurlar (kalitatif) ve
talasemiler (kantitatif).

Talasemi sendromlarindaki temel kusur, globin zincir 7
sentezinin azalmasi ve sonugta ortaya ¢ikan kirmizi
hiicrelerin yetersiz hemoglobin icerigine sahip

olmasidir.

Hemoglobinopatilerin Tanisi

Hemoglobinopatiler, a-globulin veya B-globulin
genlerindeki mutasyonlar ve/veya delesyonlarin
neden oldugu genetik hemoglobin bozukluklaridir.

Bunlar 2 ana kategoriye ayrilir: talasemiler ve yapisal
hemoglobin varyantlari.
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Hemoglobinopathies

Hemoglobin Molecule

red blood cell

helical shape of the
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Normal blood Thalassemia
Talasemiler

Hemoglobin zincirlerinin sentez kusurlari, globin veya
dusiik oranda sentezlenen globinlere bagh olarak a, B3,

y veya 6 talasemi olarak siniflandirilan talasemilere
neden olur.
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Talasemi genotipi; beta talasemide nokta
mutasyonlari ve alfa talasemide delesyonlardan
olusur. Bu mutasyonlar sonucunda bireylerde yeterli
miktarda HbA1 olusamaz.

Yapisal hemoglobin varyantlari

Bu hemoglobin bozukluklari grubuna, globin
zincirlerinde degisen bir amino asit dizisinden
kaynaklanan yapisal kusurlar neden olur.

Guiniimuzde HbVar'da yaklasik 1830 varyant tespit
edilmistir: insan Hemoglobin Varyantlari ve Talasemi il
Veritabani (http://globin.bx.psu.edu/hbvar)

Hemoglobinopatilerin Tanisinda Laboratuvar
Yontemleri

A. Geleneksel yontemler
1. Temel hematolojik testler
2. Elektroforetik yontemler
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3. Kromatografik yontemler
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4. Kimyasal y6ntem|er

5. Sitolojik yontemler

6. Fonksiyonel yontemler

7. Kutle spektrometrisi yontemi
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B. Molekiiler YOntemler

DINA the molecule of life

- -

Trillions of cells S -

S -~ -

Each cell: - <
chromosomes

= 46 human
chromosomes

=~ 2 meters of f

DNA &

.

3 billion DNA sy 1/\ ‘e

subunits (the
bases: A, T, C, G) DNA > $‘

Approximately

30,000 genes

code for proteins

that perform most 3
life functions protein

1. Amplifikasyon refrakter mutasyon sistemi (ARMS)
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2. Nokta Leke Analizi
3.Ters Nokta Leke Analizi

4. Coklu ligasyona bagh prob amplifikasyonu (MLPA)

5.DNA dizileme analiz yontemleri

1 PCR with fluorescent, 2 Size separation by capillary 3 Laser excitation & detection
chain-terminating ddNTPs gel electrophoresis by sequencing machine
3
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6. Yeni nesil dizileme(NGS)

= Mutation discovery

o Transcriptome Analysis — RNA-Seq

o Sequencing clinical isolates in strain-to-reference mechanisms.
o Enabling Metagenomics

O Defining DN A-Protein interactions — ChlP-Seq

O Discovering non-coding RNAs

Molecular diagnostics for Oncology & Inherited Disease study.
Gene Regulation Analysis

O Whole Genome Sequencing

O Exploring Chromatin Packaging
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ve tum genom analizlerinin devreye girmesiyle birli
hemoglobinopatilerin dogum 6ncesi ve dogum sonrasi
tanisinin basarisi artmistir.

Hemoglobinopatilerde prenatal ve preimplantasyon
genetik tani

Analiz edilen biyolojik testler yetiskin/yenidogan igin
uygulanirken, genetik analizler yetiskin talasemi
hastalarini, yenidoganlari, embriyolari/fetiisleri

(invaziv olmayan dogum oncesi tani dahil), 3
implantasyon oncesi embriyolari ve déllenme 6ncesi
oositleri igerir.

Hemoglobinopatilerin dogum o6ncesi teshisi, risk
altindaki giftlerin saglikl bir cocuk sahibi olmalarini
saglar. Halihazirda kullanilan fetal 6rnekleme
prosediirleri invaziv oldugu icin bir miktar diisiik
yapma riski vardir.

AR

},—"* R *"
x ¥
ix aeé
Rad *
WX

",

Ay

® o Josep Carreras:
LELKAEMIA
Resaarch Institute

T.C.SAGLIK BAKANLIGI
HALK SAGLIGI
GENEL MUDURLUGU

i N fa ] i

b i ¥ Va A o+ aad 4 A A

/AL e UL el [Tl TREAE 4 & Clrd
b

E-MAGAZINE-3

e



Co-funded by the

Erasmus+ Programme

of the European Union
AKHA

v

B- Talasemilerin Yonetimi

Klinik olarak B-talasemiler, homozigot veya bilesik
heterozigot durumdaki genis bir mutasyon
spektrumunun neden oldugu fenotipin siddetine gore
transfiizyona bagimli talasemi (TDT) ve transflizyona
bagimli olmayan talasemi (NTDT) olarak
siniflandinilabilir.

Thalassemia
Disease

Thalassemia
Trait

Thalassemia

Inherited anemia
Hetercozygotea,
Homozygote or
Compound Heterozygobe

Inability to Heterozygote
synthesize normal

amounts of globin

rild anernia that
has insignificant

proteins Moderate or sevare
effect on health iy i
athal: Decrease M:"" nak require
. ransfusion:
— or absence of a- — a thal trait .
lobin chains '|:|1EI|ESS-IE'H'.HE
E intermedia
MTOT
- Dec Reguires regular
B thal: rease . transfusions:
or absence of [- L B thal trait Thal .
labin chains alassemia
B magar

TaT

1. Kan Transfilizyonu

Transfiizyonun amaci iki yonludir: anemiyi
lyilestirmek ve etkisiz eritropoezi bastirmak. Kan
transfiizyonlari kronik anemiyi telafi eder, kemik
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seviyelerini kolaylastirir ve hastalarin iyi bir yasa
kalitesine (QoL) sahip olmasini saglar.

10

2. Asiri Demir Yuku

Demir yiikleme siirecini yonlendiren baskin
mekanizmalar; TDT'de transfiizyon tedavisine
sekonder artan demir yiikiinii ve NTDT'de etkisiz
eritropoez ve hepsidin supresyonuna sekonder artan
bagirsak absorpsiyonunu igerir.

Transflizyon icin verilen kanin her paketinde 200 ila
250 mg elementer demir bulunmaktadir. TDT'de, ayda
ortalama 2 ili 4 U kan verildigi varsayildiginda, bir aylk
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Desquamation

Blood loss

1-2 mg/day

Urinary loss

Stool loss

1 miL of pure RBCs contains approximately 1 08 mg of ron;
1 unit of packed RBCs contans approximately 200-220 mg of ron

3. Demir Yikiiniin Takibi 11

Serum ferritin (SF) diizeyi, asiri demir yiikiinii
degerlendirmek icin en yaygin kullanilan belirtegtir ve
talasemi hastalarinda 3 ayda bir 6lgulur.

Karaciger ve miyokardiyal demir konsantrasyonunu
noninvaziv olarak degerlendirmek icin manyetik
rezonans goriintiilemenin (MRI) kullanilmasi talasemi
tedavisinde onemli bir gelismedir. Karaciger demir
konsantrasyonu (LIC) hem T2* hem de R2 ile
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LIC threshold ' Clinical relevance Sensitivi Specifici
(1) ) ty ‘z:::l-e ty \
(mg Felg dry
weight)
1.8 Upper 25% of normal 94% 1 00%
(86—97) (88—100)
3.2 Suggested lower limit of optimal range 94% 1 00%
: for LICs for chelation therapy in
_ . (85—98) (91—-100)
transfusional iron overoad
Suggested upper limit of optimal range 89° 96°
for LICs for transfusional iron overload (?9—5/;}5) (86—;;;!)
and threshold for increased nisk of iron-
induced complications
Threshold for greatly increased nsk for 35% 92%
cardiac disease and early death in (70—-94) (83—96)

patients with transfusional iron overoad

From: 1. Olivieri MF, Brittenham GM. Blood. 1997 ;89:739-761. 2. 5t Pierre TG, et al. Blood. 2005;105:855-661. |
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4. Demir Selasyon Tedavisi (ICT)

Demir selasyon tedavisi (ICT), talasemi yonetiminde
tercih edilen standart yontemdir, bu hasta
popililasyonunda morbidite ve mortaliteyi azaltir. Bir
ila iki yillik transfiizyon tedavisinden sonra, Serum
Ferritin seviyesi 1.000 ng/mL'den yiiksek oldugunda
veya hepatik demir yaklasik 7 mg/g (kuru agirlik)
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oldugunda veya 10-20 kez RBC transfiizyonu
alindiktan sonra selasyon dusiintilmelidir.

v

Asiri demir ylikiiniin tedavisi icin su anda li¢ demir
selatorii mevcuttur: subkutan veya intravenoz
enjeksiyonda deferoksamin (DFO); tablet veya
soliisyon formunda oral deferipron (DFP); ve
bollinebilir tablet (DT) ve film kapli tablet (FCT)
formunda oral deferasiroks (DFX).

Adverse Effects

Availability

Challenges

Local reactions
Audiologic
Ophthalmologic
Bone abnormalities
Pulmonary disease

Licensed worldwide
1% line agent

Adherence with
parenteral

Gastrointestinal
Neutropenia
Agranulocytosis
Arthralgia
Hepatic

Licensed in Europe,
U.S. as 2™ line

Weekly blood count
monitoring

Property Deferoxamine Deferiprone Deferasirox
Usual Dose 25 — 50 mg/kg/day 75 — 99 mg/kg/day 20-40 14 -28
For TDT mg/kg/day mg/kg/day
Route SCorlV Oral tablet or oral Dispersible | Film-coated
solution tablet tablet or
sprinkles
Dosing frequency Over 8 to 24 hours 3 times daily Once daily

Gastrointestinal
Hepatic
Renal
Rash

Licensed in
Europe- 6y+
(2 - 5y as 2™ line)
U.S.- 2y+

Gl side effects may limit
optimal dosing
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5. Splenektomi

Splenektomi icin mevcut oneriler hipersplenizmi ve
klinik olarak semptomatik splenomegalisi olan
hastalarla sinirlidir. Hipersplenizm I6kopeni,

trombositopeni ve artan transfiizyon gereksinimi ile
iligkilidir.

Worsening anemia : . : :
leading to poor When transfusion therapy is not possible or iron
growth and chelation therapy is unavailable

development

Leukopenia or thrombocytopenia causing clinical
problems such as recurrent bactenial infection or
bleeding

14

Accompanied by symptoms such as left-upper-quadrant
pain or early satiety

Massive splenomegaly (largest dimension > 20 cm) with
concern about possible splenic rupture

1. Taher A et of Guidelines for the management of NTODT. 2013 TIF Publcation No. 19
2. Taher AT et of 8¢ ) Moermotol 2011152 51252

6. Antioksidan and vitamin destekleri

Oksidatif stres, endojen ve eksojen antioksidanlar
tarafindan iyilestirilebilir.

7. Hematopoetik stem sell transplantasyonu
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EQUNFY
B-talasemi icin tek potansiyel tedavi hematopoeti :3

kok hiicre naklidir (HSC). Nakil icin en uygun HSC
kaynagi hala HLA- kardes kemik iligidir.

8.Gelismekte Olan Tedaviler

Eritroid olgunlasma ajanlar gibi yeni tedaviler [6rn.
birinci sinif sotatercept ve luspatercept)] ve gen
tedavisi ¢alismalari siirmektedir

2. Orak Hiicre Anemisinin Yonetimi(SCD)

SCD, insan viicudunun hemen hemen tiim organlarini
etkileyen komplikasyonlari olan sistemik bir 15
durumdur ve klinik belirtiler sadece genetik duruma

degil, bircok faktore de baghdir.

SCD’in ilk belirtileri dogumdan birka¢ ay sonra HbS
diizeyi yukseldiginde beklenebilir. Daha az siddetli
orak hiicre bozukluklarinda, yasamin ilerleyen
donemlerinde klinik problemler gelisebilir. SCD anemi
ve ¢oklu organ hasari ile karakterize, ancak akut agrili
ataklarla seyreden kronik bir hastaliktir.
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Hemoliz: SCD'de hemoliz varligi hem dolayl
hem de dogrudan yontemlerle belgelenmistir.

. Damar Tikanikhgi Krizleri: Bunlar oldukga agrili

krizlerdir ve hastaligin temel 6zelligidir.

. Enfeksiyonlar: Pndmokok, Haemophilus ve

meningokok gibi enfeksiyonlar i¢in yiiksek risk
altinda olduklarindan, ¢ocuk o6liimlerinin en
yaygin nedenleri bunlardir.

. Akut Torasik Sendrom: Akut torasik sendrom

16

(ATS), gogus rontgeninde kolaylikla
tanimlanabilen ates, solunum sikintisi, agri,
hipoksemi ve pulmoner infiltratlarla
karakterize, sik goriilen ve bazen oliimciil bir
SCDkomplikasyonudur.

. Serebrovaskiiler ataklar (CVA'lar): SCD'deki

CVA'lar, iskemik ve hemorajik ataklara yol
actigindan morbiditenin ana nedenidir

. Dalak sekestrasyon krizi: Yasamin 2. veya 3.

ayinda baslar ve yiiksek mortalite gosterirler.
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SCD hastalarinin yonetimi, cocukluktan yetiskinlige
kadar onleme programlarini, iyilestirici, semptomatik
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SCD Klinik YOnetimi

ve psikososyal miidahaleleri icermelidir ve 8 konuda
ozetlenebilir:

e

¢ Orak hiicre hastaligina iliskin egitim, bilgi ve
tavsiyeler (saglik ¢alisanlarina, ebeveynlere ve/veya
hastalara verilir);

¢ Enfeksiyonlarin dnlenmesi, yani uzun siireli asilar,
penisilin profilaksisi ve pnomokok asisi; 17
¢ Ciddi risk altindaki hastalarda asagidaki gibi
olumsuz komplikasyonlari belirlemek igin her yil
izlemek a) inme icin Transkraniyal Dopler Taramasi
ve b) Ciddi hastaliklar icin agrili ataklarin sayisi

¢ Bir cerrahi girisim veya hamilelikle ilgili akut
olaylarin 6nlenmesi;

* Yani akut inme veya akut gédiis sendromu igin kan
transfiizyonu, enfeksiyon igin antibiyotikler, agrili bir kriz
icin 6zel analjezi ve digerleri gibi akut gelisen olaylar;
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kan transflizyonu veya hidroksikarbamid (Hydr
benzeri tedaviler (Hydrea)

¢ Kronik kan transfiizyonu (kronik anemi i¢in degil)
veya Hydrea ile tedaviye bagl kronik
komplikasyonlarin tedavisi;

¢ Asiri demir yukiiniin izlenmesi ve tedavisi

¢ Siddetli hastalik nedeniyle eger uygulanabilirse,
hematopoietik kok hiicre nakli ile kiiratif tedavi
(HSCT).

18
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