
HEMOFİLİ A ve B’NİN

GENETİK HETEROJENİTESİ



• FVIII eksikliği

• ~5000-10.000:1 
erkek

• Xq28

• FIX eksikliği

• ~30.000:1 erkek 

• Xq26.3-q27.1

HEMOFİLİ A HEMOFİLİ B



F VIII

• Enzim aktivitesi yok

• 186 kb

• mRNA ~ 9 kb

• Mature proteini 2332 aa

• Kofaktör olarak F VIII’e 
ihtiyaç duyan serin 
proteaz

• 34 kb 

• mRNA 3 kb

• Mature proteini 415 aa

F IX





Klinik 
• Fleksiyon deformiteleri

• Psödotümör 

• Kas içi kanamalar,

• Nadiren hematuri,

• Nadiren MSS kanamaları

• Kanama sıklığı ve şiddeti faktör düzeyine bağlıdır



• Eksik olan faktörün aktivitesi;

– % 1< ise (<0.01 IU mL-1) ağır tip hemofili

– % 1-4 (0.01–0.05 IU mL-1) orta tip hemofili

– % 5-30 (>0.05 IU mL-1) ise hafif tip hemofili



















Matur FIX PROTEİNİ



F IX’un ekson ve intron uzunlukları







MUTASYONLAR

• Point
• Nonsense
• Missense
• mRNA splice site
• Delesyonlar
• İnseryonlar
• İnversiyonlar





(20 CG)

(70 CG)





Hemofili B Mutasyonları

İnsersiyonlar&
Duplikasyonlar

5%

Delesyonlar; 19%

Nucleotid 
substitution 
(splicing); 

 10%

Nucleotid 
substitution; 66%



MOZAİZM

• F VIII geninde;

– Sperm veya oositte (de novo mutasyonu)

– Embriyogenezde germ hücrelerinin gelişim 
evresinde

– Germinal veya somatik mozaizm 





HA’da inversiyonların kökeni
(İspanya)

• 3 generasyonu mevcut olan inversiyon 
taşıyıcısı olan 22 ailede haplotip analizler;

– Vakaların % 91’inde de novo mutasyonu 
grandpaternal kökenli

– Bu erkeklerde bir X kr olması



HA mutasyonların kökeni
(İsveç)

Mutasyon n

İnversiyon Tip 1 11

İnversiyon Tip 2 3

İnversiyon Tip 3 1

Delesyon 6

İnsersiyon 2

Nonsense 4

Missense 2

TOPLAM 29



29 proband

• 8/29’i de novo mutasyonu taşımakta
• 21/29 taşıyıcı annenin;

– 16’sı de novo mutasyonu taşımakta
– 1’i maternal grandmother taşıyıcı
– 4’ünün grandparent durumları incelenememiş

• Polimorfizmlerinden yararlanılarak;
– 15/21’nin mutasyonun kökeni paternal
– 1/21’nin mutasyonun kökeni maternal
– 5/21’nin mutasyonun kökeni  ise tespit 

edilememiş



Erkeklerde X faktörü mü?

• Mayozda erkek X kr eşleşmeyeceğinden 
inversiyonlar oluşmakta

• Ama 8 de novo mutasyonu taşıyan 
propand
– 3 inversiyon
– 2 nonsense
– 1 missense 
– 1 insersiyon
– 1 delesyon



Bu Çalışmada

• Paternal yaş?
– Bu çalışmada aynı yaşlardaki erkek ve 

kadınlar incelenmiş

• Somatik veya germinal mozaizm

• Mutasyon çeşidine bakılmaksızın E/K: 6/1



Bayanlarda HB

• Oldukça nadir

• Farklı mekanizmalar söz konusudur.
– En çok heterozigot kızlarda normal X kr 

inaktivasyonu
• X kr da translokasyon varsa veya
• Genetik farklılığı içeren X’in inaktivasyonu





KOMŞULARIMIZDA

HA ve HB



BULGARİSTAN
2004

• İnsidans 1:18.000
• 36 HA’lı bireylerde yapılan çalışmada;

– 23 ağır tip (FVIII:C<%1)
– 8 orta tip (FVIII:C%1-5)
– 5 hafif tip (FVIII:C>%5

• Ağır tip hastalarda inversiyon % 45



PT
• 14 prenatal tanı;

– 5 kız
• 2 taşıyıcı
• 2 taşıyıcı olmadığı
• 1’i cinsiyet analizinden sonra DNA bitmiş

– 5 sağlam erkek
• 1 fetüsün FVIII geninde ekstragenik ve intragenik polimorfizm 

saptanmış ama DNA bittiğinden mutasyon taraması 
tamamlanamamış

– 2 fetus HA hasta
– 1 CVS’te yeterince DNA elde edilememiş, II. girişimde 

fetüs kaybedilmiş



YUNANİSTAN
2002

• 1986’dan itibaren:
– 214 aile
– 338 hasta, 578 akraba incelenmiş



• HA’da hastaların %40’ının mutasyonu tanımlanmış
– Ağır tip hastaların %35’inde inversiyon
– Asn280Ile (AT) (71 hafif tip hastada)
– 27 kb del (3 hastada)
– C6977T prematur terminasyon (98 ailede)

• 27 HB hasta taramasında
– Frameshift T delesyonu (de novo)
– Cd44 ve Cd252 nonsense mutasyonu
– Missense mutasyonu

• Arg-4 substitution Trp veya Gln
• His221Arg 
• Arg248Gln

– Promotor bölgede 1 nokta mutasyonu (FIX Leyden)



PT

• 230 HA ve HB taşıyıcında

– %96 başarıyla

– Vakaların % 87’sinin tanısı konmuş

– 69/69 cinsiyet analizi yapılmış



İRAN

• FVIII ~3000

• FIX ~900

• HB’nin PT’sı 
RFLP-SSCP 
analizi ile 
yapılmıştır.

G20519A





ÜLKEMİZDE





59 HA
• 24 ağır tip 

• 15 orta tip

• 16 hafif tip

• 22 yeni mutasyon 
tanımlanmıştır















•141 HA vakasında

Genel olarak % 29 oranda inversiyon

ağır tip hastaların % 42’si inversiyon taşımaktadır.





teşekkürler….


