BOLUM 7

HEMOGLOBIN VOLGA HASTALIGI, TESHISI VE
TEDAVISI

Eren Kaan iPEK!
Nazmiye BITGEN?

GIRIS

Nadir hastaliklar, bircogu ilerleyici, metabolik, kronik ve hatta bazilar1 6liimciil
olabilen Avrupa ve diger gelismis tilkelerdeki tanimiyla 2000de 1 ya da daha az
siklikta goriilen, hastaliklardir. Bu hastaliklarin %80’i genetik gecisli olup, litera-
tiirde yaklasik 8000 nadir hastalik tanimlanmigtir. Bu hastalarin yaklasik %50’sini
ise gocuklar olusturmaktadir. Nadir hastaliga sahip ¢ocuklarin %30’u ise 5 yasini
gorememektedir. Bu durumun en temel sebebi; nadir hastaliklarin %95’inin te-
davisinin olmamasidir. Tiirkiyede her 16 kisiden 1’inde nadir hastalik gortildigi
disiiniilirken, Tiirkiyede 5 milyon, diinyada ise yaklasik 350 milyon kisinin nadir
bir hastaliga sahip oldugu tahmin edilmektedir. Her bir nadir hastaligin kendine
ait bir ozelligi vardir. Bu 6zelligi dolayisiyla nadir hastaliklar igin 6zel bakim ve
tedavi yontemlerine, ilaglara, 6zel besinlere ve tibbi cihazlara gereksinim duyul-
maktadir. Hastaliklar nadir olsa da ortaya ¢ikan sonuglar1 hem hasta olan birey ve
ailesi, hem de toplum agisindan ¢ok agir olmaktadir (1).

Nadir hastaliklarin bir grubunu da mutasyon tabanli hemoglobinopatiler olus-
turmaktadir. Hemoglobinopatilerin temeli mutasyon dayanakli olmasi dolayisiyla
nadir karsilagilmalari ve gesitli olmalar1 kaginilmazdir. $imdiye kadar agiklanmais
800den fazla insan hemoglobinopati mutasyon varyant: bulunmaktadir (2). Bu
hastalik varyantlarinin tamaminin bulundugu, sadece talasemiler ve hemoglobi-
nopatiler tizerine kurulmus bir veritabani (http://globin.cse.psu.edu) bulunmak-
tadir (3). Veri tabani igerisinde hastaliklarin belirtileri, spesifik tan1 yontemleri,
tarihgeleri ve anemnezleri bulunmaktadir.

Hemoglobin (Hb) volga, 27. kodonda olusan GCC>GAC mutasyonu dolayi-
styla alanin aminoasitinin aspartik asit aminoasitine doniismesiyle ortaya ¢ikan
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bir hemoglobinopatidir (4). Hemolitik kronik anemi olarak siniflandirilir (3).
Heterozigot 6zellik gosterir (5). Kararsiz hemoglobin yapist dolayisiyla hemoli-
tik sendrom ortaya ¢ikar. Bunun sebebi ise artan oto-oksidasyon orani nedeni ile
viicuttaki serbest radikallerin hemoproteini dengesiz hale getirmesidir. Bu denge-
sizlik eritrosit zarlarina zarar verir (6). Hastaligin fiziksel karakteristik bulgulars,
splenomegali (bityiik dalak), hizli degisen viicut 1sis1 olarak karsimiza ¢ikarken
genel fiziksel bulgulari ise standart anemi bulgular1 olan uzuvlarda morluk, sii-
rekli yorgunluk ve soluk tendir (7). En 6nemli karakteristik laboratuvar bulgular:
ise Heinz cisimcikleri, diisitk hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), anizositoz,
retikiilositoz ve diisiik alanin transaminaz (ALT), genel laboratuvar bulgulari ise
diisiik hemoglobin saysi, diisiik eritrosit (RBC) degerleridir (3). Bulgular yenido-
gan evresinde ki ¢ocuklar da ilk 3 aydan baslayarak 1 yila kadar karsimiza ¢ikar.
Bu derlemede Hb Volga hastalig1 hakkinda literatiir taramasi yapilmis ve hastali-
gin bulgulari, tanisi ve tedavisi hakkinda bilgiler verilmistir.

Hemoglobin Volga

Hemoglobin eritrositlerin iizerinde bulunan, solunum organindan dokulara oksi-
jen, dokulardan solunum organina ise karbondioksit ve proton tasiyan proteindir.
+2 degerlikli demir iceren hem molekiilleri ile oksijeni baglar. Eritrosit {iretimi
sirasinda kemik iliginde sentez edilir. Hb degerleri yas, cinsiyet ve tiire gére kiigiik
farkliliklar gostersede, kanda belli bir degerin altinda bulunmasina anemi, yiiksek
miktarda bulunmasina ise polisitemi denir. Hb molekiillerinin prostetik grubu
hem, proteiniyse globindir (8).

Globin genlerinin yapisal varyantlar1 hemoglobinopatiler olarak adlandirilir.
Bazi varyantlar, orak hiicre anemisi ve ilgili orak hastaliklari, kararsiz hemog-
lobinlere bagli hemoliz, oksijen afinitesi degismis hemoglobinler ve demirin +2
durumda tutulamadig1 hemoglobinler gibi klinik hastaliklarla iliskilidir. Bununla
birlikte, yapisal varyantlarin ¢ogu klinik olarak sessizdir ve genellikle diyabetik-
lerde HbA1Cnin yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) veya kapiler
zon elektroforezi ile 6l¢iimii sirasinda tesadiifen kesfedilir. Ek olarak, bir varyan-
tin amino asit degisimi, yiikte higbir farkla sonu¢lanmadiginda, varyant herhangi
bir kromatografik teknikle tespit edilemeyebilir (9).

Hemoglobinopatilerin ¢ogu yeni dogan hemoglobin taramasinda tanimlanir,
ancak bazilar1 daha sonra hemoglobin elektroforezi gerektirebilir. Hemolitik ane-
mi i¢in kapsamli degerlendirmesi normal goriinen veya beta- talasemi 6zelligi
gibi hafif bir bozuklukla tutarli gériinen, ancak retikiilositoz ile agiklanamayan
hemolizi olan kiiciik bir hasta alt kiimesi vardir (2).
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Standart degerlendirmenin hemolitik aneminin etiyolojisinin tanimlanama-
dig1 hastalarda, konjenital dengesiz hemoglobinopati olasilig1 dikkate alinmalidir.
Agiklanan 1000den fazla kiiresel zincir mutasyonu arasinda birkag alfa ve beta
globin mutasyonu oldukea kararsizdir ve 6nemli hemolize neden olur (10,11). Bu
cocuklar genellikle hemolitik anemi, tempolu retikiilositoz, sarilik ve splenome-
gali ile ortaya ¢ikar, ancak teshis edilmesi zor olabilir (2).

Amino asitlerin ikamesi, silinmesi veya eklenmesinin dogas1 geregi, kirmizi
hiicre iginde kendiliginden oksidasyona ugrama egiliminde olan ve Heinz cisim-
leri ad1 verilen ¢6ztinmeyen inkliizyonlar olusturmak tizere ¢oken hemoglobinler
kararsiz hemoglobinlerdir (12). Bunlarin varligi, konjenital Heinz body hemolitik
anemisi ile sonuglanabilir. Bu durumdaki hastalarin ¢ogunda nonsferositik he-
molitik anemi bulunur. Anemi enfeksiyonlar ve stilfonamidler, piridyum ve sitma
ilaglar1 gibi oksidatif ilaglar tarafindan siddetlenir. Normal kirmiz: hiicrenin sii-
rekli fiziksel strese maruz kaldig1 ve mikrosirkiilasyondan gecebilmesi i¢in arte-
riyollerde deforme olmasi gerektigi unutulmamalidir. Dalagin mikrodolasiminda
gecis sirasinda <3 mikron olan ¢oziinmeyen Heinz cisimleri kirmizi hiicreden
koparilir (13). Bu gibi durumlarda, Heinz cisimleri, bazi zarlarla birlikte kirmiz
hiicreden ¢ikarilir ve periferik yaymada ‘bite cells’ (1sirik hiicreleri) varligina yol
agar. K* ve Ca** degisiklikleri gibi diger rahatsizliklar, Heinz cisimlerinin neden
oldugu fiziksel hasara ikincildir (14).

Kararsiz Hb'leri dogru bir sekilde teshis etmenin zorluklarindan biri, Hb elekt-
roforezinde potansiyel olarak yaniltict sonuglardir. Kararsiz Hb varyantlari, erit-
rosit i¢cinde hizli denatiirasyon ve bozulmaya neden olur. Kalan Hb'lerin analizi,
ozellikle analiz toplandiktan sonra hizli bir sekilde yapilmazsa, nispeten normal
bir hemoglobin elektroforez paterni ortaya ¢ikarabilir (10). Bazi kararsiz beta glo-
bin varyantlar1 a-talasemi olasiligini diisiindiirmektedir (11). Boyle bir durumda
ortamdaki karakteristik olmayan siddetli hemoliz, 3-globin gen dizilemesi de da-
hil olmak tizere daha kapsamli bir degerlendirmeye gidilmelidir (2).

Hb Volga 11. kromozom {izerinde bulunan 27. kodonda alanin amino asidi-
nin, aspartik aside doéntigmesi (GCC<GAC) ile olusan mutasyondur ve heterozi-
got ozellik gostermektedir (12). Hb Volga ilk olarak Rus bir ¢ocukta (15) ve daha
sonra ii¢ nesilde etkilenen alt1 iiyesi olan nispeten biiyiik bir Hollandal: ailede
(16), ayrica 4 yasinda Misirli bir ¢ocukta (17) bulundu.

Hb Volga bir talasemi varyantidir. Hb varyantlarinin kimligi veritabaninda
280 olarak kayitlidir. Bazi kayitlarda Hb Drenthe olarak da bilinmektedir. Bunun
sebebi ise Hollandali aile iizerinde yapilan testlerde, ailede farkli bir hemoglobi-
nopati oldugu diisiiniilmesidir. Aile iizerinde bulunan varyanta, ailenin soyismi
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olan ‘Drenthe’ ismi verilmistir. Bu tani sonrasinda uzmanlar Hb Drenthe varyan-
tinin da Hb Volga ile ayn1 varyant oldugunu, molekiiler olarak gostererek agiga
¢ikarmigtir. Hala OMIM, ClinVar gibi baz1 veritabanlarinda Hb Drenthe olarak
da karsimiza ¢ikabilmektedir (4,16).

Hastaligin 6nemli kilan noktalardan birisi hemolitik krizlere neden olmasidur.
Anlik olarak >5’ (16) ve hatta baz1 kayitlarda >3’ (12) noktasina kadar diisebi-
len krizler meydana gelebilmektedir. Bunun sebepleri arasinda basitce bir tabirle
hemoglobinlerin, eritrositlere tutunamayacak kadar agresif olan yapis1 gelmekte-
dir. Agresif davranisi nedeniyle eritrosit yiizey zarlarina zarar verir. Bu durumda
Hb'lerin eritrositlere tutunmasina engel olur (6).

GCC>GAC nokta mutasyonu dolayisiyla alanin amino asidinin, aspartik asit
amino asidine doniismesi Hb'lerle birlikte Splen (dalak)da agresiflesmeye neden
olmaktadir. Bu agresif versiyonu ile splen, biiyiiyerek kostal marjin altina inmekte-
dir. Fiziksel muayeneler de 6ne ¢ikmaktadir. Bu agresif yapis1 ile Hb’lerin yapisi ve
hemolitik krizleri azaltmak i¢in Splenektominin yararli oldugu bildirilmistir (18).

Hb Volga orta derecede siddetli Heinz body hemolitik anemisine neden olan
dengesiz bir b-globin varyantidir. Farkli etnik kokenlere (7,12,16,19,20) dayan-
maktadir. Heterozigotlarda retikiilositoz ve bazofilik stippling ile anormal gorii-
nen eritrositler vardir ve heterozigotlar muhtemelen yiiksek 2,3-bifosfogliserat
(oksijeni giderilmis hemoglobin formasyonu) konsantrasyonundan kaynaklanan
diisiik oksijen afinitesine sahiptir (21). Bu diistik oksijen afinitesi sadece hiicrelere
oksijen taginmasinda degil karbondioksitin de geri akcigere tasinmasini zorlas-
tirmaktadir. Artan karbondioksit ile birlikte serbest radikallerin de atilim1 zorlas-
maktadir. Serbest radikallerin olusturdugu DNA hasarida, yenilenme ve tedaviyi
yavaslatmaktadir (21).

Baz1 dengesiz hemoglobinlerde goriildiigii gibi, Hb Volga tastyicilarinda HbA2
yiikselmis olabilir (22). Hb Volga, HPLC, izoelektrik odaklama veya elektroforez
ile HbA2den ayirt edilemez ve dogru laboratuvar tanisi zor olabilir (4). Bunun
sebebi de eritrositlere tutunamayan ve eritrosit kenarlarinda duran Hb'lerin reti-
kiilosit gibi goriintii vermesidir. Bu nedenle retikiilositoz ile gok karistirilmakta-
dir (4).

Hb Volga, artan bazofilik stipplinge ek olarak Heinz body olusumu ve artan 1s1
dengesizligi ile de iliskili dengesiz bir Hbdir (18,23). Heinz body varlig1 ve stabili-
te 6lgiimleri tanida 6zellikle yardimcidir, giinkii Hb Volga elektroforezda anormal
bir model gostermez. Ayrica, konjenital non-sferosit hemolitik anemisi olan bir
hastada bol miktarda bazofilik stippling genellikle kirmizi hiicreli pirimidin 50
niikleotidaz (P50N) eksikligini diistindiirmektedir (24,25). Anormal hemoglo-
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binler arasinda, Hb Volga hastalarinda artmus bazofilik stippling meydana geldigi
bilinmektedir (18,23). Artan bazofilik stippling ve normal P50N seviyesine yakin
eslik eden yiiksek retikiilosit sayisi ile iligkili hemolitik aneminin Hb Volganin
varligini ima edebilecegini disiindiirmektedir (12).

BULGULAR

Fiziksel Bulgulari

Hb Volga kronik bir anemi ¢esidi olup, anemilerin 6nemli kisminda oldugu gibi
uzuvlarda morluk, tirnak ve saglarda kolay kirilma-dokiilme, siirekli yorgunluk,
soluk ten de bu hastalikta da bulunmaktadir (2,4, 12,16,21). Bunun sebebi olarak
hiicrelere oksijenin yeterli tastnmamasi ve karbondioksitin akcigere geri getirile-
memesi gosterilebilir.

Hb Volganin spesifik bulgulari ise siirekli artan viicut 1s1 dengesizligi (18,23),
splenomegali (kostal marjin 6-10 cm altina kadar) (2,4,12,16,21), soluk sar1 kon-
joktiva (16) olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.

Laboratuvar Bulgular

Hb Volganin spesifik olmayan laboratuvar bulgulari diisiik eritrosit seviyesi (<4,7
milyon), 3’ e kadar diisebilen Hb seviyesi (normal parametreleri 10.6-13.6) olarak
karsimiza ¢ikabilmektedir (12,16).

Spesifik laboratuvar bulgular: ise Heinz body olusumlari (Resim-1), bazofilik
stippling (Resim-2), diisitk MCHC ve ALT, anizositoz ve retikiilositoz olarak kar-
simiza cikabilmektedir (2,3,4,12,16,21).

Resim 1. Splenektomi Sonrasi Hastada Alfa Talasemi Majorde Heinz Cisimleri ve
Retikiilositler (26)
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Resim 2. Bazoflhk stippling (27).
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Hematolojik Analiz

Oncelikle yapilacak tam kan sayimi sonuglarindan elde edilen verilere gore ileri
analizlere gegilebilir. Veriler i¢inde diisiik hemoglobin seviyesi, diisiitk hemoglo-
bin konsantrasyonu, rerikiilositoz, anizositoz goriildiigti takdirde ileri tetkikler
gerekebilir. Bu tetkiklerden ilki periferik yayma yapilarak Heinz Body olusumla-
rinin ve bazofilik stippling durumunun izlenmesidir. Heinz body olusumlarinin
teshisi yapildiktan sonra HPLC yapilir (Tablo-1). Ancak ¢ogu klinik laboratuvar-
da kullanilan HPLC sisteminde, HbA2 seviyesi HbS varliginda da yiiksek olma
egilimindedir, muhtemelen ayn1 konum HbA2 se¢ilen HbSnin posttranslasyonel
modifikasyonundan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, bu HPLC ile, HbS mevcut
oldugunda b-talasemi mutasyon 6zelligi icin bir teshis kriteri olarak yiiksek bir
HbA?2 seviyesinin daha az 6zgiilliigli vardir. Bu ylizden bu yontemler de tam spesi-
fik teshis yapilmast i¢in molekiiler analizlere ihtiya¢ duyulmaktadir (2,4,7,12,23).
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Tablo 1. Hb Volga teshisi konulan bir hastaya ait HPLC gériintiisii (4).
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Molekiiler Analiz

Genetik gegisli hastaliklarda fiziksel ve hiicresel olarak ne kadar spesifik goriin-
tiiler olsa da kesin ve net teshis i¢in gerekli olan molekiiler analizdir. Giiniimiize
kadar Hb Volga i¢in hematolojik analizler ve HPLC sonrasinda kesin tani i¢in
de molekiiler analizler kullanilmaktadir (4,12). Yapilan analizlerde elektroforez
sonrast RT-PCR, daha sonra ise sekanslama kullanilmis ve 27. kodonda bulunan
GCC>GAC mutasyonu kanitlanmistir (Resim-3) (4).
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Resim 3. Hb Volga hastaliginda mutasyonu gosteren elektroforez jeli goriintiisii. RT-
PCR iiriiniiniin ekson 1/ekson 2 sinir1 boyunca dizilenmesi, mRNA transkriptinde
intron I dizisinin atlanmasini ve kodon 27de C>A degisikligini gosterir.

* ekson 1/ekson 2 sinirini gosterir (GGC AG/G CTG) (4,12).

Daha sonra elektroforez ve Haelll analizi yapilmistir. b-cDNA (ters transkrip-
taz sablonu) dizilimi hastanin kodon 27de Hb Volga GCC>GAC igin heterozigot
oldugunu gostermistir. Hb Volga C>A mutasyonunun varligi, Haelll restriksiyon
enzimi ile analiz edilerek dogrulanmigtir (12).

Normal bir bireyden 401-bp b-cDNA PCR iiriiniinii, HaellI restriksiyon enzi-
mi ile sindirilmesi sonucunda 123, 133 ve 145 bp’lik ti¢ parga tiretir. b27 mutasyo-
nu HaellI sindirme bélgesini ortadan kaldirdig: i¢in, Hb Volga mutasyonlu bir bi-
reyin b-cDNAS1 sindirilmeden kalir ve Haelll ile sindirildiginde 278 ve 123 bp'lik
pargalar iiretir. Herhangi bir sindirilmemis 401-bp PCR iiriiniiniin olmamast, ta-
mamen sindirim reaksiyonunun varligini gosterir. Resim-4, kodon 27 mutasyonu
i¢in normal bir bireyden ve heterozigot hastadan Haelll ile sindirilmis b-cDNA
tiriinlerini gosterir.
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Resim 4. Normal bir birey ile heterozigot hastanin HaellI ile sindirilmis b-cDNA {iriin-
lerinin poliakrilamid jeldeki goriintiisii

Serit M, molekiiler agirlik isaretcisi (100-bp merdiven);

Serit U, sindirilmemis amplifiye b-cDNA;

Serit C, sindirimden sonra normal kontroliin, 145-, 133- ve 123-bp fragmanlar;

Serit P, Heterozigot Hb Volga tastyicisi, 278- ve 123-bp bantlari, mutant b-cDNA’y1 Hb
Volga mutasyonu olarak gosterir.

*b27 (GCC>GAC) mutasyonunun varligi, bir HaelIl kesme bolgesini ortadan kaldira-
rak, 145-, 133- ve 123-bp’lik ti¢ fragman yerine 278- ve 123-bp fragmanlari ile sonugla-
nir. Herhangi bir sindirilmemis 401-bp PCR iirlintiniin olmamasi, tamamen sindirim
reaksiyonunun varligini gostermistir (4,12).

Elektroforez ve Haelll restriksiyon enzimi ile analizi sonrasi ortaya ¢ikan so-
nuglar mutasyon varligin1 donemin sartlarinda kanitlamigstir. Sonrasinda ise bir
hasta hiicresinde RT-PCR ile sekanslama ger¢eklestirilerek mutasyonun varligi-
nin kanit1 daha da netlestirilmistir (Resim-5) (4).

GTTGGTGGTGAGGCCCTGGGCAGGTT
A

Resim 5. Yapilan RT-PCR ve sekanslama sonrasinda 27. kodonda bulunan GCC>GAC
mutasyonu. Bu mutasyonun aminoasit degisimi oldugu da dizi sayesinde tam netlik
kazanmigtir (4).
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TEDAVi

Hb Volga tasiyicilar: iizerinde yapilan splenektomi, hem hastanin klinik duru-
munda hem de hemoglobin konsantrasyonu ve bilirubin konsantrasyonu gibi
hematolojik degiskenlerde iyilesmelere yol agan olumlu bir sonuca sahip olabilir
(18). Hb Volga tasiyicilarinda daha yiiksek oranda hemoglobin otooksidasyonu
ve dolayisiyla serbest oksijen radikal akisinda bir artis oldugu bilinmektedir (6).

Hb volga teshisli bir hastada splenektomi sonrasinda ozellikle eritrosit zar
akiskanlig1 seviyesinde olan artis (0.350>0.339) normal kontrollere hala ulasmasa
da 6nemli bir artis olarak kaydedilmistir. Membran artis1 eritrositlerin yaslanma
stirecinde akiskanlik, muhtemelen lipid peroksidasyonu ve lipid doymamishiginin
derecesiyle iliskili olarak tanimlanmistir. Bu durum eritrosit yasam siiresini artir-
maktadir. Bu artigla birlikte hasta plazmasinda lipid peroksit seviyesi de bir artis
goOstermistir. Siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz, kirmizi hiicre
zarini oksidatif saldirtya karsi korudugu bilinen enzimlerdir (28). Bu enzimlerin
splenektomi Oncesi yapilan kantitatif tayini hastada siiperoksit dismutaz aktivi-
tesinin normal kontrollerle benzer oldugunu, katalaz aktivitesinin yaklagik %40
arttigini ve glutatyon peroksidaz aktivitesinin biraz azaldigini gostermistir (29).
Splenektomiden sonra bu enzimatik aktivitelerde herhangi bir degisiklik gozlen-
memistir. Benzer sekilde, lipidleri peroksidasyondan koruyan ana plazma faktor-
leri olan transferrin ve seruloplazmin her zaman diisiik seviyelerde mevcut olup
(22), normal kirmizi1 hiicre metabolizmasi ile baglantili diger enzimatik aktiviteler
normal degerlerde bulunmustur (18).

Orak Hiicre Hastaliklar1 durumunda sik¢a bagvurulan hidroksiiire (HU) te-
davisi Hb Volga tedavisi i¢in denenmistir. HU tedavisi HbF artirmasi ile bilinir
ve ataklarin 6nlenmesinde énemli bir rol oynar (30). Ozellikle hiicre sayilarini
artirmak i¢in kullanilan bir tedavi yontemidir fakat yan etkileri de kanser, derin
ven trombozu gibi agir tablolar getirdigi i¢in dikkatli bir sekilde uygulanmali ve
hastalar takip edilmelidir (30).

2016da yapilan bir ¢alisma da klinik kararsiz hemoglobin hikayesi bulunan
2 ¢ocuk da HU tedavisi denenmistir. Hastalardan birisi Hb Volga digeri ise Hb
Koln hastasidir. Hb volga hikayesi bulunan hastanin baba ve babanin ailesinden
birkag kiside Hb Volga heterozigot oldugu tespit edilmistir (5). HU tedavisine,
ilk olarak 10 mg/kg/glinde baslanmis ve 1 ay sonra 25 mg/kg/giline kadar arti-
rilmistir. Hemoglobin konsantrasyonlar: tedavinin baslangicinda 7.6 g/dLden 10
aylik tedaviden sonra 10.6 g/d Lye yiikselmistir. Hastanin degisen siireglerine gore
ayarlanan dozlarla birlikte hastaya 7 y1l boyunca uygulanmistir. Bu tedavi siiresin-
ce Hb ortalamasi 9.8 g/dl, ferritin seviyeleri referans sinirinin oldukga {izerinde,
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HbF yiizdeleri %19 ile baslayip artan doza oranla %31 oranina kadar yiikseldigi
kaydedilmistir. Bununla birlikte laktat ve bilirubin parametlerinde degisim kay-
dedilmemistir (Tablo-2) (5).

Tablo 2. Hb Volga (sol paneller) ve Hb Koln (sag paneller) hastalarinin HU tedavisi

oncesi ve tedavi siirecinde elde edilen laboratuvar parametreleri (5).

Hemoglobin
(g/dl)

Reticulocytes
(gl
§

Bilirubin
(umolft)
§

\,\[/V\},\
1:: /\/\M -~

HU dose
(mg/g

HbF
(*

12 1z
Age (years)

SONUC

Hb Volga aminoasit degisikligi dolayisiyla kararsiz ve agresif sekilde ortaya ¢1-
kan hemoglobinlerin yeterince oksijenlenmemesi ile karakterize bir hastaliktir
(12,21). Agresif yapis1 dolayisiyla eritrosit yiizey zarlarina zarar verdigi icin yii-
zeyde gerekli bolgeye tutunamamasi normal karsilanabilir. Hemoglobinlerin yer-
lestigi bolge dolayisi ile retikiilosit olarak okunma ihtimali de hastaligin yanlis
teshis ihtimalini artirabilir.

Hemoglobinopatiler ve talasemiler birbirlerine ¢ok benzer semptomlar ortaya
¢ikarmaktadir. Hematolojik ve fiziksel muayenelerde, spesifik olacag: diisiiniilen
Heinz body, kostal marjin altinda splen, retikiilositoz gibi sonuglar olsada, Hb
Volga tam olarak molekiiler olarak teshis edilmesi gereken bir durumdur. Sekans-
lama sonrasinda ortaya ¢ikacak mutasyonun tespiti, tedavinin de dogru yapilma-
sinda 6n ayak olacaktir (4,12).

Hashigin teshisi i¢in rutin hematolojik ve fiziksel muayeneden sonra en énemli
asama molekiiler testlerdir. Mutasyonun tespiti ve diger hemoglobinopati var-
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yantlarindan ayrilmas: hem tani hem de tedavi agisindan ¢ok degerlidir. Hasta
hayatini 6nemli dl¢iide degistiren ve etkileyen bir hastalik olmast teshis edilmesi-
nin degerini ortaya ¢ikarmaktadir. Sadece Hb Volga 6zelinde degil diger hemog-
lobinopatilerin teshisi i¢in de en degerli testler molekiiler testlerdir. Ayristirici ve
netlestirici bir tani icin sekanslama ve mutasyon analizi 6n plana ¢ikmaktadir.
Giinimiizde Hb Volga teshisi kolay olsa da hastanin hayati boyunca takip edil-
mesi gerekebilir. Splenektomi gibi tedavilerin faydali oldugu diistiniilse bile has-
taligin tam bir tedavisi olmadig1 diisiintilmektedir (12,21). Bu sebeple hastanin
degisen kan hiicre degerleri, karaciger fonksiyon testleri belirli periyotlarla takip
edilmelidir.

Mutasyon olarak da bakildiginda 6zellikle karaciger enzimlerinde 6nemli rol-
leri olan alanin ve aspartik asit aminoasitlerinin dengesinin de bozulmas: (4,16)
ve agresif dalak yapis1 (2,4,12,16,21), karacigerin uzun vadede sorunlar yasayabi-
lecegi anlamina gelebilir.

Ozellikle kiz cocuklarinda mens donemlerinde diisen kan degerlerine ek ola-
rak Hb Volga hastaliginin da etkisi ile birlikte gelisen hemolitik krizler de tehlike
arz etmektedir. Bu durum kii¢iik yaslarda farkedilmesini ve takibini 6nemli kil-
maktadir. Halihazirda kan kaybinin yiiksek oldugu mens dénemlerinde hastay:
zayif diisliren ve tedaviyi de zorlastiran bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(5).

Yeterince oksitlenmedigi icin atilamayan ve ortaya ¢ikan serbest radikaller de
(21) viicut iginde ileriye doniik DNA hasari, doku hasarlar gibi agir tablolar ¢i1-
karabilecegi diistintilebilir. Hizla diisen ve ¢ikan viicut sicakligi da (2,4, 12,16,21),
hastanin hiicresel ve metabolik yapisinda sorunlar ortaya ¢ikarabilir. Ozellikle
semptomatik tedaviler esliginde hastalik odakli tedavilerde denenmistir (4,16).
Bir nokta mutasyonu ile amino asit degisimi ile ortaya ¢ikan hastalik olmasi do-
lay1siyla, kok hiicre ve gen tedavisi hastalik i¢in diistiniilebilir tedaviler arasinda-
dir. Yeni tedavi gesitleri arasinda olmasi dolayisiyla denenmemis bir tedavilerdir.
Bu durum sonuglarin bilinmemesini de beraberinde getirmektedir. Siirekli gelis-
mekte ve yenilenmekte olan bu tedavi gesitleri hastanin takibi ile birlikte deger-
lendirilebilir. Gelisen tip ve saglik sistemlerinde bulunabilecek daha hedef odakli
tedaviler hastanin hayatin1 daha kaliteli ve hastaliktan etkilenmedigi durumlara
cevirebilir.
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