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OZET

Giris ve Amag¢: Beta Talasemi Mindr (BTM), hemoglobinin yapisindaki beta globiilin
zincirinin yapim azhigina bagli bozulmus hemoglobin yapisindan kaynaklanan kronik
hemolitik bir anemidir. BTM’de serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler olaylarin daha seyrek
goriildiigli yapilan calismalarda gosterilmistir. Mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamastir.
Urotensin bilinen en giiclii vazokonstriktér maddedir. Urotensin II’'nin esansiyel
hipertansiyonda, konjestif kalp yetmezliginde, metabolik sendromda, karotis arter stenozunda
yiikseldigini gosteren c¢alismalar vardir. Biz de calismamizda BTM’de olasi diisiik UII
seviyelerinin serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler patolojilerin az goriilmesinde etkisi
olabilecegini diisiindik ve BTM hastalarinda serum {irotensin II diizeyini incelmeyi
amagladik.

Materyal ve Metod: Calismaya dahil edilen kisiler BTM grubu (Grup 1-n:45) ve saglikli
kontroller (Grup 2-n:46) olmak iizere 2 gruba ayrildi. Urotensin II diizeyini etkiledigi bilinen
ve etkileyebilecek olan komorbiditeler ve ilag kullanimlart ¢alismanin dislama kriteri olarak
belirlendi. ELISA kitleri kullanilarak tirotensin II 6l¢iimleri yapildi.

Bulgular: BTM grubunda (Grup 1) 45 kisi kontrol grubunda (Grup 2) 46 kisi ¢alismaya dahil
edildi. Calismaya katilan iki grup arasinda cinsiyet, yas, VKI bakimindan fark bulunmadi
(p:0.69, p:0,166, p: 0,145). Plazma UII seviyesi ortalamas1 Grup 1’de 352,65 £130,46 ng/L,
Grup 2°de 222,88 + 80,44 ng/L saptandi. Grup 1’de istatistiksel olarak anlami bir sekilde
yiiksek tesbit edildi (p<0,001). UIl diizeylerinin HbA, ile pozitif yonde anlamli olarak
korelasyon gosterdigi tesbit edildi (p:<0,001, r: 0,482). UII diizeyleri yas, cinsiyet, VKI,
arasinda bir iligki tesbit edilmedi.

Sonuc: Calismamizda hipotezimizin tam tersi bir sonug elde ettik. UII molekiiliinii Grup 1’de
diisiik bulmay1 bekliyorduk. BTM grubunda yiiksek UII diizeylerinin BTM’de meydana gelen
inefektif eritropoeze bagli hemolize ve anemiye sekonder olarak yiiksek tesbit edildigi
diistinmekteyiz. UIIl diizeyinin HbA, ile korelasyon gdstermesi bunu destekler niteliktedir.
BTM’de iskemik vaskiiler patolojilerin daha az goriilmesinde baska koruyucu faktorlerin
etkisine iligkin daha kapsamli ¢caligmalar yapilmas1 gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Anemi, beta talasemi minor, kardiyovaskiiler iskemik olay,

serebrovaskiiler iskemik olay, tirotensin II
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ABSTRACT

Introduction and Purpose: Beta Thalassemia Minor (BTM) is a chronic hemolytic anemia
due to impaired hemoglobin structure due to poor production of beta globulin chain in
hemoglobin structure. Cerebrovascular and cardiovascular events in BTM have been shown in
studies performed less frequently. Mechanism has not been fully elucidated. Urotensin is the
most potent known vasoconstrictor. Studies have shown that Urotensin II is elevated in
essential hypertension, congestive heart failure, metabolic syndrome, and carotid artery
stenosis. We also thought that the possible low UII levels in BTM might be a minor effect of
cerebrovascular and cardiovascular pathologies in our study and we aimed to investigate

serum urotensin II level in BTM patients.

Material and Methods: The subjects included in the study were divided into two groups, the
BTM group (Group 1-n: 45) and the healthy controls (Group 2-n: 46). Comorbidities and drug
use that are known to affect the level of urotensin II and drug use have been identified as
exclusion criteria for the study. Urotensin II measurements were performed using ELISA Kkits.
Results: In the BTM group (Group 1), 46 people were included in the study group (Group 2).
There was no difference between the two groups in terms of gender, age, and BMI (p: 0.69, p:
0,166, p: 0,145). Plasma UII level averages were 352.65 = 130.46 ng / L in Group 1 and
222.88 + 80.44 ng / L in Group 2. Group | was statistically significantly higher (p <0.001).
UII levels were significantly correlated with HbA, in the positive direction (p: <0.001, r:
0.482). There was no relationship between UII levels, age, sex, and BMI.

Conclusion: In our study, we had the opposite result of our hypothesis. We expected to find
the UII molecule low in Group 1. We think that high UII levels in the BTM group are highly
detected as hemolysis and anemia secondary to ineffective erythropoiesis in BTM. The
correlation of UII level with HbA; supports this. We think that more comprehensive studies
on the effect of other protective factors should be made in less frequent ischemic vascular

pathologies in BTM.

Key words: Anemia, beta thalassemia minor, cardiovascular ischemic event, cerebrovascular

ischemic event, urotensin II
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1.GIRIS ve AMAC

Beta talasemi minor (BTM), hemoglobinin yapisindaki beta globiilin zincirinin yapim
azligma bagl bozulmus hemoglobin yapisindan kaynaklanan hipokromik mikrositer eritrosit
indeksleri ile karsimiza ¢ikan kronik hemolitik bir anemidir. Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu
tiim Akdeniz iilkelerinin &nemli bir halk saghg sorunudur. Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
verilerine gore, diinyadaki tasiyicilik oram1 % 1.5 olup iilkelere ve iilkeler i¢indeki farkli
yerlesim birimlerine gore degisiklik gostermektedir [1].

Yapilan c¢alismalarda BTM’li hastalarda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklarin daha az gorildigi gosterilmisti. BTM hastalarinda metabolik sendrom
prevalansinin daha diisiik oldugu [2], LDL ve total kolesterol diizeylerinin kontrol grubuna
gore belirgin diisiik oldugu, trigliserit ve HDL diizeyinin degisiklik gostermedigi tesbit
edilmistir [3]. Yapilan bir meta-analizde BTM’li bireylerde kontrol grubuna kiyasla serebral
iskemik olay insidansinin daha diisiik oldugu bildirilmistir [4]. BTM’li hastalarda yapilan in
vitro caligmalarda trombositlerin agregasyon yanitinin azaldigi gosterilmistir  [5].
Klinigimizde yapmis oldugumuz bir ¢alismada BTM’de trombosit aktivasyon belirteclerinden
olan CDA40 ligant ve soluable P selektin (sPS) diizeylerinin azaldigini tesbit etmistik [6].

Literatiir incelendiginde BTM’li hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinde,
ozellikle serum kolesterol diizeylerinde azalma, hematokrit ve hemoglobin diizeylerinde
diistise bagli olarak daha diisiik kan viskozitesi, daha disiik arteriyel hipertansiyon
insidansinin ve hipofonksiyone trombositlerin bundan sorumlu olabilecegi diisiiniilmiis; ancak
fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilamamugtir.

Urotensin II (UIl) simdiye kadar bilinen en kuvvetli vazokonstriktér maddedir. Goby
baliklarindan (Gillichthys mirabilis) izole edilen 11 amino asitli siklik bir peptittir. UIl’nin
ayni1 zamanda vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve hiicre gociinde 6nemli gorevleri
vardir. Plazma UII seviyelerinin hipertansiyon, ateroskleroz, kalp yetmezigi, pulmoner
hipertansiyon, diyabet, bobrek yetmezligi ve metabolik sendrom gibi hastaliklarda arttigi
gosterilmistir. Bazi caligmalar Ull’nin hastalik aktivitesi ile de iliskili olabilecegini
gostermistir [7]. Baz1 ¢aligmalarda da yiiksek UII diizeylerinin koruyucu etkisi olabilecegi

ileri siirtilmiistiir [8-10].



BTM’de kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler iskemik olaylarin daha az goriilmesinin
fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilamadigi i¢in biz ¢alismamizda diisiik UI'nin BTM’ nin
kardiyoprotektivitesi lizerine etkili olan faktorlerden biri olabilecegini diislindiik. Bu iligkiyi
gostermek icin BTM’1i hastalar1 ve saglikli goniilliileri UII diizeyleri agisindan karsilagtirmay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEMOGLOBIN YAPISI ve SENTEZi

Hemoglobin eritrositlerin kirmizi rengini veren ve oksijen tasima yetenegi kazandiran
bilesenidir. Protein yapisindaki hemoglobin oksijeni akcigerlerden dokulara, karbondioksiti
ise dokulardan akcigerlere tagimaktadir. Molekiil agirlig1 yaklasik 64.500 dalton, maksimum
cap1 6.4 nm olan tetramerik proteindir. Molekiiliin % 96’sin1 globin proteini, % 4’iinii de hem

yapist olusturmaktadir [11].

2.1.1. Hem Yapis1

Hem grubu dort pirol halkasinin olusturdugu protoporfirin halkasi ile bir demir
atomundan meydana gelir. Meten kopriileri ile bagl 4 pirol halkas: tetrapirol yapiy1 olusturur.
Tetrapirol halkanin yan zincirlerinde 4 metil, 2 vinil, 2 propiyonat yer alir (Sekil 2.1).
Tetrapirol halkasinin ortasinda +2 degerlikli Fe atomu vardir. Hemin oksijenle geridoniistimli
baglanmasi ancak demir ferrdz (Fe™) formunda iken olur. Demir ferrik (Fe™) duruma okside
oldugunda hem oksijene baglanamaz ve methemoglobin olarak isimlendirilir. Fe atomunun 6
koordinasyon bagi vardir, 4 tanesi nitrojen atomlarina baglidir. Diger iki tanesi halka
diizlemin altinda ve tstiinde olacak sekilde uzanim gosterir. 5. Koordinasyon bagi globulin
yapisindaki polipeptid zincirde olan histidinin imidazol halkasi ile iliskilidir. Hemoglobinin
globin proteininden ayri1 olarak demir serbest halde oksijene baglanamaz. Hemoglobin

molekiilii 4 oksijen atomu baglayabilir [11, 12].

CH
atk

CH,

CHj3

OH

Sekil 2.1 Hem Molekiil Yapisi



2.1.2. Globin Yapis1

Iki farkli globin zinciri kombine olarak hemoglobini olusturur. Bu zincirlerden biri
alfa iken digeri non- alfa zinciridir. Embriyogenezin ilk haftalar1 disinda globin zincirlerinden
biri daima alfadir. Embriyoda ilk sentezlenen globin zinciri zeta ({ ) ve epsilondur (g). { ve €
zincirleri igeren embriyonik hemoglobinler Hb Gower I (£2,€2), Hb Gower II (02,e2) ve Hb
Portland (£2,y2) oksijen transportunu saglamaktadir. Gebeligin 6. Haftasindan sonra Hb F (02
, ¥2) fetal hayatin major hemoglobinidir (Sekil 2.2). Dogumdan sonra giderek azalarak yerini
HbA’ya birakir, 2 yasina gelindiginde kandaki toplam hemoglobinin sadece % 1’ini HbF
olusturmaktadir. HbA 2a ve 2 polipeptid zincirinden olusan bir tetramer (a, B ») yapisinda
olup; a zinciri 141, B zinciri 146 aminoasit igermektedir. Hem grubu ise, beta ve alfa
zincirlerindeki histidine baglanmaktadir. Normal eriskinde % 96 oraninda HbA, % 2,5-3,5
oraninda HbA; ve % 1’in altinda HbF bulunmaktadir. insan hemoglobinlerin igerikleri Tablo

2.1’ de goriilmektedir [13, 14].

Tablo 2.1. Normal insan Hemoglobinleri

Hb Tipi Tetramerik Yap: Yetiskin Yenidogan
Adult

Hb A oz B2 (2 alfa, 2 beta) % 95-98 % 20-30
Hb A2 00, (2 alfa, 2 delta) % 2-3 % 0.2
Fetal

Hb F axy2 (2 alfa, 2 gama) <% 1 % 80
Embriyonik

Gower 1 (o (2 zeta, 2 epsilon) 0 0

Gower 2 aze; (2 alfa, 2 epsilon) 0 0

Hb Portland (262 (2 zeta, 2 gama) 0 0




Sekil 2.2 Hemoglobin A molekiilii

Globin komponentlerini sifreleyen o benzeri genler 16. kromozomda, B benzeri genler
11. kromozomda yer alir [11, 15]. a globin gen kiimesi ii¢ fonksiyonel gen igeir; { geni, al
geni ve a2 geni. Gen delesyonlar1 veya zincir sentez eksikligi veya yoklugu sonucu o talasemi
olusur. P globin gen kiimesi ise € geni, y geni, 0 geni ve B geni olmak iizere bes gen igerir. §
globin geni, B globin zincirindeki 146 aminoasidi kodlamak i¢in gerekli bilgiyi, 3 ekson, 2
intron ve diizenleyici bolgelerden olusan yaklasik 1.8 kb tizerinde tasimaktadir [15, 16].



Hemoglobin bozukluklar1 genel olarak globin alt birimlerinin birimlerinin iiretiminde
kalitatif bir kusurun oldugu talasemi sendromlar1 ve globin alt birimlerinden birinin yapisal

olarak defektif oldugu bozukluklar olarak ikiye ayrilabilir [12].

2.2. TALASEMI SENDROMLARI

Talasemiler hemoglobindeki globulin zincirlerinin yoklugu veya yanlis sentezi ile
karakterize otozomal resesif gegisli heterozigot formda tasiyiciliga, homozigot formda
hastaliga yol acan kronik hemolitik anemi ile giden hematolojik hastalik grubudur [17].

Klinik olarak farkli agirlik derecesinde hipokrom mikrositer anemiye sebep olurlar [13, 17].

2.2.1. Epidemiyoloji

Diinya Saghk Orgiitii (WHO), diinya capinda hemoglobinopatilerin sikhgin1 % 5,1
olarak belirtmistir. Talasemiler diinyada en yaygin tek gen hastaliklardir, tahminen 270
milyon tasiyict bulunmaktadir. Bunlarin da 80 milyonunu beta talasemi tasiyicilar
olusturmaktadir [1].

Beta talasemi tagtyiciliginin tim diinyada prevalansinin % 1,5 civarinda oldugu
tahmin edilmektedir [18]. Beta talasemi falciparum sitmasina karsi koruyucu etkisi olmasi
nedeniyle malaryanin yaygin oldugu Afrika, Akdeniz Bolgesi, Orta Dogu, Uzak Dogu ve
Glineydogu Asya’da yaygindir [19]. Beta talasemi, iilkemizde en sik goriilen talasemi tipidir.
Cavdar ve Arcasoy tarafindan saglikli Tiirk toplumunda beta talasemi tasiyict sikligr % 2,1
olarak bulunmugstur [20]. Saglik Bakanlig1 ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi tarafindan
son bes y1lda Marmara, Ege ve Akdeniz bolgesindeki 16 merkezde yapilan tarama sonuglarina
gore, 377.339 saglikli kisinin taranmasinda, ortalama talasemi tasiyiciligi % 4,3 olarak
bulunmustur [20]. Talasemilerin siniflandirmasinda yetersiz sentezlenen globin zincirlerine
gore o zincir sentezinin yoklugu ya da eksikligi o talasemi , B zincir sentezinin yoklugu ya da

eksikligi B talasemi olarak adlandirilir [17].

2.2.2. Alfa Talasemi
Alfa talasemi, alfa globin zincirlerinin sentez defekti veya hi¢ {iiretilemesi sonucu
ortaya c¢ikar ve fazla beta globin zinciri iiretilmesine yol agar. Hastalik kendini daha ¢ok

eritrosit yikimi ile gosterir. Alfa globin zinciri liretimi, her ikisi de 16. kromozomda olan iki



gen tarafindan kontrol edilir. Alfa talasemilerde molekiiler defektler genelde delesyonlara

bagli nokta mutasyonlaridir. Alfa talasemilerde 4 klinik sendrom tanimlanmistir [17].

Alfa Talasemilerin Siniflandirilmasi
1. a Sessiz Alfa Talasemi Tasiyicihig

Tek gen delesyonu normal hematolojik bulgularla birlikte sessiz alfa talasemi
tastyiciligina sebep olur. Bu bozukluk hemoglobin elektroforezi ile tesbit edilemez.
1. b Alfa Talasemi Minor

Iki gen delesyonu alfa talasemi mindre sebep olur. 16. kromozomdaki genlerde alfa
genlerinin ikisinde delesyon (aa/oo) veya her bir kromozomda bir tane delesyon (ao/ao)
olmasiyla ortaya ¢ikar. Genellikle sadece mikrositoz ile kendini belli eder, hafif anemi eslik

edebilir. HbA ) diizeyinin normal veya diisiik olmasi ile beta talasemi mindrden ayrilir.

1. ¢ Hb H Hastahg (Alfa Talasemi Intermedia)

Ug gen delesyonu veya inaktivasyonu (oo/ao) sonucu meydana gelir, hafif- orta
siddetli anemi, splenomegali, sarilik ve anormal RBC gostergeleri vardir. Eritrosit i¢inde
inkliizyonlar gozlenir. Bu inkliizyonlar “Heinz body” olarak isimlendirilir.

1. d Alfa Talasemi Major

Dort gen delesyonu veya inaktivasyonu sonucu, dort gamma zincirine (gama4) sahip
hemoglobin Bart's (Hb Bart's) anormal miktarda iiretimiyle sonuclanir. Alfa talasemi major,
Hb Bart's ile birlikte yasamla bagdasmaz, intrauterin kan transfiizyonu yapilmadik¢a hidrops

fetalis ile sonuglanir [17].

2.2.3. Beta Talasemi

Beta talasemi B globulin zincirlerinin eksik ya da defektif sentezi sonucunda ortaya
cikmaktadir. Beta globulin sentezi 11. kromozom tarafindan kontrol edilmektedir. Beta
talasemi siklikla 11. Kromozomdaki nokta mutasyonlari sonucu meydana gelir. Beta
talasemiye sebep olan 200°den fazla mutasyon belirlenmistir. Ulkemizde en sik rastlanan
mutasyon 1VS-1-110 olarak belirlenmistir [21]. Ulkemizde goriilen diger mutasyonlar Tablo
2.2°de belirtilmistir.



Tablo 2.2 Tiirk Toplumunda En Sik Rastlanan Mutasyonlar

Mutasyon tipi Goriilme Yiizdesi
IVS-I-110 % 39

IVS-1-6 (T-C) % 10

FCS-8 (-AA) % 5,5

IVS-I-1 (G-A) % 5

IVS-II-745 (C-G) % 5

IVS-II-1 (G-A) % 4,7

CD 39 (T-C) % 3,8

Beta Talasemide Siniflandirma

2.a. Sessiz Talasemi (Sessiz Tasiyic)

B globin sentezinde orta diizeyde azalma vardir. Sessiz tastyicilik  globin geninde
meydana gelen iki nokta mutasyonu ile kalitilmaktadir. -101 promoter mutasyonu sessiz 3
talasemide yaygin bir sebeptir, Tiirkiye’de de rastlanmaktadir [22]. Hemoglobin A, diizeyleri,
periferik yaymalar1 normaldir, hafif diizeyde MCV diisiikligii olabilir. Her iki ebeveynde
sessiz tastyicilik olmasi durumunda dogan homozigot ¢ocuklarda orta derecede bir anemi (Hb
6-7g/dl, nadiren transfiizyon gereksinimi) ve hepatosplenomegali goriiliir [23].

2.b. Beta Talasemi Minor

Heterozigot tastyicilardir, {i¢ farkli tipi vardir.

Yiiksek A; ile olan beta talasemi: En sik goriilen tiptir. HbA, seviyeleri % 3.5-8 arasindadir.
HbF seviyesi % 1-5 arasindadir. b* ve b’ ile olan heterozigotluklar farkhidir. Klinigi

mutasyonunun B globiilin zincir iiretimine olan etkisi belirler. b" tastyicilarda MCV ve MCH



daha yiiksek beklenirken, homozigot ¢cocuklarda transfiizyon bagimli anemi ve bazen talasemi

intermedia fenotipi goriilebilir [23].

Yiiksek HbA,, yiiksek HDF ile olan beta talasemi: g gen delesyonu vardir, HbA, ve HbF
yiiksektir [23].

Normal HbA; ile olan tasiyicihk: Hem B hem de & geninde mutasyon vardir. HbA; seviyesi

siirda saptanir, sessiz tagiyicidan farki hipokrom mikrositer anemi olmasidir [23].
BTM Tanis1 ve Laboratuar Bulgular:

BTM’de eritrositoz ve mikrositoz beklenir, RDW normaldir. BTM tanis1 konulurken
demir eksikligi anemisi, alfa talasemi tastyiciligi ve kronik hastalik anemisinden ayrilmasi
onemlidir. Tablo 2.3’de laboratuar bulgular1 acisindan farkliliklar goriilmektedir. BTM’de
ozellikli bir tedavi yoktur, ancak genetik danigmanlik onerilmeli ve tasiyicilarin ailelerine

tarama yapilmalidir [23].



Tablo 2.3 Beta Talasemi Tasiyicihigi Ayiricr Tanisi

Demir Eksikligi Talasemiler Kronik
Anemisi Hastahk
Anemisi
Beta Talasemi  Alfa Talasemi
Hb 3-10 9-11 10-12 8-11
Ferritin Diistik Yiiksek Yiiksek Diistik/Yiiksek
Demir Diistik Yiiksek Yiiksek Diistik
TDBK Yiiksek Normal/ Diisitk ~ Normal Diistik
Transferrin Diistik Yiiksek Yiiksek/Normal  Diisiik
Saturasyonu
Serbest Hafif Yiiksek Normal Normal Yiiksek
Eritrosit
Protoporfirin
HbA, Diistiik/Normal  Yiiksek Normal Normal
Kemik iliginde  Azalmis Normal Normal Normal
Sideroblast
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2.c. Beta Talasemi intermedia

Homozigot beta talasemidir. Ancak klinik tablo talasemi major kadar agir degildir. Hb
diizeyleri 6-10 gr/dl arasindadir. Ekstramediiller hematopez olur, demir emilimi arttig1 i¢in

demir birikimi goriilebilir [23].
BTi’de Laboratuar Bulgular

Hct, eritrosit sayist ve eritrosit indekslerinde azalma olurken RDW’ de artig vardir.
Periferik yaymada eritrositlerde agir hipokromi, mikrositoz, poikilositoz, hedef hiicreler,
polikromazi ve bazofilik noktalanma goriiliir. Retikiilosit diizeyi % 2-4 oraninda hafif artmis
olarak bulunur. Hemoglobin elektroforezinde HbA azalirken (% 10-20), HbF (% 70-80) ve
HbA; artmis olarak bulunur [23].

2.d. Beta Talasemi Major

Beta talasemi major, iki agir talasemi geni aymi kiside (b"/ b"), (b"/b%), (b° /b%)
bulunmas: ile meydana gelir. B zincir sentezi hi¢ yoksa p’, B zincir sentezi belirgin olarak
azalmissa B’ olarak adlandirilir. Yenidogan déneminde HbF orani yiiksek oldugu icin
bebekler normaldir. Dogumdan sonra 3. ayda 6 geni yapiminin durmas: ve [ gen yapiminin
aktiflesmesi gerekir. B gen yapiminin aktiflesmemesi tizerine klinik ve laboratuar bulgular1 6
ay-2 yas arasinda ortaya ¢ikar [22]. Solukluk, biiyiime geriligi, hepatosplenomegali, kisa boy,
biiyiik bas, uzun kemiklerde kiriklar maksiller ve zigmotik kemiklerde hipertrofi ortaya
cikabilir [23]. Beta talasemi intermedia ve beta talasemi majoriin ayirici tanist Tablo 2.4° de

goriilmektedir.
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Tablo 2.4 BTM ve BTi Ayiric1 Tamsi

Beta Talasemi Major

Beta Talasemi

Intermedia
Tani <2Y1 >2 Yil
Hb <7 g/dl 8-10 g/dl
Hepatosplenomegali Agir Hafif-Orta
HbF % 50 % 10-50
HbA, <%4 >% 4
Evebeynler Her ikisinde de HbA, Yiiksek  Biri veya Her Ikisi Atipik
Beta Talasemi Tastyici
Mutasyon Tipi Agir Hafif / Sessiz
Tablo 2.5 Beta Talasemide Hemoglobin Diizeyleri [24]
Hasta Tasiyic1
B’ Talasemi B/ B veya B-Talesemi
Hemoglobin Normal Homozigot B+/ﬁ“ Minér
Tipi
HbA % 96-98 0 % 10-30 % 92-95
HbF <% 1 % 95-98 % 70-90 % 0.5-4
HbA2 % 2-3 % 2-5 % 2-5 >% 3.5

12



2.2.4. BTM’de Kardiyovaskiiler ve Serebrovaskiiler Hastahklar

[k defa 1963 yilinda Hilgartner ve arkadaslari BTM' li bazi hastalarda cilt ve mukozal
kanama belirtileri oldugunu gostermis ve BTM’ de kanamaya egilim olabilecegini ileri
stirmislerdir. 1978 yilinda Eldor tarafindan yapilan bir ¢alismada BTM’ de trombosit
agregasyonunun azaldig gosterilmistir [5]. Dentali ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir meta-
analizde BTM’ de kardiyovaskiiler hastaliklarin daha az goriildiigii gosterilmistir [4].

Hashemieh ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada BTM grubunda LDL ve
total kolesterol seviyeleri kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik bulunmustur [25].
Maiolli ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢caligmada benzer sonuglar elde edilmis olup
ayrica BTM grubunda apoB ve apoAl diizeylerinde de istatistiksel olarak anlamli bir disiis
izlenmistir [26, 27]. BTM’ de artmuis eritropoezin lipoprotein kullanimini arttirdig1 ve bununla
iligkili olarak lipoprotein diizeylerinin diisiik tesbit edildigi diistiniilmiistiir [25].

Triantafyllou ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 25.000 hipertansif hastanin katildig: bir
caligmada hastalarin % 2.3’tinde BTM tesbit edilmis ve bu oranin normal popiilasyondan
daha diisiik oldugu belirtilmistir. BTM tastyicilig1 olan hipertansif hastalar BTM tasiyiciligi
olmayan grup ile lipit profili, diyabet prevalansi, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler risk
faktorleri agisindan karsilastinlmistir; BTM grubunda LDL, trigliserit, total kolesteroliin
belirgin olarak diisiik, HDL kolesteroliin yiiksek tesbit edildigi, diyabet prevalansinin daha az
oldugu, sonug olarak metabolik sendrom prevalansinin da daha diisiik oldugu tesbit edilmistir.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi’ nin belirlemis oldugu HeartSCORE kullanilarak her iki grubun
tahmini kardiyovaskiiler risk skoru belirlenmis ve BTM grubunda HeartSCORE belirgin
olarak diisiik tesbit edilmistir [26]. Gallerani ve arkadaslar1 tarafindan yapilan retrospektif bir
calismada miyokard enfaktiisii gegiren hastalarda beta talasemi tasiyiciliginin beklenenden
cok daha diisiik oldugu ve BTM’ 1i kisilerde miyokard enfaktiisiiniin talasemi olmayan gruba
gore 10 yil daha sonra ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir [27]. Tassiopoulos ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir calismada klinige go6gilis agris1 ile bagvuran hastalara koroner arter hastaligi
acisindan koroner anjiyografi yapilmis, koroner arter hastaligi risk faktorleri ve beta talasemi
tastyiciligr agisindan tetkikleri yapilmigs ve yapilan regresyon analizleri sonucunda beta
talasemi tastyiciligin koroner arter hastaligi riskini azalttig1 tesbit edilmistir [28].

Vyssoulisve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada esansiyel hipertansiyonu olan
hastalar, beta talasemi minor grubu, anemi grubu ve anemisi olmayan grup olarak 3’e ayrilmis

olup BTM grubunda 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii anlamli olarak diger
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gruplardan daha diisiik gelmistir [29]. Borhani ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir vaka
kontrol ¢aligmasinda tromboembolik serebrovaskiiler hastaligi olan 148 hasta, hipertansiyon,
diabetes mellitus, hiperlipidemi ve BTM o6zellikleri agisindan, kardiyak veya serebrovaskiiler
hastaliklar1 olmayan 156 yas ve cinsiyet uyumlu hasta ile karsilagtirildi. Erkek hastalarda
serebrovaskiiler iskemik olaylarin BTM ile negatif korelasyon gosterdigi tesbit edildi. Ayrica
BTM olanlarda kan basinglar1 belirgin olarak diisiik saptandi [30].

Biz de 2014 yilinda klinigimizde yapmis oldugumuz bir calismada BTM’ de
trombosit  aktivasyon faktorlerinden olan CD40 ligant, soluable P  selektin,
betatromboglobiilin ve platelet factor 4 diizeyini kontrol grubu ile karsilastirdik. CD40 ligant,
soluable P selektin diizeyini kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik tesbit edildi,
betatromboglobiilin ve platelet factor 4 diizeyleri her iki grupta da benzer tesbit edildi. Bu
bulgular dogrultusunda BTM de hipofonksiyone trombositlerin kardiyovaskiiler ve

serebrovaskiiler iskemik hastaliklarindan koruyucu etkisi olabilecegini diistindiik [6].

2.3 UROTENSIN II

2.3.1 Urotensin IT Yapisi

Urotensin 11 (UIl) simdiye kadar bilinen en kuvvetli vazokonstriktér maddedir.
Baslangigta goby baliklarinin (Gillichthys mirabilis) memelilerde hipotalamondérofiziyel aksa
denk gelen ve baligin spinal kordunda yerlesmis iirofiz yapisindan izole edilmistir [33-35].

Insanlarda UIl kromozom 1p36  yer alan gen tarafindan kodlanan 124-139
aminoasitten olusan prepro-UIl olarak {retilir, {lirotensin konverting enzim tarafindan
biyolojik aktif olan 11 amino asitlik form elde edilir [36]. UII hekzapeptid yapida bir hormon
olup, C terminal ucu tiim tiirlerde ve izoformlarinda benzedir ve C terminal ucu biyolojik
aktiviteden sorumlu kisimdir [35, 37]. N terminal ucu uzunluk ve sekans yapist acisindan
tirler arasinda degisiklik gosteren kismidir, N terminal kismin fonksiyonu daha az énem
tasimaktadir [33, 35, 37].

UII molekiilii somatostatin ile benzerlik gosterir. Bununla birlikte molekiiler klonlama
ve sekans analizleri dogrultusunda UIl ve somatostatinin benzer kdkenden gelmedigi
gosterilmistir [33, 38, 39]. Ull‘nin nerede iiretildigi konusu heniiz tam aydinlatilamamastir.
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda kalp, bobrek, karaciger ve pulmoner dolagim boyunca

iirotensinin transorgan gradyanlarinin azaldig1 gosterilmistir [40].
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Yapilan ¢aligmalarda G protein bagl reseptor ailesinden olan GPR14’{in UII reseptorii
olarak gorev aldigi gosterilmistir [37]. GPR14 somatostatin reseptoriic SSTR4 ile % 27
oraninda homoloji gosterir [41]. UII reseptorii Gq baghdir ve inozitol fosfat araciligr ile
hiicrede kalsiyum mobilizasyonunu arttirir. UII reseptdriiniin uyarilmast biiylime faktorleri
iligkili yolaklar1 aktifler [37, 41].

UII molekiilii ve UII reseptorii santral sinir sisteminde ¢ok giliglii olarak eksprese
edilir. Bununla bilikte vaskiiler endotel, kalp, 16kosit, beyin, spinal kord, bobrek, karaciger,
adrenal bezler, hipofiz, dalak, 16kositler, ince bagirsak, kolonda da ekspresyonu gdsterilmistir
[35, 37, 38]. Boyle bir dagilim Ull'nin kardiyovaskiiler sistem igin otonom regiilatuar
fonksiyonu oldugunu diisiindiiriir [7]. UIl’nin dolasimda da bulunmasi endokrin fonksiyonu
olabilecegini diisiindiiriir [37].

Genel olarak, plazma UII konsantrasyonlariin insanlarda pikomolar aralikta oldugu,
bazen de saptanabilir sinirin alt ucunda oldugu bildirilmektedir [42]. Bdylece, Ull'nin bir
hormondan ziyade otokrin ve parakrin bigimde hareket ettigi diisiiniiliir [43]. Plazma UII
diizeyleri renal yetmezlikte, konjestif kalp yetmezliginde, diyabette, hipertansiyonda ve portal
hipertansiyonda yiliksek bulunmustur [33, 38]. Plazma UIIl diizeylerinin kadinlarda ve
erkeklerde benzer seviyelerde oldugunu gosteren ¢alismalar vardir [44-46]. Baz1 ¢calismalarda

da kadinlarda UII seviyeleri daha diisiik bulunmustur [47].

2.3.2.Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi

UIl  vazokonstriktor  etkisini  {lirotensin  reseptdrii  {lizerinden  gosterir.
Vazokonstriksiyon, ERK1 / 2 ve RhoA / Rho kinazla iliskili yolaklar aracilig1 ile gerceklesir,
ayrica bu yollar vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunda da kullanilir. Ote
yandan, UIl ayni zamanda nitrik oksit, prostaglandin I,, prostaglandin E; ve endotelden
tiiretilen hiperpolarize edici faktor (EDHF) salinimi yoluyla endotele bagli vazodilator
ozellikleri de gdstermistir [7].

Ull’nin vaskiiler sistem iizerine olan etkileri anatomik yerlesime, tiire ve endotel
biitiinltigline gore degismektedir. UIl aort, koroner arterler, pulmoner arter, renal arter ve
karotis arterler lizerinde kuvvetli spazmojen etkisi oldugu gosterilmistir. UIl’'nin endotelin
I’e gore 10 ile 50 kat arasinda daha potent spazmojenik etkisi vardir, ancak klinikte gdriilen
etki endotelin cevabinin % 30’u kadardir. Vendz sistemdeki etki yok denecek kadar azdir.

Ozellikle insanlarda yapilan calismalar genel olarak endotel tabakasindan arindirilmis
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preparatlar Ustiinde yapilmigtir. Calismalarda Ull’nin  normal fizyolojik kosullarda
vazodilatator etki gosterebilirken 6zellikle endotel disfonksiyonu gibi patolojik durumlarda
vazokonstriksiyon etkisi oldugu gdsterilmistir. UII seviyelerinin hipertansiyon, konjestif kalp
yetmezligi, koroner arter hastalifi, ateroskleroz, diyabet ve metabolik sendrom varlig: ile
korele bir bicimde degisiken oldugu gosterilmistir [7, 36]. Farkli canli tiirlerinde dokularin

Ull’ye invivo ve invitro cevaplar1 Tablo 2.6 ve 2.7°de gosterilmistir.
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Tablo 2.6 in Vitro Ortamda Urotensin II Cevabi

Tiir Vaskiiler Doku UT-II cevabi Kaynak
Rat Torasik aorta Vazokonstriksiyon  [48-50]
Karotis, koroner arter Vazokonstriksiyon — [48, 50]
Tavsan Torasik aorta, koroner arter Vazokonstriksiyon  [51]
Pulmoner arter Cevapsiz [51]
Domuz Koroner arter, renal arter, karotis Cevapsiz [50]
arter, safen ven
Insan Koroner, radial, mamalian arter, Vazokonstriksiyon  [51-53]
endotel tabakasi kaldirilms pulmoner
arter
Endotel intakt venler Cevapsiz [54]
Endotel tabakasi kaldirilmig umlikal =~ Vazokonstriksiyon  [35, 55]
fasial, epigastrik ven
Abdominal adipoz doku arterleri Vazodilatasyon [56]
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Tablo 2.7 in Vive Ortamda Urotensin II Cevabi

Tiir Model Verilis sekli  Cevap Kaynak
Rat Anestezi altinda Bolus Vasodepresor yanit, tasikardi [57]
Doz bagiml tasikardi,
Anestezisiz Bolus vazodilatasyon [58]
Insan Onkol; saglikli Lokal On kol kan akimida doz bagimli [59]
goniilliiler inflizyon azalma
Saglikli goniilliiler Saglikli goniilliilerde
. 46
ve KKY olan Iyontoforez vazodilatasyon, hastalarda 6n kol La¢]
hastalar cilt mikrosirkiilasyonunda
mikrosirkiilasyonu vazokonstriksiyon
[60]
Saglikli goniilliiler Saglikli goniilliilerde
ve esansiyel HT Iyontoforez  vazodilatasyon, hastalarda
olan hastalar cilt vazokonstriksiyon/vazodilatasyon
mikrosirkiilasyonu
et [61]
Saglikl1 goniilliiler Saglikl1 goniilliilerde
ve karaciger Iyontoforez vazodilatasyon, hastalarda 6n kol
sirozu olan mikrosirkiilasyonunda
hastalar cilt vazokonstriksiyon

mikrosirkiilasyonu
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Ull'nin hipertansiyon gelisimindeki rolii agik degildir. Bir¢ok hayvan modelinde
UlI’ye bagli hipertansif yanitlar gbzlense de yanitlar tiirler arasinda degisiklik gostermekte ve
endotel tabakasinin saglamligina gore degismektedir. Endotel disfonsksiyonu olanlarda
hipertansif yanit belirgindir [58, 62]. Sebep sonug iligkisi ¢ervesinde diisiintildiiglinde, UII
giiclii bir vazokonstriksiyon ile hipertansif yanita sebep olur, hipertansiyon damar duvar
stresini artirir, hemodinamiyi bozup endotel disfonsiyonu yapar. Ull’nin kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in risk faktorleri olan ve endotel disfonksiyonu olan kisilerde hipertansiyona
sebep oldugu diisiiniilmektedir [33]. Yapilan bir ¢aligmalarda hipertansif hastalarda ve
sicanlarda UIl diizeyi yiiksek bulunmasi reseptdr asir1  ekspresyonu olasiligini
diisiindiirmektedir [45, 63].

Saglikli insanlardaki vaskiiler diiz kas hiicreleri ile aterosklerotik koroner arter
hastalar1 arasinda UII ekspresyonunda herhangi bir fark gézlenmemesine ragmen abdominal
aort anevrizmasi ve karotis aterosklerotik lezyonlarinda UII reseptoriiniin artmis ekspresyonu
goriilmiistiir [64]. Ayrica aterosklerozu olan hastalarda plazma UII seviyeleri yiikselmistir
[65].

Kronik kalp yetmezligi olan hastalarin miyokard Orneklerinden yapilan
immiinohistokimyasal analizde UIl ve UII reseptdrlerinin kardiyomiyositlerde giiglii bir
sekilde eksprese edildigi gosterilmistir [66]. Kardiyomiyositlerdeki UII varligmin sol
ventrikiil diyastolik hacmiyle dogru orant1 gosterdigi ve ejeksiyon fraksiyonu ile ters oranti

gosterdigi gortiilmiistiir [67].

2.3.3.Pulmoner Sisteme Etkisi

Pulmoner hipertansiyon vazokonstriksiyon ve pulmoner vaskiiler yatakta remodeling
ile karakterize ¢ok faktorlii bir hastaliktir. UII reseptdr aktivasyonunun vazokonstriksiyon ve
pulmoner vaskiiler yatakta remodellingi uyararak pulmoner hipertansiyon baslangicinda ve
progresyonunda etkisi oldugu diistiniilmektedir [68].

Gilinimiizde UIl’'nin pulmoner hipertansiyon iizerindeki etkileri hususunda ¢ok fazla
bilgi bulunmamaktadir ve bu konudaki veriler ¢eliskilidir. Ancak pulmoner hipertansiyonlu
hastalarda endotel disfonksiyonu yaygin oldugundan UII bu hastaligin patogenezine katkida
bulunabilir [69, 70]. Endotelin I antagonisti olan bosentan pulmoner hipertansyonda etkili
olarak kullanilmaktadir bu konuda UII reseptdr antagonistleri tizerindeki ¢aligmalar devam

etmektedir [70].
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2.3.4. Karaciger Hastaliklarina Etkisi

Vazokonstriktif maddelerin portal hipertansiyon gibi karaciger patolojilerinde dnemli
oldugu bilinmektedir. Saglikli sicanlarda, 4 haftalik bir slire boyunca Ull'nin siirekli
inflizyonu, portal vendz basimncin doz bagimli artisina neden olmustur. Ayrica TGF-B ve
PDGF-B diizeylerinde yukar1 diizenleme yaptig1 ve bunun da karacigerde fibrozisi artirdigi
gosterilmistir [61, 71]. Sirozlu hastalarin karaciger dokusu, saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda UIl mRNA'sinda bir artig goriilmiistiir. Sirozlu ve portal hipertansiyonlu
hastalarda plazma UII diizeyleri, portal hipertansiyonun derecesi ile orantili olarak anlamli
sekilde artmis bulunmustur [72]. Baslangi¢ plazma UII, sagkalim belirlenmesinde prediktif
bir belirte¢ olarak kullanilabilir [71].

2.3.5. Renal Hastaliklarda Etkisi

Bobrek, kardiyovaskiiler homeostazin kontroliinde merkezi bir rol oynar, regiile edilen
natrilirez ve dilirez ile kardiyak on yiik, periferik diren¢ ve vazomotor tonus kontrol edilir.
Insanlarda UII, distal ve proksimal kivriml tiibiillerde, glomeriillerde, toplama kanallarinda
ve renal arterler endotel hiicrelerinde bulunur [73]. UIl mRNA esas olarak bobrek
korteksinde eksprese edilir [35, 42].

Sicanlarda UIlI inflizyonundan sonra idrarda su ve Na miktarinin artmis oldugu
goriilmiistiir, bu da UII” nin elektrolit ge¢isini diizenleyebilecegini diisiindiiriir [74].

Diyabetik nefropatili ve normal kisilerin bdbrek biyopsileri UIl ve UIl mRNA
diizeyleri agisindan karsilastirildiginda diyabetik nefropatili olan grupta UIl ve UIl mRNA
diizeylerinin 45-2000 kat artmis oldugu goriilmiistiir [75].

Bobrekte Ull'nin vazodilatator ve natriliretik etkileri vardir. Yapilan bir ¢alismada
bobrek fonksiyon bozuklugu olan diyabetli hastalarda plazma ve idrar UIl diizeylerinin
normal renal fonksiyonlu diyabetiklere gore daha fazla artis gosterdigi gorilmistiir.
Hipertansif bobrek hastaliginda tiriner UII diizeyleri, normotansif bobrek hastaligi olanlara
kiyasla daha yiiksek bulunmustur, bu yiiksekligin hipertansif organ hasarinin bir gostergesi
olabilecegi diislinlilmektedir [42].

Ull'nin serum diizeyi son donem bobrek yetmezlikli hastalarda degiskendir. Son

donem bobrek yetmezlikli hastalarin ve saglikli goniilliilerin UII diizeylerinin karsilastirildigt
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bir calismada kardiyovaskiiler riskle ters koreleasyon gosteren bir sekilde SDBY grubunda
yiiksek tesbit edilmistir. Bu bulgular Ull’'nin bazi bdbrek hastaliklarinda koruyucu rolil

olabilecegini diisiindiirmiistiir [8, 9].

2.3.6. Metabolik Sendrom ve Diyabete Etkisi

Ull'nin kan basmcini yiikseltme etkisinden bagimsiz olarak metabolik sendrom ve
diyabet progresyonuna etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Ull’nin  karaciger ve pankreas
dokularinda eksprese edilip insulin sekresyonunu etkiledigi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir
[76, 77].

Diyabetik hastalarda proteiniiri varligindan bagimsiz olarak UII plazma seviyeleri
yiikselir. Yikseklik aclik plazma glikozundan veya kan glikozile edilmis hemoglobin
(HbA1C) seviyesinden bagimsizdir ve Ull'nin iiretiminin hiperglisemi kaynakli olmadigini
diisiindiirmektedir [77].

Sonu¢ olarak kardiyovaskiiler, renal ve metabolik hastaliklar ile ilgili ¢aligmalar

incelendiginde UII reseptor blokerlerinin tedavi amagli kullanilabilecegi diigiiniilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. HASTALARIN SECIiMi ve KANLARIN CALISILMASI
Calismamiz prospektif kesitsel bir ¢alismadir. Kasim 2016- Subat 2017 tarihleri
arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran BTM
hastalarindan calisma kriterlerine uygun olan 45 kisi ¢alismamiza dahil edildi. Yas, cinsiyet
ve viicut kitle indeksi (VKI) bakimidan benzer olan ve BTM olmayan, Subat 2017- Nisan
2017 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine
basvuran 46 kisi kontrol grubu olarak ¢calismamiza dahil edildi.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:
1) 18-65 yas arasinda olmak
2) Goniillii olmak
3) BTM olmak, kontrol grubu i¢cin BTM olmamak
4) Diglama kriterlerine uymamak
Calisma Dislama Kriterleri:
1) iskemik kalp hastalig
2) Serebrovaskiiler olay
3) Esansiyel hipertansiyon
4) Diyabet, insiilin direnci
5) Periferik arter hastaligi
6) Astim, KOAH
7) Akut ve kronik infeksiyon
8) Kollagen doku hastalig1
9) iltihabi barsak hastalig
10) Hematolojik malign hastaliklar
11) Solid tiimorler
12) Hipotiroidi- Hipertiroidi
13) Kronik karaciger hastaligi
14) Kronik bobrek hastaligi
15) Son 6 ayda gecirilmis cerrahi operasyon

16) Alkolizm
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17) Aktif kanama veya tromboz
18) Laktasyon

19) Gebelik

20) Sizofreni

21) Major depresyon

Ortalama eritrosit hacmi (MCV) < 80 fL, ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) < 27
ug ve HbA2 > %3.5 olanlar BTM olarak kabul edildi.

Viicut kitle indeksi VKI: [Kilo(kg)]/[Boy(m)]* formiiliine gére hesaplandi. Calismaya
dahil edilen her hastanin 6zge¢misi, soygecmisi ve kullandigi ilaclar sorgulanip fizik
muayenesi yapildi. Kan tetkiki ve gerektiginde goriintiilleme tetkikleri kullanilarak
komorbiditeleri degerlendirildi. Dahil edilme ve dislama kriterleri degerlendirilerek uygun
olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Kan ornekleri sabah a¢ olarak alindi ve rutin kan analizleri ayn1 giin yapildi. Tam kan
sayimi; Sysmex XT 18001 ( ROCHE-2011, Kobe, Japan) cihaz ile, biyokimya ornekleri
COBAS-C sistem kitleri kullanilarak COBAS 8000 (ROCHE-2007, Tokyo, Japan) cihazi ile
analiz edildi. Hemoglobin elektroferezi ise yiiksek performansl lipid kromotografi (HPLC)
yontemi ile Shimadzu 20-A ( Shimadzu-2013, Kyoto, Japan) cihaz1 kullanilarak
degerlendirildi.

Urotensin II igin alinan kan &rnekleri, 10 dakika 3000 rpm’de santrifiij edildikten
sonra ¢alisma bitinceye kadar -80°C derin dondurucuda saklandi. Gruplar tamamladiktan
sonra dondurulan serumlar oda sicakliginda eritildi ve Human Urotensin II (UII)
(Eastbiopharm, Hangzhou — Cat: CK-E90124) ticari ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) kitleri kullanilarak Thermo marka Varioskan Multireader’da spektrofotometrik olarak

Olgtimleri yapildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 20.0 programi kullanildi. Caligma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, ortanca, standart
sapma) yani sira, normal dagilim gosteren parametrelerin karsilastirilmasinda student T test,

normal dagilim gostermeyen parametrelerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
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kullanild. Ikiden fazla olan gruplarin karsilastirilmasinda One Way ANOVA testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki korelasyonun degerlendirlmesinde Pearson Korelasyon testi kullanildi.

Sonuglar % 95°lik giiven araliinda, anlamlilik p< 0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Arastirmamiza 18-65 yas arasinda 100 goniillii alindi, ancak dislama kriterlerine gore
9 kisi calismadan ¢ikarildi ve ¢alismamiz 68 tanesi kadin, 23 tanesi erkek toplam 91 goniillii
ile gerceklestirildi. Goniilliler BTM grubu (Grup 1) ve kontrol grubu (Grup 2) olarak iki
gruba ayrild1.

BTM grubunda (Grup 1) 45 kisi (35 kadin, 11 erkek), kontrol grubunda (Grup 2) 46
kisi (34 kadin, 12 erkek) calismaya dahil edildi. Calismaya katilan iki grup arasinda cinsiyet
bakimindan fark bulunmadi (p:0,69) (Tablo 4.1)( Sekil 4.1)

Tablo 4.1 Gruplara Gore Cinsiyet Dagilimi

BTM Grubu Kontrol Grubu TOTAL

Cinsiyet
(Grup 1 n:45) (Grup 2 n:46) (n:91)

Kadin 34 35 69
Erkek 11 11 22

40

35

30

25

20 HBTM

15 - Kontrol grubu

10 +

kadin erkek

Sekil 4.1 Gruplarin Cinsiyete Gore Dagilim Grafigi
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BTM grubunun yag ortalamasi 38,72 + 11,57 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
35,29 + 11,81 yil olup yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tesbit
edilmemistir. (p:0,166) . Gruplarin VKI incelendiginde Grup 1’in VKI 25,83 + 4,7 kg/m* |
Grup 2’nin VKI 24,48 + 3,9 kg/m” tesbit edildi, gruplar arasinda VKI agisindan statistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p:0,145). (Tablo 4.2)

Tablo 4.2 Gruplara Gore Yas Ve Viicut Kitle Indeksi Dagilimi

Grup 1 Grup 2 p
(Ortalama + (Ortalama +
s.sapma) s.sapma)
Yas (y1l) 38,72+ 11,57 35,29+ 11,81 0,166
VKI (kg/m?®) 25,83+ 4,7 24,48 + 3,9 0,145

VKI: Viicut Kilo Indeksi

Iki grup hemogram parametreleri agisindan degerlendirildiginde, beklendigi gibi
hemoglobin (Hb) BTM grubunda hafif diisiik (p:0,048), ortalama eritrosit hacmi (MCV),
BTM grubunda anlamli olarak diisiik saptandi (p<0,001), eritrosit sayis1 (RBC) BTM
grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,001). Hematokrit, trombosit sayis1 ve lokosit
sayist ise her iki grupta benzer olarak sonug¢landi (p>0,05). (Tablo 4.3)

Her iki grup arasinda lipit profili, aclik kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri, bobrek
fonksiyon testleri ve CRP agisindan anlamli farklilik tesbit edilmemistir. (Tablo 4.3)

Urotensin II diizeyi acisindan karsilastirildiginda Grup 1°de UII diizeyi 352,65 +
130,46 ng/L, Grup 2°de 222,88 + 80,44 ng/L olarak tesbit edilmis olup istatistiksel acidan
olduke¢a anlamlidir. (p<0.001) (Tablo 4.3) ( Sekil 4.2)
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Tablo 4.3 Gruplar Arasi Verilerin Karsilastirilmasi

Degisken Grup 1 Grup 2 P degeri
(Ortalama+ SD)  (Ortalama+ SD)
HGB (gr/dl) 11,71 £ 1,24 12,43 £2,06 0,48
HCT % 36,35+3,51 37,40 £ 5,31 0,266
RBC x10° uL 5,5+ 0,64 4,66 + 0,65 <0,001*
MCV fL 66,38 +7,18 80,35+ 10,21 <0,001*
WBC x10° /uL 6,91+ 1,76 7,17+ 1,85 0,616
PLT x10° /uL 275,21 + 66,6 27220+ 62,46 0,824
Ull ng/L 352,65+ 130,46 222,88 +8044  <0,001"
Glukoz (mg/dl) 88,47 + 9,86 90,84 £ 9,42 0,245
Kreatinin (mg/dl) 0, 693 +0.09 0.72+0.98 0,132
Trigliserid (mg/dl) 106,63 + 62,49 89,116 £51 0,153
HDL (mg/dl) 53,76 + 14,68 53,116 +£13,18 0,828
LDL (mg/dl) 96,10 + 36,54 93,11 +22,91 0,647
AST (U/L) 17,9 £6,3 15.7+3,2 0.23
ALT (U/L) 18,39+9 16,2+ 7,6 0,22
CRP (mg/dl) 0.34+0.3 034+04 0.6

HGB : Hemoglobin, HCT: Hematokrit, RBC: Eritrosit Sayisi, MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi WBC: Lokosit
Sayisi, PLT: Trombosit Sayisi, UIL: Urotensin I, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: Diisiik Dansiteli
Lipoprotein, AST: Aspartataminotransferaz, ALT: Alaninamminotransferaz, CRP: C-Reaktif Protein

* statistiksel acidan anlaml sonuglar
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Sekil 4.2 Gruplar Arasi Urotensin II Diizeyi

Cinsiyete gore UII diizeyleri incelendiginde BTM grubu kadinlarda UII diizeyi 345,58
+ 122,45 ng/L , erkeklerde 375,14 + 157,74 ng/L tesbit edildi. Kadin ve erkek cinsiyet ayri
ayr1 incelendiginde BTM grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde UII yiiksek tesbit
edildi. (sirastyla p<0,001, p:0,011) (Tablo 4.4, Sekil 4.3)

Tablo 4.4 Kadin Ve Erkeklerde UII Diizeyi

Degisken Grup 1 Grup 2 P degeri
(Ortalama+ SD)  (Ortalama+ SD)

U-Ilng/L (Kadin)  345,58+£122,45 221,20 +83,50  <0,001

U-II ng/L (Erkek)  375,14+£157,74  228,08£73,61 0,011

UII: Urotensin 11
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Sekil 4.3 Kadin ve Erkeklerde UII Diizeyi

Sigara igenler, sigaray1 birakanlar ve sigara icmemis olanlar UIIl diizeyi agisindan
karsilastirildiginda sigara igmeyen BTM grubunda UII diizeyi, sigara igen ve sigarayi birakan
BTM’ lilere gore diisiik tesbit edildi. Sigara icen BTM grubunda UII diizeyi en yiiksek tesbit
edildi. (Tablo 4.5, Sekil 4.4)

Tablo 4.5 Sigara Iciciligi ve UII Diizeyi Arasindaki iliski

Degisken Grup 1 Grup 2 P degeri
(Ortalama+ SD)  (Ortalama+ SD)

Sigara icmeyen 326,56 127,13 227,41 £ 88,04  <0,001
(ng/L)

Sigaray1 Birakan 425,85 £ 127,13 191,45+45,17 0,001
(ng/L)

Sigara icen (ng/L) 452,77 164,11 224,72 + 69,2 0,004
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Sekil 4.4 Sigara ile UII Diizeyi iliskisi

Korelasyon Analizi

UII diizeyi ve diger laboratuar parametreleri arasindaki iliski Pearson’s korelasyon
katsayis1 kullanilarak hesaplandi. UII diizeyleri ile yas, cinsiyet, lipit profili, VKI arasinda
anlamli bir korelasyon tesbit edilmemistir.

UII diizeyleri ile HbA, diizeyi arasinda belirgin anlamli pozitif korelasyon saptandi
(p<0.001, 1:0,482). Urotensin II diizeyleri ile RBC arasinda belirgin anlamli pozitif
korelasyon saptandi ( p:0,003, r: 0,314 ). Urotensin II diizeyleri ile MCV arasinda belirgin
anlaml1 negatif korelasyon tesbit edildi (p<0.001, r: -0,410) ( Tablo 4.6)
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Tablo 4.6 UII Ile Diger Parametrelerin Korelasyonu

R P
Yas (y1l) 0,44 0,681
VKI kg/m* 0,047 0,661
HGB (gr/dl) -0,189 0,73
RBC x10° uL 0,314 0,003*
MCV {L -0,410 <0,001*
HbA, 0,482 <0,001*
Trigliserit (mg/dl) 0,176 0,155
LDL (mg/dl) -0,009 0,940
HDL (mg/dl) 0,38 0,758

VKI: Viicut Kitle indeksi, HGB: Hemoglobin, RBC: Eritrosit Sayisi, MCV: Ortalama Kan Hacmi, LDL: Diisiik

Dansiteli Lipoprotein HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

* statistiksel acidan anlaml sonuglar
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5. TARTISMA ve SONUC

BTM’nin kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler iskemik hastaliklara karsi1 koruyucu bir
etkisi oldugu diisiiniilmektedir. BTM’de hemoglobin diizeylerinin normal popiilasyona gore
% 15 oraninda diisiik olmasi, hematokrit ve MCV diisiikliiglinlin sonucunda kan vizkositesi
azalmaktadir. Diisiikk LDL diizeyleri, diisiikk kan vizkositesi ve hipertansiyon prevalansinin
BTM’de daha az olmasi sebebi ile BTM’ nin serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler iskemik
hastaliklardan koruyucu etkisi oldugu diisiiniilmektedir [6, 78]. Ayrica 2014 yilinda
klinigimizde yapmis oldugumuz bir ¢calismada BTM’de trombosit aktivasyon markerlarindan
olan CD40 ligant ve sPS seviyelerini kontrol grubundan daha diisiik tesbit etmistik ve
hipofonksiyone trombositlerin BTM’nin kardiyoprotektivitesine katkida bulunabilecegini
distinmiistiik.

Calismamizda BTM grubunda, kontrol grubuna gore anlamli diisiik hemoglobin ve
MCV diizeyleri tesbit edildi (p: 0,48, p<0,001).

Iki grup arasinda lipit profili, aglik kan sekeri, bobrek fonksiyon testleri, karaciger
fonksiyon testleri agisindan anlamli bir fark tesbit edilmedi. Metabolik sendrom tani
kriterlerinden olan esansiyel hipertansiyon, obezite, diyabet ve insulin direnci dislama
kriterleri olarak belirlendigi ve hasta sayimiz az oldugu i¢cin BTM grubunda daha diisiik LDL
diizeyi tesbit etmedigimizi diigiiniiyoruz.

UIl bilinen en kuvvetli vazokonstriktor maddedir ve yiiksekliginin endotel
disfoksiyonu yapip hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine katkida
bulundugu diisliniilmektedir. Calismamiza baslarken hipotezimiz BTM grubunda
kardiyovaskiiler risk daha az oldugu icin, endotel stresinin daha az ve buna bagli olarak
plazma UII diizeylerinin daha diisiik olabilecegiydi. Ama hipotezimizin tam tersi sekilde
BTM grubunda plazma UII seviyesini anlamli olarak yiiksek tesbit ettik (p<0,001). UII
seviyesi yiiksekligi HbA, ile istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon gostermekteydi
(p<0,001, r: 0,482). Yapilan caligmalarda hemoglobin seviyesi diistiikce doku hipoksisine
bagli olarak ventrikiiler hipertrofi meydana geldigi hiperdinamik degisimler ile kapak
yetmezligi oldugu gosterilmistir [87]. Diisikk hemoglobin seviyesine bagli kan akiminda

meydana gelen degisimlerin damar duvar stresini artirtp UII seviyelerini ylikseltebilecegi
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diisiiniilmektedir [87, 88]. Bizim calismamizda da BTM grubunda diisitk hemoglobin
seviyelerine bagli olarak UII seviyeleri yiiksek tesbit edilmis olabilir. Ayrica talasemi
mindrde inefektif eritropoeze bagli meydana gelen hemolizin de UII yiiksekligine katkida
bulunmus olabilecegini diisiinmekteyiz. UII diizeyinin HbA; ile korelasyon goéstermesi de
bunu destekler niteliktedir.

Stabil koroner arter hastaligi, akut koroner sendrom ve saglikli goniilliilerde UII
diizeylerini karsilagtiran bir calismada akut koroner iskemisi olan grupta UII seviyelerinin
diisik oldugu gozlemlenmistir. Bu durum yiliksek Ull’'nin inflamasyona, endotel
disfonksiyonuna ve kardiyovaskiiler advers olaylara kars1 koruyucu etkisi olabilecegini
diisiindiirmistiir [10]. Ull’nin serum diizeyi son donem bobrek yetmezlikli hastalarda
degiskendir. Son donem bdbrek yetmezlikli hastalar ve saglikli goniillillerin UII diizeylerinin
karsilagtirildigr bir ¢aligmada kardiyovaskiiler riskle ters korelasyon gosteren sekilde SDBY
grubunda yliksek tesbit edilmistir. Bu bulgular UIl’'nin baz1 bébrek hastaliklarinda koruyucu
rolii olabilecegini diisindiirmistiir [8, 9]. Hatta {irotensin reseptdr antagonistlerinin koruyucu
tedavi olarak verilebilecegi diisiiniilmektedir ve bu konuda g¢aligmalar yapilmaktadir. Bu
caligmalar dogrultusunda UIIl yiiksekliginin BTM’de kardiyovaskiiler koruyucu etkisi
olabilecegi soOyleyebilmek icin daha kapsamli ¢alismalar yapilmasi gerektigini
diistinmekteyiz.

UII seviyelerinin cinsiyete gore farklilik gosterip gostermedigi konusunda celiskiler
vardir. Kadinlarda ve erkeklerde benzer oldugunu gosteren ¢aligmalar oldugu gibi [36, 37, 79,
80], kadinlarda daha diisiik UII tesbit edilen caligsmalar da vardir [39]. Bizim ¢alismamizda
kadmlarda UII seviyesi erkeklere gore daha diisiik tesbit edildi. Erkeklerde kardiyovaskiiler
risk daha fazla oldugu i¢in UIIl seviyesinin daha yiiksek tesbit edilmis olabilecegini
diisiiniiyoruz.

UII seviyelerinin yas ile degisiklik gostermedigi yapilan caligmalarda gosterilmistir
[37, 39], bizim ¢aligmamizda da literatiire uyan sekilde UII diizeyleri yas ile degisiklik
gostermemistir. Yasla kardiyovaskiiler risk arttigi igin UIIl seviyelerinin artmis olmasi
beklenebilirdi. Kardiyovaskiiler riskin erkeklerde >45, kadinlarda >55 yasindan sonra arttigi
bilindiginden ve ¢alismamizda Grup 1 yas ortalamasi 38,72 +11,57 y1l, Grup 2 yas ortalamasi
35,29 £11,81 yil oldugu i¢in yasla UII arasinda iliski tesbit edilmedigini diislinliyoruz.

Gold ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada UII diizeylerine sigara etkisini

arastirmak amacli sigara icen ve igmeyen saglikli goniilliller UII diizeyleri agisindan RIA ve
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LAMA olmak iizere iki farkli Ol¢iim yontemi kullanilarak karsilastirilmis ve sigara
icmeyenlerde UII diizeyleri RIA ile 6l¢iimde belirgin olarak diisiik tesbit edilmistir. LAMA
ile 0lciimde anlamli fark tesbit edilememistir. Sigara icenlerde UII yiiksekligi; kan alinma
zamani ile son igilen sigara arasinaki siire 10 dakikadan kisa ise daha belirgin tesbit edilmis
[81]. Bizim ¢alismamizda da 6l¢iim yontemi olarak RIA kullanildi ve literatiire uyan sekilde
sigara igmeyenlerde UII diizeyleri belirgin diisiik tesbit edildi. Sigara i¢iciligi kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bilinen en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Sigaranin etken maddesi olan
nikotin viicuda alindiginda sempatik stimiilasyon yapar ve adrenal bezden katekolamin
salimimin1 uyarir, Bunlara bagli olarak vazokonstriksiyon, trombosit aktivasyonu, endotel
disfonksiyonu, lipit peroksidasyonu olur [89]. Sigara igildikten sonra meydana gelen
sempatik aktivasyona bagli olarak UII seviyelerinin yiiksek tesbit edildigini diistinmekteyiz.

UII vaskiiler remodellingi indiikleyerek ateroskleroz patogenezinde énemli rol oynar,
ayrica yine aynit mekanizma ile esansiyel ve sekonder hipertansiyon gelisimine katkida
bulunur. Bu sonuglar dogrultusunda UIl’nin metabolik sendrom patogenezi yani sira risk
faktorleri lizerine de etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Plazma UII diizeyleri aterosklerozdan
bagimsiz olarak viicut agirligi ile korelasyon gosterir, UIl genin viicuttaki yag dagilimini
diizenledigi tesbit edilmistir [82]. Ancak calismalarda UII plazma seviyesi ve viicut agirligi
arasindaki iligkiyle ilgili farkli sonuglar vardir. Totsune ve arkadaslar1 tarafindan diyabetik
hastalarda yapilan bir ¢aligmada UII seviyelerinin VKI ile korelasyon gdstermedigi tesbit
edilmistir [69]. Cheung ve arkadaslar1 tarafindan hipertansif hastalarda yapilan bir ¢galismada
viicut agirlig ile korelasyon gosterdigi tesbit edilmistir [37]. Dokuz Eyliil Universitesi Tip
fakiiltesinde yapilan hipertansif hastalarda UIl diizeyinin arastirildigi bir tez caligmasinda
plazma UII diizeyleri ile VKi’nin korelasyon gosterdigi tesbit edilmistir [83]. Caligmamizda
hastalarin VK1’leri ile UII diizeyleri arasinda anlamli bir iliski tesbit edilememistir (p>0.05).
UII diizeyinin VKI ile korelasyon gosterdigi ¢aligmaya baktigimiz zaman katilimeilarin VKI
ortalamasinin 28,57 kg/m* oldugunu gériiyoruz. Calismamizda Grup 1 VKI 25,83 + 4,7 kg/m®
, Grup 2 VKI 24,48 +3,9 kg/m* olarak bulundugu yani nispeten normal kilolu kisilerle
yapildig1 igin VKI ile UII arasinda iliski tesbit etmedigimizi diisiiniiyoruz.

Literatiirde UII’nin sempatomimetik etkiyi arttirdig1 ve bu sekilde insiilin rezistansini
ve diyabet gelisimin arttirdig1 belirtilmektedir. Bu mekanizmaya ek olarak Ull’nin, insiilin
aracilig1 ile endotelden salgilanan nitrik oksit etkisini ve periferik dokulara glukozun girisi

basamagindaki etkisini kirarak insiilin rezistansina neden oldugu diisiiniilmektedir [84].
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Ayrica UII reseptorli inaktive edilen farelerde serum glukoz ve insulin diizeyinin diistig,
glukoz ve insulin toleransinin arttig1 gosterilmistir [85]. Ancak bir¢ok c¢alismada UII seviyesi
ile aclik kan sekeri ve HbA1C arasinda iliski tesbit edilememistir. UII {iretiminin hiperglisemi
kaynakli olmadigini diisiindiirmektedir [69]. Totsune ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada proteiniirisi olan, proteiniirisi olmayan ve saglikli kontroller UII seviyeleri
acisindan karsilastirilmis ve proteiniirisi olmayan diyabetik grupta belirgin olarak yiiksek
tesbit edilmistir. Bu ¢alismada UII seviyeleri ile aglik kan sekeri, HbA,C seviyeleri arasinda
bir iligki tesbit edilmemistir. Bizim c¢aligmamizda da aclik kan sekeri ve UII diizeyleri
arasinda anlamli fark tesbit edilmemistir (p>0.05). Calismamizda diyabet ve insulin direncinin
diglama kriteri olmasi ve genel olarak diyabet acisindan diisiik risk grubunda olan kisiler
caligmaya dahil edildigi i¢in bu sekilde sonuglandigini diisliniiyoruz.

Yapilan hayvan ¢aligmalarinda aterosklerozun fare aort dokularinda UIl ve UIIL
reseptor asirt ekspresyonunu indiikledigi belirlenmistir. Ayrica UII reseptoriinii asir1 eksprese
eden farelerde ateroskleroz artarken, UII reseptorii inaktive edilen farelerde lezyon olusumu
azalmistir [85]. Urotensin II gen delesyonu saglanan farelerde serbest yag asitlerinde artis
gozlenmistir [82]. Literatiirde yapilan caligmalara baktigimzda serum lipit profili ile UII
seviyeleri arasinda anlamli bir iligki tesbit edilememistir [37, 86] Bizim ¢alismamizda da lipit
diizeyleri ve UII arasinda anlamli bir iliski tesbit edilememistir.

Calismamizin az sayida hasta ile yapilmasi ve kadin cinsiyet agirlikli olmasi ortaya
¢ikmasi muhtemel bazi sonuglarin {izerini 6rtmiis olabilir.

Sonu¢ olarak BTM’nin kardiyovaskiiler korumasinda diisiik UII diizeylerinin roli
bulunabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak ¢alismamizi planladik. BTM hastalarinda ve kontrol
grubunda UII diizeyini inceledik ve BTM grubunda HbA, ile korelasyon gdsteren sekilde
yiiksek UII seviyeleri oldugunu tesbit ettik. Literatiirde UII yiiksekliginin kardiyoprotektif
etkileri olabilecegi gosteren az sayida ¢alisma olsa da BTM’de UII yiiksekliginin koruyucu
faktorlerden olabilecegini sOylemek glictiir. Biz ¢alismamizda BTM grubundaki anemi ve
inefektif eritropoeze bagli anemiye sekonder olarak daha yiliksek UII seviyeleri tesbit
ettigimizi disiiniiyoruz. BTM’de koruyucu faktorler ile ilgili daha kapsamli c¢aligmalar

yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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