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OZET

Hemoglobin F (HbF), oksijen baglama yetenegi
hemoglobin A (HbA)’dan daha yiksek olmasi ve bu
nedenle anneden fetlise oksijen tasinmasint
kolaylastirmasi nedeniyle intrauterin dénemin en 6nemli
hemoglobinidir. Eriskinlerde fetal hemoglobin diizeyi yas,
cinsiyet ve bazt kalitsal o6zelliklere baglidir. Kalitsal
Szellikler B globin gen kiimesi ile iliskili veya iliskisiz
farkli kromozomlardaki bir ka¢ gen ile baglantilidir. Bu
derlemede hemoglobin F’nin yiksek kalmasina neden
olan herediter persistan fetal hemoglobin ve bazi klinik
durumlar ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Fetal hemoglobin, hemoglobinopati,
hematopoez

Giris

Hemoglobin F (HbF), oksijen baglama yetenegi
hemoglobin A (HbA)’dan daha yiiksek olmast ve
bu nedenle anneden fetlise oksijen taginmasint
kolaylastirmasi nedeniyle intrauterin dénemin en
o6nemli hemoglobinidir. Oksijen disosiasyon egrisi
normal HbA’daki gibi sigmoidal olmakla beraber
oksijen baglama yeteneginin yiiksek olmasi egrinin
sola kaymasina neden olur. Bu durum, oksijenin
hemoglobinden ayrilmasina neden olan 2,3-DPG
ile HbF iligkisinin zayif olmasina baglanmaktadir
OF

Fetal globin yapiminin 500 milyon yil &nce
basladigt ve HbF 'nin fetal 6zellikleri kazanmasinin
ise 40-58 milyon yil Oncesine dayandigr ileri
stiriilmektedir (2). HbF 2a ve 2y zinciri birlesimi
ile olusur. Gamma zinciri ile ilgili genler
11.kromozomda [ globin gen kiimesinde
bulunurlar. Beta globin gen kiimesi eritroid dizinin
intrauterin dénemdeki gelisimi sirasinda sirasiyla
5" ugtan 3 uca dogru etkinlesen bes ayr1 geni
icerir:  5'-e-Gy-Ay-6-f-3'. Gamma  genleri
136.pozisyonda glisin veya alanin bulunmasina
gore degisen iki farkli y zinciri yapar; glisin

ABSTRACT

Hemoglobin F is the major haemoglobin during
intrauterine life because of its oxygen affinity is higher
than that of haemoglobin A and this facilitates oxygen
transfer from the mother to the fetus. The level of
hemoglobin F in adult life is determined by age, sex and a
number of inherited characteristics. Genetic factors are
related to the several genes in different chromosomes
both linked and unlinked to the  globin gene cluster. In
this review, we focus on hereditary persistence of fetal
hemoglobin and the other clinical conditions which are
related with elevated fetal hemoglobin.
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varliginda Gy zinciri, alanin varliginda Ay zinciri.
Fetal hayatta beta globin gen kimesinde ilk
yapilan globinler & ve y globin olup, & yapimt 4-5
hafta sonra sonlandirilarak yerini tamamen <y
globine birakir. Hematopoez etkinligi kemik iligine
kaydikca B globin yapimi da artisa gecer. Alfa
globin yapiminda intrauterin dénemden eriskin
déneme kadar ciddi bir degisiklik olmaz.
Intrauterin donemdeki globin gen yapim sirasi
daha ¢ok B gen kiimesinin 5’ucunda bulunan locus
control region (LCR) ile iliskili genler tarafindan
yonetilir. LCRye trans ve cis regulatuar faktorler
de etki eder. Bu faktérler globin gen kiimesindeki
Ozgul bolgeleri sirasiyla  etkinlestirebilir  veya
susturabilir (silencing). Fetal ve eriskin hayatta
bazi globinlerin sirasiyla yapilmasi ve sonrasinda
sonlandirilmast (¢, e, y..) kismen bu sekilde
aciklansa  da saglayan  transkripsiyon
faktorleri tam olarak saptanabilmis degildir (3).
DNA metillenmesi, genleri susturan yollardan
biridir. Gamma globinin gelisim sirasinda giderek
etkisizlestirilmesinde yine bu yolun da etkili
oldugu bilinmektedir (4). Fetal hayatta CD34+
hiicrelerde y promoteriler o6nce hipermetile
haldeyken eritroid dizinin sonraki fazlarinda

bunu
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giderek hipometile hale gecerler ve HbF yapimini
arttirirlar. Bu durum eriskinlerde gegerli degildir ve
eritroid dizinin son fazlarinda y promoter ler
tekrar hipermetile hale geg¢mesi nedeniyle HbF
yapimt azaltilmis olur. Bu nedenle hipometilasyon
yapan ajanlar HbF yapimini arttirma amach
tedavide de kullanilmistir (5).

Yiksek HbF'nin giderek eriskin degerine diismesi
yasamin ilk yilinda gerceklesmekle birlikte bu
azalma bir ka¢ yila kadar uzayabilmektedir.
Yenidogan déneminde HbF diizeyi ¢ok degisken
olsa da genellikle %060-95 arasindadir. Preterm
bebeklerde HbF konsantrasyonu 1-2 aylik bir plato
fazindan sonra term bebeklerdekine benzer bir
sekilde dismeye baglar.

HbF eriskin eritrositlerinin  sadece bazilarinda
bulunur ki bunlara F hicreleri ad:i verilir. HbF
yapimt ve F hiicrelerinin orant %0,6 ile 22 arasinda
degismekte ve bu oran B globin gen kimesi
icindeki ve disindaki faktorlerden
etkilenebilmektedir (6). @ globin gen kiimesi
icindeki o6nctl faktorler 6zellikle LCR ve y-
promoter (Xmnl-Gy polimorfizmi) yoluyla HbF
yapimini etkilerken, kiime disinda bulunan 2p15
(BCL11A) ve 06923 (HBS1L-MYB) bolgeleri de
HbF dizeyini etkileyebilir (6-9) (Tablo 1).

HbF ve Laboratuar

HbF icin EDTAl tiipe alinmis olabildigince taze
kan kullanilmalidir. En ge¢ 3 haftaya kadar 4
9C’de beklemis kan kullanilabilir (10). HbAlc
dizeyi, HbF dizeyi vyiksek olan hastalarda
azalabilmekle beraber en fazla etkilenme genellikle
%20'nin dzerinde HDbF degeri olan olgularda
gorular (11).

Kanda  HbF  duzeyi HPLC  yontemiyle
Olcilebilitken,  HbF'nin  kandaki  dagilimi
Kleihauer testi  veya akis  sitometrisi ile

Tablo 1. HbF yapimini etkileyen genler

degerlendirilebilir (12). HbF nin tim eritrositlerde
bulunmast durumunda panseliler dagilim, bazi
hiicrelerde bulunmast durumunda ise heteroseliiler
dagilimdan bahsedilir. Heterozigot delesyonel
HPFH’de dagilim panseltler, heterozigot &30
talasemide heteroselilerdir (3).

Kleihauer betke testi, fetal hemoglobin’in aside
karst eriskin hemoglobininden daha direngli olmast
nedeniyle in vitro olarak fetal eritrositleri erigkin
critrositlerden ayirmada, dahasi, HbF iceren
erigskin  eritrositlerinin = de  degerlendirilmesini
saglamada kullanilabilmektedir. Kleihauer betke
testi'nde havada kurutulmus yaymaya pH 1,57luk
asid eliisyon uygulandiktan sonra boyama sonrasi
erigkin eritrositleri soluk renkte boyanirken (ghost
cell) fetal hemoglobin iceren eritrositler koyu
pembe  renkte  boyanmaktadir.  Genellikle,
fetomaternal kanamanin siddetini 6l¢cmede ve

HPFH duastunilen hastada HbF  dagilimini
(panseliler, heteroseliler) degerlendirmede
kullanilabilir.

Hemoglobin F'nin Yiiksek Oldugu
Durumlar

Eriskinlerin %85-90'ninda  HbF %.0,6-0,7
dizeyinde, F hicreleri ise %4,5 un altindadir (13).
Genellikle, pratik olmasi acgisinda normal HbF
dizeyi %1 alunda kabul edilir. Bazi etnik
gruplarda %10-20 olguda HbF diizeyi bu seviyenin
tzerindedir  (14). Fetal doénemdeki  HbF
yiksekliginin tamamen azalmayip eriskin dénemde
de degisen dizeylerde devam etmesi genetik
faktorlerle kontrol edilir. Bu faktérler genellikle
tek bir genetik alani ilgilendirmemekte, farkli
kromozomlardaki farkli genlerin birlesik etkisi ile
ortaya ¢ikmaktadir (6-9). Bu birlesik etki HbF
yuksekliginin =~ genetik  gecisinin = mendelyan
kalittmin disinda kompleks nedenlerle olusmasina

Neden
Gama globin promoter‘inde degisiklik
inaktivasyonu engeller

Lokus Kromozom
Xmnl-HBG2 11

HMIP (HBS1L-MYB intergenic 6
polymorphism)
BCL11A 2

6q23-q24 teki polimorfizm HbF yapimini arttirir

2p15°teki transkripsiyon faktéri HbF yapimini
etkiler

OR5 -ORG6 (olfactory receptor 11 OR51B5 ve OR51B6 HbF yapimini etkiler

gene cluster)
KLF1 (Erythroid Kriippel-like 19
factor-ELKF)

KLF1 gama globinden beta globine geciste etkindir.
BCL11Ay1 da etkiler.
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neden olmakta ve ayni ailede farkli diizeylerde
HbF gelisebilmesine, ayrica ayni mutasyonu
bulunduran {3 talasemi major veya orak hicre

hastaligs ~ olan  hastalarda  degisken =~ HbF
duzeylerinin gelisebilmesini aciklamaktadir. HbF
yapimt  genetik  faktorlerin  etkisi  sonucu

stitcocuklugu doéneminde azalip minimal dizeye
inse de HbF yapiminin bazi hastaliklarda veya
ilaglara maruziyet sonrasi tekrar artisa gecebilecegi
bilinmektedir (Tablo 2). Nitekim hematopoetik
kok hiicre nakli uygulanan ancak rejeksiyon gelisen
talasemi major ve orak hicreli anemisi olan bir kag
olguda HbF dretimi tekrar artisa gecmis ve
sonucta hastalar transfiizyon bagimsiz izlenmeye
devam etmistir (15).

HbF yiksekliginin saglikli insanlarda klinik bir
etkisi olmamakla beraber orak hiicre hastaligi ve 8
talasemi  gibi ~ hemoglobinopatilerde  klinik
sorunlarin daha az olmasi ile sonuclanir (16).
HbF nin bu iyilestirici etkisi HbF yapimini fetal
hayattan  sonra da  arttirabilecek  ilaglarin
gelistirilmesine yol acmakla birlikte bu ilaglarin
toksik etkileri kullanimlarini kisitlamaktadur.

Herediter  Persistan Fetal Hemoglobin
(HPFH): HPFH, hemoglobin F ’nin
cocuklugu déneminden sonra da eriskin hayata
kadar kalic1 bir sekilde yapimina devam etmesi ve
bunun globin zincir sentezini az veya hig
etkilememesi ve hematolojik sorun yaratmamasi ile
karakterize bir durumdur. Beta globin geninde
delesyon  veya 6.kromozom gibi genlerde
mutasyon ve polimorfizm sonucu HPFH olarak
gruplanabilecek bu durum bir kag¢ genetik faktériin
birlesik etkisi sonucu da gelisebilir (6-9).

Delesyonel HPFH, B globin gen kiimesinde
delesyon nedeniyle gelisir. Delta genini kapsayacak
kadar genis delesyon 68° HPFH veya daha genis
tanimlamayla GyAy38° olarak adlandirilir; bu
durumda & ve B genleri delesyona ugramis ancak
her iki y geni etkindir. Homozigot olgularda biitin
olarak & ve B globin yapimi olmamasi nedeniyle
HbA ve HbA2 yoktur ve hemoglobinin timu
HbF’'den (%100) olusmaktadir. B zincir yoklugu y
zinciri tarafindan kompanse edilmesi nedeniyle
anemi gelismez, talasemik degisikliklerin aksine,
HbF’'nin yiksek oksijen baglama yetenegi
nedeniyle hafif polisitemi gelisebilir. Heterozigot
olgularda HbF ylzdesi degisken ve hemoglobin
degeri genellikle normaldir (3). Delesyonel HPFH
olan 8B HPFH gibi 8@° talasemide de & ve j
geninde delesyon olmakla beraber 680 talasemide
kan  tablosunda talasemik  degisiklikler de
mevcuttur. Homozigot olgularin her ikisinde HbF
%100 diizeyinde olmasina ragmen delesyonel
HPFH’de kan tablosu normal, 8@° talasemide

sut

Tablo 2. HbF Diuzeyini Arttiran Durumlar

Kalitimsal hastalikalar

Talasemi sendromlari

Homozigot ve heterozigot B
talasemiler

Delta beta talasemiler
Diger hemoglobinopatiler
HPFH
Orak Hiucreli Anemi
Hemoglobin C
Hemoglobin E
Hemoglobin Lepore
Bazt kararsiz (unstable)
hemoglobinler
Herediter sferositoz
Fanconi Aplastik anemi
Diamond Blackfan Anemisi
Konjenital diseritropoetik anemi
Shwachman—Diamond sendromu
Trizomi 13
B-ketotiolaz eksikligi (ylksek bitirat nedeniyle)

Edinilmis hastaliklar

Neoplastik olmayanlar
Pernisy6z anemi
Sideroblastik anemi
Saf eritrositer aplazi
Aplastik anemi
Paroksismal noktilirnal
hemoglobiniiri
Kemik iligi naklinden sonra
toparlanma (recovery)
Gegicl eritroblastopeni’den sonra
Neoplastik olanlar
Akul 16semiler
Eritrolésemi
JMML
Kemik iligi metastazlari
Hepatoseliiler karsinom
Koriokarsinom
Tedavi ile ilgkili durumlar
Kemoterapi
Hidroksitre
Azasitidin
Butiratlar
Eritropoetin

Diger

Gebelik
Hipertiroidism
Kronik bébrek yetmezligi
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genellikle talasemi intermedia klinigi vardir (17).

Hemoglobinopatilerde HbF: § talasemi ve orak
hiicreli anemi (OHA) gibi hemoglobinopatilerde

HbF  dizeyi degisik miktarlarda  yukselir.
Heterozigot OHA’de HbF  normal iken
homozigotlarda HDbF dizeyi <%1’den %060°a

kadar degisen dizeylerde saptanabilir (18,19). Ttim
B talasemilerde HbF  yikselmektedir. Bazi
talasemiler (% genotipi nedeniyle hi¢ HbA
bulundurmamasina ragmen yiitksek HbF yapimi
nedeniyle transfizyon ihtiyact olmadan talasemi
intermedia tanisiyla yasamlarina devam etmektedir.
Bu olgularin 6nemli bir kisminda HbF yapimini
arttiran Xmnl1-Gy polimorfizmi mevcut olsa da
(20,21), ¢ogu hastada mutasyonun kendisi HbF
yapimini dogrudan arttirmamakta, HbF yanitinin
biyik kismi stres eritropoez ve etkisiz (inefektif)
hematopoez’e ikincil olarak gelismekte, ayrica
HbF bulunduran eritrositlerin (I hiicreleri) daha
uzun sire saglam kalmalari sonucu kanda daha
yiksek miktarda bulunmalarinin getirdigi birlesik
bir durumdur (22).

HbF Yapimini Arttiran Ilaglar: Hidroksiiire
DNA sentezini S fazinda riboniikleotid rediktaz1
inhibe ederek bozar. Ayrica bazi sinyal yolaklarini
ve transkripsiyon faktorlerini aktive ederek gamma
globin gen ifadesini (gen ekspresyonu) arttirir
(23,24).  Anemik primatlarda HbF iretimini
arttirdigl gbsterilmesi sonrast orak hiicreli anemisi
olan hastalarda da bu amagla kulanilmaya
baslanmistir (24). HbF duzeyini %5 lerden %10-
207lere  yikseltebilmekte, %507lere yikselen
olgular da bildirilmektedir (16, 25). HbSS olan
hastalarda HbSB" olanlara gére HbF artist daha
fazla olmakla beraber bu durumun farkl
polimorfizm ve mutasyonlarin birlesik sonucu
oldugu dustnilmektedir. Nitekim bazi olgularda
hi¢ yanit alinamamakta ve az sayida hastada
HbF nin daha da dismesine neden olabilmektedit.
Direncli  hastalarda eritropoetin ile  birlikte
kullanildiginda yanit alma olasiligi artmaktadir
(26).

Histon deasetilasyonunun gamma globin gen
ifadesini azaltmast nedeniyle, butirat gibi histon
deasetilaz  inhibitSrleri  histon asetilasyonunu
arttirarak gamma globin gen transkripsiyonunu
artturir.  Ayrica p38MAP kinaz yolagini aktive
ederek de gamma globin yapimini arttirir. Bu
yolagi etkinlestiren valproat ve talidomid de HbF
yapimini arttirabilmektedir (8,23).

5-Azacytidine (5-Aza), DNA hipometilasyonuna
neden olarak HbF sentezini arttirabilir. Ayrica
sitotoksik etkisiyle kemoterapi sonrast gézlenen
etkiye benzer bir etkiye neden olabilir (bkz. stres

hematopoez sonrast HbF  yiksekligi). Son
calismalar azasitidin'in bu mekanizmalar disindaki
bir nedenle HbF yapimini arttirdigint  ileri
sirmektedir (27). Azasitidinin HbF arttirict etkisi
gosterilmekle beraber karsinojenik etkisi nedeniyle
daha az karsinojenik olan dacitabin bulununcaya
kadar hastalarda yaygin kullanilamamistir.

Gebelikte HbF: Gebelikte HbF artisa gecerek
ikinci trimester’in basinda en ylksek diizeye ulasir
ve daha sonra giderek azalarak gestasyonun
sonunda normale doéner. Bu durumun HbF
yapimint arttiran plasental veya fetal bir faktorin
annenin dolagimina kartsmast sonucu oldugu
dasunitlmektedir.

HbF nin oksijen baglama yeteneginin daha yiiksek
olmasi HbF degeri yiksek olan HPFH'li annelerin
bebeklerinde etkilenmeye yol agabilir. HbF duzeyi
%70’in Uzerinde olan annelerin ¢ocuklarinda
intauterin gelisme geriligi sikligi artmaktadir (28).

Diabetik anne bebeklerinde HbF'nin azalmas:
daha sirmektedir. Bu durum diabetik
annelerde hidroksibitirat'larin yliksek olmast ve
histon deasetilaz inhibisyonuna sebep olmasi
nedeniyle oldugu dustnilmektedir (23).

JMML’de HbF: JMML’de HbF yiiksekligi tani
kriterlerinden  biridir  ve %380"e kadar
artabilmektedir. Monozomi 7 gibi molekiler
defekti olmayan normal karyotipli hastalarda daha
yiksek  saptanir.  Zaman  i¢inde  hastalik
kotilestikce (progresyon) HbF miktart da artis
gbstermektedir. Olasilikla bu durumun, HbF nin
eriskin - HbA’ya doéntisini saglayan genetik
kontrolden (switch) kacan bir hicre klonuna bagl
olabilecegi distnilmektedir. NF1 mutasyonu
Ras/MAPK yolaginin aktive olmasina neden
olarak HbF yapiminin tekrar artisina neden olabilir
(29).

Stres Hematopoez Sonras1 HbF Yiksekligi:
Akut hemoliz, akut hipoksi ve kemoterapi sonrasi
gelisen stres hematopoez durumunda eritroid dizi
Oncillerinde  farklilasma  (diferansiasyon)  ve
cogalma hizlanmaktadir. Bu hizlanmanin
farklilasma stresini kisalttigt ve bu kisalmanin y
globin genini susturan degisikliklerin atlanmasina
neden olarak y globin yapiminin devamina neden
oldugu, dahasi, hizlanmis hicre siklistnin
(6zellikle GO0/G1 fazinda) y globin geninde
transkripsiyon  artistna neden  oldugu  6ne
stirilmektedir (22). Kemoterapi uygulanan orak
hiicre anemili bir hastada uzun streli HbF
yuksekligi  bildirilse de (30), stres donemi
atlatildiktan sonra HbF yiksekligi normale doner
(31).

uzun
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