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OZET

Giris ve Amac:Beta talasemi mindér (BTM)hafif anemi ile seyreden,
hemoglobinin yapisindaki beta globiilin zincirinin yapim azligina baghi bozulmus
hemoglobin yapisindan kaynaklanan o©nemli bir talasemi formudur.Yapilan
calismalarda BTM’de kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin goriilme
sitkligt daha az oldugu gosterilmis ancak mekanizmast net olarak
gosterilememistir.Endotel’den  saliman bir molekiill olan endokan (endotel
spesifikmolekiil) ‘in endotel aktivasyonu (inflamasyonda) ve neovaskiilarizasyonda
serumdaki oran1 ve dokudaki ekspresyonu artar. Kronik bobrek hastaligi, diyabet,
akut koroner sendrom, sepsis, hipertansiyon ve renal transplantasyon sonrasi akut
rejeksiyon gibi endotel disfonksiyonu goriilen hastaliklarda serum endokan

seviyelerinin arttig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

Biz de calismamizda BTM hastalarinda endotel hasarinin daha az olmasinda
ve buna bagli olarak da kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin diisiik
oranlarda gelismesinde diisik serum endokan diizeyinin katkis1 olabilecegini

diisiindiigiimiizden dolayibu ¢alismay1 yapmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: Calismamiz prospektif kesitsel bir ¢alismadir.
Calismaya dahil edilen kisiler BTM grubu (n:40) ve saglikli kontroller grubu (n:40)
olmak {tizere 2 gruba ayrildi. Endokan diizeyini etkiledigi bilinen ve etkileyebilecek
olan hastaliklar, komorbid durumlar ve ila¢ kullanimlar1 ¢alismanin dislama kriteri
olarak belirlendi.Katilimcilardanserum endokan diizeyi ve paralel olarak diger rutin

laboratuvar tetkikleri ¢calisildi.

Bulgular:Calisma %38,8’1 (n=31) erkek, %61,2’si (n=49) kadin toplam 80
olgu ile yapilmigtir. Calismaya katilan olgularin yaslar1 18 ile 65 arasinda degismekte
olup, ortalama yas 36,99+12,29 yil olarak saptanmistir. Her iki grubun yas, cinsiyet
ve VKI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05).Gruplara gore olgularinendokan Ol¢timleri BTM’de206,85+88,1pg /ml,
kontrol grubunda ise 236,1+162,8pg /mlidi. BTM grubunda endokan diizeyi daha
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diisiik saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).Gruplar
arasindaTSH, glikoz, HbAlc, HOMA-IR, HDL, LDL kolesterol,trigliserit, total
kolesterol,AST, ALT, kreatinin ve CRP degerleri arasinda anlamli bir fark tespit

edilmedi.

Sonug¢: Calismamizda bekledigimiz gibi BTM hastalarinda serum endokan
diizeyi kontrol grubuna gore diisiik idi, ama sonug istatistiksel olarak anlamli
degildi.BTM hastalarinda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin diisiik
oranlarda gelismesinde serum endokan diizeyinin katkisi olabilecegini gostermek
icin ¢ok merkezli ve fazla hasta sayisinin katilimi ile yapilacak yeni caligmalara

gerek duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Betatalasemi minor, kardiyovaskiiler iskemik olay,

serebrovaskiiler iskemik olay, endokan
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ABSTRACT

Introduction and aim: Beta thalassemia minér(BTM) is an important form
of thalassemia with minor mild anemia caused by impaired hemoglobin structure due

to the lack of production of the beta globulin chain in the structure of hemoglobin.

Studies have shown that the incidence of cardiovascular and cerebrovascular
diseases is less in BTM, but the mechanism has not been shown clearly. The ratio
and expression of endocan molecule released by endothelium (endothelium-specific
molecule) increases in tissue during endothelium activation (in inflammation) and
neovasculerization. Studies have shown that serum endocan levels are increased in
patients with endothelial dysfunction such as chronic kidney disease, diabetes, acute
coronary syndrome, sepsis, hypertension and acute rejection after renal

transplantation.

In this study, we aimed to show that low endocan level may be contributing to
the low incidence of endothelial damage in patients with BTM and consequently the

development of low rates of cardiovascular and cerebrovascular diseases.

Materials and Method: Our study is a prospective cross-sectional study.
Subjects included in the study were divided into two groups: the BTM group (n: 40)
and the healthy control group (n: 40). Diseases, comorbid conditions and drug uses
that are known to affect and might be affecting endocan levels were determined as
exclusion criteria of the study. Serum endocan levels and other routine laboratory

tests were studied.

Findings: As38,8% (n = 31) of the patients were male and 61,2% (n = 49)
were female a total of 80 patients were included in this study. The ages of the
patients included in the study ranged from 18 to 65 and was determined to be average
36.99 + 12.29 years. Statistically no significant difference was found between two
groups regarding age, sex and BMI values (p> 0.05). The endocan measurements of
the cases were 206,85 + 88,1 pg / ml in the BTM group and 236,1 + 162,8 pg/ ml in

the control group. Although endocan measurements were found to be lower in BTM
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group, it was not statistically significant (p> 0.05). TSH, glucose, HbA1C, HOMA-
IR, HDL, LDL, triglyceride, total cholesterol, AST, ALT, creatinine and CRP values

were not significantly different between the groups.

Result: In our study, serum endocane levels were lower in BTM patients than
in the control group, but the results were not statistically significant. In conclusion,
multicentral new studies with more patients are required to show that serum
endocane levels may contribute to the development of low rates of cardiovascular

and cerebrovascular diseases in BTM patients.

Key Words: beta thalassemia minor, endothelial dysfunction, cardiovascular

ischemic event, cerebrovascular ischemic event, endocan
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1.GIRIS ve AMAC

Talasemiler hemoglobin yapisinda bir veya daha fazla globiilin zincirinin
sentezinin azalmasi ya da yokluguyla karakterize genetik bozukluktur (1). Tiirkiye
dahil tiim Akdeniz iilkeleri i¢in 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO)verilerine gore, tiim diinyadaki tastyicilik oran1 %5,1 olup iilkelere
ve iilkeler icindeki farkli yerlesim yerlerine gore bu oranlar degisiklik

gostermektedir (2).

Daha o6nce yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda Beta Talasemi Minor (BTM)
vakalarinda kardiyovaskiiler hastaliklarin daha az siklikla goriildiigii bildirilmistir
(3). Yapilan bir calismada kontrol grubu ile kiyaslandiginda akut miyokard
enfarktiisii gelisen hastalarda beta talasemi minor sikliginin daha diisiik oldugu tespit
edilmis, bu duruma BTM’de ortaya ¢ikan hafif anemi ve mikrositoz nedeniyle ortaya
cikan diisik kan viskozitesinin yol ac¢tifi diisiiniilmiistir (4).Yapilan diger bir
calismada beta talasemi tasiyiciligi olan hasta grubu ile saglikli kontrol grubu
arasinda total kolesterol (TK), diisiik dansiteli lipoprotein(LDL), yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), trigliserit (TG), ¢ok diisik yogunluklu lipoprotein(VLDL)
degerleri karsilastirillmistir. Calismadan ¢ikan sonu¢ BTM hastalarinda TK ve LDL
degerleri saglkli kontrol grubu ile kisyaslandiginda anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Bu sonuglarin BTM hastalarinda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
olaylarin daha diisiik bulunmasinin nedeninin agiklamasinda yardimci olacagi
diistiniilmistiir (5).Tromboembolik serebrovaskiiler olay geciren hastalarda yapilan
bir calismada beta talasemi tasiyiciligit olan hastalarda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda BTM grubuna ait serebrovaskiiler hastalik yiizdesinin daha diisiik
oldugu saptanmistir. Bunun olasi nedeninin ise BTM’de gozlenen diisiik arteryel kan
basincinin oldugu disliniilmiistiir (6).Literatiir incelendiginde beta talasemi
tastyicilarinda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler risk faktorlerinde 6zellikle serum
TK, LDL, TG diizeylerinde azalma, hematokrit (Hct) ve hemoglobin (Hg)
diizeylerindeki azalmaya bagli olarak daha diisilk kan viskozitesi, daha diisiik
arteryel hipertansiyon insidansinin ve hipofonksiyone trombositlerin bu durumdan
sorumlu olabilecegi diisiinlilmiis; ancak fizyopatolojik mekanizmasi agik olarak

gosterilememistir (7).



Endokan ilk olarak insan umbilikal ven endotelyal hiicre kiiltiirlerinde
Endothelial Cell Spesific Molecule-1 (ECSM-1) olarak iiretilmistir. Endokan
diizeyleri bir¢ok sitokin ve biiyiime faktdrii tarafindan kontrol edilir. Ornegin
Interferon gammanin(IFN-y)invitro sartlarda endokan iiretimini inhibe ederken,
Tiimor nekroz faktdor o(TNF-a)veinterlokin-B  (IL-B) endokan diizeyini
yiikseltmektedir. Bununla birlikte vaskiiler endotelyal biiylime faktorii-A (VEGF-A)
ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktori-C (VEGF-C)gibi pro-anjiogenez
molekiillerin varliginda endokan saliniminda artig oldugu saptanmistir. Endotelden
salinan bir molekiil olan endokan (endotel spesifik molekiil) ‘in endotel aktivasyonu
(inflamasyonda) ve neovaskularizasyonda serumdaki oran1 ve dokudaki ekspresyonu
artar. Kronik bobrek hastaligi, diyabet, akut koroner sendrom, sepsis, hipertansiyon
ve renal transplantasyon sonrasi akut rejeksiyon gibi endotel disfonksiyonu goriilen
hastaliklarda serum endokan seviyelerinin arttig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir.
Damar yapisinda bulunan vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu, migrasyonu
ve neointima olusumuna aracilik ettigi icin endokan molekiiliiniin bu vaskiiler

aktivileri de artirdig ileri stiriilmiistiir (8, 9, 10, 11, 12, 13).

BTM’de kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler iskemik olaylarin daha az
goriilmesinin fizyopatolojisi tam olarak bilinmemektedir. Biz de ¢alismamizda BTM
hastalarinda endotel hasarinin daha az olmasinda ve buna bagli olarak da
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin diigiik oranlarda gelismesinde diisiik
serum endokan diizeyinin katkisi olabilecegini diisiindiiglimiizden dolayr bu

calismay1 yapmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tammm

Talasemiler hemoglobin yapisinda bir veya daha fazla globiilin zincirinin
sentezinin azalmasi ya da yokluguyla karakterize genetik bozukluktur (1). Klinik
olarak 6nemi olan ve daha sik goriilen talasemiler a ve B globin genleri ile iliskili

alfa (a) ile beta () talasemi grubudur (14).

2.2. Tarihce

Talasemi ilk kez 1925senesinde yasamlarinin ilk donemlerinde derin anemi
ve splenomegali saptanan cocuklar1 inceleyenpediatrist Thomas Cooley tarafindan
tanimlanmistir. Daha sonra benzer hastalarin goriilmesi iizerine bu herediterhemolitik
anemiye Van Jaksch anemisi, splenik anemi, eritroblastozis, Akdeniz anemisi adlari
verilmigtir. 1936°da George Whipple ve Lesley Bradford inceledikleri vakalarin
genel olarakAkdeniz civar1 bolgelerden geldigini saptadiklar1 vakalarda Yunanca
deniz anlamina gelen “thalassemia”adin1 kullanmislardir. Birkag sene sonra bu
hastalarin sadeceAkdenizdeyasayan toplumlardan degil, diger toplumlarda da
bulundugu gésterilmistir(15). 1937-1938’de Italya’da Angelini ve Yunanistan’da
Caminapetros, anemisi olan c¢ocuklarin ebeveynlerinde hafif kan ve
iskeletanomalilerinin bulundugunu tespit etmislerdir. Talasemi mindr hastaligin
1940°da Amerika BirlesikDevletleri’nde Daland ve Strauss, Dameshek ve Wintrobe
tanimlamiglardir. 1944 senesinde Valentine ve Neel, Talasemi geninin homozigot
varyantinda “Talasemi Major”, heterozigot varyantinda ise “Talasemi Mindr”
hastaliginin gelistigini gostermiglerdir. 1959°da da Ingram ve Stratton, a ve

talasemitiplerinibelirlemislerdir (16).

2.3.Epidemiyoloji

Talasemiler, Akdeniz ve Orta Dogu iilkeleri, Hindistan, Giiney Dogu Asya ve
Pasifik adalarin1 da kapsayan genis cografyada yaygin gézlenmektedir. Giiney Dogu
Asya halklarinda alfa-talasemiye, beta-talasemiye nazaran daha fazla rastlanmaktadir
(17).Alfa talasemi dagilim orami Tayland’da % 4,8-10’e¢ ulagmaktadir(18). Alfa
talasemiye bagli hastalik siklikla Giiney Dogu Asya da daha yaygin dagilim
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gostermekteyken sporadik olanlar daha ¢ok Hindistan, Kuveyt, Ortadogu,
Yunanistan, Italya ve Kuzey Avrupa’da yaygm bulunmaktadir. Diinya niifusunun
yaklagik % 3 kadar1 (150 milyon) beta-talasemi geni tasiyicisidir (19). Kuzey ve Orta
Italya’da talasemi geni %0,5-%2oranlar1 arasinda bulunurken, Giiney Sardunya’da
bu miktar %27-30’a kadar yiikselmektedir (20,21).Giiney ve merkezi Yunanistan
populasyonunda tastyict sikligr %5-15 arasindadir. Kibris adasinda talasemi gen
tastyiciligt %15 oranlarina kadar ¢ikmaktadir(22,23). Azerbaycan Tiirklerinde bu
oran %38,7 olarak saptanmistir (24).

Kuzey Amerika’dahastalik genel olarak italyan ve Yunan soyundan olanlarda
bildirilmistir (25).G6¢, etnik gruplar arasindaki evlilikler ve niifusungoreceli
biiylimesindeki farkliliklar, talasemi yayilimini ve prevalansini
degistirebilmektedir(26). Tiirkiye’de yaklasik 1.300.000 talasemi tasiyicist ve 4.500
kadar talasemi hastas1 bulunmaktadir. Ulkemizde B talasemi tasiyiciligr sikhig %2,1
civarindadir. Bu sayi iilkemizin farkli bolgelerinde yiikselmekte ve tasiyicilik orani
%13’e kadar ¢ikmaktadir. Antalya’da %13, Edirne’de %6.,4, Urfa’da %6,4, Aydin’da
%3,1, Antakya’da %4,6, Izmir’de %4,8, Mugla’da %4,5,Istanbul’da %4,5 gibi
oranlar saptanmistir. Akdeniz, Ege ve Trakya bolgeleri tasiyiciligin daha ¢ok
bulundugu bolgelerdir (27).

Sekil 1:Tiirkiye’de beta talasemi tastyiciligi dagilimi haritasi (28).
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2.4. Hemoglobin Yapisi ve Talasemiler

Hemoglobin (Hb), oksijeni akcigerden dokulara, karbondioksiti dokulardan
akcigerlere tasinmasini saglayan bir protein olup karbon monoksit ve nitrik oksit
(NO) ile de 6zel etkilesimleri mevcuttur (29). Hb, 64.400 dalton agirliginda tetramer
yapida olup iki ¢ift farkli polipeptid zincirinden olusan (a-benzeri, B-benzeri) dort
molekiil hemden ve globilinden olugmaktadir (30). Hemoglobin molekiiliinde mevcut
olan hem halkasi biitiin hemoglobin varyantlarinda aynidir ve globin zincirinin kendi
lizerine katlanmasi sonucu non-polar aminoasitler tarafindan olusturulan hidrofobik
Hem cepleri igerisinde bulunmaktadirlar. Bundan dolayr Hem’in yerlestigi ortam,
hidrofobik bir ortam olarak tanimlanmaktadir (31,32). Buna karsilik globin zincirleri,

0zgiil aminoasitlerden meydana gelmektedir.

” - Demir Hem
Hemoglobin molekiilii (Fe) gurubu
a zinciri

Kll‘lllll Kiire

(Eritrosit)

B zinciri a zinciri

Polipeptid molekiiliin helikal sekli

Sekil 2: Hemoglobin molekiilii(33).
Aminoasitlerin siralanmasi birincil yapiy1 olusturuken aminoasitlerin kendi
aralarinda hidrojen baglartyla heliksler bi¢iminde olugmasi1 ikincil yapiy1

olusturmaktadir. Polipeptid zincirlerin katlanarak ii¢ boyutlu bir forma ulagsmasiyla




ticlinciil yapiyr ve dort polipeptid zincirinin birleserek yaptigi tek bir molekiil ise
dordiinciil yapiyr meydana getirmektedir. Hem, bir protoporfirin IX ve iki degerlikli
demirin (Fe™) birlesmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Meten kopriileri ile birbirine
baglanan merkez bolgesinde Fe™ atomu olan dért pirol halkasindan olusmaktadir.
Hem icinde bulunan demir atomlar1 O;’i baglayarak tasinmasina olanak

saglar(31,34).
Sekil 3:Hemoglobin molekiil yapisi (35).

Hemoglobinlerin farkli globin zincirlerinden olusmasi sonucu embriyo, fetiis
ve erigskin hemoglobinleri farklidir. Fetal ve eriskin Hb’ler alfa (a) zincirlerinin beta
(B), delta (d) ve gama (y) zincirleri ile birlesmesi sonucu meydana gelir. Saglikli
normal eriskinlerin hemoglobin yapist HbA (azf2), HbA, (020,) ve HbF (fetal Hb,
ayY2) seklinde goriiliir(30,36).



Tablo 1:Normal insan hemoglobinleri.

Hb Tipi Tetramerik Yap1 Yetiskin  Yenidogan
Embriyonik

Gower 1 Go€2 (2 zeta, 2 epsilon) 0 0

Gower2 ape; (2 alfa, 2 epsilon) 0 0

Hb Portland (0, (2 zeta, 2 gama) 0 0

Fetal

Hb F ayy2 (2 alfa, 2 gama) <% 1 %380
Yetiskin

Hb A oz, (2 alfa, 2 beta) % 95-98 % 20-30
Hb A2 a0, (2 alfa, 2 delta) % 2-3 % 0.2

Normal saglikli yetiskinlerde yaklasik %97 oraninda HbA, %3,5’tan daha az
bir oranda ise O, tastyamayan HbA, Portland ({,y2), Hb Gower I ({¢,) ve Hb Gower
II (a2€2) hemoglobinleri ile gerceklestirilir. HbF gebeligin 6. haftasindan sonra major
komponenttir. Dogumdan sonra sentezi giderek azalir veyerini yavas yavas HbA’ya

birakir. HbF 2 yas civarinda yaklasik %1 oraninda saptanir (37).

2.4.1. Alfa talasemiler

Alfa globin zincirlerinin sentezlenmesindeki bozukluk sonucu meydana gelen
klinik tabloya alfa talasemi sendromlar1 olarak tanimlanmaktadir. Dort alfa geninden
bir tanesi delesyona ugradigi zaman sessiz talasemi veya alfa talasemi-2, iki alfa geni
delesyona ugradigi zaman alfa talasemi tasiyicili§i veya alfa talasemi-1, ii¢ alfa geni
delesyona ugradigi zaman HbH hastalig1, dort alfa geni delesyona ugradigi zaman ise
hidrops fotalis gelismektedir. Alfa talasemiler genel olarak gen delesyonlarina, daha
az siklikta ise delesyon dis1 mutasyonlar nedeniyle olusmaktadir. En az 40 tane farklh
delesyon mevcut oldugu gosterilmistir. Alfa genindeki delesyon tek gene ait ise 5
kb’dan daha kiigiik bir delesyon var demektir. En sik r 3,7 ve 4,2 kb delesyonlarina
rastlanilir. Tiirkiyede 3,7 daha yaygin olmak iizere her iki delesyona da gosterilmistir
(16). Alfa (a) talasemide, B-globiilin zinciri daha stabil oldugundan inkliizyon
cisimciklerimatiirasyonun daha ileri evresinde kendini gdstermektedir. Inefektif

hematopoezden ¢ok periferik eritrosit yikimi bulgulariyla ortaya ¢ikmaktadirlar(38).



Sessiz alfa talasemi tasiyiciigi

Alfa talasemi ailesinin en hafif formudur ve bir gen kaybi sonucumeydana
gelir; 4 genden 3’1 saglamdir (aa/ao). Genelde diisiik eritrosit haricinde klinik
bulgusu olmayan saglikl tagtyicidirlar. Bu formu hemoglobin elektroforezi ile tespit

edilemez.

Alfa talasemi minor

Bu tastyicilik diisiik eritrosit kitlesi ve hafif anemi ile karakterizedir.
16.kromozomdaki alfa genlerinin 2’sinde delesyon (aa/oo) veya her bir kromozomda
bir tane delesyon (ao/ao) olmasiyla olusur. Beta talasemi mindrden farki Hb

elektroforezinde Hb A2 diizeyinin normal veya diisiik olmasidir.

Hb H hastalig (alfa talasemi intermedia)

3 alfa globin (oo/ao) geninde delesyon veya inaktivasyon sonucu
olusmaktadir.  Klinikte hafif- orta siddetli anemi, sarilik, anormal eritrosit
gostergeleri ve splenomegali ile karakterizedir.Seyrek araliklarla transflizyon
gereksinimi olmaktadir. Periferik yaymalar degerlendirildiginde eritrosit iginde

kendine 6zgii inkliizyonlar saptanir. Buinkliizyonlar “Heinz body” olarak adlandirilir.

Alfa talasemi major

16. kromozom iizerindeki her iki kopyadaki gen kiimesinin (0o/00) tam
olarak yokolmasi sonucu olusur. Hayatla bagdasmaz ve intrauterin kan transfiizyonu
yapilmazsa hidrops fetalis gelisir. Genetik olarak sadece dort y globin sentezi olmasi

sonucu HbBarts (y4) gelisir (39).



2.4.2. Beta talasemi

Tablo 2: Beta talasemide hemoglobin diizeyleri.

Hasta Tasiyici
Hemoglobin Normal B’ Talasemi PB*/p"veya Tasiyica
Tipi Homozigot p*/p° p-Talasemi
Minor
HbA % 96-98 0 % 10-30 % 92-95
HbA, % 2-3 % 2-5 % 2-5 >% 3.5
HbF <% 1 % 95-98 % 70-90 % 0.5-4

Beta talasemiye neden olan mutasyonlar

B-globin geninde beta talasemiye neden olan iki yilizden fazlamutasyon
bulunmustur. Bunlarin ¢ogu nokta mutasyonlar seklindedir veya birkag
bazineklenmesi veya delesyonu sonucu olugmaktadir (40). B-globin geninde
meydana gelen delesyonel veya non-delesyonel mutasyonlar transkripsiyonu
vetranslasyonu etkilemesi sonucu [B-globin sentezini bozmaktadir (41). B-globin
genilic ekzon ve iki intronu kapsamaktadir. Bazi mutasyonlar p-globin
genininekpresyonu tamamen yok ederek P° talasemi olusmasina nedenolmaktadir.
Bazilar ise; sadece B-globin zincir sentezini azaltmaktadir. Bunun sonucunda da B*
talasemi klinigi gelismektedir (42). Yirmi [-talasemi allelinin, beta talasemi
mutasyonlarinin%g80’inden daha fazlasini olusturduguyapilan toplumgalismalarinda
gosterilmigtir. Sonug olarak yiiksekprevalansin oldugu bdlgelerde, her toplum

kendine 6zgii mutasyonlarasahiptir (43).

Beta talasemide patofizyoloji

Beta talasemide, B-globin zincir yapim bozuklugu sonucu olusur. Fakat o-
globin zincirsentezi normaldir. Dolayisiyla  ve vy globin zincirlerine
nazaranoranolarak fazla miktarda o-globin =zinciri vardir. B-globin zinciri
ilebirlesemeyip acikta kalan fazla miktardaki a- globin zincirleri hemoglobin
tetramerlerini olusturamazlar. Ac¢ikta kalan a zincirleri, eritroid Onciileri i¢inde 151k
ve elektron mikroskobunda goriilebilen biiyiik inkliizyon cisimleriolarak g¢okerler.
Bu cisimler Heinz cisimcigi olarak adlandirilmaktadir. Denatlire hemoglobinden

olusan gergek Heinz cisimciginden farkli olarak, sadece a-zinciri igerirler.



Inkliizyoncisimleri eritroid prekiirsdrlerin intramediiller yikima maruz kalmasima
neden olurlar. Klinik olarakagir vakalarda, gelismekte olan eritroblastlarin biiyiik
cogunlugu kemik iligi i¢inde yikilarak yok olurlar. Sonucta, y-globin zincirlerinin de
artan miktarlardaki tiretimi sonucuolarak HbF (ap,y2) sentezlenmesi ve & globin
zincir sentezinin artisinabagli olarak HbA2 (a,,0,) sentezlenmesi artar. Beta
talasemide anemi ii¢ mekanizma sonucu gelismektedir.

1. Eritrosit prekiirsorlerin  kemik iliginde yikilmasi ile sonuglanan
inefektiferitropoez,

2. a-zincir inkliizyonlar1 igeren eritrositlerin periferde yikimi sonucu
olusanhemoliz,

3. Eritrositlerin hem hipokromik hem de mikrositer olmasina neden
olanhemoglobin sentezindeki azalma.

Beta talasemide primer defekt; B-globin zincirinde oldugundan, HbF veHbA2
sentezi etkilenmez. Fetal hemoglobin yapimi intrauterin hayatta normaloldugundan
yenidogan doneminde klinikbulgu ortaya cikmaz. Ancak [-y-zincirdegisiminin

gerceklestigi donem olan ilk alt1 aylik stirecte klinikbulgular gelisir (44).

Sessiz beta talasemi tasiyicihig:

Altta yatan molekiiler defektler B-globin sentezinde sadece ¢ok az bir
miktarda azalmayaneden olur. Sessiz tasiyici fenotipi B globin genindeki iki nokta
mutasyonu ile kalitilmaktadir. Saglikli fenotip gosterirler. Italyan populasyonunda -
101 promoter mutasyonu sessiz 3 talasemi de yaygin bir sebeptir. Tiirk ve Bulgar
toplumunda da saptanmistir. Hemoglobin elektroforezinde sessiz tastyicilarda Hb A,
seviyeleri normal diizeylerdedir. Busessiz tasiyict grubu mutlaka B talasemi mindr
olan hastalardan ayirt edilmelidir. Transfiizyon nadir olarak gerekir.
Hepatosplenomegali olabilir. HbF seviyeleri %10-15 arasindadir.HbA,diizeyleri

talasemi minor olan kisilerde goriilen normal araliktan daha yiiksek saptanir(45).

Beta talasemi minor

Rietti 1925 yilinda osmotik lizise artmis direng gosteren eritrositlere sahip
olanhafif anemili hastalar tanimlamistir (46). Daha sonra italyan asilli Amerikan
hastalarda Wintrobe ve arkadaslar1 tarafindan benzer bir sendrom tanimlanmis,
Cooleyanemisi olan bir hastanin ebeveynlerinin her ikisinde de bu sendromun

mevcut oldugu saptanmistir (47).Valentina ve Neel tarafindan bazi soy agaglarinda
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yapilan detayli analizlerde B globiilingen sentezini etkileyen heterozigot bir
mutasyonu olan kisilerde goriilen talasemi formuoldugu gosterilmistir (48).
Mutasyonla olugan bir f geni sentezi bozulmasina ragmen diger B geni sentezi

normal olmaktadir (41).

Beta talasemi minorde hemoglobin paterni

B-talasemi mindr hastalarinda genel olarak HbF, HbA, veya her ikisi birlikte
yiiksektir. Buna ragmen HbA normal degerlerde goriilmektedir. f-talasemi mindrde
Hb diizeyi genellikle 9-11 g/dl civarindadir. Ortalama eritrosit hacmi (MCV) diisiik,
eritrosit sayis1 genellikle 5 milyon/mm? iizerinde, eritrosit dagilim genisligi (RDW)
normal veya hafif artmistir. HbA,> 3,5°dir; HbF ise %50 olguda yiiksek saptanir.
Genellikle % 1-3 olan HbF ¢ok nadir durumlarda %5’e kadar yiikselir (49).

Beta talasemi minor tipleri

Yiiksek HbA, ile Olan Beta Talasemi Tastyicihg: En yaygingoriilen tiptir.
Hemoglobin elektroforezinde HbA, %3,5-8, HbF 9%I1-5’dir (50). Tek baz
mutasyonlari, ¢ok biiyiik siklikla tipik olarak yiiksek HbA, oranli talasemi mindr
olugsmasina neden olurlar. Klinik fenotipi B globin geni mutasyonunun pglobin zincir
{iretimi {izerindeki etkisi belirler (51). B’ tastyicilarda MCVve MCH
(meancorpuscular hemoglobin=ortalama eritrosit hemoglobini) daha yiiksek
bulunmaktadir (45).Yiksek HbA,ve yiikksek hbf ile olan beta talasemi
tastyiciligifarkli bir varyanttir. Hem HbA, hem de HbF (%5-20) degerleri yiiksek
saptanir. B gen delesyonu mevcutdurd vey genleri normaldir (52).Normal HbA?2 ile
olan beta talasemi tasiyicilii, sessiz tasiyicilardan ayrilmalidir. Hipokrom
mikrositeranemi olusturmasi ile sessiz tasiyicilardan farklilasir (40). Hemoglobin
elektroforezinde HbA, seviyesi sinirda yiiksek bulunur. Hem 6 hem §

genindemutasyon vardir (ayn1 kromozom veya karsi saglam kromozomda) (53).
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Tablo 3: Beta talasemi tasiyiciligi ayirici tanisi.

Demir Kronik
Eksikligi Anemisi = Talasemiler Hastahk
Anemisi
Beta Alfa Talasemi
Talasemi
Hb 3-10 9-11 10-12 8-11
Ferritin Diistik Yiiksek Yiiksek Diistik/ Yiiksek
Demir Diisiik Yiiksek Yiiksek Diistik
TDBK Yiiksek Normal/Diisiik Normal Diisiik
Transferrin Diistik Yiiksek Yiiksek/Normal Diistiik
Saturasyonu
Serbest Hafif Yiiksek Normal Normal Yiiksek
Eritrosit
Protoporfirin
HDbA, Diistik/Normal Yiiksek Normal Normal
Kemik Azalmis Normal Normal Normal
Iliginde
Sideroblast

Talasemi minoriin klinik bulgulari

Talasemi minorun normal sartlarda klinik bulgusuolmaz(54). Fakat gebelik
veenfeksiyon gibi stres durumlarinda anemi semptomlar1 goriilebilmektedir (51).p3-
talasemi minoruklinikpratikte mutlaka demir eksikliginden, alfa talasemi tasiyiciligi
ve kronik hastalik anemisinden ayirmak gerekir. Siklikla ayiric1 tanida eritrosit
gostergelerinden faydalanilmaktadir. Belirgin mikrositoz ve hafif eritrositoz
varhiginda talasemi minor 6n planda diisiiniilmelidir (56). Demir eksikligi olan
hastalarda eritrosit genellikle normalin altinda degerlerde olur. Demir eksikliginin
akut veya kronik olup olmamasina bagli olarak MCV normal veya azalmis
saptanabilir, fakat nadiren MCV, talasemi minordeki kadardiisiik bulur (57).

Talasemi minorda ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) genellikle
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normal bulunur; demir eksikliginde ise bu deger diisiik olabilmektedir. Her iki
durumda da eritrositlerinhipokromik goriiniimii, onlarin kiiciilmiis boyutlarini,
azalmis hemoglobin igeriklerini ve yliksekylizey/hacim oranlarini gdsterir. RDW,
modern otomatik hiicre sayicilarinda elde edilebilen bir parametredir. Mikrositoz
yapan demir eksikligi ve diger sebepler arasindaki ayirici tanidadzgiin bulunmustur
(58). Bununla birlikte RDW’nin talasemi ve diger hemoglobinopatilerdearttig:
gosterilmistir. Bu nedenle bagimsiz faydali bir ayirt edici parametre degildir
(59).Klinik pratikte B talasemi ve demir eksikligi ayirimi ¢ogu zaman Oncelikle
ebeveynlerin eritrosit indekslerine, periferik kan yaymasina ve hastanin klinik
durumunabaghdir. Talasemi minorlu hastalarda da demir eksikligi olusabilir. Bu
hastalarda demir eksikligi HbA, ve HbF seviyelerindeki artis1t maskeleyebilir ve tani
yanlis konulabilir. Bunedenle, 6nce demir replasmani yapilarak demir eksikligi
diizeltilip daha sonra hemoglobin elektroforezi yapilmasi gerekmektedir (60).Demir
eksikligi ekartasyonu yapildiktan sonra o ve [-talasemi arasindaki ayirici tani
HbA,ve HbF 0lciimlerine ve daha nadir durumlarda da periferal kan
retikiilositlerindeki o/B biyosentetikoranina dayanmaktadir (45). Hipokromi,
mikrositoz ve eritrositozisi olan fakat demir eksikligi olmayan veya HbA, ve HbF
degerleri degismemis olan hastalarda o-talasemi Oncelikli olarak diisiiniilmelidir.
Eger o ve B-talasemi birlikte bulunuyorsa, B-talasemi minorun karakteristik HbFve

HbA, seviyeleri saptanmayabilir (50).

Beta talesemi intermedia

Bilinen bazi1 hafif mutasyon tiplerinin homozigotlugu veya hafif ve agir
molekiiler defektlerin ¢ift heterozigotlugu goriilen, orta bir klinik seyir ile karakterize
hastaliktir. Zencilerde beta talasemi intermedianin en sik nedenini -88(CT) ,-29(A-G)
gibi promotor bolge mutasyonlar1 olusturmaktadir. Buna karsin Akdeniz iilkelerinde
ise homozigot IVSI-6(TC)defekti siklikla beta talasemi intermedia’ya neden
olmaktadir (15). Bu form talasemi tasiyiciligi ile transfiizyon bagimli talasemi major
arasinda yer almaktadir.

Hastalar transfiizyonsuz hemoglobin degerlerini >7gr/dl seviyesinde
tutabilmektedirler. Orta derecede hemolitik anemi, hiperbiluribinemi ve
hepatosplenomegali mevcuttur. Klinik pratikte hastalarintaninmas1 2-4 yaslar
arasinda olup, bu vakalar talasemi majordan daha ge¢ tani alabilmektedir. Araya

giren enfeksiyonlarin neden oldugu hemolitik ya da aplastik krizler, gebelik, folik
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asit eksikligi ya da hipersplenizme bagli olarak anemiderinleserektransfiizyon
ihtiyac1 gerekebilmektedir (62,63). Bazi hastalarda masif splenomegali goriilmekte
ve bu durumda pansitopeni gelisebilmektedir. Bu vakalarda splenektomi ihtiyaci
olusabilmektedir. Hastalarda ilerleyen yaslarda kronik anemiye bagli pulmoner
hipertansiyon, artmis demir emilimi nedeniyle sekonder hemosiderozis olusabilir.

Sonucta hemosiderozise bagl kalp vekaraciger hasar1 gelisebilmektedir (52).

Tablo 4: BTM ve BTI ayirici tanisi.

Beta Talasemi Major Beta Talasemi Intermedia

Tam <2 Y1l >2 Yil

Hb <7 g/dl 8-10 g/dl

Hepatosplenomegali Agir Hafif- orta

HbF % 50 % 10-50

HbA, <% 4 >0/ 4

Ebeveynler Her ikisinde de HbA, yiiksek Bir veya her ikisi atipik
beta talasemi tasiyici

Mutasyon Tipi Agir Hafif/ sessiz

Beta talasemi major

Beta talasemi majorda hemoglobin diizeyi 2-3 gr/dl veya daha diisiik
diizeylerde bulunur (64). Periferik yaymada eritrositlerde anizopoikilositoz, hedef
hiicresi, hipokromi, degisken orandabazofilik noktalanma goziikmektedir. Retikiilosit
sayis1 yiikksek olmamasina ragmen periferik kanda hemenher zaman niikleuslu
eritrositler saptanir. Splenektomi sonrasi bu yapilarin sayist artar. Sekonder
hipersplenizm yoksa trombosit sayilar1 ve beyaz kiire hafif yiiksek bulunur. Kemik
iligi onciil hiicrelerinde genellikle inkliizyonlar goriiliir. Kemik iligindeeritroid
hiperplazi mevcuttur. Eritroblastlarda demirdepolanmasinda artis ve bazofilik
noktalanma goriilmektedir (65).Beta talasemi major, iki agir talasemi geninin ayni
kiside (b+/ b+), (b+/b0), (b0 /b0) oldugu durumda olusur (66).Bu sendromda
homozigot veya bilesik-¢ift (compaund) heterozigot talasemi mutasyonu saptanir
(67). Otozomal dominant kalittim nadir olarak goriilebilir (68). Genellikle klinik
bulgular 6 ay—2 yas arasinda ortaya c¢ikar. Anemi ve eritrosit morfoloji bozukluklar1

en erken 6. haftada, splenomegali ise en erken 8. haftada goriliir. Cilt rengi soluktur,
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bliytime geriligi ve karin sisligi klinik bulgularidir. Hafif sarilik, hepatosplenomegali
tespit edilir. Kisa boy, biiyiik bas, belirginlesmis abdomen inspeksiyonda goze
carpar. Iskelet deformitelerine baklidiginda maksiller hipertrofi ve hiperplazi, dental
deformite, frontal ve zigomatik kemiklerde hipertrofi, uzun kemiklerde patolojik
kiriklar goriilmektedir (69). Cocuk biiylidiikce biiytime gelisme geriligi, maksiller
bolge kemiklerinde belirginlesme, frontal kemiklerde c¢ikinti ile karakterize
“talasemik yliz” gorlinlimii meydana gelir. Femur ve humerus gibi uzun kemiklerin
epifizlerinin kapanmasi sonucu kemikler kisa kalir ve boy kisaligina yol agar (70).
Hastalarin Hbdegerini 9,5-10,5 g/dl diizeylerinde tutacak sekilde diizenli transfiizyon
tedavisi ile biiylime ve gelisme 10-12 yasina kadar normal egiliminde seyreder.
Talasemi major hastalarinda tekrarlayan transfiizyonlara bagl bazi komplikasyonlar
gelismektedir. Asir1 demir birikmesi sonucunda kalp (dilate myokardiyopati veya
nadiren aritmi), karaciger (fibrozis ve siroz), endokrin bezlerle (diyabet mellitus,
hipogonadizm ve paratiroid, tiroid, hipofiz, adrenal bezlerin yetersizligi) iliskili
komplikasyonlar olusur (71). Diizenli transfiizyon tedavisi almayan hastalar
genellikle 20- 30 y1l yasarlar, ancak diizenli takipli, transfiizyon ve uygun selasyon
tedavisi alan hastalar 40’l1 yaglara kadar ulasabilmektedir. Beta talasemi majorlu

hastalarda 6liimiin en sik nedeni kardiyak komplikasyonlardir(%70’den fazla) (72).

2.4.3 BTM’de kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastahiklar

Gozashti ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada beta talasemi minor hastalarinda
metabolik sendromprevalansi arastirilmigtir. Calismaya katilan BTM hastalarinda
metabolik sendrom bulunma sikliginin kontrol grubuna gore daha diisiikk oldugu
saptanmistir. Ayrica beta talasemi mindr hastalarinda metabolik sendrom
prevalansinin cins ve yasla iliskisi olmadigi ve metabolik sendromlu BTM’de viicut
kitle indeksinin daha yiliksek oldugu gosterilmistir (73).Dentali ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir meta-analiz calismasinda BTM’de kardiyovaskiiler
hastaliklarin daha az siklikla goriildiigii bildirilmistir (3). Wang ve arkadaglar1 beta
talasemi tasiyiciliginin miyokard enfarktiisiinii azaltmasi hipotezi iizerine toplam
1000 hastanin katildigi bir ¢alisma yapmislardir. Bu ¢alisma sonucunda miyokard
enfarktiisii tanis1 alan hastalarda talasemi tasiyicilik oraninin daha diisiik oldugu
gosterilmistir (74).italyada yapilan genis kapsamli retrospektifbir calismada BTM’li

hastalar ile BTM olmayan hastalar karsilastirilmistir. Ozellikle erkek beta talasemi
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tastyicilarinda akut miyokard enfarktiisii sikliginin kontrol gruba goére daha az oldugu
gosterilmistir (75).

Tassiopoulos ve arkadaslari tarafindan yapilan calismadaise hastaneye basvuran 638
hastaya aittetkik ve klinik semptomlara gore akut koroner sendromdiisiiniilerek
koroner anjiografi yapilmis. Bu hastalar koroner arter hastaligi risk faktorleri ve beta
talasemi tasiyiciligi agisindan tetkik edilmistir. Sonu¢ olarak beta talasemi
tagtyiciliginin koroner arter hastaligi riskini azalttigi gosterilmistir (76).Vyssoulisve
arkadagslar1 tarafindan 8861 esansiyel hipertansiyon tanis1 alan hastalarda genis
kapsamli bir ¢alisma yapilmistir. Hastalar beta talasemisi olan, herhangi bir nedene
bagli anemisi olan grup ve anemisi olmayan grup olmak iizere 3 gruba ayrilmistir.
Bu calismada, BTM’li hipertansif hastalarin, tiim nedenlere bagli anemik ve anemik
olmayan esansiyel hipertansif hastalarla karsilastirildiginda anlamli ve bagimsiz
olarak daha iyi profile sahip oldugu sonucuna ulagilmistir. Dahasi bu hastalarin diger
iki caligma altgruplarina kiyasla daha diisiik lipid-indeks seviyelerine ve sol ventrikiil
fonksiyonuna sahip oldugu da gosterilmistir (77).Hasemieh ve arkadaglar1 tarafindan
yapilan calismada beta talasemi tasiyiciligi olan hasta grubu ile normal kontrol
grubuarasinda total kolesterol, LDL, HDL, TG, VLD degerleri karsilastirilmistir.
Calismadancikan sonug olarak beta talasemi minor hastalarinda total kolesterol ve
LDL degerleri saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Bodylece bu sonuclarin BTM hastalarinda kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler olaylarin daha diisiik goriilmesinin nedenini agiklamada yardimeci
olacag diistiniilmiistiir (5).2014 yilinda klinigimizde yapilan bir ¢alismada BTM ile
kontrol grubu arasinda trombosit aktivasyon faktorlerinden olan CDA40 ligant,
soluable P selektin, betatromboglobiilin ve platelet faktor 4 diizeyini
kargilagtirtlmigtir. CD40 ligant vesoluable P selektin diizeyi kontrol grubu ile
karsilastirldiginda BTM’de bu degerlerin daha diisiik oldugu saptanmustir. iki grupta
da betatromboglobiilin ve platelet faktor 4 diizeyleribenzer bulunmustur. Elde edilen
degerlere bakildiginda BTM’de hipofonksiyone plateletlerin (PLT) kardiyovaskiiler
ve serebrovaskiiler iskemik hastaliklardan koruyucu etkiye sahip olabilecegi
diisiiniilmiig(7).Karimi ve arkadaslarinin tromboembolik serebrovaskiiler olay
geciren hastalarda yaptigi bir ¢alismada beta talasemi tastyicilifi olan hastalarda
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda BTM grubunda serebrovaskiiler hastalik
yiizdesinin daha diisiik oldugusaptanmistir. Bunun olasi nedeninin BTM’de gozlenen

diisiik arteryel kan basinci oldugu diisiintilmiistiir (6). Agarwal ve arkadaslarinin
16



yapmis oldugu bir ¢alismada kontrol grubu ile kiyaslandiginda miyokard enfarktusu
alan hastalarda beta talasemi minor siklig1 daha diisiik oldugu tespit edilmis ve bu
duruma BTM de bulunan hafif anemi ve mikrositozun sebep oldugu diigiik kan

viskozitesi neden oldugu diisliniilmiistiir (4).

2.5. Endokan

Endokan ilk olarak 1996 yilinda insan umbilikal ven endotelyal hiicre
kiiltiirlerinde Endothelial Cell Spesific Molecule-1 (ECSM-1) olarak iiretilmistir (8).
Bechard ve arkadaglari tarafindan 2001 yilinda endokan olarak isimlendirilmistir
(78). Sonrasinda vaskiiler endotelyal hiicrelerde, bobrek tubiillerinde, karaciger ve
brons mukozal bezlerinde iiretilmistir. Endokan diizeyleri bir¢ok sitokin ve biiyiime
faktorii tarafindan kontrol edilir. Ornegin IF-y in vitro sartlarda endokan iiretimini
inhibe ederken, TNF-a ve IL-B endokan diizeyini yiikseltmektedir. Bununla birlikte
VEGF-A ve VEGF-C gibi pro-anjiogenez molekiillerin varhiginda endokan
salmmminda artis oldugu saptanmistir (9).Endokan [Endothelial Cell Spesific
Molecule-1  (ECSM-1)]; dermatan  siilfatin  tekli  zincirinden  olusan
birproteoglikandir.N-terminal sisteinden zengin 110 aminoasit ve c-terminal
sisteinden fakir kisim olarak iki temel yapiya sahiptir. Endokan 5. kromozomun uzun
kolunun (5q11.2) proksimal béliimiinde yerlesen Esm adli genin {iriiniidiir. Esm geni
ise 552 bp okunma ¢ercevesine sahip iki intron tarafindan boliinerek 3 ekzondan
meydana gelmistir. Transkripsiyonel kontrol, Esm-5‘in periferinde tipik TATA
bolgesi ve bir¢cok tahmini Ets, Hhex ve CRE benzeri motifler igeren transkripsiyonel
baglanma bolgeleri olan 3888 bp’lik bir promoter ile desteklenmistir. Ets ve Hhex
motiflerine ek olarak, VEGF reseptor-1 ve 2, Tie-1 ve 2, Neurofilin-1 ve VE-
kadherin gibi baz1 ekstraseliiler ve anjiogenik matriks remodelling faktorlerinin gen

regiilasyonlar1 da mevcuttur (79,80).
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Sekil 4:PKC/NFKB (pozitif) ve PI3K/AKT/FKHRL1 (negatif) sinyal
yolaklar tarafindan regiilasyonu saglanan ve VEGF tarafindan salinimi indiiklenen
endokan molekiilii. Iki sinyal yolag arasindaki denge ESM-1 promoter aktivite
lizerine etki gosterir (81).

Timoér gelisimi, anjiogenez, inflamatuar hastaliklarda hiicre adezyonu gibi
onemli siireglerindiizenlenmesinde endokanin kilit rolii oldugu gosterilmistir. Baslica
fonksiyonu monosit, l6kosit, lenfositlerde bulunan LFA-1 ile ICAM-1 arasindaki
etkilesimde rol oynayan l6kosit transmigrasyonuve l6kositin endotele adezyonu gibi
fonksiyonlar1 diizenlemektir. Ayrica ICAM-1 ile LFA-1 etkilesimi ileNatural Killer
(NK) hiicrelerin ve sitotoksik lenfositlerin tlimor hiicrelerine baglanmasinda da
roloynamaktadir. Yapilan son c¢alismalarda endokanin doza bagimli olarak NK
hiicrelerinin endotelden gecisini inhibe ettigi de belirlenmistir. Ek olarak endokan
molekiiliiniin VEGF, HGF/SF ve VEGF-C’nin promigratuar aktivitesini ve mitojenik
Ozelligini destekledigi gosterilmistir. Bu 6zelligine bagl olarak endokanin dermatan
stilfat grubuna ait olabilecegi diigliniilmiistiir. Endotelden endokan senteziniVEGF
gibi pro-anjiogenik ve TNF-a ile IL-1 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin arttirdigi
saptanmigtir (82).Arastirmacilar endotelyal hiicrelerde dinlenme sirasinda endokanin
diisiik olarak saptanmasi, inflamasyon ve anjiogenez sirasinda tespit edilen artig
nedeniyle endokanin endotelyal aktivasyonun bir markirt  olabilecegini
gostermislerdir. Ayrica Endocan’in vaskiiler saglamligi gosterdigi varsayilmaktadir.
Bundan dolayr endokanin; endotel iligkili olaylarda, vaskiiler nedenli organ
hasarlarinda ve enflamatuar progeslerderol oynadigi diisiiniilmiistiir. Yapilan bir
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calismada in vitro ortamda tretilmis endotel hiicrelerine cklenen anti-VEGF
antikorlar1 ile doz bagimli olarak endokan sekresyonunun %95 oraninda azaldigi
gosterilmistir. (83,84).Shin ve arkadaslari, insan dermal lenfatik hiicrelerinde
bulunan VEGF ve VEGF-C’nin endokan genlerini uyaran potent uyarict molekiiller
oldugunu gostermislerdir (85).2006 yilinda yaptiklar1 bir calismada Scherpereeel ve
arkadaslar sepsisli hastalarda serum endokan diizeyi ile hastaligin siddeti arasinda
giiclii bir baglantt oldugunu saptamislar ve bu durumun endotel hiicre
disfonksiyonuna isaret edebilecegini gostermislerdir (86). Balta ve arkadaglarinin
2013y1linda yaptig1 bir ¢alismada Behget Hastalari’nda serum endokan seviyelerinin
normal kisilere gore C-reaktif protein (CRP) ve hastalik aktivitesiyle dogru orantili
oldugu tespit edilmistir. Baska bir calismada ise Psoriazis vulgaris hastalarinin
hastalik aktivitesi ve kardiyovaskiiler risk diizeyi yiiksekliginin serum endokan
diizeyinin yiiksekligi ile dogru orantili oldugu gosterilmistir (87,88). Sepsisteki
hastalarda serum endokan seviyesi yiiksek olanlarda sepsisin klinik olarak daha kétii
seyrettigi goriilmiis, sonus olarak sepsisin mortalitesini 6ngérmede endokanin
kullanilabilirligi 6n plana ¢ikmistir (89).Serum endokan diizeylerinin bazi
malignitelerde yiikseldigi, bunun kotii prognoz ile baglantili olabilecegi ve yliksek
endokan diizeylerinin hastaligin yaygiligi, metastaz varligi, anjiogenez diizeyi ile
iligkili oldugu tespit edilmistir. Renal hiicreli karsinom ve kiiciik hiicreli akciger
kanseri olan hastalarda serum endokan seviyesi ile hastaligin prognozu arasinda
pozitif korelasyonoldugu bulunmustur (90). Endokan endotel disfonsiyonunun
gostergesi oldugu i¢in renal transplantasyonsonrasi yliksek endokan diizeyi saptanan
hastalarda akut rejeksiyon gelistigi bildirilmistir (10).Damar yapisinda bulunan
vaskiiler diiz kas hiicresinin proliferasyonu, migrasyonu ve neointima olusumuna
aracilik ettigi icin endokan molekiiliiniinvaskiiler diiz kas proliferasyonu ile
migrasyonunu artirdigi ileri siirilmiistiir (11). Altta yatan neden muhtemelen artmis
inflamasyon bagli olsada hipertansiyon (HT) ve endotel disfonksiyonu birbiriyle
baglantilidir. Epidemiyolojikveriler inflamatuar belirtecler ile HT arasinda bir iligki
bulundugunu gostermistir. Hipertansif hastalarda inflamatuar ve apoptotik
molekiillerin plazma diizeyleri ile hedef organ hasar1 arasindaki iliskiyi inceleyen bir
calismada serum inflamasyon belirtecleri arasinda pozitif bir korelasyon bulundugu
ortaya c¢ikmistir. HT nin patofizyolojisinde vaskiiler inflamasyon 6nemli bir role
sahiptir ve artmig endokan diizeyleri altta yatan bu inflamasyonu yansitiyor

olabilecegi diisliniilmektedir. Yapilan arastirmalarda yeni tanmi almis ve tedavi
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edilmemis esansiyel HT hastalarinda; serum endokan diizeylerinin HT grubunda
kontrol grubuna goére anlamhi sekilde yiiksek oldugu saptanmistir(12,91). Tadzic ve
arkadaslar1 baska bir ¢alismada kan basinci diisiisiiniin endokan diizeyleri iizerine
yansimasini gostermistir. Arastirmacilar endokan diizeylerindeki azalmanin KB’deki
diisiis ile birlikte endotel aktivasyonuna isaretettigi ve bu nedenle dolasimdaki
16kositlerin endotele yapigmasini, sonu¢ olarakdaateroskleroz gelistirme riskini

azalttig1 sonucunavarmislardir (13).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul izni

Bu calisma Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun onay ile yapildi. Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne

uygun olarak gerceklestirildi.

3.2. Hastalarin Secimi ve Kanlarin Cahisilmasi

Calismamiz prospektif kesitsel bir calismadir. Mayis 2018- Agustos 2018
tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 poliklinigine basvuran ¢alisma kriterlerine uygun beta talasemi mindr
hastas1 40 kisi ¢alismamiza dahil edildi. Haziran2018- Ekim 2018 tarihleri arasinda
Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi i¢ hastaliklar1 poliklini§ine bagvuran,
cinsiyet ve viicut kitle indeksi (VKI) bakimindan benzer ve beta talasemi mindr

olmayan 40 kisi kontrol grubu olarak toplamda 80 kisi calisgmamiza dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1) 18-65 yas arasinda olmak.

2) Goniillii olmak.

3)Beta talasemi tasiyicisi olmakvekontrol grubu i¢in beta talasemi tastyicist olmamak

4) Diglama kriterlerine uymamak.

Calisma dislama Kriterleri:

1) iskemik kalp hastalig

2) Serebrovaskiiler olay

3) Esansiyel hipertansiyon

4) Diyabetes mellitus (DM)

5) Periferik arter hastaligi

6) Astim, Kronik Obstiiriktif Akciger Hastaligi (KOAH)
7) Akut ve kronik infeksiyon

8) Kollagen doku hastalig1

9) Inflamatuar barsak hastalig: (chron, iilseratif kolit)

10) Hematolojik maligniteler
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11) Solid tiimorler

12) Hipotiroidi - hipertiroidi

13) Kronik karaciger hastaligi

14) Kronik bobrek hastaligi

15) Son 6 ayda gecirilmis cerrahi operasyon
16) Alkolizm

17) Aktif kanama veya tromboz

18) Laktasyon

19) Gebelik

20) Sizofreni

21) Major depresyon

22) Ciddi obezitesi olanlar (VKi>35 kg/i>)

23) Yakin zamanda agir egzersiz yapmis olanlar

3.3. Venéz Kan Orneklemesi ve Saklanmasi

Serum endokan diizeyi tayini ve biyokimyasal analiz i¢in vendz kan
orneklemesi gece agligimi takiben sabah erken saatte a¢ karna yapildi. Tam kan
sayimi, rutin biyokimya tetkikleri ven6éz kan Orneklemesiyle aymi giinde yapildi.
Endokan tayini i¢in serum seti eksi 80 santigrat derecede saklandi. Calisma

tamamlandiktan sonra tiim serum setleri biyokimya laboratuvarinda ¢aligildi.

3.3.1. Endokan diizeylerinin dl¢iimii

8 saat gece acligini takiben serum jelli tiipe kan 6rnegi alindi. Koagulasyon
icin 20 dakika bekletildi. Kan 1500g ile 15 dakika santrifiij edildi. Serum -80 C’de
tim Ornekler toparlanana kadar bekletildi. Serum Ornekleri tedarik¢i tarafindan
Onerilen sekilde (Human Endocan Elisa Kit; Rel Assay Dignosics) Enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) kitiyle calisildi. Multiskan FC® Microplate
Photometer (ThermoScientific; USA) ile 450 nm’ de okundu. Sonuglar pg/ml olarak
degerlendirildi.

3.3.2.Kan analizleri
Sysmex XT 18001 cihazifROCHE-2011, Kobe, Japonya) kullanilarak tam kan

sayimi (CBC) analiz edildi. Biyokimyasal analizler COBAS 8000 cihazi (ROCHE-
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2007, Tokyo, Japonya) ve COBAS-C sistem kitleri ile gergeklestirildi. Tiroid
hormon diizeyleri Advia Centaur (Advia-2013-Tarrytown, ABD) kitleri kullanilarak
6l¢iildii.Shimadzu 20-A ( Shimadzu-2013, Kyoto, Japan) cihazi kullanilarak ytiksek
performanslt lipid kromotografi (HPLC) yontemi ile hemoglobin elektroforezi

yapildi.

3.3.4. istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizini yapmak i¢in SPSS (Statistical Package for
Social Sciences), Windows 20,0 yazilimi kullanildi. Nicel degiskenler ortalama =+
standart sapma olarak ifade edildi. Nicel degiskenler iki grup arasinda Mann
Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Hasta ve kontrol gruplari arasindaki
parametrik degiskenleri karsilagtirmak i¢in Student t testi, kategorik degiskenler igin
chi-square testi kullanildi. Iki degiskenli korelasyon analizleri Spearman testiyle

yapildi. P <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma %38,8’1 (n=31) erkek, %61,2’si (n=49) kadin toplam 80 olgu ile
yapilmistir. Calismaya katilan olgularin yaglar1 18ile 65 arasinda degismekte olup,
ortalama yag 36,99+12,29 yil olarak saptanmistir.

Tablo 5: Gruplara goére demografik 6zelliklerin degerlendirilmesi.

Gruplar Test
Degeri
Toplam BTM (+) Kontrol P
(n=80) (n=40) (n=40)
Ort£Ss Ort+Ss Ort£Ss
Yas (y1l) 36,99+12,29 38,83+12,26  35,15+12,20 0,183

Cinsiyet  Erkek  31(%38,8)  15(%48,4) 16 (%51,6)

Kadin 49 (%61,2)  25(%51,6) 24 (%49,0) 0,818

VKI 26,63+3,97 26,96+3,59 26,31+4,33 0,466
(kg/m’)
Sigara Yok 40 (%50,0) 20 (%50,0) 20 (%50,0)
Kullanimi

Var 40 (%50,0) 20 (%50,0) 20 (%50,0) 1,000

Gruplara gore olgularin yaslariortalamast BTM’de 38,83+12,26 yil, kontrol
grubunda 35,15+12,20 yil ve VKI ise BTM’de 26,96+3,59 kg/m® iken kontrol
grubunda 26,31+4,33kg/m” olup gruplar arasindaistatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmamistir  (p>0,05).Erkek ve kadin cinsiyet dagilimi sayisina gore
olgulardasirastyla BTM (+) grubunda erkek 15 ve kadin 25 iken kontrol grubunda
erkek 16 kadin 24 olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). Yine sigara kullanim durumlarina goére 2 grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

24



Tablo 6: Gruplara gore laboratuvar sonuglarinin degerlendirilmesi

Gruplar
BTM (+) (n=40)
Ort+Ss
WBC (10°/uL) 7,33+1,57
RBC (10°uL) 5,67+0,69
Hgb (gr/dl) 11,28+1,38
Het(%) 36,22+4,12
MCV (fL) 63,96+3,64
PLT (10°/uL) 238,9+61,47
RDW (%) 15,8142,58
HbA (%) 93,26+2,03
HbA2 (%) 5,24+0,64
HbF (%) 1,47+1,56

Endokan (pg/ml)  206,85+88,1
ESR (mm/saat) 6,5+6,33

*n<0,05

Kontrol (n=40)

Ort+S's

7,56+1,5
4,88+0,47
13,91+1,58
41,66+4,32
85,35+3,86
251,28+49,88
13,51£2,90
97,28+0,29
2,69+0,32
0+0,02
236,1+162,8
8,13+6,9

**0<0,01

25

Test Degeri

p

0,496

0,001**
0,001**
0,001**
0,001%**
0,326

0,001%**
0,001**
0,001**

0,001**
0,321
0,038*



BTM pozitif grubu olgularn eritrosit sayist (10°%uL) (RBC) degeri, kontrol
grubu olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir.
(p=0,001; p<0,01).

RBC

ort+SD

BTM (+) Kontrol

Sekil 6: Gruplara gore RBC dagilimlari.

BTM pozitif grubu olgularin hemoglobin (gr/dl) degeri, kontrol grubu
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmustir. (p=0,001;

p<0,01).

Hemoglobin

18
16

14 I
12 T

10

ort+SD

o N B~ O

BTM (+) Kontrol

Sekil 7: Gruplara gore hemoglobin dagilimlari.
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BTM pozitif grubu olgularin Hct (%) degeri, kontrol grubu olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Gruplara gore olgularm PLT (10°/uL)vebeyaz kiire WBC (10°/uL) &l¢iimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

BTM pozitif grubu olgularin MCV (fL) degeri, kontrol grubu olgulara gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diistik oldugu goriilmiistiir (p=0,001; p<0,01).

100 +
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -

HBTM (+)

ort+SD

= Kontrol
30

20
10 -

HTC (%) MCV (fL)

Sekil 8: Gruplara gore hematoktrit ve MCV dagilimlari.
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BTM pozitif grubu olgularin RDW (%) ve HbA2 (%) degeri, kontrol grubu
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001;
p<0,01).

RDW (%)
20
18
16
14
12
10

ort+SD

O N &~ O

BTM (+) Kontrol

Sekil 9: Gruplara gore RDW dagilimlari.

HbA: (%)

ort+SD

BTM (+) Kontrol

Sekil 10: Gruplara gére HbA2 dagilimlari.
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Gruplara gore olgularin endokan 6l¢iimleri BTM de 206,85+88 pg/ml iken
kontrol grubunda 236,1+162,8pg/ml olup iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkliliksaptanmamistir(p>0,05).

Endokan pg/mL

240
235
230
225
220
215
210
205
200
195
190

BTM (+) Kontrol

M Endokan pg/mL

Sekil 7: Gruplara gore Endokan dagilimlari.

BTM pozitif grubu olgularin HbA (%) degeri, kontrol grubu olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmustir (p=0,001; p<0,01).

HBA (%)

ortalama

BTM (+) Kontrol

Sekil 12: Gruplara gore HbA dagilimlari.
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BTM pozitif grubu olgularinkontrol grubuna goére HbF (%) degeri,
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek (p=0,001; p<0,01) bulunurken,
sedimentasyon (ESR)(mm/saat)degeri ise istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik
saptanmistir (p=0,038; p<0,05). Ayrica CRP diizeyleri agisindan 2 grup arasinda
BTM’de 0,48+0,54 mg/dl iken kontrol grubunda 0,58+0,62mg/dl olup istatistiksel bir
fark saptanmadi (p>0,05).

40,0

30,0

o
0 20 0
w

10,0

T 1
BTM (+) Kontrol

Sekil3: Gruplara gore ESR dagilimlari.
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Tablo 7: Gruplara gore biyokimya bulgulariin degerlendirilmesi.

Gruplar Test Degeri
BTM (+) (n=40) Kontrol (n=40) y
Ort£Ss Ort£Ss
Glukoz (mg/dl) 94,03+26,42 88,9349,92 0,421
Kreatinin (mg/dl) 0,76+0,12 0,8+0,13 0,100
Total Kolesterol (mg/dl) 172,25+36,67 188,30+46,22 0,116
Trigliserit (mg/dl) 105,63+58,54 116,65+67,95 0,679
HDL (mg/dl) 51,58+12,93 54,53+27,98 0,497
LDL (mg/dl) 99,3+25,84 111+36,61 0,103
HbAlc (%) 5,41+0,54 5,34+0,31 0,462
AST (U/L) 19,85+10,55 19,13+6,24 0,977
ALT (U/L) 23,25+26,57 23,13+23,73 0,747
Transferrin Satiirasyon 29,13+14,5 29,23+13,14 0,974
0
SF/;%{ (ulU/mL) 1,51+0,82 1,74+0,74 0,185
sT4 (pmol/l) 12,74+1,46 13+1,37 0,423
sT3 (pmol/l) 4,64+0,55 4,62+0,53 0,882
CRP (mg/dl) 0,48+0,54 0,58+0,62 0,675
HOMA-IR 2,65+3,44 2,48+3,22 0,108
Gruplara  gore olgularin alanin amino transferaz (ALT),

aspartataminotransferaz (AST), kreatinin, glukoz, total kolesterol, trigliserit, HDL,
LDL, HbAlcve HOMA-IR o6lciimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).Gruplara gore olgularin transferrin satlirasyon (%),tiroid
stimule edici hormon(TSH)(ulU/mL), sT4 (pmol/l) ve sT3 (pmol/l) ol¢iimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 8: Gruplarda Endokan Ol¢iimii ile yas ve HbA 6l¢iimleri arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi.

BTM (+) Endokan Kontrol Endokan
r ) r P
Yas 0,182 0,260 0,141 0,385
HBA -0,083 0,612 0,295 0,650

BTM (+) ve kontrol grubu olgularin yas-endokan,HbA-endokanarasinda

istatistiksel ve regresyon analizine gore anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 9: Gruplarda cinsiyet ve sigara kullanimina gore endokan dlgilimlerinin

degerlendirilmesi.
Endokan Test Degeri
Ort+Ss P
BTM Cinsiyet Erkek (n=15) 188,8+80
+
) Kadin (n=25) 217,6£92,5 0,369
Kontrol = Cinsiyet Erkek (n=16) 203,5+74
Kadin (n=24) 257,8+200 0,599
BTM Sigara Yok (n=20) 205,0+£93.9
(+) Kullanimi
Var (n=20) 208,6+84 0,899
Kontrol = Sigara Yok (n=20) 230,7+149
Kullanim
Var (n=20) 241,5+178,8 0,860

BTM (+) grubu ile kontrol grubunda cinsiyet ile endokan diizeyi
kiyaslandiginda kadinlarda endokandlgiimleriher iki grupta da erkeklere gore
endokan diizeyi yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0,05).Hem BTM hemde kontrol grubunda sigara kullanan
kisilerde serum endokan diizeyi yiiksek saptanmis olup istatistiksel olarak anlaml bir

farklilik saptanmamuistir (p>0,05).
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Tablo 10: BTM (+) ve kontrol grubunda endokan ile laboratuvar sonuglari

arasindaki iligkinin degerlendirilmesi.

BTM (+) Kontrol
Endokan Endokan
r p r p

Glukoz 0,077 0,639 0,101 0,535
Kreatinin -0,104 0,524 0,045 0,784
Total 0,101 0,534 0,67 0,681
Kolesterol
Trigliserit -0,061 0,710 0,109 0,504
LDL 0,034 0,835 0,087 0,592
HDL 0,185 0,253 -0,018 0,91
ESR 0,093 0,570 0,008 0,960
HbAI1C 0,153 0,345 -0,209 0,196
CRP -0,334 0,035 -0,090 0,581
HOMA-IR -0,068 0,677 -0,095 0,558

BTM hastalarindaki endokan diizeyi ile total Kolestero,HDL, LDL
kolesterol, glukoz, ESR, HbAlc, CRP, kreatinin, HOMA-IRve trigliserit ile endokan
arasinda regresyon analizine gore istatiksel olarak anlamli  bir iliski
saptanmamustir(p>0,05). Kontrol grubu incelendiginde endokan diizeyi ile ESR, total
kolesterol, LDLkolesterol, glukoz, trigliserit, TSH, CRP ve HOMA-IR ile endokan
arasinda regresyon analizinegore istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamigtir

(p>0,05).

33



5. TARTISMA VE SONUC

Talasemiler hemoglobin yapisinda bir veya daha fazla globiilin zincirinin
sentezinin azalmasi ya da yokluguyla karakterize genetik bozukluktur (1). Literatiirti
inceledigimizde BTM’de serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklar daha diisiik
oranda saptanmustir (3, 4, 5, 6, 7). Ancak bunun mekanizmasi tam olarak net bir
sekilde agiklanamamaktadir. Endokanin endotelden salindigi ve vaskiiler
hastaliklarda, inflamasyonda ve endotel bagimli patolojik bozukluklarda énemli rol
oynadig diisiiniilmektedir (9, 10, 11, 12, 13). Biz de ¢alismamizda BTM hastalarinda
endotel hasarmin daha az olmasinda ve buna bagl olarak da kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklarin diisiik oranlarda gelismesinde diisiik serum endokan

diizeyinin katkisi olabilecegini gostermeyi amacladik.

Yaptigimiz literatlir taramasinda BTM hastalar1 ve anemi ile endokan
arasindaki iliskiyi degerlendiren bir ¢alismaya rastlamadik. Maoli ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢alismada BTM’de serum LDL,total kolesterol diizeyleri kontrol grubuyla
karsilastirilmig, ¢alismaya 628 beta talasemi tasiyicist ve 4552 kontrol goniillii
dahiledilmistir. Calismasonucunda LDL vetotal kolesterol diizeyi kontrol grubuna
gore diisiik bulunmustur.Bunun olast nedeninin BTM’de hizlanmig eritropoez ve
buna baglh olarak retikiiloendotelyal sistem tarafindan alman LDL kolesterol
miktarinin fazla olmasi diisiiniilmektedir (92). Yine Hasemiah ve arkadaslarinin beta
talasemi tasiyicilifi olan hasta grubu ile normal kontrol grubu arasinda total
kolesterol, LDL, HDL, TG, VLDL degerleri karsilagtirilmig, benzer sekilde LDL ve
total kolesterol diizeyleri bu calismada da BTM grubunda daha diisiik oldugu
saptanmistir(5). Bizim c¢alismamizda ise BTM ve kontrol grubu arasinda total
kolesterol, LDL, TG ve HDL arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Bu durum
diger caligmalarla kiyasladigimizda bizim c¢aligmamizda toplam hasta sayimizin az

olmasindan kaynaklandigin1 diistinmekteyiz.

Agarwal ve arkadaslarinin toplam 807 hastada yapmis oldugu bir ¢alismada
kontrol grubu ile kiyaslandiginda beta talasemi minor grubunda miyokard enfarktiisii
sikligimin daha diisiik oldugu tespit edilmistir.Bu duruma BTM’de bulunan hafif
anemi ve mikrositozun sebep oldugu diisiik kan viskozitesinin yol actig

diisiiniilmistiir (4). Cikrik¢ioglu ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada BTM ile

34



kontrol grubu arasinda trombosit aktivasyon faktorlerinden olan CD40 ligant,
soluable P selektin, betatromboglobiilin ve platelet faktor 4 diizeyleri
kiyaslanmistir.Sonug olarak CD40 ligant ve soluable P selektin diizeyi BTM’de
diisiik diizeylerde oldugu bulunmustur. Elde edilen degerler incelendiginde BTM’de
hipofonksiyone trombositlerin kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler iskemik
hastaliklardan koruyucu faktdr oldugu kanaatine varimistir (7). Tromboembolik
serebrovaskiiler olay geciren hastalarda yapilan bir calismada BTM de
serebrovaskiiler hastalik yiizdesinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica bu
calismada BTM grubunda arteriyel kan basincin daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Serebrovaskiiler hastaliklarin BTM’de daha az goriilme nedeni bu hastalarda diistik
arteriyel kan basinci ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir (6). Genel olarak buradan
cikartacagimiz sonu¢ BTM (+)hastalarda anemi, mikrositoz, hipoviskosite olmasi
yaninda, total kolesterol ve LDL disiikligl ile arteriyel tansiyon diisiik olmasi
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylarin daha az goriilmesine katki

saglamaktadir.

Kose ve arkadaslar1 yapmis oldugu ¢alismaya 53 akut koroner sendrom tanili
hasta ve kontrol grubu olarak 30 saglikli goniillii dahil etmis ve AKS’de serum
endokan diizeyinin daha yiliksek oldugunu gostermislerdir. Endokanin endotel
disfonsiyonun yeni bir markir1 oldugunu ve AKS’de yikseldigi fikrini ileri
stirmislerdir (93). Balta ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢aligmada esansiyel
hipertansiyon tanili hastalarda serum endokan diizeyinin yiikseldigi saptanmistir.
Endokanin endotel disfonsiyonu ile iliskili hastaliklarda yiikselebilecegi ve esansiyel
hipertansiyonda kullanilabilecek yeni markir olabilecegi diisiiniilmiistiir (94). Bu
calismalarda desteklemektedir ki endokan diizeyindeki artis kardiovaskiiler

hastaliklar i¢in risk artis1 meydana getirmektedir.

Normalde endotel disfonksiyonun olusmasina katki saglayan inflamatuar
siirecin BTM etyopatogenezinde yer almamasi ve ilave olarak totalkolesterol ile LDL
kolesteroliin diisiikbeklenmesinden dolay1 bizde endocan diizeyinin de BTM’de
diisiik olacagin1 ongoérmiistiik. Bizim ¢alismamizda da BTM (+) grup ile kontrol
grubu kiyaslandiginda BTM (+) grupta total kolesterol ve LDL ile endocan diizeyini
diisilk saptadik ama sonuglar istatiksel olarak anlamli degildi. Bunun nedeninin
calismamizin tek merkezli yiiriitilmesi ve hasta sayimizin az olmasindan
kaynaklandigin1 diisiinmekteyiz.
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Yasglanmada damar intima tabakasinda kalinlasma ile endotel disfonksiyonu
sonucunda ateroskleroza egilim artmaktadir. Buna bagli olarak da yashlarda
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar daha sik goriilmektedir (95). Onuk ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada erkeklerde yas ile serum endokan diizeyi arasinda
anlamli negatif bir korelasyon saptamiglardir (96). Bizim ¢alismamizda ise BTM ve
kontrol grubunda yas ile endocan diizeyi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Bunun nedeni endokan salinimini etkiliyecek bir¢ok etkenin olmasidir.

Ayrica caligmamizda BTM (+) grubu ile kontrol grubunda cinsiyet ile
endokan diizeylerini karsilagtirdigimizda kadinlarda endokan Olgiimleri erkeklere
gore yiiksek oldugu saptandi. Bunun nedeni kadin ve erkek hastalar arasindaki
hormonal diizeylerin farklilig1 ile endokan arasindaki bilmedigimiz bir iliskiye baglh
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu iliskiyi aydinlatmada ileride yapilacak genis

kapsamli yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Aterosklerozun patogenezinde kronik inflamasyon rol oynamaktadir. ESR
pratikte inflamasyonu gostermekte kullanilan bir akut faz markiridir. Natali ve
arkadaglarinin 1679 hastanin katilimiyla yaptigi kohort ¢aligmasinda yiiksek ESR’
nin koroner aterosklerozun bagimsiz gostergesi oldugunu ve yiiksek ESR diizeyinin
kardiyak mortalite ile iligkili oldugunu gostermislerdir(97). Literatiirti
inceledigimizde anemide normalde ESR’nin daha yiiksek saptandigin1 gérmekteyiz.
BTM’ de ise ESR daha diisiik oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Cikrikcioglu
ve arkadaglarmin yaptigi iki farkli ¢alisjmada da heterozigot beta talasemi
hastalarindaki ESR kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha diisiik saptanmig fakat
istatiksel olarak anlamli bulunmamis (98). Bizim ¢alismamizda ise BTM grubunda
ESR oram1 kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiikk saptandi (p: 0,038). Bu
durumu anemi olmasina ragmen BTM’de total eritrosit sayisindaki artis olmasindan

kaynaklanlandigini diigiinmekteyiz.

Calismamizin en Onemli limitasyonlar;; BTM ve kontrol grubunda hasta

sayilarinin az olmasi ve ¢alismamizin tek merkezde yiirtitiilmesidir.

Calismamizda bekledigimiz gibi BTM hastalarinda serum endokan diizeyi
kontrol grubuna gore diisiik idi, ama sonug istatistiksel olarak anlamli degildi. BTM
hastalarinda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin diisiik oranlarda

gelismesinde serum endokan diizeyinin katkisi olabilecegini gostermek icin ¢ok
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merkezli ve fazla hasta sayisinin katilimi ile yapilacak yeni c¢alismalara gerek

duyulmaktadir.
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