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OZET

En sik goriilen tek gen bozukluklarindan olan talasemi major, dnemli bir halk saglig
problemidir. Diizenli eritrosit siispansiyon transflizyonuna bagimli olan bu hastalarda, demir
dokularda birikmekte, bu da endokrin, kardiyak, hematolojik ve immun sistem
komplikasyonlarina yol agmaktadir.

Bu ¢alisma, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji ve Onkoloji kliniginde “talasemi major” tanist ile takip
edilmekte olan ve bu nedenle eritrosit siispansiyonu ile kronik transfiizyon uygulanan 18
hastada retrospektif olarak yapilmistir. Calisma ile talasemi majorlii hastalarda agiz ve dis
saghigm etkileyebilen immunolojik, endokrinolojik, kardiyak ve hematolojik faktorler
aragtirllmistir. Calisma grubu 11 (% 61,1) erkek, 7 (% 38,9) kiz hastadan olusmus olup,
yaslar1 14 ay ile 11yas 4 ay (ortanca 6 yas 5 ay) arasinda degismekteydi. Hasta grubunda dis
cliriik sayisinin ortanca degeri 7,0 (maks:14, min: 0 ortalama: 7,6) olup, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p: 0,04). Hasta grubunda sIgA diizeyi ortanca degeri:
105,0 (maks: 3371, min: 0,5) olarak tespit edildi. Kontrol grubu ile arasinda anlamli fark
yoktu (p:0,21). Dis cliriigii ve slgA diizeyinde her iki grup arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p:0,12).

Sonug olarak kronik transfiizyon uygulanan talasemi majorlii hastalarda yiiksek oranda
goriilen dis ¢lrtigi lizerinde onemle durulmasi gereken bir saglik problemidir. Hastalarin
diizenli dis fircalamalari, agiz ve dis sagligi yoniinden bilin¢lendirmeleri gerekmektedir.
Talasemi major hastalarinda dis ¢iiriigiinii etkileyen faktorler lizerinde daha genis serili

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Dis ¢irugd, slgA, Talasemi major
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ABSTRACT

Thalassemia major, one of the most commonly seen genetic disorders, is an important
public health problem. Excessive iron accumulates in these patients who are dependent upon
regular erythrocyte suspension transfusion; which causes endocrinal, cardiac, hematologic and
immune system complications.

The present study was retrospectively conducted with 18 patients who were followed
due to thalassemia major diagnosis at the Hematology and Oncology Clinics of Department of
Children Health and Diseases of Medical Faculty of Siit¢ii Imam University and to whom
erythrocyte suspension and chronic transfusion were performed. The study investigated
immunologic, endocrinologic, cardiac and hematologic factors that may affect mouth and
teeth health among the patients diagnosed as thalassemia major. The research group was
consisted of 11 male patients (61,1 %) and 7 female patients (38,9 %). The patients’ age
ranged from 14 months and 11 years (median: 6 years 5 months). The median number of
decayed teeth was 7.0 among the patients (max: 14 and min: 0, mean: 7,6) and this number
was statistically higher in the control group (p: 0,04). sIgA value among the patients was
105,0 (max: 3371, min: 0,5) and there was not a significant difference compared to the control
group (p: 0,21). We could not find any significant correlation between the two groups in terms
of decayed teeth and sIgA value (p: 0,12).

As a result, decayed teeth seen commonly among the thalassemia major patients to
whom chronic transfusion was performed were important health problem. It is necessary that
the patients brush their teeth regularly and they be informed about mouth and teeth health.
There is a need for large serial studies about the factors affecting decayed teeth among the
patients with Thalassemia major.

KEY WORDS: Decayed teeth, sigA, thallesmia major
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1.GIRIS VE AMAC

Talasemi sendromlar1 diinyada en sik goriilen tek gen bozukluklaridir ve 6nemli bir
halk sagligi problemidir. Hemoglobin (Hb) molekiiliinde globin yapisin1 olusturan
zincirlerden bir ya da bir kaginin sentezindeki azalma ya da sentezin tamamen yapilamamasi
sonucu gelisen talasemiler, heterojen bir hastalik grubudur (1).

Hemoglobin yapisindaki globin zinciri ile iligkili yapim bozukluklarindan kaynaklanan
kalitsal hastalik grubuna hemoglobinopati adi verilmektedir. Globin genlerindeki
mutasyonlara bagli olarak 1000’nin {lizerinde anormal hemoglobin tanimlanmistir. Anormal
Hb’ler gosterdikleri fonksiyonel, fiziksel, kimyasal degisikliklere gore incelenmektedir. Bu
konuda cok farkli siniflamalar yapilmistir (2).

Hemoglobinopatilerin belli cografik bolgelerde daha sik goriilmesi, 6zellikle yogun
olarak Afrika, Asya ve Akdeniz iilkelerinin yam sira, bu llkelerden gbcler sonucu Avrupa,
Amerika ve Avustralya’ya da yayilmasi bu kalitsal hastaligin genetik 6zelliklerine dikkati
cekmistir (3). Tastyicilarin evlenmesi sonucu dogan cocuklar hastaligin agir fenotipini
gosterebilir. Bu nedenle evlilik 6ncesi riskli kisilerin taninarak genetik danisma verilmesi,
talasemi agisindan riskli evliliklerin belirlenmesi ve hastaligin prenatal tanisinin miimkiin
olmasi sonucu hasta ¢ocuklarin dogumunun engellenmesi ¢ok onemlidir. Her seye ragmen
talasemi major veya talasemi intermedia hastasi olarak dogan, diizenli transfiizyon ve
selasyon tedavisi gerektiren hastalarin takibindeki basari, hastaligin mortalite ve morbiditesini
azaltacaktir (4,5).

Talasemi majorlii hastalarda hastaliga veya tedaviye bagh olarak gelisen endokrin,
metabolik, immiinolojik ve enfeksiydz komplikasyonlarin yakin takibi sagkalim ve hastalarin
hayat kalitesi ilizerinde oldukc¢a etkindir. Demir birikimi sonucu; biiylime geriligi,
hipotiroidizm, hipoparatiroidizm, diabetes mellitus, adrenal yetmezlik, osteoporoz, kardiyak
fonksiyon bozuklugu, gonadal yetersizlik ve puberte gecikmesi gibi komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Hastaligin ana tedavisini olusturan diizenli eritrosit transfiizyonu sonucu
meydana gelen demir birikiminin yol a¢tif1 komplikasyonlar, talasemi majorlii hastalarda bag
edilmesi gereken baslica problemlerdir (6,7).

Kronik transfiizyon sonucu meydana gelen immiin sistem degisikliklerinden biri olan
antikor yapimindaki bozukluk, bu hastalarin daha sik enfeksiyona maruz kalmalarina neden
olan faktorlerden biridir. Aym1 zamanda transfiizyon sonucu meydana gelen dokulardaki
demir birikiminin tlikiiriik bezlerini etkileyerek disleri c¢iiriiklere karsi koruyan baslica

immunglobulin olan sekretuar IgA (sIgA) eksikligine veya fonksiyon bozukluguna neden

1



olarak dis cliriigli olusumunda riski arttirdigini diisiinmekteyiz. Bu calismada talasemi majorli
hastalarda serum immunglobulin ve tiikiiriik sIgA diizeylerini agiz ve dis saglhigin etkileyen

diger faktorleri arastirmay1 planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Talasemi

Talasemi 1925°de Thomas Cooley tarafindan 5 c¢ocukta Mongoloid goriinimd,
kafatas1 genislemesi, tuhaf yiiz kemikleri, klinik 6zellikler ile birlikte hastaligi tanimlamas.
Daha sonra benzer vakalarin goriilmesi ile herediter hemolitik anemi, Van Jaksch anemisi,
splenik anemi, eritroblastozis, Akdeniz anemisi, Coley anemisi adlari ile de anilmistir.
1936’da George Whipple ve Lesley Bradford inceledikleri vakalarin Akdeniz civari
iilkelerden geldigini saptadiklar1 hastalifa Yunanca deniz anlamina gelen “thalassemia” adini
vermislerdir. Daha sonra bu hastaligin yalniz Akdeniz ilkeleri toplumlarinda olmadig: diger
toplumlarda da bulundugu tespit edilmistir (8—11).

Talasemiler, genetik bir hata sonucu globin zincir yapiminin yoklugu veya azligi
sonucu olarak gelisen hipokrom mikrositer anemi ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir
(12,13). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, diinyada talasemi tastyiciligi oram %5.1
olup iilkelere ve iilkeler icindeki farkli yerlesim birimlerine gore degisiklik gostermektedir
(14). Diinyada her yil 56.000 talasemili hasta dogmaktadir (15). Talasemiler yapilamayan
globin zincire gore alfa (a) ve P talasemiler olarak adlandirilirlar (13). Beta talasemi, Tiirkiye
ve diger bircok Akdeniz iilkesinde siklikla gozlenen tek gen hastaliklarindan olup, hemolitik
anemi ve mikrositoz ile karakterize otozomal resesif gegis gostermektedir (7).

Globin zincir yapiminin azalmast Hb tetramerlerinin yapimini azaltir, etkilenmeyen
globinlerin yapimi normal hizda oldugundan a ve P subiinitlerinin birikimi dengesiz olarak
olusur. Etkilenen globin sentezinin azalma derecesine bagli olarak klinik tablonun siddeti

degiskenlik gosterir (9).

2.1.1. Epidemiyoloji

Talasemi diinyada en sik goriilen genetik hastaliktir. Beta talasemi tiim Akdeniz
tilkelerinin yani sira, Giineydogu Asya, Hindistan, Afrika, Orta Amerika ve Orta Doguda daha
sik goriiliir. Gogler sonucu hastaligin daha az goriildiigii diinyanin diger cografyalarinda da
rastlanir (9,13). Beta talasemi tasiyiciligi oran1 Tiirkiye genelinde %2,1 olmakla birlikte, bu
say1 Tirkiye nin baz1 yorelerinde %10’a kadar ¢ikmaktadir (16,17).

Son verilere gore diinyada 229 {ilkenin %60’sinda Hb bozukluklar1 endemiktir. Diinya

niifusunun %5,2’si, gebe kadinlarin %7°si Hb bozukluklarindan etkilenmektedir. Yillik dogan



talasemili hasta sayis1 332.000, bunlarin 275.000’1 orak hiicre anemili ve 56.000 talasemili
olarak dogmaktadir (18).

Alfa talasemi siklikla giineydogu Asya, Afrika’nin bat1 kiyis1 ve Cin’de belirgindir.
Suudi Arabistan’in dogu kiyilarinda popiilasyonun %50’den fazlasinda a talasemi tasiyiciligi
vardir. Kibris Tiirklerinin %7°sinde o talasemi delesyonu vardir. Siyah Amerikalilarda o
talasemi goreceli olarak daha siktir, ama nadiren klinik 6neme sahiptir. Kuzey Amerika’da ve
Avrupa’da semptomatik o talasemi nispeten daha siktir (9).

Beta talasemiler Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu tiim Akdeniz iilkelerinde 6nemli bir
halk saghig sorunudur. Italya'nin kuzeyi ve orta kesimlerinde P talasemi tasiyicilign %0,5-2
arasinda degisirken, giiney Sardunya'da %30'lara ulagsmaktadir. Tasiyicilik Kuzey Kibris Tiirk
Cumhuriyeti'nde %15'lerde, Azerbaycan'da %6,3, Bulgaristan’in kuzeydogu bolgesinde
%30'dur. Ulkemizde genel tastyicihk orani %2,1 olup Saghk Bakanlhig ve Ulusal
Hemoglobinopati Konseyi'nin verilerine gére; Marmara, Ege ve Akdeniz bolgelerindeki 16
merkezde, toplam 3773,39 saglikli kisinin taranmasi ile son bes yilda belirlenen oranlar
%0,7-13,1 arasindadir (14,19). Giiler E. ve arkadaglari Kahramanmarag’ta [ talasemi

tastyiciligini %2,35 olarak bulmuslardir (20).

2.2. Hemoglobin Yapi1 ve Fonksiyonu

Eritrositlerde bulunan Hb molekiiliiniin primer gorevi; akcigerlerden dokulara oksijen
tastmak ve dokulardaki karbondioksiti akcigerlere tagimaktir. Hemoglobininin bu gorevi
organ ve dokularin fonksiyonlarini yapabilmeleri i¢in hayati 6neme sahiptir. Yaklagik 6,4 nm
capinda ve sferik yapida olan Hb, 64,500 Dalton molekiil agirligina sahip konjuge bir
proteindir. Hemoglobin molekiilii, hiicre kuru agirliginin % 60’11, kan proteinlerinin 2/3’nii
olusturmaktadir. Erkeklerde 100 ml kanda ortalama 15 gr, kadinlarda ise 13 gr kadar Hb
bulunmaktadir. Yenidoganlarda ise bu deger yaklasik 20 gr kadardir. Hemoglobin molekiili,
globin kismindaki polipeptid zincirlerinin aminoasit sayilar1 ve dizilimleri bakimindan
farklilik gostermektedir (21,22).

Tiim Hb’lerde hem grubu aym yapidadir. Bu grup, ortasinda Fe™ bulunan, yan
zincirlere sahip, birbirine metil kopriileriyle baglanmis 4 pirol halkasindan olugsmaktadir (21).

Normal bir erigkinde, hemoglobin A (HbA), hemoglobin F (HbF) ve hemoglobin A2
(HbA?2) olmak tizere 3 farkli Hb tipi bulunur (23). Embriyonik Hb’ler; Hb Portland {2 y2, Hb
Gower [ (2 € 2, Hb Gower Il a2 € 2, fetal Hb HbF 02y2 seklindedir ( gama (y), delta (d),
epsilon (€) ve zeta (C) ) (24).
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Sekil 2.1: Hemoglobin molekiiliiniin sematik gdriintimii (25)

2.3. Hemoglobinin Genetik Kontrolii

Hemoglobin sentezi 2 multigen kiimesi tarafindan kontrol edilir (24). Insanda Hb
molekiiliiniin globin kisminda 6 farkli polipeptid zinciri tanimlanmistir. Bunlar a, B, v, 5, € ve
€ polipeptid zinciri olarak adlandirilmistir. Alfa globin geni 16. kromozomda ¢ift olarak
kodlanmigtir. Non a zincir; B, v, 8 11. kromozomda kodlanmistir (sekil 2.2). Boylelikle
hiicrelerde 4 o ve 2 B globin zinciri vardir. Alfa zinciri 141, B zinciri 146, & zinciri 39, y
zinciri 10 aminoasitten olusmaktadir (21,22).

Talasemiler Hb’deki bozuk zincire gore adlandirilirlar ve o—talasemi ve B-talasemi
olmak {iizere 2 hastalik grubuna ayrilmaktadir. Alfa globin etkilenmisse a talasemi, B globin

etkilenmiste B talasemi olarak adlandirilir (22,25).
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Sekil 2.2: Hemoglobin a ve P zincir sentez bolgelerinin sematik gosterimi (26)

2.4. Normal Hemoglobinler

Hb A: Yetiskinlerde bulunan Hb olup, 2a ve 2P polipeptid zincirinden olusmaktadir.
Normal eriskinlerde bulunan Hb’in % 96-98’1 HbA dir.

HbA2: Dogumdan yaklasik olarak 12 hafta sonra sentezlenen bu Hb, 2a ve 20
polipeptid zinciri igcermektedir. Normal eriskinlerdeki Hb’in yaklasik %3,4’{inden daha azini
olusturmaktadir.

Hb F: Fetiiste ve yenidoganda sentezlenen baslica Hb’dir. 2a ve 2y polipeptid
zincirinden olusmaktadir. Ilerleyen hamilelikle fetiiste Hb F diizeyi giderek azalirken Hb A
artis gostermektedir. Yenidogandaki Hb’nin yaklasik % 80°ni Hb F, % 20’si ise Hb A
seklindedir. Hb F, 6 aylik bebekte % 5’in altina, 3—4 yasinda ise % 1’in altina diiserek
yetigskinlerdeki seviyeye gelir.
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Grafik 2.1: Hemoglobin F konsantrasyonunun yasa gore degisimi (26)

Hb Gower I, Hb Gower II ve Hb Portland: Gebeligin ilk 3 ay1 igerisinde fetiiste
bulunan embriyonik Hb’lerdir. 13 haftalik fetiiste embriyonik Hb’ler kaybolmustur ve fetiiste
yogun olarak Hb F bulunur. Hb Gower [; 2C ve 2€, Hb Gower II; 2a ve 2€, Hb Portland ise;
2( ve 2y polipeptid zincirinden olusmaktadir (3).

Tablo 2.1: Hemoglobin F ve A, nin yenidogan ve erigkinlerdeki ytizdeleri (26)

Hemoglobin F (%) Hemoglobin A; (%)
Yenidogan 60-90 <1
Eriskin <1,0 1,6-3,5




2.5. Talasemilerin Simiflandirilmasi

2.5.1. Alfa Talasemi

Alfa globin zincirlerinin sentezlenmesindeki bozukluk sonucu ortaya ¢ikan
hemoglobinopati tipidir. Her bir kromozomda iki olmak iizere toplam dort o globin geni
bulunmaktadir (27).

Alfa talaseminin 4 subtipi vardir. Bu tipler globin genindeki kayip veya yoklugun
sayist ile belirlenir. Bir gen defektif ya da yoksa sessiz tastyicidir. Semptomlart yoktur ve
tedavi gerektirmez. Iki gen defektli ya da yoksa a talasemi mindr ya da a talasemi triat denilir
hafif bir anemi vardir ve tedavi gerekmez. Ug gen de defektli ya da yok ise HbH hastalig
denilir. Hafiften siddetli anemiye kadar degisken sekilde anemi olur. Siddetli formlarda kan
transfliizyonu gerekebilir. Dort gen defektif ise ya da tamamen yoksa Hb barts denilir. Bu
durumda ya bebekte hidrops fetalis ve 6lii dogum goriiliir ya da dogumdan kisa siire sonra
oliir (25,27). Alfa talasemide o globin geninde nokta mutasyondan daha ¢ok delesyonlar
goriilmektedir. En az 40 tane farkli delesyon bulundugu bildirilmektedir (26,27). En sik
rastlanan 3,7 ve 4,2 kb delesyonlaridir. Ulkemizde en yaygin 3,7 kb delesyonu goriilmektedir
(27).

Diinyada o talasemi dagilimi falsifarum malaryasinin dagilimina benzemektedir.

Boylelikle tasiyicilarin malaryaya karst korundugu ileri siirtilmiistiir (27).

Sessiz (hafif) o Tastyicihig

Dort o geninden birinde parsiyel veya tama yakin delesyon veya fonksiyonel
bozukluk vardir. Bu hastalar genellikle klinik ve hematolojik olarak tamamen normaldirler.
Yenidogan devresinde kordon kaninda %2-5 oraninda Hb Barts tespit edilir, bu da ilk ii¢
aydan sonra kaybolur. Yeni dogan devresi diginda bunlarin tespiti ancak in-vitro Hb zincir
sentezi ve DNA c¢aligmalar ile yapilmaktadir. HbH’li hastalarin aile incelemesi sirasinda

tespit edilirler. Periferik yaymada hafif mikrositoz ve hipokromi goriilebilir (9,27).

Agir a Tastyicihigi (talasemi triat)

Iki o geninde parsiyel veya tama yakin delesyon veya fonksiyonel bozukluk vardir.
Beta talasemi tasiyicilarinda goriilen hematolojik bulgulara benzer bulgular gozlenir. HbA2
diizeyleri normal veya normalden diisliktiir. Periferik kan yaymasinda eritrositlerde

hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, polikromazi ve bazofilik noktalanma vardir.



Yenidogan devresinde %5-10 oraninda Hb Barts vardir. Hemoglobin barts daha sonra
kaybolur ve 6 aydan sonra goriilmez. Invitro Hb zincir sentezi ve DNA calismalari ile kesin

tan1 konur (9).

HbH Hastahg

Dort a geninden {iciinde parsiyel veya tam delesyon veya fonksiyonel bozukluk vardir.
HbH hastaliginda klinik bulgular talasemi intermedia veya ondan daha da hafif bir tabloya yol
acar. Genel olarak bu hastalara yirmili yaslarda ge¢ olarak tani konur. Hafif splenomegali,
safra tas1 ve sarilik goriilmesi nedeniyle genellikle gastroenteroloji boliimlerine basvururlar.
Yiiz goriiniimlerinde belirgin bir 6zellik veya biliylime-gelisme geriligi yoktur. Periferik kan
yaymalarinda eritrositlerde hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, polikromazi ve
target hiicreleri vardir. Eritrositlerin brillant cresyl mavisi ile inkiibe edilmesi sonucu
eritrositlerde inkliizyonlar goriiliir. Yenidogan devresinde Hb elektroforezinde %2040
oraninda Hb Barts tespit edilir. Daha sonra Hb Barts’m yerini %5-30 oraninda HbH alir. In
vitro Hb incelemelerinde a zincir sentezinde azalmanin gosterilmesi veya DNA c¢alismalari ile

kesin tan1 konur (9,27).

Hidrops Fetalis

Dort a geninin dordiinde de tam veya kismi delesyon veya fonksiyon kayb1 Hb Barts’a
bagli hidrops fetalise neden olur. Hb Barts’in oksijene olan afinitesinin ¢ok yiiksek olmasi
nedeniyle fetiisler genellikle hipoksiye bagli 6lii dogarlar veya dogumdan sonraki birkag saat

icinde kalp yetmezliginden kaybedilirler (9).

2.5.2. Beta Talasemi

Beta talasemi; Tiirkiye ve diger bir¢cok Akdeniz iilkesinde siklikla gozlenen tek gen
hastaliklarindan olup, hemolitik anemi ve mikrositoz ile karakterize otozomal resesif gecis
gosteren bir hastaliktir (28). Hemoglobindeki [ zincirlerinin anormal sentezlenmesi ile
karakterizedir. Hastaligin spektrumu, asemptomatik kisilerden siddetli anemiye kadar
degiskenlik gostermektedir (29). Tetramerik bir protein olan insan erigkin Hb’inin B zincirini
kodlayan B globin geni, 11. kromozomun kisa kolu iizerinde (11p 15,5), B globin gen kiimesi
icinde yer almaktadir. 3 ekson, 2 intron ile 5’ ve 3’ diizenleyici bolgelerden olusan bu gendeki
mutasyonlar orak hiicreli anemi, P talasemi ya da diger anormal Hb’lere neden olmaktadir

(28).



Giiniimiizde B globin geninde 200 den fazla mutasyonun bulundugu belirtilmektedir.
Beta talasemi mutasyonlar1 oldukg¢a cesitlidir ve genin degisik bolgelerine yayilmistir. Bu
mutasyonlar promotor bolge mutasyonlari, RNA isleme (splicing) mutasyonlar, mRNA’ ’nin
S'ucuna CAP 3' ucuna poli A kuyrugunun eklenmesi ile iliskili mutasyonlar, dur kodonuna
neden olan nonsens mutasyonlar ya da ¢ergeve kaymasi mutasyonlar1 olarak siniflandirilabilir.
B talasemide genin biiyiik bir kisminin kaybina neden olan mutasyonlar nadirdir. Eger bir tane
hatal1 B globin geni varsa  talasemi mindr veya B talasemi tasiyicisi, iki gende hatali ise B
talasemi major hastaligr meydana gelir (30,28).

Ulkemizde talasemi mutasyonlar1 ¢ok heterojendir ve toplam 35’in iizerinde mutasyon
oldugu bilinmektedir. Mutasyonlarin dagilimi biiylik farkliliklar gostermez (9). IVS-I-110
Tiirkiye’de en siklikla rastlanan B-talasemi mutasyonudur (%40); bunu IVS-I-6, FSC-8, IVSI-
1, IVSII-745, IVS-II-1, Cd39,-30 ve FSC-5 mutasyonlar1 takip etmektedir (31).

Tablo 2.2: Tiirkiye’de en sik goriilen B-talasemi mutasyonlar1 (17)

Tiirkiye'deki
Mutasyon Tip Genel Dagilim1 %

IVS-I-110(G-A) b' 39,3
IVS-1-6(T-C) b’ 10,1
FSC-8(-AA) b’ 5

IVS-1-1(G-A) b’ S

IVS-I1-745(C-G) b' 4,7
IVS-II-1 (G-A) b’ 3,8
Cd 39(C-T) b’ 3,1
30 (T-A) b’ 2,2
FSC-5(-CT) b’ 1,3
FSC-8/9(+G) b’ 1,3
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Beta Talasemide Fizyopatoloji

Beta talasemide molekiiler bozukluk [ zincirinin hi¢ yapilmamasina veya az
yapilmasia neden olur. Beta zinciri yapimi azaldigi icin HbA’ nin net sentezi azalmistir.
Eritrositlere gereken HbA az oldugu i¢in sonugta mikrositik anemi olusur. Demir eksikliginde
mikrositozun sebebi yeterli hem olmamasindandir. Talasemide mikrositozun sebebi yeterli
globin olmamasindan kaynaklanmaktadir (32).

Alfa zincir yapimi normal hizda devam ettigi i¢in a zincir lehine bir zincir dengesizligi
olur. Hemoglobin sentezinde kullanilmayan o zincirleri, biiyiik intraselliiler inkliizyonlar
olusturarak eritroid serinin kemik iliginde olgunlagsmakta olan geng hiicrelerinde ¢oker. Bu
hiicrelerin bir kismi1 kemik iliginde olgunlagmadan parcalanir (ineffektif eritropoez). Dolasima
gegen o zincir inkliizyonlarini ihtiva eden olgunlasmis eritroid seri hiicreleri normal yasam
stirelerini tamamlamadan, Ozellikle dalagin mikrosirkiilasyonundan gegerken harap olur.
Anormal eritroid seri hiicreleri daima dalak tarafindan dolasimdan kaldirildigr icin dalak
hipertrofiye ugrar. Boylece gelisen splenomegali anemiye katkisi olan plazma voliimiiniin
artisina ve hipersplenizme neden olur. Anemi bobreklerden eritropoietin yapiminin artigi igin
bir uyarandir. Eritropoietin etkisiyle kemik iligi aktivitesinin artisina bagli olarak kafatasi ve
ekstremite kemiklerinde genisleme ile ilgili deformiteler olusur (9,29).

Beta talasemi hastaligin klinik siddetine gore 4 klinik bashik altinda toplanilabilir:
sessiz tasiyici, talasemi tasiyicisi, talasemi intermedia ve talasemi majordiir. Sessiz tasiyici ve
talasemi tastyicilarinda B geninde heterozigot mutasyon varken, talasemi intermedia ve
talasemi majorlii hatalarda homozigot mutasyon sz konusudur. p-talasemilerde klinik
heterojeniteden mutasyonlarin ¢esitliligi sorumludur. Bir¢ok mutasyonda -geni hi¢ eksprese

olmazken (B°), diger mutasyonlarda B geninde ekspresyonda azalma s6z konusudur (B+) (31).

Sessiz Tasiyiciik

Tipik olarak pB-talasemi sessiz tasiyicilarinda HbA2 diizeyi normaldir. Eritrosit
indeksleri siklikla normal olan hastalarda, daha nadir olarak hafif bir mikrositoz olabilir.
Hastalarda altta yatan molekiiler bozukluk, B globin sentezinde hafif bir azalmaya yol
acmaktadir. Bu sekilde sessiz tasiyicilifa neden olan mutasyonlar arasinda -1,01 promotor ve
+1 cap bolge mutasyonlar1 gosterilebilir. Sessiz tasiyicilik HbA2’ nin normal oldugu talasemi

tasiciligindan ayirt edilmelidir (31).
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Talasemi Minor

Talasemi tastyiciliginda klinik ve fenotipik Ozelliklerde bir anormallik yoktur.
Dolayisiyla boyle kisilerin, 0zel testler yapilmadik¢a tasityicti olup olmadiklar
anlasilamamaktadir. Ulkemizde P talasemi tastyiciligi oran1 %2,1 olmakla beraber, Akdeniz,
Ege, Marmara ve Trakya bdlgelerinde oran yiikselmekte ve %10’a kadar ¢ikmaktadir. Bu
oranlarin yiiksek olmasi, talasemi mindrlii ebeveynlerin talasemi majorlii bebek sahibi olma
ihtimalini artiracagindan dolay1 tastyicilara dnceden tani1 koymak ¢ok énemlidir (23).

Otomatik kan saymmi cihazlarinda eritrosit indekslerinin Ol¢imii, taramada sik

kullanilan birinci basamak testidir. Tasiyicilarda Hb ve Hct degerleri yas sinirina gore biraz
diisiik bulunabilir. Eritrosit sayis1 genellikle artmis olup (>5 milyon/mm?), ortalama eritrosit
hacmi (MCV=mean corpusculer volume) ve ortalama eritrosit hemoglobini (MCH=mean
corpusculer Hb) yasa gore her zaman diisiik olmas1 kuraldir. Genetik bozukluk eritrositlerin
tiimiini etkilediginden, tiim eritrositler hipokromik ve mikrositiktir. Bu yiizden, anizositozun
gostergesi olan eritrosit dagilim egrisi (RDW=red cell distrubition) normal ya da normale
yakin degerdedir. Demir eksikliginde ayirt etmede kullanilan Mentzer indeksi (MCV/eritrosit
sayis1) 13!ten kiicliktiir. Sonuglarin  yorumu yapilirken yas grubu g6z Onilinde
bulundurulmalidir.
Toplumuzda 6 ay-5 yas arasit ¢ocuklarda demir eksikligi anemisi de sik rastlandigindan,
talasemi tasiyiciliginin, demir eksikligi ile birlikte goriildiigii vakalarda HbA2 normal veya
diisiik bulunabilir. Boyle bir durumda oncelikle demir eksikligi tedavi edilmeli, daha sonra
elektroforez tekrarlanmalidir (23,31).

Hb elektroforezi vakalarin %90’indan fazlasinda HbA2’nin %3,4’ten %7’ye kadar
yiikseldigini gosterir ve bu bulgu tan1 koydurucudur. Vakalarin %50’sinde HbF’de %2-6
arasinda hafif artig goriiliir. Az sayida vakada ise HbA2 diizeyi normal, ancak HbF %5-15
oranlarinda artmugtir. Periferik kan yaymalarinda eritrositlerde hipokromi, mikrositoz,
anizositoz, poikilositoz, target cell ve bazofilik noktalanma olabilir (9). Kemik iligi
incelemesinde hafif derecede eritroid hiperaktivite goriilebilir. Eritrosit d6mrii hafif derecede

kisalmistir (31).

Talasemi intermedia

Talasemi intermedial1 hastalarin ¢ogunda altta yatan molekiiler defekt hafif veya sessiz
B talasemi mutasyonlarinin homozigot veya heterezigot beraberligidir (27). Kan transfiizyon

ithtiyac1 olmaksizin hastalarin Hb seviyesi 7 gr/dl veya iizerinde seyretmektedir. Aneminin
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derecesi hipersplenizm, enfeksiyon veya folat eksikligi gibi nedenlerle agirlasmakta ve ¢ok
degiskenlik gostermektedir. Genellikle eritrosit transfiizyonuna ihtiyag yoktur. Parvovirus
veya diger enfeksiyonlara bagli aplastik krizler olabilmekte ve buna bagli olarak da hayati
tehdit eden anemi goriilebilmektedir (9). Agir vakalarda ilk transfiizyon yas1 2-6 yaslarinda
olup, talasemi majorlii hastalarda oldugu gibi diizenli transflizyon ihtiyaci olmasada, aralikli
transflizyon gerekmektedir. Diger yandan hafif vakalar erigkin doneme kadar transfiizyon ve
tan1 almadan gelebilmektedir (27).

Zencilerde B talasemi intermedianin en sik nedenini -88(CT) -29(A-G) gibi promotor
bolge mutasyonlar1 olusturur. Buna karsin Akdeniz iilkelerinde ise homozigot IVSI-6(TC)
defekti siklikla B talasemi intermedia’ya neden olur (9). Yapilan bir c¢alismada talasemi
intermediali 73 hastanin %68’inde hafif f + mutasyonu (IVS-1-6, Cd 29, -88, -87); %26’sinda
Xmn I polimorfizmi (Cd 8, IVS 2-1, Cd 30 (G-- C)) saptanmistir (33). Ayn1 anda a globin
delesyonu nadir goriiliir. Talasemi intermediali hastalarda genotip analizi yapmak 6nemlidir,
boylece hafif hastaligin tanis1 erken konularak diizenli kan transfiizyonlarinin verilmesi
onlenebilir. Genetik ve g¢evresel faktorlere bagli genotipe gore fenotipi tahmin etmek halen
zordur (34). Periferik kan yaymasi bulgular1 ve eritrosit indeksleri B talasemi majérde oldugu
gibidir. Ancak Hb elektroforezinde HbA, HbF ve HbA2 seviyeleri degiskenlik
gostermektedir. Talasemi intermedia hastalarimin bazilarinda biiylime, gelisme ve seksiiel
maturasyon normaldir. Erigkin yasa kadar ulastiklarinda talasemi intermediali hastalarda
kardiyomegali, osteoporoz, kemik kiriklari, artrit, splenomegali ve hipersplenizm gibi
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlar talasemi majordeki gibi Hb
seviyesini normal diizeylerde idame ettirilip, endojen eritropoezi baskilayacak sekilde

transfiizyon programlari ile 6nlenebilmektedir (9).

Tablo 2.3: Talasemi major ve talasemi intermedia ayirici tanist  (34)

Klinik Talasemi Major | Talasemi intermedia

Hb diizeyi (gr/dl) 6-7 8-10

KC/dalakta biiyiime Agir Orta-agir

Hematolojik

HbF (%) >50 10-50 (%100 olabilir)

HbA2 (%) <4 >4

Genetik

Ebeveyn Her iki tagiyicida | 1 ya da 2 atipik tastyici
HbA2 (artmis) HbF (artmais), sinirda Hb A2

Molekiiler

Mutasyon tipi Agir Hafif/sessiz

Eslik eden o talasemi Yok Var
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Beta Talasemi Major

Talasemi majorlil hastalarda anne ve baba tastyicidir, gocuga gecen iki globin geni de
defektlidir. Bu hastalarda klinik belirtiler 6 ile 24 hafta arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Etkilenen
infantlarda zamanla solukluk, beslenme problemleri, diyare, irritabilite, karaciger ve dalak
biiyiimesinin neden oldugu ilerleyici abdominal distansiyon meydana gelir. Uygun tedavi
yapilmayan hastalarda hepatosplenomegali, biiylime geriligi, solukluk, sarilik, genu valgum,
bacak {ilserleri, ekstramediiller hematopoez ve kemik iligi genislemesi sonucunda iskelet
degisiklikleri goriiliir. Bacaklarda uzun kemiklerde deformiteler ve tipik kraniofasial
degisiklikler (frontal ve zigomatik kemikler belirgin, maxilla hipertrofik goriiniimde, iist
disler 6ne dogru firlamig) meydana gelebilir (11,29,31).

Hastalarda hemen daima siddetli hipokrom (MCH disiikliigli) ve mikrositer (MCV
disiikligli) anemiye RDW artis1 eslik etmektedir. Retikulosit sayisi1 artmistir, hipersplenizm
gelismesine bagli 16kopeni ve trombositopeni vardir. Kan yaymasinda: anizositoz, ¢ok sayida
normoblast ve poikilositoz, “target” hiicreler, polikromazi, bazofilik nokalanma goriiliir.
Hemoglobin F ve HbA2 artmistir ve kemik iliginde folat azligina bagli megaloblastik
degisiklikler goriilebilir. Osmotik frajilite azalmistir ve serum ferritini artmastir ( 11,26,29).

Sekil 2.3: Talasemi majorde goriilen periferik yayma (35)
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Hemolitik aneminin diger laboratuar bulgulari; laktat dehidrogenaz (LDH) artisi,
indirek hiperbilirubinemi, idrarda iirobilinojen artigi ve haptoglobin diizeyinde azalmadir. Bu
vakalarda, transfiizyon Oncesinde yapilan Hb elektroforezde, HbA’nin hi¢ olmamasi ve
mevcut Hb’nin tama yakinmnm HbF olmasi, homozigot p° talasemi; HbF yanisira, %10-20

kadar da HbA varlig1 homozigot B talasemi tanist koydurur (26,36).

TALASEMI TALASEM ‘ -
TASIVICISI W TASIVICIS) TALASEMI Tml.;\\qsang:
EBEVEYN OLMAYAN TASIVICIS A
g EBEVEYN EBEVEYN EBEVEYN
(
O 2,
ALASEMI l TALASEMI SAGLIKLI
Tatase o) SAGLIKLI GOCUK
TASIYICISI | COCUK TAGIYICISI
& & .
. TALASEMI TALASEM}
SAGLIKLI ' [ . I TALASEMI MAJOR TASIVICISI
GOCUK G l‘o 3 D TAgINICISI

Anne veya babadan biri taglyicl ise hasta
cocuk olmaz ancak % 50 tasiyici cocuk
dogma riski vardir.

Anne ve babanin ikisi de taglyici ise %25
hasta ¢ocuk, % 50 tasiyici cocuk, %25 de
saglam cocuk dogma sansi vardir.

Sekil 2.4: Otozomal resesif kalitilan talaseminin sematik gosterimi (16)

Beta Talasemi Majorde Tedavi

Talasemi majorde tedavinin temeli diizenli yapilan eritrosit siispansiyonu
transflizyonudur. Demir baglayici tedavi (selasyon), splenektomi, hematopoetik kok hiicre
nakli de diger ana tedavi sekilleridir (1).

1960’11 yillarda talasemili hastalarin tedavisinde bilinen tek etkin tedavi yaklasimi Hb
68 gr/dl civarinda tutulacak kan sekilde kan transfiizyonlar tedavileri idi. 1970’li yillarda
Wolman ve daha sonra Piomelli tarafindan hastalarin Hb diizeylerinin 6-8 gr/dl yerine daha
yiiksek diizeylerde tutulmasi seklinde transfiizyon rejimleri ile inefektif eritropoezin
baskilandig1 ve buna bagli komplikasyonlarin 6nlenebilecegi seklinde transfiizyon rejimleri
giindeme gelmistir (37).

Transfiizyon aslinda gecici bir transplantasyon bi¢imidir. Pek ¢ok yabanci antijenin ve
canli hiicrenin aliciya nakline neden olur. Transflizyonun amaci; doku oksijenlenmesini
saglayacak, biiylimeyi engellemeyecek, kemik iligindeki inefektif eritropoezi (kozmetik
deformiteler ve patolojik fraktiirlere neden olur) baskilayabilecek Hb diizeyinin saglanmas1 ve

gastrointestinal demir emiliminin azaltilmasidir (1,38).
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Hipertransfiizyon Protokolii

Talasemi majorlii hastalarda transfiizyon tedavisine teshis konulduktan sonra Hb
diizeyi 7 gr/dl altina diistiigiinde baslanmasi gerekmektedir. Hipertransfiizyon uygulamasi
transfiizyon Oncesi Hb’i 9-10 gr/dl arasinda tutmak i¢in kullanilmaktadir. Transflizyon
sonras1t Hb haftada 1 gr/dl diistiigii i¢in 3—4 haftada bir 15 ml/kg eritrosit siispansiyonunun
transfiizyonu gerekmektedir. Transfiize edilecek olan eritrosit siispansiyonun hematokriti %75
civarinda ise, Hb diizeyini 1 gr/dl artirmak i¢in 3 ml/kg eritrosit slispansiyonu gerekir.
Transfiizyon sirasinda  10kositten  arindirilmis  eritrosit  slispansiyonu  kullanilir.
Hipertransfiizyon sonucu biiylime ve gelisme artar, ekstramediiller hematopoez azalir, yiiz ve
iskelet anormallikleri azalir, barsaktan asir1 demir emilimi azalir, splenomegali ve

hipersplenizm gelismesi azalir, komplikasyonlar azalir ya da daha geg ortaya ¢ikar (26,38).

Selasyon Tedavisi

Viicudumuzdaki biriken demirin atilmasi i¢in diizenleyici bir mekanizma yoktur.

Asirt demir yiiklii olgularda, transferrinin demir tasima kapasitesi dolmakta ve transferine
bagli olmayan demir (serbest demir, non-transferrin bound iron, NTBI) olusmaktadir.
Parankimal hiicrelerdeki demir (labil demir havuzu) artinca, bir korunma mekanizmasi olarak,
transferrin demirinin hiicre i¢ine girisi engellenir. Ancak NTBI'nin hiicrelere girisi devam
eder. Boylece labil demir havuzunun kontrol edilemez genislemesi, oksiradikal olusumunu
baslatarak demir toksisitesine neden olur (39).

Her iinite kan transfiizyonu ile 200-250 mg demir viicuda alinir. Bir hastanin yilda
ortalama 25-30 {iinite kan aldig: diisliniiliirse her yil ortalama 4,5-5,5 gr demir yiiklenmesi
olacaktir. Demir selasyonu, diizenli transfiizyon 1. yilin1 doldurdugunda ve/veya 12 — 15
transflizyon sonrasinda ve/veya serum ferritin 1000 pg/L diizeyine ulastiginda baslatilir.
Demir selasyon tedavisinin amaci, demir ylkiinii, toksik etkisinin olmadigi, giivenli doku
demir seviyelerinde siirdiirmek ve bu amaca ulasilincaya kadar asir1 demiri detoksifiye
ederek, organizmay1 demir toksisitesinden korumaktir (39).

Desferoksamin: Desferoksamin (DFO) 40-60 mg/kg/giin haftada 5 gece 8—10 saat
stireyle elektronik pompalar araciligiyla cilt altina infiize edilir. Demir yiikii ¢ok yliksek olan
secilmis vakalarda DFO 100 mg/kg/giin (maks 10g/giin) gibi yliksek dozlarda damar yoluyla
verilebilir. Amag¢ serum ferritin diizeyini 1000 ng/ml’ye yakin tutmaktir. Ferritin diizeyi her

3—6 ayda bir Ol¢iilmelidir (26).
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Desferoksaminin komplikasyonlari:
1. Infiizyon yerinde sislik, kasint1, kizariklik
2. Anafilaktoid reaksiyonlar
3. GOz tizerine toksik etkiler

I. Katarakt

II. Gorme alan1 ve goérme keskinliginde azalma

II1. Gece korliigi
4. Isitme kayb
5. Metafizyal displazi

Desferoksamin uzun siire ya da yliksek dozda verildiginde ya da yeterli asir1 demir
yikkii olmadan DFO verildiginde toksik etkiler daha fazla goriliir. Ayrica, verilen
desferoksamin miktarina gore atilabilir demir yetersiz oldugunda DFO toksisitesi artabilir
(26).

Deferipron: Deferipron (DFP) 1987°de ilk kez klinik calismalarda kullanilmistir.
1994°ten beri Hindistan’da lisanslt olarak kullanilan demir selatoriidiir. 1999°da EMEA onay1
almis olup 2004 yilindan itibaren iilkemizde, talasemi major olgularindaki demir yiikiinde
ruhsatli demir selatorii olarak klinik kullanima sunulmustur. Deferipronun 75 mg/kg dozda,
bazi talasemi major olgularinda negatif demir dengesini saglamada tek basina etkin
olabildigini ancak bazi olgularda yetersiz kaldigin1 gdstermistir. Bu durumda doz 100
mg/kg/gilin’e ylikseltilebilir. Deferipronun yiiksek dozlarinin etkisiz kalmasi halinde DFO ile
kombine tedavi segilebilir. Nitekim ¢alismalar, DFP’nun DFO ile kombine kullanilmasi ile
demir yiikiiniin daha etkin uzaklastirilabildigini gostermektedir (40). ingiltere ve italya gibi
cesitli llkelerde yapilan ¢alismalar DFP’un, kardiyak demiri wuzaklastirarak kalp
fonksiyonlarini diizeltmede subkutan DFO tedavisine iistiin oldugunu gostermistir (41).
Baslica yan etkileri idiyosenkrazik ndtropeni, Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
artralji/artrit, demirin redistriblisyonu, gastrointestinal distres, bulanti ve kusma olarak
sayilabilir (26, 39).

Deferasirox: Deferasirox (DFX), 1998’den beri Faz I ve Faz II klinik ¢aligmalarda
kullanilmakta olup Kasim 2005°te, 2 yas lizerindeki hastalarin demir selasyonun da
kullanilmak tizere FDA onay1 almistir. Mart 2006°da iilkemizde ruhsatli oral demir selatorii
olarak klinik kullanimdadir. Deferasirox icin onerilen baglangi¢c dozu, mevcut demir yiikiinii
korumada 20 mg/kg/giin ve negatif demir dengesini saglamada 30 mg/kg/giindiir. Siddetli
demir birikiminin bulundugu ve bu demirin hizla uzaklastirilmas: gerekli durumlarda, doz 40

mg/kg/glin’e kadar arttirilabilir. Giinliik tek doz oral kullanimi ile 24 saat selasyon etkinligi
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saglayan, giivenli ve hasta uyumunu destekleyen bir selator olarak klinik uygulamada cazip
bir segenektir (40). Yan etkileri serum kreatinini diizeylerinde artig, bulanti, kusma, diyare,
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, ciltte dokiintii, lens opasitesi ve isitme kaybidir.

Hastalar DFX tedavisini DFO tedavisinden ¢ok daha kolay uygulanir bulmakta ve bu
selatorden memnun kalmaktadir. Ayrica yapilan ¢alismalarda DFX ‘un kalp demiri {izerine
selator etkisi DFO kadar iyi oldugunu gostermektedir (41). Deferasirox tedavisinin yan
etkileri karin agrisi, bulanti, kusma, ishal, kabizlik, ras, bobrek ve karaciger fonksiyon
testlerinde bozulmadir (42).

Demir selasyonun monitorizasyonunda en sik kullanilan noninvaziv yontem serum
ferritin diizeyinin Ol¢iimii, talasemi major olgularinda karaciger yogunlugu ile iyi bir
korelasyon gostermektedir, fakat akut ve kronik karaciger hastaliklari, akut enfeksiyon, kronik
enflamasyonlar gibi durumlarda giivenirligi azalmaktadir. Demir selasyonunda hedef serum
ferritininin 1000pg/L diizeylerinde siirdiiriilmesidir. Karaciger demir yogunlugu viicut demir
yiikiinii saptamada en kantitatif ve duyarli yontemdir. Ayrica, karaciger biyopsisi, Super-
conducting Quantum Interference Device Biomagnetic Liver Susceptometry (SQUID) veya
T2* Manyetik rezonans goriintiileme (T2*MRI) ile de dl¢iilebilmektedir. T2*MRI noninvaziv

ve giivenilir bir yontemdir, fakat ¢ok az merkezde yapilabilmektedir (43).

Splenektomi

Splenektomi, hipersplenizm gelisen hastalarda transfiizyon ihtiyacin1 azaltir ve
genellikle hipersplenizme bagh transflizyon ihtiyaci arttiginda uygulanir. Splenektomiden en
az 2 hafta 6nce polivalan pndmokok ve meningokok asis1 verilmesi gerekir. Hastaya dnceden
Hemophilus influenzae asis1 yapilmamigsa yapilmalidir. Splenektomiyi takiben gelisecek
ozellikle pnomokok enfeksiyon riskini azaltmak ic¢in profilaktik olarak aylik benzatin
penisilin veya oral penisilin 250 mg giinde iki kez verilir (26).

Splenektomi endikasyonlart :
1. Kan transfiizyon ihtiyacinin ilk ihtiyaca gore %50 ya da daha fazla artmasi
2. Yillik eritrosit transfiizyon ihtiyacinin 250 ml/kg/y1l izerinde olmasi.

3. Agir I6kopeni ve/veya trombositopeni olmasi (26).

Kok Hiicre Transplantasyonu

Hemoglobinopatilerde tek kiiratif tedavi yaklasimi olan kok hiicre transplantasyonu,

ilk kez 1980 de yapilmis, 1988’11 yillardan sonra diinyada ve iilkemizde kullanimi daha da

18



yaygilasmustir. Ozellikle aile i¢inde doku grubu tam uygun dondrii olan hastalarda yapilan
nakil (allojenik kok hiicre nakli), erken donemde fazla transfiizyon almadan yapilirsa basari
sans1 ¢ok yliksektir. Aile i¢i dondrii olmayan talasemili hastalarda akraba dis1 doku grubu tam
uygun donoérlerden nakil, haploidentik transplantasyon, kord kani transplantasyon gibi
alternatif seceneklerden yapilan kisithi sayida kok hiicre nakli uygulamalar1 giindemdeki yeni
transplantasyon yaklagimlaridir. Kok hiicre nakli yapilan hemoglobinopatili hastalarin uzun
stireli izlemlerinde ortaya ¢ikabilecek hastaliklari ile ilgili komplikasyonlar yani sira kok
hiicre nakline bagli komplikasyonlar nedeniyle hastalarin diizenli takip edilmesi gereklidir
(37).

Fetal Hb (HbF) yapiminin arttirilmasi i¢in ilag kullanimi, defektif genler yerine

somatik gen tedavi yaklasimlar: deneysel asamalarda olan tedavi yaklagimlaridir (44, 37).

Destek Tedavisi: (26).

1. Folik asit hipertransfiizyon yapilan hastalarda gerekmez, transfiizyon yapilmayan veya
diistik transfiizyon rejimi uygulanan hastalara giinlilk 1 mg agizdan verilir.

2. Hepatit B asisinin biitlin hastalara yapilmasi gerekir.

3. Konjestif kalp yetmezligi varsa dijital ve diiiretikler verilmelidir.

4. Endikasyon varsa tiroksin, bilylime hormonu, Ostrojen, testosteron gibi hormonlar yerine
konulmalidir.

5. Safra tas1 varsa kolesistektomi yapilmalidir.

6. Koryon villiis 6rneklemesi ya da amniosentez yapilarak genetik inceleme ve antenatal
teshis yapilmasi gerekir.

7. Osteoporoz varsa tedavi edilmelidir

Talasemi major giiniimiizde tasiyicilarin belirlenmesi ve prenatal tani ile onlenebilir
bir hastalik durumuna gelmistir. Talasemi majorlii hastalar ise ¢aresiz hasta degil, uzun ve
verimli bir hayat beklentisi olan kisilerdir. Etkili selasyon tedavileri, kok hiicre nakli, oral
selatorlerin kullanima girmesi ile tedaviye uyumun artis1 ve kardiyak demirin viicuttan daha

iyi uzaklastirilmasi hastalarin yasam kalitesini arttirmistir (41).

19



2.5.2.1. Komplikasyonlar
Hipersplenizm

Dolasma gegen a zincir inkliizyonlar1 ihtiva eden olgunlasmis eritroid seri hiicreleri
yagam siirelerini tamamlamadan, 6zellikle dalagin mikrosirkiilasyonundan gecerken harap
olur. Anormal eritroid seri hiicreleri daima dalak tarafindan dolagimdan kaldirildig1 i¢in dalak
hipertrofiye ugrar. Boylece gelisen splenomegali anemiye katkisi olan plazma voliimiiniin
artisina ve hipersplenizme neden olur (9). Hasta bir siire sonra daha fazla kana gereksinim
duyar. Cok calisan dalak l6kositler ve trombositler gibi diger kan komponentlerini de
tiikketerek hipersplenzime yol acabilir. Dalak bu sekilde viicuda zarar vermeye basladigi
zaman splenektomi gerekir (45). Aksesuar dalak, talasemi hastalarinda splenektomi sonrasi
biiyliyerek eritrosit tiiketimini artirabilecegi icin, operasyon Oncesi varligi mutlaka
arastirilmalidir.

Kolelitiazis

Kolelitiazis, hemolitik hastaliklarin iyi bilinen bir komplikasyonudur. Kronik hemoliz,
cocuklarda %20 oraninda safra kesesi tasi olusumuna neden olur. Kolelitiazis, kolanjit, safra
yollarinda tikaniklik ve pankreatit gibi ciddi komplikasyonlar yapabilmektedir. Yas arttik¢a,
kolelitiazis olasiligi da artmaktadir. Buna ragmen, her talasemi major hastasinda kolelitiazis
goriilmemesi, farkli mekanizmalarim da etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ulkemizde
talasemi hastalarla yapilan iki ¢aligmada kolelitiazis %8,4—11,8, safra kesesi camuru %29,4—
34,9 oraninda bulunmustur (46).

Kardiyak Komplikasyonlar

Talasemi majorlii olgular anemi, transflizyona bagli enfeksiyon, demir birikimi ve
selasyonda uygulanan ajanlara bagli nedenlerle ciddi kardiyak etkilenmeye maruz
kalmaktadirlar (47). Talasemi major olgularinda kardiyak demir birikimi transfiizyonlarla
beraber baslamakta ise de, yas ve kardiyak demir birikimi arasinda dogrusal bir iliski
bulunmamaktadir. Bu durum sadece transfiizyon siiresi degil, selasyon siiresi ve uyumunun da
kardiyak demir birikiminin major belirleyicileri oldugunu diisiindiirmektedir. Kalp ve
karaciger demir birikimi arasinda da anlamli bir iligki bulunamamistir. Asirt demirin 6nce
karacigerde birikime ugradigi ve karacigerin depolama kapasitesi asilinca kalpte demir
birikiminin bagladig1 diisiiniiliir. Klinik calismalar kalpten demir birikiminin uzaklastiriima
hizinin karaciger demirine gore ¢ok daha yavas oldugunu ortaya koymustur (40). Her ne

kadar giiniimiizde ciddi onlemler alinmis olsa da 6zellikle immiin sistemi baskilanmis ve
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dalagi alinmis bireylerde hepatit-B, hepatit-C, CMV ve diger ajanlarin transfiizyonla gegmesi
ile olusan kardiyomiyopati gelisimi bildirilmektedir (47).

Bazi caligmalarda serum ferritin diizeyinin 2500 mg/L altinda oldugunda, talasemili
hastalarda kalpten 6liim riskinin az oldugu bildirilmesine ragmen, ferritin diizeyi bu degerin
altinda olan bir¢ok hastanin kalp yetersizliginden 61digii de bildirilmektedir (47).

Serum ferritini ve karaciger demiri kardiyak demir birikimini gostermede iyi bir gosterge
degildir. T2* MR non invaziv, miyokardiyal demir birikimini gdsteren giivenli ve etkin bir
gorlintiilleme yontemidir. Miyokardta demir yiiklenmesinin erken tanisi hastalarin kardiyak

komplikasyonlardan kaybedilmesinin 6nlenmesinde 6nemlidir (48).

Endokrin Komplikasyonlar

Hemoglobinopatiler i¢cinde endokrin komplikasyonlarin en sik goriildiigii hastalik grubunu
talasemiler olusturmaktadir. Talasemili olgularin 6zellikle 10 yasindan sonra mutlaka
endokrin komplikasyonlar acisindan araliklarla taranmasi Onerilmektedir. Endokrin
komplikasyonlarla iligkili en 6nemli risk faktdrii asir1 demir yiikiiniin yarattig1 patolojilerdir
(49).

Bu olgularda sik goriilen endokrin komplikasyonlar sirasiyla boy kisaligi, puberte
gecikmesi, hipogonadizm, osteoporoz basta olmak iizere kemik hastaliklari, diabetes mellitus,

hipotiroidizm ve hipoparatiroidizm olarak sayilabilir (49).

a) Biiyiime Geriligi

Giiler ve ark. yaptig1 calismada en sik goriilen komplikasyon biiyiime geriligi idi(7).
Biiyiime geriligi ve puberte gelismemesi talasemi majorlii hastalarda karakteristiktir.
Hastalarda transfiizyon rejimleri 6zellikle erken yillarda biiylimedeki bozulmay: diizenler.
Hastalarin ¢ogunda saglikli yasitlar1 gibi hedef boya tam olarak ulagsma nadirdir. Talasemili
majorlii hastalardaki biliylime geriliginin sebepleri; multipl endokrin anomaliler, DFO tedavi
etkisi, aneminin neden oldugu diisiiniilmesine ragmen c¢eligkili sonuglar bildirilmistir (50). Bu
hastalarda boy kisaliginin nedenleri arasinda kronik aneminin neden oldugu kronik hipoksemi,
artmis eritropoez nedeni ile artmis kalori ihtiyaci ve beslenme azlig1 6n sirada gelmektedir.
Talasemi majorlii hastalarda artmis demir yiikiiniin hipotalamo-hipofizer diizeyde yaptigi
toksisite sonucu biiyiime hormonu eksikligi, hipotiroidi, puberte gecikmesi, hipogonadizm
nedeniyle pubertal biiyiime hamlesinin yapilamamas1 ve psikososyal faktorler boy kisaliginda

etkenler arasinda sayilmaktadir (49). Giiler ve arkadaglar1 yaptig1 c¢alismada %82,8 hastada
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IGF-1 seviyesinin diisiik saptanmasi T.majorlii hastalarda somatomedinlerin karacigerdeki
sentezinde yetersizlik oldugu goriistinii desteklemektedir (7). Biiylime geriligine neden olarak
malniitrisyonun rol aldig1 tanimlanmamaigstir (50).

Talasemide biliylime bozuklugu ile iliskilendirilen diger bir faktor de selasyon
amaciyla sik¢a kullanilmakta olan bir ajan olan DFO’dir. Desferrioksamin tam olarak
bilinmeyen nedenlerle kemik toksisitesine yol agmaktadir. Cinko eksikligine yol actigi ve
yiiksek dozlarda biiyiime kikirdaklari iizerine toksik etkileri nedeni ile biiylimeyi olumsuz

etkiledigini gosteren ¢alismalar vardir (49).

b) Gecikmis Ergenlik ve Hipogonadizm

Gecikmis puberte kizlarda 13,5, erkeklerde 14 yasma gelinmesine ragmen puberte
bulgularinin baslamamasi1 olarak tanimlanmaktadir. Talasemili olgularda sik¢a goriilen
puberte gecikmesine hipotalamus ve gonadlarda demir birikiminin yol agtig1 ve gonadotropin
salgilayan hiicrelerin demire 06zel bir afinitesi oldugu diistiniilmektedir (49). Talasemi
hastalarinda primer ve sekonder hipogonadizmle iliskili olarak cinsel gelisim bozuklugunun
%38 ile %77’sinde gozlendigi rapor edilmistir (7, 45,51). Daha iyi selasyon tedavisinin
ozellikle kiz grubunda puberte gecikmesini onlemede onemli bir faktor oldugu ve yiiksek

ferritin diizeylerinin pubertal gelisimi negatif yonde etkiledigi gosterilmistir (49).

¢) Hipotroidizm

Talasemi majorlii vakalarda demirin indiikledigi hasara kars: tiroid aksinin gonadal
akstan daha az duyarli oldugu, aksin santral komponentinde hasar gelismeden 6nce tiroid
bezinin kendisinde hasar olusmadigr ve degisik serilerde vakalarin %1,7-60’inda tiroid
fonksiyon bozuklugu goriildiigii rapor edilmistir. Her ne kadar degisik serilerde farkli oranlar
bildirilmis ise de, talasemi majorde belirgin hipotiroidizm goriilme sikliginin nispeten diisiik
oldugu, subklinik hipotiroidizmin ise daha sik goriildiigii bilinmektedir. Tiroid fonksiyon
bozuklugu ile yas, transfiize edilen kan miktari, karaciger fonksiyon bozuklugu ve demir
yiiklenmesi arasinda etkilesim bulundugu ve bunlarin tiroid hasarindan sorumlu olabilecegi

kaydedilmistir (7, 51).
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d) Hipoparatroidizm

Patogenez olarak artmis demir yiikiiniin paratiroid bezlerde serbest radikalleri
arttirmasi, bununda mitokondriyal ve lizozomal membran hasarina neden olarak paratiroid
bezlerde toksik etki yapmasi sonucu parathormon sekresyonunun bozulmasidir (49). Talasemi
majorlii vakalarda goriilme sikliginin %0,22-2,5 arasinda oldugu rapor edilmistir. Yapilan
caligmalarda talasemi majorlii vakalarda alkalen fosfataz (ALP), fosfor (P) degerlerinin ayni

yas grubundaki saglikli ¢ocuklarda anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (7).

e) Diyabet

Talasemi majorlii vakalarda glukoz metabolizmasinda kalitsal bir defekt bulunmadigi,
diyabet mellitus goriilme nedeninin insiilin direnci ve insiilin eksikliginin kombine etkisi
sonucu oldugu, insiilin eksikliginin ise muhtemelen B hiicrelerinin tiilkenmesi ve pankreas
adacik hiicrelerinde demir depolanmasi sonucu gelistigi kaydedilmistir. Diyabet mellitusun
ozellikle sik transfiizyon yapilan talasemi majorlii vakalarda ortaya ciktigi ve goriilme

sikliginin %0,6-5 arasinda degistigi bildirilmistir (7).

f) Adrenal Yetmezlik

Demir birikimi olan talasemi majorlii hastalarda hipofiz adrenal aksiyla ilgili
adrenokortikotrop hormon eksikligi ve azalmis korteks rezervi gibi anormallikler bildirilmis
olmakla birlikte, diizenli selasyon yapilan vakalarda klinikte adrenal yetmezligi ¢ok nadir

gortldiigii kaydedilmistir (7).

g) Osteoporoz

Talasemili hastalarda osteoporoz sik karsilagilan bir sorundur (6). Tedavisi yetersiz
olgularda %90’lara varan oranda goriiliirken, ¢ok iyi tedavi edilen olgularda bile siklik %40—
50 olarak bildirilmistir (49). Artmis demir yiikii, kemik iligi ekspansiyonu nedeniyle olusan
kortikal incelme, selatdér ajanlarin kalsiyum (Ca), P emilimine yaptiklar1 olumsuz etkiler
yaninda bu olgularda siklikla goriilebilen hipogonadizm ve hipoparatiroidi talasemililerde

osteoporoz nedenlerini olusturmaktadir (6).
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Komplikasyonlarin Onlenmesi

Talasemik hastalarda en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni, viicutta demir birikimi
neticesinde gelisen organ fonksiyon bozuklugudur (52). Diizenli transfliizyon rejimi sonrast
demir birikimine bagl olarak hastalarda: %35-55 hipogonadizm, %9—11 hipotiroidizm, %4
hipoparatiroidizim, %6—-10 diyabet, %33 karaciger fibrozisi ve kalp disfonksiyonlari
gelismektedir (29).

Biiyiime ve gelisme problemlerinin Onlenmesi igin selasyon tedavisinin erken
baslanmasi gerekmektedir. Fakat hangi, yasta baslanacagi belirsizdir. Talasemi Federasyonu
selasyon tedavisini serum ferritin diizeyi yaklasik 1000 ng ulastiginda, ilk 10-20 transflizyon
sonrasi veya yaklasik 2—3 yasinda 6nermektedir ( 53).

Prognoz

Hastaligin seyri, hastanin uygun transflizyon ve demir selasyon tedavisi alip
almamasina baghdir. Uygun transfiizyon ve selasyon tedavisi almayan hastalarda hayat
beklentisi 5 yasin altindadir. Bu hastalar genellikle anemi, kalp yetmezligi, karaciger
yetmezliginden kaybedilir (9). Talasemi majorlii hastalarda en sik 6liim nedeni kalp
yetmezligidir (9).

Yalnizca kan transfiizyonlar: ile tedavi edilen hastalar 10 yaslarina kadar yasarlar.
Ancak agir hemosiderozis nedeni ile komplikasyonlar gelismektedir. Belirli araliklarla
yapilan kan transfiizyonlar1 ile Hb diizeyi normal seviyelerde tutulan ve iyi selasyon alan
hastalarin biiyiime ve gelismeleri normale yakindir. Talasemi majorlii hastalarda en sik 6liim
nedeni kalp yetmezligidir. Kan transfiizyonlar: ile Hb diizeyi normal diizeylerde tutularak
kalpteki biiylime azaltilabilir. Fakat tekrarlayan transfiizyonlara bagl olarak hayatin ikinci on
yilinda kardiyak hemosiderozis sonucu kardiyak problemler 6n safthaya ge¢mekte, aritmi ve

direncli kalp yetmezliginden dolay1 hastalar kaybedilmektedir (9).

Tarama

Mortalite ve morbiditesi yiiksek olan T.majoriin eradikasyonunda diinyaca onerilen en
yaygin yontem prenatal tanidir. Evlilik 6ncesi tarama; hemoglobinopati yoniinden riskli olan
bolgelerde, talasemili bebek dogumunu 6nlemek amaciyla, zorunlu olarak yapilmasi gerekli
bir tarama seklidir. Tarama testinin giivenilir ve pratik olmasi tercih edilmelidir. Bu nedenle
HPLC (High performance Liquid Chromatography), varyant Hb analizi ya da elektroforez

analizi yontemlerinin kullanmas1 uygun olacaktir (54).
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Prenatal Tan1 Yontemleri

Cok sayida ulusal ve uluslararasi organizasyonlarin ¢aligma programlarina ragmen her
yil diinyada en az 3000 talasemi hastas1 yagsaminin ilk 10-20 yilinda hayatin1 kaybetmektedir
(5). Talasemide kesin sonuca ulasan etkin tedavi her zaman olmadigindan toplum taramasi,
riskli kisilerin belirlenmesi ve prenatal tan1 konulmasi gerekliligi vardir (54).

Son 20 yilda talasemide prenatal tan1 koymak miimkiindiir. Hemoglobinopatilerde ilk
prenatal tan1 1976 yilinda fibroblastlardan elde edilen DNA ile yapilmistir. Hemoglobinopati
prenatal tanis1 invaziv ve noninvaziv yontemler olarak 2 sekilde yapilabilir;.

1. Invaziv ydntemler: koryonik villus drnekleme, amniosentez ve kordosentez

2. Noninvaziv yontemler: maternal dolagimda fetal hiicreler, preimplantasyon genetik

tanisi iledir (54).

Genetik Damismanhk

Hastaligin eradikasyonu ic¢in hastaligin insidansinin yiiksek oldugu bolgelerde,
evlenecek olan ciftlerin talasemi tastyiciligi agisindan taranmalar1 ve tastyici saptananlarin
egitimi, genetik danisma ve prenatal tan1 hakkinda bilgi verilmesi 6nemlidir. Konferanslar,
seminer ve kongreler ile insidansin yogun oldugu bdlgelerdeki halk ve tip mensuplari
bilgilendirilmelidir. Beta talasemili ¢ocuk dogumlari; talasemi tasiyicilarinin bulunmasi ve
tasiyict oldugu bilinen evliliklerde hamileligin ilk doneminde Prenatal Tan1 Merkezlerine

basvurmalarini saglamak ile 6nlenebilir (9).

2.6. Talasemi ve Dis Saghg

2.6.1. Dis Saghg1 Hakkinda Genel Bilgi

Tiim diinyada en sik goriilen saglik sorunlarinda biriside agiz ve dis hastaliklaridir. Dis
clriikleri, agiz ve dis saglig1 sorunlari icinde en 6nemli sorunlarin basinda gelmektedir. Dis
clirtigli dis etkenlerle olusan, disin sert dokusunda (mine) yikima yol agan, baslangicta bulgu
vermeyen, irreversible bir hastaliktir. Dis cliriikleri ayn1 zamanda diger sistemleri de
etkilemesi, gerekli korunma Onlemleri alinmadigi durumda tani ve tedavisi i¢in zaman,
personel ve maddi kayiplara yol agmasi nedeniyle halk saglig1 agisindan 6nemle ele alinmasi

gereken bir sorundur (78).
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Ozellikle gelismekte olan iilkelerde, sosyoekonomik nedenlere, beslenme ve agiz
temizligi aligkanliklarinin olumsuz etkilerine bagl olarak dis ¢liriigii prevalansinin 5-10 kat
arttig bildirilmektedir (78).

Cocuklarda siit diglerinin gelisiminin tamamlanmasi 2-6 yas arasinda olmaktadir. Siit
dislerinin gelisimi sonucunda toplam 20 adet dis bulunur. Siit digleri 12-13 yasa kadar
dokiilerek sirasiyla yerlerini daimi dislere birakirlar (55). Kron kalsifikasyonu
tamamlandiktan sonra dislerin kokleri olugsmaya baslar. Bu gelisim disin yilikselmesine
(stirmesine) neden olur. Daha sonra disler agiz kavitesi i¢inde mukozay1 gecerek yerini alir.
Stirmeden sonra kok gelisimi devam eder ve tamamlanir (55).

Siit dis gelisimi ve siirmesi sirasinda koklerin apikalinde daimi digler gelismeye,
kalsifiye olmaya ve siirmeye baglar. Daimi dislerin siirmesine yakin donemde siit dislerinin
kokleri kronlar1 desteklemeyecek kadar rezorbe olur. Siit disleri sallanir ve sonunda diiserler.

Siit dislerinin diismesinden sonra daimi disler ¢ikar (55).

2.6.2. Dis Siirme Zamanlari
Cocuklarda 6 ay-6 yas arasi siit dentisyon, 6-12 yas aras1 karma dentisyon, 12 yas

sonrast daimi dentisyon donemi olarak ayrilabilir (55).

2.6.3. Disin Yapis1

Dis mine, dentin, sement ve pulpa olarak 4 dokudan olusur. Bunlarin ilk 3’
cogunlukla inorganik ya da kalsifiyedir sinir ve kan desteginin bulundugu pulpa dokusunu
sararlar (55).

Mine beyazdir ve anatomik kronun dis yiizeyini korur. Yiiksek derecede kalsifiye veya
mineralizedir ve viicuttaki en sert dokudur. Mineral igerigi %95 oraninda hidroksiapatittir.
Geri kalan yap1 %4 su ve %1 mine matriksinden olusur. Ektodermden gelisir ve ameloblast
adi verilen 6zel bir tip epitelyal hiicreler tarafindan tretilir (55).

Sement disin anatomik kokiiniin dis ylizeyinde mat sar1 bir tabakadir. Bir kagidinin
kalinligindan daha kalin degildir (50-100 pm kalinligindadir). %65 kalsiyum hidroksiapatit,
%23 organik kistm ve %12 sudan olusur. Mezodermden gelismistir ve semendoblastlar
tarafindan tretilir (55).

Dentin dis kron ve kokiiniin i¢ kismindaki hacmin biiyiik bir kismini yapan, mine ve
sementin altinda yer alan sarimsi sert bir dokudur. Dentin disin asir1 derecede asinmasi,

ortadan boliinmesi ya da dental radyograflar haricinde normal olarak goriinmez. %70
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kalsiyum hidroksiapatit, %18 organik kisim ve %12 sudan olusur. Mezoderm tabakadan
gelisir. Odontoblastlar tarafindan tretilirler (55).

Pulpa kron ve kokiin merkezindeki pulpa kavitesi adi verilen bosluk ya da kavitedeki
yumusak dokudur. Pulpa kavitesinin bir kronal kismi1 ve birde kok kismi vardir. Pulpa kavitesi
kok ucundaki apikal foramen disinda dentin ile ortiilmiistiir. Mezodermden gelismistir. Pulpa

zengin kan ve sinir damarlari igeren yumusak bag dokusudur (55).

Dental Pulpanin Fonksiyonlari

Olusum: Odontoblastlar bir digin yasam siiresi boyunca dentin iiretirler. Bu sekonder
dentin olarak adlandirilir.

Duyum: Sinir uglart sicak, soguk, ¢iiriik, travma, enfeksiyon, tatli ve agri hislerinin
duyumunu saglarlar.

Beslenme: Besinleri dolagimdan dentindeki odontoblastlara ulastiracak olan pulpa
hiicrelerine iletir.

Savunma ve korunma: yaralanma ve ¢iirlige cevap olarak odontoblastlar tarafindan
yapilan tamir dentini ile cevap verir. Diferansiye olmamis mezensimal hiicreler yaralanmis ya

da zarar gérmiis odontoblastlarin yerini almada fonksiyon goriir (55).

2.7. Dis Curugii
2.7.1. Dis Ciiruigii Etiyolojisi

Dis clriiklerinin olusmast dis ylizeyi, diyetteki karbonhidratlar ve agiza 6zgii
bakteriler arasindaki iliskilere baglidir. Baslangig c¢iiriik lezyonu enamel iizerinde mat beyaz
bir nokta seklinde goriiliir ve dis minerallerinin ilerleyici kaybi ile oyuk meydana gelir (10).

Bir grup mikroorganizma, 6zellikle Streptokokus mutans, dis ¢iirliklerinin gelisimi ile
iligkilidir. Bu bakterilerin enamele yapigmasi sonucu dis bir kez oyulduktan sonra, diger agiz
bakterileri disi kolonize eder, asit {iretir ve daha ileri dig demineralizasyonuna katkida bulunur
(10).

Siikroz, en ¢ok c¢iiriik yapan sekerdir; ¢linkii onun bakteriyel metabolizmas1 esnasinda
ortaya ¢ikan glukan, bakterilerin dis yapilarina daha kolay yapismasinin saglayan polimerdir
(10).

Talasemi majorlii hastalarda tekrarlayan kan transfiizyonu sonucu olusan dokulardaki demir

birikimi tiikiiriik bezlerini etkileyerek salya akisinin azalmasina yol acabilmektedir (56). Bu
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hastalarda sIgA’nin azalmasi ile agiz hijyeninde bozulmalara ve dis ciiriiklerinde artisa neden

oldugu bildirilmistir (57).

2.7.2. Epidemiyoloji

Dis ciirigli prevalansinda, gelismis {ilkelerde azalma goriilmesine karsin, gelismekte
olan tlkelerde artis goriilmektedir. Hem gelismis, hem de gelismekte olan iilkelerde ciiriik
durumu iilkeden iilkeye, iilke i¢inde bolgeden bolgeye degisiklik gdstermektedir. Dis ¢liriik
prevalansindaki disiisiin 6zellikle floridlerin kullanimiyla, korumadaki ilerlemelere bagl
oldugu diistiniilmektedir (10,58).

Amerika Birlesik Devletleri’nde dis ciliriikleri 2-5 yas ¢ocuklarin % 19’unda
goriiliirken, 5-9 yas cocuklarda % 52’ye ulagmistir (59). Brezilya’da ise bu deger % 43,8 dir
(60). Tiirkiye’de ise 6 yas grubunda siitdisi dizisinde ciirliksiiz kisi yiizdesi % 17°dir (61).
Yapilan bir ¢alismada periodontal hastaliklarin goriilme sikligr 10 yasinda % 50 iken, ileri
yaslarda % 96’ya ¢ikmaktadir. Siit dislerinde, 6-8 yas grubunda, ortalama 4.5-5 dis ¢iiriigii
bulunmakta ve prevalans % 80 diizeyini asmaktadir (61) .

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) saglik sorunlarmin azaltilmasiin  ve sagligin
korunabilmesinin ancak koruyucu uygulamalarla gerceklestirilebilecegini bildirmistir. Bu
baglamda 2000 yilina kadar 12 yas i¢cin DMFT nin [¢liriik dis, ¢cekilmis dis ve dolgu sayilari
toplaminin muayene edilen toplam kisi sayisina boliinmesi ile elde edilir ve giiriik
prevalansimi tespit etmek icin kullanilir. D=decay (¢iiriik), M=missing (eksik), F=filled
(dolgulu)] 3 ya da 3’den az olmas1 hedeflenmisken, 2020 yil1 i¢i bu degerin iilkeler tarafindan

kendi sosyokiiltiirel 6zelliklerine gore belirlenmesi planlanmistir (62).

2.7.3. Erken Cocukluk Cag: Ciiriigii

Bes yas ve alt1 ¢ocuklarda goriilen ciirtikler, erken ¢ocukluk cagi ¢iirtikleri (ECC)
olarak tanimlanir ve dis siirmesinin ardindan diiz yiizeyde hizli bir sekilde ilerleyebilirler.
ECC ozellikle kronik hastalikli ¢ocuklarda, hastalifa yakalanmanin ana sebebidir ve yasami
tehdit edebilen komplikasyonlariyla ciddi bir risk faktorii olabilir. ECC ya da siit diglerindeki
ciirtikler, kalict dislerde ¢iiriikk olusum riskine de isaret eder. Siit disi zaman1 geldiginde diigse
de erken ciirlimesi agizda artan ciiriik bakterisine sebep olur ve sonug yeni ¢ikmaya baslayan
dislerde de erken kolonizasyon ve erken kalici dis ¢iirtigli anlamina gelir. ECC diistik gelir

diizeyli ailelerin ¢ocuklarinda goriilmesinin yani sira anatomik yada fiziksel engelli, yetersiz
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ve 0zel bakima muhta¢ ¢ocuklarda da siklikla goriilmektedir. Bu grup ¢ocuklarda goriilme
sikligr dis bakiminin yeterli diizeyde gergeklestirilememesiyle ve diizensiz sik besin alimi,
azalmus tiikiiriik seviyesi ve alinan ilaclarla iliskilendirilebilir (63).

Tiurkiye gibi koruyucu dis hekimligi uygulamalarinin heniiz yayginlasmadigi
iilkelerde, agiz ve dis saglig1 problemleri ciddi ekonomik ve sosyal sorunlar olusturmaktadir.
Dis c¢iirigline karst koruyucu, oOnleyici uygulamalarin ¢ocukluk doneminde yapilmasi
gerektigi genel kabul goren bir goriistiir. Zira ¢liriik, siit disleri agizda yerini aldiktan hemen
sonra ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle dis ¢iirtigiiyle ilgili epidemiyolojik arastirmalarin

cogu cocukluk doneminde yogunlasmistir (64).

2.7.4. Dis ciiriigii ve Dis Ciiriigiinden Korunma

Dis clirigli mineralize dis dokularinin demineralizasyonu (mine, dentin ve sementin
inorganik icerik veya mineral kaybi) sonucu olusur (55). Dis ciirlikleri, dental plaktaki
bakterilerin yiyeceklerdeki sekerden ozellikle silikrozdan olusturduklari asitle minenin
demineralizasyonu ile baslar. Ilerleyen lezyonlarda bakteriler bu degisime ugramis mineye
girerler. Bakterilerin dentin tiibiillerine niifuz etmesi lezyonun son devresini olusturur (65).

Dis ciiriikleri ve periodontal hastaliklar, diinyanin bircok iilkesinde en onemli halk
saglig1 problemlerindendir (66). Periodontal hastaliklar ve dis ¢lirtiklerine bagli endodontik
sorunlar fokal enfeksiyon nitelikleriyle beraber mutlaka tedavi edilmeleri gereken sorunlardir
(56). Fert ve toplum sagliginda agiz ve dis sagliginin 6nemli bir yeri vardir. Agiz i¢indeki
dislerin normal ve saglikli olmasiin insan viicudunun gelismesinde ve saglikli bir yasam
stirdiirilmesindeki roli biiyiiktiir. Oysa iilkemizde yapilan ¢esitli ¢alismalarda agiz ve dis
sagligina yeterli 6nemin verilmedigi ortaya ¢ikmistir (67,68).

Ag1z ve dis saghigin1 bozan en Onemli etiyolojik faktoriin, mikrobiyal dental plak
oldugu kabul edilmektedir. Kompleks bir yapida olan mikrobiyal dental plagin dis ylizeyleri
iizerinde birikmesi ve etkili bir sekilde uzaklastirllamamasi sonucunda, igerigindeki
mikroorganizmalar toksik {irlinleri ile agiz sagliginin bozulmasina neden olmaktadir.
Mikrobiyal dental plak, etiyolojide primer faktor olarak kabul edilmekle birlikte, bireylerin
yas, cinsiyet, irk, aligkanlik, sistemik hastalik, sosyoekonomik ve kiiltiirel durumlar gibi
faktorlerinin de agiz ve dis saghigmi etkiledigi gosterilmistir (66). Bir bolgedeki g¢iiriik
olusumu 6-8 y1l gibi uzun bir siire alacag gibi, 6 ay gibi bir siirede de dis minesinin iist kismi
eriyerek ciiriik olusabilir. Eger kiiciik bir kavite olusmussa bile, ciiriik devam eder ¢iinkii disin
kendini onarma yetenegi yoktur. Herkesin agzinda bakteri oldugu icin tiim bireyler ciiriik

riskine sahiptir. Ancak diyetlerinde yiiksek oranda seker bulunanlar, agiz kurulugu olanlar,
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cok sayida dolgulari olanlar, dislerini 1yi firgalamayanlar risk grubunu olusturmaktadir (69).
Agi1z hijyenine yeterince 6zen gosterilmemesi ve sagligi bozulan dislerin tedavi edilmemesi
dis arklarinin kaybolmasina neden olmakta ve siirekli dislerin daha c¢abuk ¢iiriimesine yol
acmaktadir (70). Eger iyi bir agiz bakimi ile plak uzaklastirilir, diyetteki seker smirlandirilir
ve minerallerin (6zellikle tiikiiriikteki kalsiyum ve floriir) demineralize dis dokusuna gegisi
miimkiin olursa demineralizasyon geriye donebilir (remineralizasyon) (55). Tiikiiriik
bilesenleri, tiikiirik akis hizi, tiikiiriiglin viskozite ve tamponlama kapasitesi dis c¢iiriigiiniin

engellenmesinde 6nemli rol oynar (71).

2.8. Tiikiiruk

Agiz boslugunda tiikiiriik salgilayan bezler, biiylik ve kiiciik olmak iizere iki gruba
ayrilir. Bliytk tikiiriik bezleri; ii¢ ¢ift olup bunlar parotis, submandibular ve sublingual
bezlerdir. Kiictik tiikiiriikk bezleri sayis1 600-1000 arasindadir. Bulunduklar1 bolgelere gore
adlandirilirlar. Yanaklardakilere glandula bucales, dudaklardakilere glandula labiales gibi.
Tiikiiriik bezlerinin salgilama birimlerini olusturan hiicreler; serdz, miik6z hiicrelerdir (72).

Tiikiirtik renksiz, berrak, kompleks ve degisken bir sividir. Agizda ince sivi tabaka
seklinde hareketli ve agzin degisik bolgelerinde degisik hizlara sahip ortalama 1,1 ml tiikiiriik
bulunur. Serumdan daha seyreltik olan tiikiiriigiin %99’undan fazlasini su olusturup 6zgiil
agirlig1 1002—-1012 arasindadir. Giinliik tiikiirtik salgist 500-1500 ml arasindadir (72).

Tiikiiriik insan organizmasinda énemli birgok gorevi listlenmistir. Sindirim isleminin
baslangic1 agizda olmaktadir. Tiikiiriglin ana gorevi yiyeceklerin sindirilmesine yardim etmek
ve sindirim kanalinin giris bolgesinin korunmasidir. Gidalarin ¢ignenmesi sirasinda, gidalarin
ufalanmasi, kimyasal olarak parcalanmasi ve lokmanin 6zofagusa tasinmasinda yardimecidir
(73).

Tiikiiriik salgis1 basta seker olmak iizere dis saglig1 i¢in zararli maddeleri seyrelterek,
tamponlayarak, disin demineralizasyon/mineralizasyon dengesini saglayarak ve icerdigi
kimyasal ve biyolojik ajanlar sayesinde antimikrobik etki yaparak agiz-dis agliginda koruyucu
rol oynar (72).

Tiikiirik yapisinda mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engelleyen ve mukozayl
enfeksiyonlardan koruyan bir¢ok madde yer alir. Bunlardan birisi, asiner hiicrelerden
salgilanan peroksidaz ve duktal sistemden salgilanan iyodittir. Peroksidaz, bakteriyel
proteinlerdeki tirozini pargalar. Tiikiirlikteki diger antibakteriyel protein, lizozimdir. Lizozim,

bakteriyel hiicre membraninin polisakkaritlerini hidrolize ederek etki gosterir. Birgok
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mikroorganizmanin destriikksiyonunda ve inhibisyonunda 6nemli goreve sahiptir. Normal
olarak tiikliriik bezlerinde aminopeptidaz, histosimik yontemlerle gosterilmistir. Oral
kavitedeki bradikinin gibi fizyolojik olarak aktif peptitlerin inaktivasyonunda rol
oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Oral kavite hastaliklarinda bu enzimin aktivitesi artar.
Cesitli ag1z hastaliklarinda enzim aktivitesi degisiklik gosterir. Diger bir savunma elemani
tikiirik immunglobulinleridir. Burada sIgA daha oOnemlidir (73). Tikirikte baslica
immunglobulin olarak bulunan sIgA, agiz boslugunu koruyan en Onemli savunma
mekanizmasini olusturur. Fonksiyonlar1 arasinda dis ve mukozal yiizeylere mikrobiyal
baglanmanin smirlandirilmasi, enzim, toksin ve viriislerin nétralize edilmesi, lizozim,
laktoferrin, peroksidaz ve miisinler gibi antimikrobial faktorler ile birlikte sinerjik etki
gostermesi sayilabilir (72).

Mindr bezler sigA’nin temel kaynagidir. Parotis salgisinda sIgA hemen hi¢ bulunmaz
(72). Yapilan calismada dogumdan itibaren sIgA’nin tiikiirlikte artigi sonucuna varilmigtir
(72,74).

Tiikiirtikte Vibrio, Treponema pallidum ve Brucella bakterilerine karsi saptanmis
dogal antikorlar daha Once enfeksiyon gecirmemis (hastaligi subklinik olarak gecirmis)
kisilerin tiikiiriik ve serumunda bulunur. Tiikiiriglin biitiiniinde oldugu gibi parotis sivisinda
da antikorlar vardir. Parotis sivisinda Salmonella typhi ve Shigella dysenteriae ile reaksiyon
veren antikorlar bulunur (75). Immunglobulinler tiikiiriikte antibakteriyel etkiye katkida
bulunmaktadir. Tiikiiriik immunglobulin A (IgA), immunglobulin G (IgG), ve immunglobulin
M (IgM)’i igerir. Tiikiiriikteki IgA tiikiiriik immunglobulinlerinin %60’m1 olusturur (71).
Agiz florasindaki mikroorganizmalara karsi antikorlar olusmakta ve bu antikorlar agiz
mikroflorasinda sayisal dengeyi saglamada rol oynamaktadir. Ciirtige direncli bireylerde
submandibular bezin sivisinda sIgA ve albiimin miktar1 artmistir (75).

Dis ciiriiklerinin etiyolojisinde S. mutans birinci ajan olarak goriilmektedir (65).
Rose ve arkadaglar1 calismalarinda ¢iirtige direngli ve ¢iirtige duyarli ¢ocuklarda S. mutans’a
karst olusan sIgA antikorlarin1 incelemislerdir. Bu arastirmada ELISA testi kullanilarak
clirige duyarh ve giiriige direngli 20 ¢ocuktan alinan parotis salgilar1 ve tiim tiikiiriik bezi
salgilarinin sIgA antikor seviyeleri karsilastirilmigtir. Tiim tiikiiriik bezleri S. mutans sayilari,
clirtige duyarl olan grupta, ¢iiriige direngli gruba nazaran 6énemli 6l¢iide biiyiik bulunmustur.
Ciirtige direngli cocuklarda, parotis salgilar1 hari¢ tiim tiikiiriik salgis1 S. mutans sIgA
antikorlar1 seviyeleri ¢iiriige duyarli olanlara nazaran yliksek saptanmistir. Bu sonuglar S.
mutans’a karsit olusan tiikiiriik sIgA antikorlarinin ¢ocuklarda dis ¢iiriiklerine kars1 dogal bir

koruma rolii oynadigini diislindiirmektedir (65).
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2.9. Mukozal Bariyer

Mukozal doku mekanik temizlik saglama, maddelerin gegisi icin segici bir engel
olusturma, antimikrobial etkinlige sahip birtakim kimyasal maddeler salgilama gibi 6zellikleri
olan epitel hiicrelerinin yani sira nétrofiller, makrofajlar, dendritik hiicreler, mast hiicreleri
gibi immiin bagisiklik sistemi hiicrelerini igerir. Bu hiicreler patojenlere karsi korunmada ve
adaptif bagisiklik yanitin1 diizenlemede ortaklasa calisirlar (76). Cesitli mukozal yiizeylerde,

antiviral ve antibakteriyel aktivite gosterirler (77).

2.10. IgA Sentezlenmesi

IgA serum immunglobulinlerinin %15-20'sini olusturur. Agizdan itibaren tim
gastrointestinal sistem, anne siitli, gozyasi, solunum sistemi ve genitoliriner sistemdeki
immuniteden sorumlu baslica immunglobulin IgA’dir (79,80). Patojenlere ve solubl protein
antijenlere kars1 IgA yamiti agirlikli olarak T helper hiicreleri araciligiyla yonlendirilir.
Mukozal dokularda {iretilen sekretuar IgA'nin (sIgA) serumdaki IgA'dan farki
dimerik/polimerik yapida olmasidir (75). Plazma hiicrelerinde dnce 2 agir ve 2 hafif zincirli
monomerik IgA sentezlenir (79). sIgA birbirine peptit yapisindaki J zinciri ile baglanmig 2
monomerik IgA'dan olusur. Polimerik IgA epitelyum hiicrelerinin bazolateral bdliimiinde
eksprese edilen polimerik immunglobulin reseptoriine (plgR) baglanir. sIgA epitelyal hiicre
icinden gecip epitel yiizeyine plgR tarafindan tasindiktan sonra plgR reseptorii parcalanarak
slgA'yi hiicrenin dis yiizeyine birakir. Bu sirada reseptoriin sekretuar komponenti kovalent
bagli bir sekilde sIgA ile kalir ve sIgA molekiiliinii giiclendirerek proteolitik etkiden korur.
pIgR'nin ayni zamanda sekretuar IgM (sIgM) tasima kapasitesi de vardir. Ancak sIgM
reseptoriin bir parcasiyla kovalent bir bag kurmadigi i¢in proteolitik enzimlere daha az
direnglidir. Ozellikle erken sut ¢ocuklugu déneminde ve sIgA eksikliginde sIgM &nemli

etkinlige sahiptir (75).
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J zinciri

e ,;*- Samumnan“*faﬁn
bileseni
IgA

Sekil 2.5: sIgA’nin J zincirinin sematik gosterimi (81)

slgA'nin temel islevleri;

1. Hiicre icindeki ya da liimendeki patojenlerin ve ekzotoksinlerin nétralizasyonu.

2. Patojenlerin agliitinasyonu

3.Mikroorganizmanin  epitele  tutunmasinm1  ve invazyonunu  engelleyerek
inflamasyonunun 6nlenmesi

4. Mukofilik 6zelligi nedeniyle bagladig: antijenleri mukus i¢inde tutmasi ve atilimini
kolaylastirmasi

5. Kompleman aktive edici etkisi olmamasi nedeniyle kismen inflamasyonu
baskilamasi seklinde 6zetlenebilir (75).

Spesifik sIgA diizeyi diistikliigii dis ciirighi ile iligkili goriilmekle beraber literatiir
taramalarinda bir¢ok yayinda dis ciirigiine sIgA’nin etkisi vurgulanirken bazi yayinlarda ise
etkisinin olmadig1 bildirilmistir. Bazi ¢alismalar artmis ¢iiriik oraninin tiikiiriikte tampon
kapasitesi, kalsiyum, fosfat diisiikligii ve diisiik 6zgiil sIgA ile ilgili oldugunu gdstermektedir
(82).
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Tablo 2.4: Serum IgA ve sIgA arasindaki farklar (79)

Serum IgA sIgA
Molekiiler form Monomerik Polimerik
Alt Grup IgAl =1gA2 IgAl >1gA2
Serum ve sekretuar seviyeleri birbirinden
Antikor Seviyesi bagimsizdir
Eksokrin sekresyonlara
sekretuar komponenet ile - +
taginma
IgA hiicreleri Sistemik Sekretuar
Ontojeni Geg olgunlasir Etken olgunlagir
Sentezlenen IgA yapisi Monomerik Polimerik
J zincir ekspreyonu Genellikle (-) Genellikle (+)
Sekretuar komponente
baglanma Genellikle (-) Genellikle (+)
Gl sistem
Kemik iligi, dolasimda | solunum sistemi,
Prekiirsorler bulunmazlar dolasimdadir
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3.MATERYAL VE METOD

Calisma, Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji ve Onkoloji kliniginde talasemi major tanisi ile takip
edilmekte olan ve bu nedenle eritrosit siispansiyonu ile kronik transfliizyon uygulanan
hastalarda retrospektif olarak yapildi. Calismaya talasemi major disinda baska ek tani alanlar,
talasemi major tanist ile kemik iligi nakli yapilmis olanlar ve kronik transfiizyon uygulanan
diger anemili hastalar dahil edilmedi.

Kontrol grubunu daha 6nce herhangi bir kronik hastalig1 tespit edilmemis saglikli
goniillii ¢ocuklar olusturmaktaydi.

Hasta kayit formuna olgularin agirlik, boy, tansiyon arteryel, nabiz ve solunum sayilari
basvuru sirasinda muayene eden doktor tarafindan kaydedildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
eritrosit transfiizyonuna baslama yasi, selasyon tedavisinin siiresi, eritrosit transfiizyon sikligi,
splenektomi veya kemik iligi transplantasyonu uygulanip uygulanmadig1 ve ailede kronik
hastalik hikayesi sorgulanarak kaydedildi.

Talasemi majorlii hastalar diizenli olarak eritrosit siispansiyonu ile transfiize
ediliyorlardi. Hastalara yaslari, aldiklar1 toplam transfiizyon sayilar1 ve ferritin degerleri goz
online almarak, serum ferritin diizeylerini 1000 ng/ml’nin altinda tutmak amaciyla
deferasiroks veya deferipon selasyon tedavilerinden biri uygulanmaktaydi. Talasemi major
tanis1 aldig1 halde uygun kriterleri karsilamayan hastalara selasyon tedavisi baglanmamus idi.

Tiim olgularin ve kontrol grubunun dis ¢liriigli sayilari, dis eti ile ilgili patolojileri ve
ag1z kapanma problemleri konsiiltan dis hekimi tarafindan muayene edilerek kaydedildi.

Hastalarin agirlik ve boy persentilleri Neyzi ve arkadaslar1 (11) tarafindan Tiirk
cocuklari i¢in hazirlanan biiylime egrileri esas alinarak degerlendirildi.

Hastalarin tiikiirtikleri transfiizyon igin geldikleri son bagvuru sirada en az 2 saatlik
aclik sonrasi steril kaplara toplandi. Kontrol grubunun tiikiiriik 6rnekleri sabah en az 2 saat
aclik sonrasi alindi. Alinan tiikiiriik 6rnekleri -20°C de muhafaza edildi. —20°C de sakl
tutulan numuneler ¢alisma sirasinda tek seansta ¢oziindiiriilerek Oksante Ar-Ge Lab. Saglik
Hizm. Laboratuarinda “Perkin Elmer VICTOR 1420 Multilabel counter” cihazi ile sIgA
diizeyleri ¢alisild.

Hastalarin kan Ornekleri transfiizyon Oncesi damaryolu agilmasi sirasinda alindi.
Kontrol grubunun kan 6rnekleri tiikiiriik alimindan hemen sonra periferik venéz damarlardan
alind1. Hastanemiz biyokimya laboratuarinda “Siemens ADVIA 21201" marka otomatik kan

sayim cihazi ile hemogram, “Siemens immulite 2000 XBI” marka cihazi ile Ferritin, HbA1C,
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TSH, PTH ve fT4diizeyleri, “Siemens ADVIA 1800” marka cihaz ile biyokimyasal tetkikler
ve “BNII nefrelometre” cihazi ile serum immunglobulin diizeyleri ¢alisildi.

Hastalarin kardiyak sistolik ejeksiyon fraksiyonlart (EF%) ekokardiyografik olarak
“Vivid 7 Pro” cihazi ile 6l¢iildi ve kaydedildi.

Hastalarin kemik dansitometri z skorlar1 Dual-emission X-ray absorptiometry (DXA)

yontemi ile “Hologic QDR4500” cihazi lomber kemikten o6l¢iildii.

ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Tim veriler min-ortanca- maks, ortalama standart sapma ve say1 yiizde olarak ifade
edildi. Istatistiksel analizde siirekli degiskenler Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi.
Sayimla belirtilen degerler ki-kare ve fisher ki-kare testleri ile analiz edildi. Korelasyon
analizlerinde sperman korelasyon katsayis1 kullanildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiki analizler i¢in ( statiscal
Package for Social Sciences) for Windows 16,0 programi kullanildi. Istatistiksel olarak

p<0,05 degerinin alt1 anlamli olarak degerlendirildi.
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4.BULGULAR

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar klinigince takip edilmekte olan ve diizenli eritrosit transfiizyonu alan -Talasemi
Majorlii 18 hastanin 11°1 (%61,1) erkek, 7°si (%38,9) kizdi. Hastalarin yaglar1 14 ay ile 11yas
4 ay (ortanca 6 yas 5 ay) arasinda degisiyordu. Kontrol grubundaki 18 ¢ocugun 8’1 (%44,4)
erkek, 10’u (% 55,6) kiz olup yaslar1 22 ay ile 15 yas (ortanca 6 yas 2 ay) arasindaydi.
Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel fark yoktu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalarin ve kontrol grubunun cinsiyete gére dagilimi

Hasta sayisi Yiizde Kontrol grubu Yiizde p

N=18 % n=18 %
Cinsiyet
Erkek 11 61,1 8 44.4

0,31

Kiz 7 38,9 10 55,6
Yas (min- maks) 14 ay - 11y 4ay 22 ay — 15y 0,48
ortanca 6 yas 5ay 6 yas 2 ay

Hastalarin tan1 yaslar1 3 ay ile 3 yas 8 ay arasinda (ortanca 18 ay) degismekte idi.
Hastalarin boy Ol¢limiinde 3 tanesi 3 persentil atinda (%16,6), digerleri 3-97 persentil
arasinda (%83,4) idi. Boy kisalig1 agisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli
fak yoktu (p:0,07). Kilo 6l¢iim persentillerinde ise 1 hasta 3 persentil altindaydi.

Transfiizyon 6ncesi Hb degerleri 5,1 gr/dl ile 8,7 gr/dl (ortanca: 7,7 gr/dl) arasinda
degismekteydi. Hastalarin serum ferritin diizeyleri ortalama 1531,6 ng/ml olarak bulundu
(maks:9564, min:123, ortanca:1092, ortalama:1534,6). Selasyon tedavisi amaciyla 13 hasta
deferasiroks, 1 hasta deferipron kullanirken, 4 hastaya selasyon tedavisi endikasyonu
olmadig i¢in tedavi baglanmamisti. Selasyon baslama yasi 2 yas ile 8 yas 5 ay aras1 ortanca 3
yas 7 aydi. Hastalarin 3’tine (%16,6) 3 haftada bir, 13’iine (%72,2) ayda bir eritrosit
slispansiyon transfiizyonu uygulanmaktaydi. Hastalardan 4’iine (%22,2) splenektomi

uygulanmist1 (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Olgular ile ilgili genel veriler

Boy Diizenl.i Ortalama ) . Transfiizyon
Olgu Boy Persentili Transfuizyona Takip Splenektomi Tran's fuzyon | Ferritin 6ncesi hb Selasyon
(cm) %) ‘E):;)lama yas1 Siiresi sikligt (hafta) | (ng/ml) (ar/dl) kullanimi1

1 101 25-50 17 3yil2ay | - 4 1739 8,2 Deferasiroks
2 126 50-75 7 6yil3ay | + 4 2243 7,8 Deferasiroks
3 117 10-25 36 4yil3ay | - 4 213 8,0 Deferasiroks
4 145 <3p 21 Syl + 4 644 7,5 Deferasiroks
5 110 3-10 18 4 yil - 4 1214 7,6 Deferasiroks
6 121 75-90 24 3yil4ay | + 3 9564 7,7 Deferasiroks
7 101 25-50 21 ay 3yl - 4 1320 8,7 Deferasiroks
8 149 50-75 5 11yl - 4 399 8,2 Deferasiroks
9 126 25-50 8 Tyil2ay | - 3 979 74 Deferasiroks
10 121 <3p 7 9yil3ay | + 4 737 5,1 Deferipron
11 118 <3p 21 6yil6ay | - 3 2039 5,6 Deferasiroks
12 110 3-10 6 4yil7ay | - 4 1495 7,3 Deferasiroks
13 101 10-25 44 1 yil - 4 1176 8,6 Yok
14 121 3-10 3 7 yil - 4 123 8,2 Deferasiroks
15 96 10-25 41 4 ay - 4 217 6,5 Yok
16 83 90-97 6 5ay - 4 965 8,2 Yok
17 89 10-25 24 1 yil - 4 1494 8,5 Yok
18 117 10-25 36 4 yil - 4 1008 74 Deferasiroks

Hastalarin sistolik ve diyastolik tansiyon arteriyelleri yas gruplarina gdére normal
sinirlar igerisindeydi (min. sistolik TA: 80 mm/hg, maks. sistolik TA: 110 mm/Hg; min
diyastolik TA: 50 mm/Hg, maks. diyastolik TA: 75 mm/Hg) . Kardiyak Ejeksiyon
Fraksiyonu %54 ile %77 (ortanca % 65,6 ) arasinda degismekteydi. EF degeri 2 hastada
(%11,1) 60’1n altinda, 16 hastada (88,8) normal sinirlardaydi (60-78) (Grafik 4.1).

Grafik 4.1: Hastalarin kardiyak EF degerlerinin siiflandirilmasi

O Hasta Sayisi

Hasta Sayisi
o =~ N W d OO0 O N 0

<60 60-65 65-70 >70
EF %
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Hastalarin ve kontrol grubunu serum IgA, IgG, IgE, IgM ve tiikiirik sIgA diizeyleri
tablo 4.3’te gosterilmistir. Her iki grup arasinda serum IgA diizeyleri arasinda anlamli
farklilik var iken (p:0,00) diger immunglobulin degerleri arasinda anlamli farklilik yoktu
(Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Hasta ve kontrol grubunun serum IgA, IgG, IgE, IgM ve tiikiirik sIgA

diizeylerinin karsilastirilmasi

1=18 Hasta grubu ' Kontrol gmbu P
Ortanca (min- maks ) |ortanca (min- maks )
IgA (gL) |21 (036-4,89) | 0,86  (0,2-2,5) 0,00
IcG  (gL) 13,9  (54-34.8) 102 (7,3-25,7) 0,22
IgE  (IU/ml) | 384  (16,4-394) 31,5 (16,4-98.7) 0,27
IgM (gL) | 1,0 (0,5-3,3) 1,1 (0,5-14,7) 0,96
slgA (pg/ml) 1050  (0,5-337,1) | 47,1  (3,0-299,6) 0,21

Hastalarin biyokimyasal verileri (Ca, P, ALP, PTH, TSH, FT4, HbA1C) tablo 4.4’te
gosterilmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Hastalarin serum Ca, P, ALP, PTH. TSH, fT4ve HbA1C diizeyleri

n=18 min maks Ortanca

Ca (mg/dl) 8,3 10,3 9,3

P (mg/dl) 3,7 6,1 5,0

ALP (IU/L) 132 280 193,5
PTH (pg/ml) 25,7 134 60,7
TSH  (IU/ml) 0,8 5,7 2,2

fT4 (ng/dl) 0,7 1,3 1,1
HbAIC (%) 8,5 6,5 7,4

Hastalarin dis ¢iiriik sayist ortanca degeri 7,0 (maks:14, min: 0 ortalama: 7,6) kontrol
grubunun dis ¢iiriik sayist ortanca degeri 4,5 (maks: 9, min: 0, ortalama: 3,7) olarak tespit
edildi (Grafik 4.2). Hasta ve kontrol grubu arasinda dis ¢iirlik sayilar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: 0,04). Dis ciiriigii olmayan hasta sayis1 %5,5°ti.
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Grafik 4.2: Hasta ve kontrol grubunu dis ¢iiriik sayilarinin ortanca degerleri

Dis Curaga Ortanca Degerleri
§ p:0,04
6
4
2
Hasta Grubu Kontrol Grubu

Dis eti problemi varligi hasta grubunda %5,6, kontrol grubunda %0 olarak tespit

edildi. Agizda kapanma problemi hasta grubunda %?22,2, kontrol grubunda %5,5 olarak tespit
edildi. Hastalarin 12’si (%66,6) dis fircalamaz iken 6 hasta diizenli (%33,4) dis
firgalamaktaydi. Kontrol grubunda 12 olgu (% 66,6) diizenli dis firgcalamaktaydi (Grafik 4.3).

QGrafik 4.3:

fircalama ve agizda kapanma problemi oranlari
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Tiikiirtik sIgA degeri ile transfiizyon sayist (1:-0,09, p:0,97), ferritin degeri

(r:0,16, p:0,51) ve dis ciirtigii sayis1 (Grafik 4.4) arasinda (1:0,37, p:0,12) iliski saptanmadi.
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Ferritin degeri <1000 ng/ml olan 9 kisilik hasta grubunda dis ¢iiriik sayis1 ortanca 6
(maks:9, min:0), ferritin degeri >1001 ng/ml olan hasta grubunda dis ¢iiriik sayist ortanca 9
(maks:14, min:4) olarak tespit edildi. Her iki grupta dis c¢iiriikk sayilar1 arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamsizdi.  Ferritin diizeyinin <1000 ve >1001 olan hastalarda
Ekokardiyografik EF % ve kemik dansitometresindeki z skoru arasinda anlaml iliski yoktu.
Immunglobulinlerden serum IgM diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak

yiiksek tespit edildi (p:0,01) (tablo 4.5).

Tablo 4.5: Ferritin degerinin <1000 ng/ml ve >1001 ng/ml olan gruplar ile kardiyak
EF % , kemik dansitometresi z skoru, serum IgA, IgG, IgE, IgM ve tiikiiriik sIgA’nin

karsilastirilmasi

Degerler: Ferritin <1000 ng/ml Ferritin>1001 ng/ml P
Ortanca (min- maks) n=9 n=9

Dis giiriik sayis1 6 (0-9) 9 (4-14,0) 0,61
EF % 66,5 (63,0-77,0) 64  (54,0-69,0) 0,30
Z skoru 2,5 (-2,2--2,7) -2,6  (-0,5--3,6) 0,92
leA  (g/L) 2,1 (0,37-4,89) 2,3 (0,774,4) 0,89
G (g/L) 14,6 (5,46-34,8) 13,2 (7,5-24,7) 0,65
IgE  (IU/ml) 38,2 (16,4-394,0) 38,7 (16,4-145,0) 0,89
IsM (/L) 0,86 (0,49-1,8) 1,41 (0,8-3,3) 0,01
SleA  (ug/ml) 120 (0,5-270) 95,5 (10,5-337) 0,89

Splenektomi uygulanan hastalarda serum IgG diizeyinde anlamli artis tespit edildi
(p:0,01) (tablo 4.6). Diger immunglobulin fraksiyonlarinda ise istatistiksel olarak anlaml

degisikilik olmadi.

Tablo 4.6: Hasta grubunda splenektomi ile serum immunglobulinleri arasindaki iliski

Degerler: Splenektomi P

Ortanca (min— maks) Evet Hayir

IgA  (gL) 4,25 (1,5-4,89) 2,03 (0,36-3,15) | 0,056
G  (gL) 18,5 (16,2-34.8) 12,25 (5,46-24,7) | 0,01

IgE (IU/ml) 38,4 (16,4-394) 48,45 (16,4-240,0) | 0,78
IgM  (g/L) 1,34 (0,7-2,71) 1,02 (0,49-333) | 0,52
SlgA  (ug/ml) 142,8 (114,6-208,8) | 72,1 (0,5-337,0) | 0,16
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Ferritin degeri ile dis ¢iirtigii sayisi (1:0,39, p:0,10) (Grafik 4.4), taransfiizyon sayisi

(r:-07, p:0,75), kemik dansitometresi z skoru (r:0,26, P:0,44) ve EF% (1:0,00, p:1,00) arasinda

iligki saptanmadi. Ayrica ferritin degeri ile serum IgA (r:0,16, p:0,52), 1gG (r:0,15, p:0,53),

IgE (r:-0,08, p:0,74), ve sIgA (1:0,16, p:0,51) arasinda anlaml1 bir iliski yoktu. Ancak ferritin

degeri ile serum IgM arasinda orta diizeyde korelasyon tespit edildi (r:0.56, p:0.01).

Transflizyon sayist ve dis ¢iirik sayisi arasinda anlamli iligki bulunamadi (r:0,09,

p:0,70) (Grafik 4.4).

Kemik mineral yogunlugu 6l¢iilmiis hastalarin biiyiik ¢cogunda (11 hastanin 10’unda,

%90,9), kemik dansitometresi z skoru -2 standart deviasyon altinda tespit edildi. Dis ¢iriik

say1s1 ve kemik dansitometresi z skoru arasinda anlamli korelasyon bulunamadi 1:0,48, p:0,13)

(Grafik 4.4).

Grafik 4.4: Dis ciiriik sayist ile (A) kemik dansitometresi z skoru, (B) ferritin diizeyi, (C)

transflizyon sayisi, (D) sIgA arasindaki korelasyon (n=18).
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5.TARTISMA

Talasemi major, gliniimiizde diizenli transfiizyon ve selasyon tedavileri ile
mortalitesinde ve morbiditesinde belirgin azalma goriilen, hematopoetik kok hiicre nakli ile
kiiratif tedavisi yapilabilen ve gelecekte gen tedavisi ile prognozunda daha ileri basarilar
beklenen genetik gegisli bir hastaliktir. Hastaligin tedavisinde en temel hedeflerden birisi de
talasemi majorli hasta ¢ocuklarin dogmasini engellemektir. Bu amagla tasiyict ailelerin ve
bireylerin saptanarak evlilik 6ncesi genetik danisma verilmesi ¢ok dnemlidir.

Talasemi majorlii hastalara tedavi baglanmasi ile hastaligin neden oldugu sorunlar
azaltilabilmekte veya tamamen onlenebilmektedir (20,83).

Talasemi majorli hastalarda anemiyi onlemek, demir yiikiinii azaltmak, gerektiginde
splenektomi yapilmasi, olusan komplikasyonlarin tedavisi ve psikolojik destek tedavinin
temel prensiplerini olusturmaktadir (43).

Uygun tedavi se¢enekleri ile talasemi majorlii hastalarin beklenen hayat siireleri uzamais,
bunun yani sira yeni komplikasyonlar ortaya ¢ikmistir (84).

Talasemi majorli hastalarda gerek hastaligin gerekse tedaviye bagli gelisen
komplikasyonlarin baglicalar1 biiyiime geriligi, hipotiroidizm, hipoparatiroidizm, diabetes
mellitus, adrenal yetmezlik, osteoporoz, kardiyak fonksiyon bozuklugu, gonadal yetersizlik ve
puberte gecikmesidir (26). Hastalarda gelisen bu gibi komplikasyonlar ile ilgili ¢ok sayida
caligmalar yapilmistir.

Literatlirde talasemi major hastalarinda agiz ve dis sorunlarina yonelik ¢ok az sayida
calisgma vardir. Talasemi majorlii bireylerde goze carpan Onemli bir bulgu, kemik
degisiklikleriyle ortaya ¢ikan orofasiyal goriiniim farkliliklar1 ve malokliizyonlardir. Ozellikle
maksiller protriizyon ve bu duruma bagli maksiller anterior dislerin ilerde konumlanmasi,
dudaklarin kapanmamasina ve agizdan solunumun benimsenmesine yol acar (56). Kemik
degisikliklerine ilave olarak kemik mineral yapisi1 ve yogunlugu ile ilgili ¢aligmalar olmasina
ragmen (85-88) talasemi majorlii hastalarda dogrudan dis ¢iirigi ve IgA, IgG, IgM, IgE ve
sIgA degerleri ve bunlarin dis ¢lirligli sayisina ve dis sagligina etkisini arastiran bir calismaya
literatiirde rastlanmamistir. Biz bu nedenle klinigimizde talasemi majorlii hastalarda dis
clirigii ve ag1z saglhigi problemleri ile buna eslik edebilecek sorunlari arastirdik.

Dis ciiriikleri, diinyanin hemen her iilkesinde yaygin bir halk sagligi sorunudur. Gerek
clriigiin tedavisi, gerekse cliriige bagh dis kayiplarinin cesitli prostetik restorasyonlarla
giderilmesi, birey ve toplum i¢in zaman, para ve eleman yoniinden olduk¢a pahali

uygulamalardir. Ulkemizde, agiz saghg ile ilgili ¢aligmalarda gerek dis gerekse dis eti
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saglhigina verilen O6nemin az oldugu ve dis clriigi ile dis eti hastaliklarina bagli dis
kayiplarinin yiiksek diizeyde oldugu goriilmektedir (70,89). Cocukluk doneminde erken dis
kayiplarinin baslica sebebinin dis ¢iiriikleri oldugu bilinmektedir (66,90)

Agiz ve dis saghg ile yapilan caligmalarda dis ¢iiriiglinii etkileyen dis fircalama, 1rk,
genetik yapi, annenin Ca, P durumu, annenin dis ¢iirigii varligi ve kemik kitlesi, dogum
sayisi, sosyoekonomik durum, kisinin beslenmesi, sulardaki flor seviyesi, altta yatan
endokrin veya metabolik bir hastalik varligi, anne siitii alma siiresi, emzik kullanim1 gibi
bir¢ok faktdr bulunmaktadir (78, 74,91-93).

Talasemi majorde ekstramediiller hematopoez sonucu kemik iligi kavitesinde genigleme,
kortikal ve trabekiiler kemik dokusunda azalma sonucu osteopeni ve osteoporoz gelisir.
Kemik turnoverinde artma, maksiler zygomatik degisiklikler, ayrica transfiizyona bagli demir
birikimi kemik mineral yapisini1 olumsuz etkilemektedir (6,95,96,97).

Calismamizin temel amaci talasemi majorlii hastalarda agiz ve dis sagliginda 6nemli rolii
oldugunu diisiindiigiimiiz ve tiikiiriikte en fazla bulunun sIgA’nin bu gruptaki diizeyi ve dis
clirigiine olan etkisini arastirmaktir. Agiz saglig1 ve dis ¢iiriigii hakkinda veriler kontrol grubu
ile kiyaslanarak degerlendilmistir.

Talasemi majorlii hastalardaki biiylime geriliginin nedenleri olarak kronik aneminin
neden oldugu kronik hipoksemi, artmis eritropoez nedeniyle artmis kalori ihtiyacina ragmen
beslenme azlii, artmis demir yiikiiniin endokrin hipotalamo-hipofizer diizeyde yaptig1
toksisite sonucu olugabilen biiylime hormonu eksikligi, hipotiroidi, puberte gecikmesi ve
hipogonadizm nedeniyle pubertal biiylime hamlesinin yapilamamasi, pikososyal faktorler gibi
nedenler sayilabilir (6). Misirlioglu ve arkadaslar1 yaslar1 6,4 ile 16,4 yil arasinda degisen
toplam 501 saglikli okul ¢agi ¢ocuklarinda yaptiklar1 ¢aligmada boy kisaligi oranm %1,8
bulmustur (98). Gomber ve arkadaglari talasemi majorlii hastalarda boy kisaligmin 10
yasindan sonra anlamli olarak geri kaldigini tespit etmistir. Hasta grubunda boy kisaliginda
genel oran %35,4 iken 10 yas sonrasi %75 oldugunu bildirmislerdir (99). Soliman ve
arkadaglar1 talasemi major grubunda boy kisalifi oranini anlamh olarak farkli bulmuslardir
(100). Fung ve arkadaslar1 yaslar1 17,6+5,2 olan talasemi major grubunda boy ve kilo z
skorunu anlamli olarak diisiik oldugunu tespit etmislerdir (85). Sayili ve arkadaslart 57 kisilik
talasemi majorlii hasta grubu ile yaptig1 calismada boy kisalig1 oranini %3,6 olarak bulmustur
(101). Giiler ve arkadaslar1 talasemi majorlii hasta grubunda biiyiime geriligini %34 olarak
bulmusglardir (7). Baytan ve arkadaslarinin talasemi grubu ile yaptig1 ¢aligmada %38,6 hastada
biliyiime geriligi saptanmigtir. Hasta grubunda biiyiime geriligi 6 yasindan sonra saptandigi

bildirilmistir (6). Talasemi majorlii hastalarda biiyiime geriligi yasamin ilk veya ikinci yilinda
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ortaya ¢ikabilsede genellikle 6 ila 8 yasindan sonra daha belirgin olarak tespit edilmektedir
(99). Hastalarimizdan 3 tanesinin boy uzunlugu 3p altindaydi (%16,6) (yaslar1 10-11-13),
Digerleri ise 3-97p arasindaydi (%83,4). Bizim calismamizda biiyiime geriliginde kontrol
grubu ile istatistiksel olarak anlamli farkin olmamasi ayrica biiyliime geriligi oranimizin
literatiirdeki kimi c¢alismalardan daha diisiik olmasi biiylime geriliginin 10 yasindan sonra
daha belirgin hale gelmesi ve bizim grubumuzda ortalama yasin (6yas 6ay) kii¢iik olmasindan
kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Serum ferritini viicut demir depolarinin en sik kullanilan indirek gostergesidir. Talasemi
major hastalarinda, demir yiikiiniin monitorizasyonu ve selasyon alanindaki gelismeler ile
birlikte demir selasyonunun yonetimi miimkiin olabilmekte, bu durum hastalarin yasam siiresi
ve yagam kalitesi lizerine olumlu olarak yansimaktadir (39). Ikram ve arkadaslariin yaptigi
calismada %73 linlin selasyon kullanmadigr hasta grubunda ferritin diizeyleri ortalama 3390
ng/ml olarak saptanmigs (102). Ayni ¢alismada hastalarin %76’sinda ferritin degeri 2500 ng/ml
iizerinde, %21,34 hastada 1000 ile 2500 ng/ml arasinda oldugu bildirildi (102). Sayili ve
arkadaglar1 57 kisilik talasemi majorlii grup ile yaptigi ¢alismada ortanca ferritin degerini
2800 ng/ml (570-11068 ng/ml) olarak tespit etmisler (101). Baytan ve arkadaslari ise talasemi
majorlii calisma grubundaki hastalarda ortalama ferritin diizeyini 1976,15 ng/ml olarak
bildirmiglerdir (6). Aymi ¢alismada hastalarin aylik ortalama transfiizyon sayisi 1,46
olup; %36,3’1i desferoksamin, %11,4’li yalmizca deferipron, %47,7’si desferoksamin ve
deferipron, %4,5’1 ise deferasiroks almaktaydi (6). Bizim g¢alisma grubumuzda ortalama
ferritin diizeyi 1531,6 ng/ml olup selasyon kullanan (%77,7) grupta ferritin degeri ortalama
1694 ng/ml, selasyon kullanmayan hastalarda ( 9%22,2) ise ortalama 963 ng/ml idi. Selasyon
baslama yas1 2—8 yas 5 aydi (ortalama 4 yas 7 ay). Calismamizda selasyon kullanan grupta,
selasyon kullanmayan gruba gore ferritin degerinin yiiksek olmasi, selasyon kullanmayan
grubun tani aldiktan sonraki dénemin kisa siireli olmasi, heniiz fazla eritrosit siispansiyonu
almamasi1 nedeniyle selasyon icin endikasyon olan gerekli yas ve ferritin yiiksekligi
kriterlerini saglamamasindan kaynaklanmaktadir.

Talasemi majorlii hastalarda kalbe zarar veren asil problemin transfiizyonlarla olusan
demir yiiklenmesi oldugu kabul edilmektedir (47). Sayili ve arkadaslarinin talasemi majorlii
hasta grubu ile yaptig1 caligmada hastalarin %5’inde ekokardiyografi ile demir yiikiine bagl
sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve dilate kardiyomiyopati saptanmistir (101). Balat ve
arkadaglarinin talasemi majorlii grupta yaptigr ¢alismada sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 ve
arka duvar kalinliginin anlamli derecede artt181, interventrikiiler septum diyastolik kalinliginin

azaldig1 ve sol ventrikiil kitlesinin artti§1 goriildii. Sol ventrikiil diyastol sonu voliim, strok
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voliim, kardiyak output ve kardiyak indeksin anlamli derecede artmis oldugu saptanmistir
(103). Ozbarlas ve arkadaslar1 talasemi majorlii 50 hastada EF degerinin kontrol grubuna gére
diisiik fakat normal sinirlarda oldugu ve hi¢bir hastada EF’nun %350’nin altinda olmadigin
tespit etmistir (104). Aypar ve arkadaslar1 talasemi majorlii grupta EF’nin normal (%7246
(63-86)) smirlarda ancak saglikli bireylere gore daha diisik (%76+6 (68-88)) oldugunu
bildirdiler (105). Hastalarimizin ekokardiyografi ile dlclilen EF’leri %54—77 arasinda olup
(ortanca %65,5) idi, sistolik fonksiyonun bir gostergesi olan EF 2 hastada (%11.1) normal
sinirlarin (normal EF degerleri %56—78)’in altindaydi. Kardes olan bu 2 hastada kardiyak
etkilenmenin ve asemptomatik hiperparatiroidinin olmasi komplikasyonlarin erken
gelismesinde genetik faktorlerinde rol onayabilecegini diisiindiirmektedir. Yas ortalamasi
kiigiik olan hasta grubumuzda kardiyak etkilenmenin bulgulari tespit edilmeye baglanmis olup
bu hastalarda kardiyak demir birikimini daha iyi gosteren T2* MR goriintiilemesi ile demir
birikiminin gosterilmesi daha uygun olacaktir.

Demir yiikiiniin ve eritropoetik aktivitenin artmasi kemik iligi ekspansiyonu nedeniyle
olusan kortikal incelme, kemikte olusan demir depositleri, selatdr ajanlarin kalsiyum (Ca),
fosfor (P) emilimine yaptiklar olumsuz etkiler yaninda bu olgularda siklikla goriilebilen
hipogonadizm ve hipoparatiroidi talasemi majorlii hastalarda osteoporoz nedenlerini
olusturmaktadir (95,96). Zamboni ve arkadaslar talasemi majorlii hasta grubunda Ca, P, PTH,
250HD3, 1,25(0H)2D3 diizeylerini kontrol grubuna gore diisiik bulmustur (106). Tantawy ve
arkadaslar1 adelosan donemdeki talasemi majorlii grupta hastalarin %75’inde kalsiyum
seviyesini diisiik olarak tespit etmistir (97). Piringgioglu ve arkadaslari talasemi majorlii
hastalarda PTH seviyesini yiiksek, P seviyesini 1liml1 azalmig Ca seviyesini normal aralikta ve
250H-D seviyesini diisilk olarak tespit etmistir (88). Hastalarimizin higbirinde
hipoparatiroidinin klinik ve laboratuar bulgusunu tespit etmedik. Ancak PTH seviyesinde 7
hastada normale gore 1,5-2 kat artis tespit edildi. Bu hastalarda hiperparatiroidinin diger
komponentleri olan Ca yiiksekligi ve P diisiikliigli izlenmedi, PTH yiiksek olan 7 hastanin
4’iinde P seviyesinde artis tespit edildi. Hastalardaki PTH yiiksekligi demirin KC de birikimi
ve sonrasinda vit.D3’lin 25 hidroksilasyonu bozularak PTH seviyesini arttirmasi nedeni ile
olusabilir. Hastalarin bu yonden arastirilmasi ve serum 25-OH D vit diizeyine ve karaciger
biyopsilerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Talasemi majorde kronik transfiizyonlara bagli olarak c¢esitli dokularda demir birikir ve
bunun sonucunda endokrin komplikasyonlar ortaya cikabilmektedir. Baytan ve arkadaslari
talasemi majorlii hasta grubunda endokrin komplikasyonlarin (hipotiroidi, biiylime geriligi,

osteoporoz, kemik hastalig1 ve hipogonadizm) siklik agisindan farkli selasyon tedavisi alanlar
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arasinda bir farklilik bulunamadigini bildirmisler. Ayni ¢aligmada farkli selasyon tedavileri
arasinda ferritin diizeyileri arasinda fark saptanmadigini ayrica ferritin diizeyi ile aylik
transflizyon gereksinimi ve endokrin komplikasyonlar arasinda iliski saptanmadiginm
bildirmislerdir (6). Baytan ve arkadaslar1 ¢alismanin sonucunda endokrin patolojiler, biiyliime
geriligi, osteoporoz ile yas gruplar arasinda istatistiksel birliktelik bulunmazken, yasla
birlikte komplikasyonlarin arttig1 biiylime geriligi ve osteoporoz/osteopeni disindaki endokrin
patolojilerine sahip tiim hastalarin yaslarinin 12,5 yas ve lizerinde oldugunu bildirmislerdir (6).
Hastalarimizin endokrinolojik olarak degerlendirilmesinde 12 hastada (%66,6) HbAlc
yiiksekligi, 7’sinde ( %38,8) PTH yiiksekligi (asemptomatik hiperparatiroidi), 2’sinde TSH
yiiksekligi (asemptomatik hipoparatiroidi) fT4degerleri tiim hastalarda normal tespit edildi.
Kemik mineral yogunlugu DXA ile incelenen 11 hastanin 10’unda ( %90,9) z skoru diisiik
olarak tespit edildi.

Osteoporoz, Ozellikle talasemi majorlii eriskin hastalarda O6nemli bir morbidite
nedenidir. Patogenezi multifaktoriyel olup, 6n planda kemik iligi genislemesi, endokrin
disfonksiyon ve demirin asirt birikimi sorumlu tutulmustur (107). Son yillarda, eritrosit
transfiizyonu ve selasyon tedavisindeki gelismeler sonucunda tedavideki iyilesmelerin iskelet
gelisimindeki bozulmay1 azalttig1 tespit edilmistir (108). Ancak, tiim gelismelere ragmen hala
talasemi majorlii hastalarin 6nemli bir kisminda kemik dansitesinde disiiklik tespit
edilmektedir (109). Anapliotou ve arkadaglari talasemi majorlii hastalarla yapilan bir
caligmada, kemik kitle yogunlugu prevalansin1 anlamli olarak diisiik bulmuslar ve bu oranin
hipogonadizm tespit edilen hastalarda daha belirgin oldugunu bildirmislerdir (110). Molyvda-
Athanasopoulou ve arkadaslar1 9-28 yaslarindaki talasemi majorlii 50 hastanin 4 yil izlendigi
bir ¢alismada, kemik mineral yogunlugunu benzer yas grubundaki saglikli kontrollere gore
diisiitk bulmuslar ve bu hastalarin izlem sonunda hormon replasman tedavisinden fayda
gordiigiinii tespit etmislerdir (112). Christoforidis ve arkadaglarmin yaslar1 5-20 arasindaki
cok 1y1 tedavi edilen talasemi majorlii hasta grubunda, kemik mineral dansitometri incelemesi
ile kemik mineral yogunlugunu gosteren z skorunu normal aralikta tespit etmislerdir (86).
Vogiatzi yaslart 9-20 arasinda degisen talasemi majorlii grupla yaptigr calisma sonucunda
yeterli transfiizyon ve selasyon rejimlerine ragmen bu hastalarda kemik dansitesinde
diisiikligiin sik olarak goriildiiglinii bildirmislerdir (109). Karimi ve arkadaslar1 talasemi
intermedia ve talasemi majorlii hasta gruplar1 arasinda kemik mineral yogunlugu arasinda fark
olmadigini, fakat talasemi grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark oldugunu
bildirmislerdir (87). Piring¢ioglu ve arkadaslari lomber vertebra ve femurdan 6l¢iilen z skoru

ile PTH arasinda, ferritin ile femur z skoru arasinda negatif korelasyon oldugunu tespit

47


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Anapliotou%20ML%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Molyvda-Athanasopoulou%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Molyvda-Athanasopoulou%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vogiatzi%20MG%22%5BAuthor%5D

etmisler, ayn1 zamanda talasemi majorlii pediatrik hastalarda kemik mineral dansitesinin
benzer yas grubundaki saglikli kontrollere gore goreceli olarak daha diisiikk oldugunu
bildirmislerdir (lomber vertebrada z skor diisiikligii %62) (88). Giizeloglu ve arkadaglari
talasemi majorlii hastalarda meydana gelen osteoporozun cocuk ve genglerde Specificity
Protein 1 (Spl) ile iligkili oldugunu ve bu hastalarda kirik tedavisine baglamadan &nce
Collagen Type I A1 (COLIA1) geninin arastirilabilecegini bildirildiler (113). Calismamizda
hastalarin kemik mineral yogunlugu bakilanlarin biri disinda tiimiinde (10/11 hasta, %90,9) z
skoru -2 standart deviasyon altinda tespit edildi. Bu oran Piringcioglu ve arkadaslarinin
caligmasindaki sonugtan daha yiiksek 1idi. Hipoparatiroidi bulgulari olmayan hasta
grubumuzda kemik dansitometresi z skorunun diisiik olmasi, diizensiz transfiizyon ve
selasyon tedavisi almalari ile iligkili olabilecegi, ayni zamanda osteoporotik siirecin daha
hayatin ilk dekatinda basladigini diisiindiirmektedir. Yapilan ¢alismalarda diizenli transfiizyon
ve selasyon rejimleri ile hastalarda meydana gelen endokrin ve kemik sagligi ile ilgili
komplikasyonlarin azaltilabilecegi veya dnlenebilecegi gosterilmistir (113,114).

Ghaffari ve arkadaslar1 yas ortalamasi 21 olan talasemi majorlii grup ile kontrol grubu
arasinda IgG, IgE ve IgM diizeyleri arasinda fark olmadigini, IgA diizeyinin ise yiiksek
oldugunu tespit etti (115). Kiani-amin ve arkadaglar1 talasemi majorlii hastalarda 5 yasina
kadar IgA, IgG, ve IgM seviyelerinde kontrol grubu ile fark olmadigini, 5 yasindan sonra IgA
seviyesinin yiiksek olarak tespit edildigini bildirmislerdir (116). Motalebnejad ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada talasemi majorlii 5-12 yas arasi hasta grubunda digeti iltihab1 olan ve
olmayan iki grup arasinda IgA, IgG ve IgM diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik olmadigini
gosterdiler. Ayrica gingivit siddeti ve orani ile tiikiiriikteki immiinoglobulinler arasinda bir
iligki olmadigim bildirdiler (117). Constantoulakis ve arkadaglarinin ¢aligmasinda serum IgG
ve IgM seviyeleri benzer yastaki saglikli kontrollere gore talasemi majorlii hastalarda daha
yiiksekti. Buna karsilik serum IgA diizeyi arasinda anlaml bir fark tespit edilmemistir (118).
Ayni calismada talasemi majorlii hastalarda IgG diizeyindeki yiiksekligin nedeni tam olarak
anlagilamamis ve muhtemelen karaciger hasari, siirekli antijenik uyar1 ve enfeksiyonlarin
yiilksek immunoglobulin diizeyinde rol oynadigr kanaatine varilmistir (118). Baz
arastirmacilar, talasemi majorlii splenektomi yapilmayan hastalarda IgG ve A diizeyinde artis
saptarken, bazilar1 ise serum IgG, IgA, IgM diizeyinde splenektomi yapilan ve yapilmayan
hastalarda farklilik bulunmadigin1 bildirmislerdir. Buna karsilik bircok calismada da
splenektomi yapilan hastalarda, splenektomi yapilmayanlar ile karsilastirildiginda serum IgG,
IgA diizeyinde artis, IgM diizeyinde azalma oldugu gosterilmistir (76,118-121). Balc1 ve

arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada talasemi majorli  splenektomi yapilan hastalarda,
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splenektomi yapilmayan hastalara goére serum IgG ve IgA diizeyinde yiikseklik, IgM
diizeyinde ise diisiikliik saptandi (119). Bizim ¢alismamizda ise hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda serum IgG, IgE ve IgM arasinda anlamli farklilik yok iken serum IgA diizeyinde
anlaml artig tespit edildi. Ghaffari ve Kiani-amin gibi arastirmacilarin bulgular ile bizim
caligmamizin sonuglar1 IgA yiiksekligi agisindan benzerlik gosteriyordu. Calismamizda
splenektomi uygulanmis hastalarda IgG diizeyinde anlamli yiikseklik tespiti edildi. Bu
degerler onceki calismalar Koren A, Khalifa AS.gibi arastirmacilarin sonuglar1 ile benzer
ozellik gostermektedir. Hasta grubumuzda IgA diizeyindeki yiiksekligi agiklayacak nedeni
yada nedenleri tam olarak tespit edemedik. Ancak hasta grubunda yiiksek IgA, splenektomili
hastalarda yiiksek IgG, ferritin degerinin >1000 ng/ml olan grupta yiiksek IgM degerleri;
talasemi majorlii hastalarin saglikli gruba gore hastane ortamiyla daha ¢ok temasta olmasi,
girisimsel islemlere (damar yolu agilmasi, eritrosit slispansiyonu transflizyonu gibi) daha ¢ok
maruz kalmasi ge¢irilmis enfeksiyon sayisinin fazlaliliginin gostergesi olabilir.

Luglie ve arkadaglar1 18 talasemi majorlii hasta grubunda dis ¢iiriigli oranini ve
biyokimyasal bilesimleri (kalsiyum, fosfor, potasyum, sodyum, iire) degerlendirmis talasemi
majorlii grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir oral hijyen yoniinden talasemi grubu ile
kontrol grubu arasinda fark bulunmadigini bildirdiler (12). Scutellari ve arkadaglar1 7-24
yaslar1 arasindaki talasemi majorli hastalarda periodontitis, gingivitis ve dis ¢iiriiglinii kontrol
grubundan yiiksek olamadigini tespit etti (122). Hattab ve arkadaslar1 talasemi majorlii 54
hastada ciirtik riski lizerinde yaptigir ¢caligmada saglikli grupta dis cliriik oram1 %6,26 iken
talasemi majorlii grupta dis ¢iiriik oraninin daha yiiksek (%22,7) oldugunu bildirdi (131).
Kronik anemi ve ekstramediiller hematopoezis nedeni ile talasemi majorlii hastalarda
talasemik yiliz (maxillanin agir1 bliyiimesi, list kesici dislerin 6ne dogru ¢ikmasi) gelismektedir
(114fark tespit edilmedigini bildirmisler. Ayrica). Bu hastalarda dis ¢liriik oran1 yasla birlikte
daha fazla goriilmektedir. Ancak hastalarin dogumdan sonra uygulanan transfiizyon rejimleri
ile kemik 1ligi expansiyonun, malokliizyonun ve osteopeninin azalacagi bilinmektedir (114).
Bizim g¢alismamizda, 1-14 yas saglikli kontrol grubundaki dis ¢iirligii sayis1 ortalamasi 3,7
olarak bulundu. Talasemi majorlii grubumuzda ise bu oran 7,6 idi ve kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur. Bu hastalarda ayni1 zamanda agiz kapanma
problemi fazla oranda tespit edildi fakat bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Agiz kapama
problemi 6zellikle agiz/dislerde kurumaya ve en 6nemlisi disi temizleyen tiikiiriik ile temasin
olmamasina sebep olmaktadir. Hastalarimizda agiz ve dis sagligi ile ilgili bu negatif bulgu dis
clirigliniin olugsmasini engelleyen savunma mekanizmalarindan bir veya birkaginin olmamast

dis ¢iiriigiinde artisa yol agmaktadir. Yiiksek oranda kemik mineral yogunlugunda azalma
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tespit edilen talasemi majorlii hasta grubumuzda dis ¢liriigi sayisi ile kemik dansitometresi z
skoru arasinda anlami korelasyon tespit edilemedi. Bizim c¢alismamizda kontrol grubunun
kemik dansitometre degerlendirilmesi yapilmamis olmasi nedeni ile hastalara ait bu sonucu
kontrol grubu ile karsilagtiramadik. Diger yandan ¢alismamizda, hasta sayimizin az olmasi ve
karsilagtirma yapmak ig¢in sosyoekonomik diizeye gore alt gruplara ayirdigimizda grup
sayilari, istatistik yapmak i¢in yetersiz kalacagindan dolayi, sosyoekonomik diizey
farkliliginin dis ¢lirtigline etkisini arastirmadik.

De Mattia ve arkadaslar yaptiklar1 calismada talasemi majorlii hastalarda dis ¢liriigi
oranini yas ile korele oldugunu bulmuslar (56). Garfunkel ve arkadaslar1 enamel ve dentindeki
demir konsantrasyonunun yillik transfiizyon sayisi ile iliskili fakat toplam transfiizyon sayisi
ile iliskili olmadigini bildirilmistir (123). Caligkan ve arkadaslar1 periodontal saglik ac¢isindan
talasemi majorlii grupla saglikli grup arasinda fark olmadigini bildirirken, talasemili grupta
dis etinde demir birikiminin artmis oldugunu ayrica dis etindeki demir birikiminin serum
ferritin diizeyleri ve hepatik demir birikimleri korele olmadigini bildirmislerdir (124). Bizim
calismamizda ferritin diizeyi ile dis ¢lirtigii arasinda anlamli iligki tespit edilemedi. Ayrica
ferritin degeri 1000 ng/ml’nin iizerinde ve altinda olan hastalarda, dis ¢iiriigli acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi.

Everhart ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada sIgA diizeyi azaldikca, dis ciiriigi
sayisinin arttigint  bildirmislerdir (125). Yine Brandtzaeg ve arkadaslarida sIgA diizeyi
diisiikligiiniin artmis dis ¢iiriigi ile iliskili oldugunu gdostermislerdir (126). Rose ve
arkadaslar1 ciiriige direncgli ¢ocuklarda tiikiiriik salgisinda Streptococus mutansa karsi sIgA
seviyesini ¢liriige duyarli olanlara nazaran yiiksek saptamiglardir (127). Gregory RL, Takei T,
Cogulu D, de Farias DG, Ranadheer E gibi arastrimacilar, farkli merkezlerden yaptiklari
caligmalarda tiikiirtikteki yliksek sIgA diizeyinin, dis ¢lirigii oranini azalttigini bildirmiglerdir
(80,128-130,132). Koga-Ito CY, Camling E, Shifa S, Chawda JG , Chopra M, Kirtaniya BC
gibi arastirmacilar ise dis ciiriigli ile tiikiiriik sIgA arasinda benzer bir iligkiyi tespit
edememislerdir (94,71,111,133-136). Bizim calismamizda, talasemi majorlii hastalarda dig
clirigli sayist kontrol grubuna goére anlamli olarak yiliksek bulunmakla beraber, sIgA
diizeylerinde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilemedi. Ayrica tiikiiriik sIgA diizeyi ile dis ¢liriigli arasinda yine istatistiksel olarak
anlaml iligki yoktu. Bu durum yas ortalamasi kiiclik olan hasta grubumuzda kronik
transfiizyon ile sIgA sekrete eden tiikiiriik bezlerinde etkilenmenin heniiz baslamadigini

gostermektedir. Calismamizda her ne kadar sIgA diizeyleri diisiik olarak tespit edilmemis olsa
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bile bu hastalarda sIgA’nin fonksiyonlariin kaybi veya yetersizligi olup olmadigi
gosterilememistir. Dis ¢lirligliniin 6nlenmesinde 6nemli bir etken oldugu diisiiniilen sIgA’nin
patojen organizmalara kars1 farkli subgruplarinin varligi ve fonksiyon kaybinin tespiti igin
baska caligmalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Calismamizda farkli selasyon tedavilerinin dis clriigiine etkisi tedavi gruplarindaki
hasta sayilarinin istatistiksel agidan ¢ok farkli ve az olmasi (1’e karst 13 hasta) nedeni ile
karsilastirilamamustir.

Calisma grubumuzdaki talasemi majorlii hastalarin, gerek dis c¢iirlik sayilar1 ve
immiinglobulin diizeyleri, gerekse kemik mineral yogunlugu literatiirle benzerlik
gostermektedir. Talasemi majorlii hastalarimizin hastanemizde Hematoloji & Onkoloji klinigi
kurulmadan 6nce diizenli transfiizyon ve yeterli selasyon tedavisi almamis olmalar1 nedeniyle
hastalia ve tedaviye bagli komplikasyonlardan fazlaca etkilendigini diisiindiirmektedir.
Talasemi majorlii hastalarin diizenli transfiizyon ve selasyon tedavilerini alabilecekleri uygun
sartlarda ve bu konuda uzmanlasmis multidisipliner yaklasim gosteren kliniklerde takibi ¢ok
onemlidir. Bu hastalarda olusabilecek morbidite ve mortaliteyi azaltmak ve gerekli destegi
vermek amaciyla, hastalarin kalp, karaciger, bobrek, tiroid, pankreas ve immiinolojik
fonksiyonlarin yaninda agiz-dis sagligi muayenelerinin diizenli olarak yapilmasi, yillik kemik
mineral yogunlugu Olclimleri ile gerektiginde mineral destegi saglanmasi, hastalara ve

yakinlarina genel agiz bakim ve hijyen egitiminin verilmesi gereklidir.
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10.

1.

6. SONUCLAR

Caligmada beta talasemi majorlii hastalarda yapilmis olup 18 olgu degerlendirilmistir.

. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas (p:0,48) ve cinsiyet arasinda farklilik yoktu

(p:0,31).

Hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli boy kisalig1 yoktu (p:0,07).

Hasta grubunda kardiyak EF 6l¢timlerinde 2 olguda EF diisiik tespit edildi. Diger tim
hastalarda EF degerleri normal siirlar i¢inde idi.

Hasta grubunda dis ¢iiriigii sayis1 ortalamasi kontrol grubuna gére anlamli artmis tespit
edildi (p:0,04).

Dis eti problemi, diizenli dis fircalama aliskanlig1, agizda kapanma problemi arasinda
hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik yoktu; p degerleri sirasiyla (p:0,10),
(p:0,09) ve (p:0,33) bulundu.

Hasta ve kontrol grubu arasinda sIgA diizeyleri arasinda anlamli farklilik tespit
edilmedi (p:0,21). Boylece c¢alismamizda, dis ¢liriigii olusmasinda talasemi majorli
olgularda sIgA diizeyinin etkisini gésteremedik.

Hasta grubunda kontrol grubuna gore serum IgA’da anlamli artis saptandi ve
sonuclarin literatiirle karsilastirildiginda benzerlik gosterdigi goriildii. Diger serum
immunglobulin diizeylerinde (IgG, IgE, IgM) kontrol grubuna gore anlaml artis yada
azalma tespit edilmedi.

Hasta grubunda ferritin diizeyinin 1000 ng/ml’nin altinda ve {zerindekiler
karsilastirildiginda, EF % degerleri, z skoru, IgA, IgG, IgE diizeyleri arasinda anlamh
iligki yoktu fakat [gM diizeyinde ferritin diizeyi 1000 ng/ml {izerinde olanlarda anlamli
artis tespit edildi (p:0,01) Bu sonug, ferritin diizeyi 1000 ng/ml iizerinde olan
hastalarin daha fazla transfiizyon almig ve ayn1 zamanda daha fazla enfeksiyona maruz
kalmalar1 sonucu gelisebilecegini diislindiirmiistiir.

Kemik mineral yogunlugu 6l¢iilmiis hastalarin biiyiik ¢cogunda (11 hastanin 10’unda),
kemik dansitometresi ile z skoru diisiik tespit edildi.

Splenektomi uygulanmis hastalarda IgG diizeylerinde splenektomi yapilmayanlara
gore anlamli artig tespit edildi.(p:0,01)

Dis ciiriiglinii etkileyen faktorlerin degerlendirilmesinde dis ciiriigii ile serum
immungloblinleri, ferritin, kemik mineral yogunlugu ve tiikiiriik sIgA arasinda

anlaml iligki tespit edilemedi.
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Sonug olarak:

Kronik transfiizyona bagimli talasemi major hastalarin transfiizyon ve selasyon
tedavilerine bagl olarak komplikasyonlardan etkilenmesi kaginilmazdir. Biz ¢alismamizda
mukozal bariyerleri enfeksiyona karsi korudugu diisiintilen sIgA diizeyi ile dis ¢iiriigi
arasinda anlaml ilgki tespit edemedik. Talasemi majorlii hastalarda dis ¢iiriigliniin yiiksekligi,
bu hastalarda kemik mineral yogunlugunun hastaliga ve yapilan tedavilere bagh disiikligi
yaninda, ayni zamanda koti agiz hijyeni, yanlis beslenme aligkanliklart nedenleri ile

olusabilecegini diistindiirmiistiir.
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