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ÖZET 

 

Düzenli Kan Transfüzyonu İhtiyacı Olan Talasemi Tanılı Çocuklarda Serum  D 

Vitamini Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

 

 Giriş ve Amaç: Talasemi önlenebilir bir hastalık olmakla birlikte, morbidite ve 

mortalitesinin yüksek olması, toplumumuzda akraba evliliğinin sık olması, Akdeniz bölgesinde 

yaygın görülmesi, Hatay ilinde birçok olguya rastlanılması nedeniyle önem arz etmektedir. Bu 

hastalarda patolojik kırıklara ve osteoporoza meyilli olması nedeniyle yaşam kalitesi 

bozulmaktadır. Türkiye’de düzenli transfüzyon ihtiyacı olan talasemi tanılı çocuklarda vitamin 

D düzeyini değerlendiren oldukça az sayıda makale mevcuttur. Bu durum bu çalışmayı yapma 

gerekliliğini doğurmuştur. Bu çalışmada amacımız düzenli kan transfüzyonu ihtiyacı olan 

talasemi tanılı çocuklarda geriye dönük olarak serum vitamin D düzeyini belirlemektir. 

 Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi, Tayfur Ata 

Sökmen Tıp Fakültesi, Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

kliniğine Eylül 2016-Ocak 2018 dönemi arasında başvuran, düzenli kan transfüzyonu ihtiyacı 

olan talasemi tanılı 0-18 yaş arasındaki çocukların hastane kayıtları ve dosyalarındaki başta 25 

hidroksi D (25 OH D) vitamini başta olmak üzere hasta bilgileri ve laboratuar sonuçları 

değerlendirilerek ;bu hastaların vitamin D eksikliği ve yetersizliği sıklığı retrospektif olarak 

incelenmiştir. Hastaların yaş, cinsiyet, doğum yerleri ve ikametleri, tanı alma zamanı, aile 

öyküsü, transfüzyon sıklığı, şelatör kullanımı ve içeriği, en sonki transfüzyon zamanları, 

persentilleri hesaplanarak boy ve tartıları kaydedildi. Laboratuar sonuçlarında serum 25 (OH) D 

vitamin düzeyi, parathormon (PTH), alkalan fosfataz (ALP), kalsiyum (Ca), fosfor (P) 

düzeyleri, ferritin, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), gama 

glutamil transferaz (GGT) düzeylerine bakıldı. Çalışma dahilindeki bu 100 hastanın anne 

babasında akraba evliliği mevcudiyeti, talasemi hastalığı ve taşıyıcılığı yönünden kardeş 

öyküleri de incelendi. Hastaların yaşamın ilk iki yılındaki D vitamini profilaksisi alma 

durumları da not edilerek çalışmaya dahil edildi. Hastalardaki eşlik eden bulgular ve ek 

hastalıkların verileri kaydedildi. Hastaların HPLC ile ölçülen 25 hidroksi D seviyeleri 30-80 

ng/ml idi.  

 Bulgular:100 hastanın %49,0’ında ağır vitamin D eksikliği, %43,0’ında vitamin D 

eksikliği, %7,0’ında yetersiz vitamin D düzeyi görülüp, bir hastanın vitamin D düzeyi normal 

referans aralığında olarak tespit edildi. Hastaların ortalama vitamin D düzeyi 11,7 ng/ml idi. 

Yaşamın ilk iki yılı içerisinde vitamin D profilaksisi alan hastaların oranı %55,0 olduğu 

görülürken, iki yaş altındaki 55 hastanın ortalama 7,60±3,42 ay (min-maks:1-15) vitamin D 

profilaksisi aldığı tespit edildi. Vitamin D düzeyi ile yaş, cinsiyet, kalsiyum, fosfor, 

parathormon, ferritin, ALP, ALT, AST, ve GGT düzeylerinde istatistiki açıdan farklılık ilişkisi 

bulunamadı. Vitamin D yetersizliği ve eksikliği olan bu hastalara 1200 U/gün vitamin D3 

desteği verilerek hastalardaki kemik bulgularının en aza indirgenmesi hedeflendi. 

 Sonuç: Düzenli Transfüzyon ihtiyacı olan hastalarda inefektif ertropoez sonucu doğan 

sorunlar hastaların yaşam kalitesini bozmaktadır. Bu hastaların kemik bulgularını kırık 

risklerini, osteoporozu azaltmak ve yaşam kalitesini artırmak, büyüme gelişme eğrilerinin 

sağlıklı bireylerde olduğu seviyeleri yakalamasını hedeflemek bakımından D vitamini desteği 

oldukça önem taşımaktadır. Bu nedenle talasemi tanılı çocuklarda vitamin D düzeyinin kontrolü 

sağlanmalı ve vitamin D profilaksisi verilmelidir. 

Anahtar Sözcükler: Talasemi, D vitamini eksikliği, transfüzyon. 
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ABSTRACT 

 

Evaluatıon of the Vitamın D Level in Children With Thalassemia Who Needs 

Regularly Blood Transfusıons 

 Background and Aims: Thalassemia is a avoidable disease, but beside that its 

important because the high mortality and morbidity of the disease, the high rate of contagious 

marriage in our society and it’s frequency in mediterrian territory in Hatay we have plenty of 

patient with thalassemia. In this patients pathological fractures and osteoporosis is a rare 

condition and it’s decreasing the quality of life. There are a few articles about the Vitamin D 

level in children who are taking blood transfusions regularly. according to this conditions we 

decide to work on this article. 

 Methods: In our study we examined patients who came to Hatay Mustafa Kemal 

University Tayfur Ata Sökmen Medicine Faculty Healthcare and Research Hospital Pediatrics 

between September 2016-January 2018. All the patients are diagnosed thalassemia, taking blood 

transfusions regularly and between 0-18 years. The examination performed from our hospital 

records retrospective, especially based on 25-OH VIT D levels. Other measurements and patient 

records are also evaluated. Age, gender, place of birth, current place of living, date of diagnose, 

family history, transfusion frequency, medical treatment, last transfusion date, percentiles and 

weight and height are recorded. Serum 25(OH) vitamin D, parathormon(PTH), alkalen 

Posphatase(ALP), Calcium(Ca), phosphorus(P), ferritin, aspartate aminotransferase (AST), 

alanin aminotransferase (ALT), gama glutamil transferase (GGT) records of patients are filed. 

All 100 patients in the study questioned for contagious marriage for their mother and father, 

thalassemia patient or thalassemia carrier siblings and prophylactic Vitamin D usage in first 2 

years of life. Other findings and additional diseases also recorded. The normal level of 25(OH) 

VIT D with HLPC is 30-80 ng/ml. 

 Findings: In this 100 patient examination %49 severe vitamin D deficiency %43 

vitamin D deficiency, %7 insufficient vitamin D levels are noted. Only 1 patient have normal 

vitamin D level. Mean vitamin D level is 11.7 ng/ml. %55 of the patients take prophylactic 

Vitamin D between age 0-2. There is no relation between Vitamin D levels and age, gender, Ca, 

P, PTH, Ferritin, ALP. AST, GGT. And aimed that this group of patients who suffer from 

Vitamin D deficiency treated with 1200 U/day Vitamin D3 to minimize pathologic bone 

fractures and osteoporosis. 

 Results: Life quality decreases in patients who takes frequently blood transfusions as a 

result of ineffective eritropoesis. Vitamin D replacement in these patient population is very 

important to prevent bone fractures avoid osteoporosis, increase quality of life and catch up the 

healthy population in growth. That’s why in children patients with thalassemia it’s important to 

see Vitamin D level of blood and prophylactic Vitamin D replacement. 

 Keywords: Thalassemia, D vitamin deficiency, transfusion. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Talasemiler otozomal resesif kalıtımlı hemorajik bir hastalık grubudur. 

Hemoglobin molekülünü meydana getiren bir ya da daha fazla defektif globin zinciri 

sentezine bağlı olarak oluşmaktadır. Kısmi veya tamamen olağan hemoglobin 

sentezinin azalmasına göre isimlendirilmektedir. Olağan hemoglobin sentezinin 

azalmasına göre etkilenmiş globin zinciri baz alınarak (beta, alfa, delta ve gama 

talasemiler) adlandırılmaktadır (1). Talasemi majör uzun zamandır bütün dünyada 

olduğu gibi ülkemiz için de mühim bir sağlık problemi olarak bilinmektedir (2). 

 Her sene hemoglobinopatisi mevcut olan 300.000-500.000 arası sayıda çocuk 

dünyaya gelmektedir. β-talasemi İtalya ve Yunanistan’da daha yaygın olmak üzere 

Türkiye, Suriye, İran, Batı Afrika, Kuzey Afrika ve Kıbrıs’ta daha çok görülmektedir 

(3). 

 Dünyada 70 milyondan fazla talasemi taşıyıcısı olduğu Dünya Sağlık 

Örgütü’nün verilerinde yer almaktadır. Her sene 42.000’den fazla homozigot bebek 

doğmaktadır. Talasemide küratif olduğu bilinen tek tedavi metodu kemik iliği 

transplantasyonu yapılmasıdır (4). 

 Talasemi majör hastalarında hastalığın kendi varlığına ve tedavisine bağlı 

olarak metabolik, endokrin, enfeksiyöz ve immünolojik komplikasyonlar meydana 

gelmektedir. Hastaların yaşam kalitesinin sağlanması ve hayatlarını idameleri 

açısından yakın takip gerekmektedir. Bu komplikasyonların yanı sıra demirin 

dokularda birikimi ile hipotiroidizm, büyüme geriliği, hipoparatiroidizm, osteoporoz, 

diabetes mellitus, adrenal yetmezlik, kardiyak fonksiyonlarda bozulma, puberte 

gecikmesi ve gonadal yetersizlik şeklinde komplikasyonlar da görülebilmektedir.  

Talasemi hastalarında esas tedavi düzenli eritrosit süspansiyonu ile transfüzyondur.  

Buna bağlı olarak oluşan komplikasyonlar da aşılması gereken esas problemlerdir   

(5,6). 

 Talasemi hastalarında anemiye bağlı doku hipoksisi meydana gelmektedir.  

Oluşan doku hipoksisi eritropoetin sentezini artırır ve kemik iliğinde fazla 

genişlemeye sebep olur.  Bu genişlemenin olması iskelet deformitesi, osteopeni, yüz 

ve kafa kemiklerinde deformitelere yol açar (7). 
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 Günümüzde talasemi tanısı olan hastalar için tedavi imkanları geliştirilmiş ve 

yaşam süreleri artmıştır. Bu durum birçok morbiditenin de görülmesine zemin 

hazırlamıştır. Bunlardan biri de kemik mikro yapısının bozulması ve kemik kitlesi 

düşüklüğü ile görülen osteoporozun oluşmasıdır (8). 

 Kemik minerilizasyonun oluşmasında önemli rolü olan D vitamini 

parathormonla birlikte kalsiyum ve fosfor metabolizmasında denge sağlayarak 

kasliyum/fosfor seviyesinin normal aralıkta tutulmasını sağlamaktadır (9). 

 Vitamin D’nin eksikliğinde bu hastalardaki kemik bulguları ağırlaşarak 

hastaların yaşam kalitesini bozmaktadır.  

 Bu çalışmada Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Pediatri  

kliniğine Eylül 2016-Ocak 2018 tarihleri arasında başvuran ve düzenli kan 

transfüzyonu ihtiyacı olan talasemi tanılı çocukların medikal verileri, hastane 

kayıtları ve hasta dosyalarına ek olarak telefonla da iletişime geçilerek bilgilerine 

ulaşılmıştır. 25 hidroksi D vitamini başta olmak üzere laboratuar sonuçları ve hasta 

bilgileri baz alınarak talasemili hastaların vitamin D eksikliği ve yetersizliği 

sıklığının retrospektif olarak belirlenerek bu konuya dikkat çekilmesi, ayrıca bu 

hastalarda vitamin D eksikliğinin önlenmesiyle iskelet sistemi komplikasyonlarının 

önüne geçilerek yaşam kalitesinde artış sağlanması hedeflenmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Talasemi 

 Otozomal resesif kalıtımlı hemorajik bir hastalık grubu olan talasemiler 

hemoglobin molekülünü meydana getiren bir ya da daha fazla defektif globin zinciri 

sentezine bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. Olağan hemoglobin sentezinin azalmasına 

göre etkilenmiş globin zinciri baz alınarak (beta, alfa, delta ve gama talasemiler) 

adlandırılmaktadır (1). 

 Yunan asıllı bir kelime olan talasemi ‘talas’(deniz) ve ‘anemia’(kansızlık) 

sözcüklerinin bir araya gelmesiyle oluşmuştur (10). 

 Beş çocukta mongoloid görünüm, anormal yüz kemikleri , genişlemiş kafatası 

ve klinik bulguları görülmesiyle ile birlikte 1925’te Thomas Cooley talasemi 

hastalığını tanımlamıştır. Sonrasında bu vakalara benzer olgulara rastlanması ile 

splenik anemi, Akdeniz anemisi, eritroblastozis,  kalıtsal hemolitik anemi, Coley 

anemisi ve Van Jaksch anemisi isimleri ile de anılmıştır.  

 1936’da incelenen vakaların George Whipple ve Lesley Bradford tarafından 

Akdeniz etrafı ülkelerde görüldüğünü tespit etmesiyle hastalık Yunanca deniz 

anlamını taşıyan thalassemia‖ adını almıştır. 

 Ardından talasemi hastalığının sadece Akdeniz ülkelerinde değil diğer 

toplumlarda da olduğu tespit edilmiştir (11). 

 1938 yılında Caminopetros talasemi hastalığının Mendel kalıtımına göre 

kalıtıldığını tespit etmiştir. ’Major’ ve ‘minor’ talasemiler 1944 tarihinde Valentine 

ve Neel tarafından iki başlık olarak gruplandırılmıştır. 1946 yılında sıtma dağılımıyla 

talasemi dağılımının benzer olduğu İtalyada Vezzoso tarafından saptandı. Chini ve 

Valeri ise 1949 senesinde kafa iskeletinde kemik değişiklikleri olan ilk insanların 

Peru’daki İnkalarda, Sardinya toplumunda, Meksikadaki Aztek halkında,Sicilya 

halkında,ilk yerli Amerikanlarda,  Kolombiya’daki yerli nüfusta, Yucatan’daki 

Mayalarda ve bunun yanı sıra dünya çapında birden fazla alanda ortaya çıktığını 

yayınlamışlardır.   
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 Hemoglobin elektroforezinde anormal hemoglobinlerin adlandırılması 1950 

senesinde Neel ve İtano tarafından yapılmıştır. 1959’da Ingram ise alfa ve beta 

talasemiler olarak gruplandırarak hastalığın bilgilendirilmesine katkı sağlamıştır 

(12). 

 

 

2.1.1. Epidemiyoloji 

 Tek gen hastalıklarından en yaygın görüleni talasemilerdir. Dünyada %1, 5 

oranında talasemi taşıyıcılığı görülürken bazı bölgelerde %2,5-25 arasında farklılık 

göstermektedir. Orta Asya, Akdeniz havzası, Afrika’nın tropikal ve subtropikal 

bölgeleri,  Güneydoğu Asya, Hindistan yarımadası, Malezya bölgelerinde yaygın 

rastlanmaktadır. β-talasemi Akdeniz civarında daha yaygın görülmektedir ve bu 

bölge ülkemizi de kapsamaktadır. Ülkemizde bazı yerlerde talasemi taşıyıcılığına 

%10’un üzerinde rastlanırken Türkiye genelinde %2,1 olarak tespit edilmiştir (10,13) 

 Dünyada β-talasemi taşıyıcılık oranı Dünya Sağlık Örgütü bilgilerine göre % 

5,1 oranında olduğu ve 266 milyon talasemi taşıyıcısı bulunduğu saptanmıştır. 

Taşıyıcı sıklığı farklı yerleşim alanlarına göre farklılık taşımaktadır.  

 Güney Sardunya'da %30’a varan taşıyıcılık oranı varken İtalya'nın kuzeyi ve 

orta kesimlerinde bu oran %0,5-24 arasında görülmekte,  Azerbaycan’da %6,3,  

KKTC’de %15’lerde iken,  Bulgaristan’ın kuzeydoğu bölgesinde %30 civarındadır 

(14). Her sene dünyada 300.000-500.000 civarında hemoglobinopatili çocuk 

doğmaktadır (15).  

 Düzenli transfüzyon ihtiyacı olan β-talasemi major olguları Türkiye’de daha 

fazla görülmektedir. Bunun yanısıra hafif kliniğe sahip intermedia formları da 

bulunmaktadır. Günümüze dek toplumumuzda otuzdan fazla mutasyon 

adlandırılmıştır. Kapsamlı moleküler farklılığın olması talasemi konusunda önlem 

alma plan ve programlarını büyük oranda güçleştirmektedir (16). 

 Prof. Dr. S. Tavat ve Prof. Dr. E. Frank ülkemizde ilk talasemi vakalarını 

1940 yılında tespit etmişlerdir. M. Aksoy ve Lehmann beta talasemi taşıyıcılığı ile 

ilgili yaptıkları ilk çalışmada Akdeniz bölgesinde insidansın %0,4 olduğunu 

görmüştür (17). Ülkemizde Halk Sağlığı Kurumu bilgileri değerlendirildiğinde 
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talasemilerin daha çok beta formunun görüldüğü ve çoğunlukla Akdeniz bölgesinde 

rastlanıldığı bilgisine ulaşılmaktadır (18).  

 Talasemilerin dünyada görülme dağılımı Şekil 1’de gösterilmiştir.  

 

 

 

Şekil 1. Dünyadaki talasemi dağılımı (19). 

 

 

 Birçok ülkede Dünya Sağlık Örgütü verilerine bakıldığında talasemiden 

koruyucu programların yıllık maliyeti bir sene içinde doğan hastaların bir senelik 

tedavi maliyetiyle eşdeğer olduğu görülmüştür. Tedavilerin maliyeti günden güne 

artış gösterirken senelik koruma giderleri aynı kalmaktadır (14).  

 

 

2.1.2. Hemoglobin Yapısı ve Özellikleri 

 Globüler protein yapısında olan ve dört alt üniteden oluşan hemoglobinin her 

altüniti hücrede değişik yollarla sentezlendikten sonra bir araya gelmekte; prostetik 

grup olan ‘hem’ ve bu gruba bağlanan polipeptid zincirden meydana gelen globinden 

oluşmaktadır (20). 
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 Hemoglobin, eritrositlerdeki başlıca protein olmakla birlikte oksijeni akciğer 

alveoler sistemden doku hücre gruplarına, bunun yanı sıra karbondioksiti de doku 

hücre grubundan  alveollere transfer etmekle yükümlüdür (21). Hemoglobinin hayati 

önem taşımasının nedeni dokuların ve organların fonksiyonlarını yerine 

getirmelerinde rol oynamasıdır. Hemoglobin sferik yapıya sahip olan, 64,500 dalton 

molekül ağırlığı olan konjuge bir protein olup 6,4 nm çapı civarındadır. Kan 

proteinlerinin 2/3’ü ve hücre kuru ağırlığının % 60’ını bu molekül meydana 

getirmektedir. Cinsiyet açısından bakıldığında erkek cinsiyette yüz mililitre kanda 

yaklaşık on beş gram hemoglobin mevcutken kadın cinsiyette ortalama on üç gram, 

yenidoğanlarda ise yirmi gram hemoglobin bulunmaktadır. Globin bölümündeki 

aminoasit sayıları ve dizilimleri açısından hemoglobinler farklılık göstermektedir 

(22,23). 

 Hem; dört adet pirol halkası ve bir demir(Fe) atomunun birleşmesinden 

oluşurken, globin ise iki adet farklı globin çiftinin biraraya gelmesinden meydana 

gelmektedir. Hemoglobinler bir yandan insanda özgül aminoasitlerden meydana 

gelen polipepdtid zincirler taşırken diğer yandan tetramer yapısında olup 2 adet "α-

benzeri" ve 2 adet β-benzeri globin polipeptidinden oluşmaktadır. 

 Birincil yapı aminoasitlerin sıralanması, ikincil yapı aminoasitlerin aralarında 

hidrojen bağları ile heliksler şeklinde düzen oluşturması, üçüncül yapı da bu zincirsel 

çoklu peptidlerin katlanarak üç boyutlu forma gelecek şekle ulaşması sonucu 

meydana gelir. Dördüncül yapı tek bir molekülden oluşur. Bu molekül ise dört 

polipeptid zincirinin birleşerek oluşturduğu bir yapıdır. Aminoasit dizisinin yanı sıra 

3 boyutlu yapıları açısından da bu zincirler benzerlik taşımaktadır (24). 

         Hemoglobin ve hem grubunun yapısı Şekil 2’de gösterilmiştir (24). 
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Şekil 2. Hemoglobin ve hem grubunun yapısı. 

 

 Hem grubu bütün hemoglobinlerde aynı yapıda olmakla birlikte birbirine 

metil köprüleriyle bağlanmış dört pirol halkası, ortasında Fe+2 bulunan ve yan 

zincirleri olan bir şekle sahiptir (22). 

 Hemoglobin A erişkin bir insanın kanındaki esas hemoglobin olup 

(hemoglobinin %97’si) yaklaşık 2 alfa ve 2 beta globin zinciri (α2β2) taşımaktadır. 

Hemoglobinin küçük bir bölümünü ise HbA2 oluşturmaktadır. HbA2de beta globin 

yerine delta globin zincirleri (α2δ2) bulunmaktadır ve bu hemoglobin oksijen 

taşımamaktadır. 

 Oksijenin taşınması insan embriyosunda, ζ ve ε zincirlerinden oluşan 

embriyonik hemoglobinlerle oluşturulur. (Hb Gower 1 (ζ2ε2), Hb Portland (ζ2γ2),  

Hb Gower 2 (α2ε2)). Altıncı gebelik haftasından sonra ve fetal dönemin bitiminin 

sonuna kadarki esas hemoglobin hemoglobin HbF’tir .(α2γ2) Globin zincirlerinden 

oluşan HbF’in sentezi doğum sonrasında azalır. Tedrici olarak HbA HbF’in yerini 

alır ve 2 yaş dönemine ulaşıldığında kandaki hemoglobinin yalnızca yaklaşık %1 

kadarı HbF’ten oluşur (25).  

 Erken gestasyonda epsilon zinciri üretilir ve 2 epsilon ve 2 zeta zinciri, 

Gower 1 hemoglobininde bulunur. Sonrasında portland hb  meydana gelir. 37.  

gebelik gününde  hb içeriği % 42 oranında Gower 1,  % 24 oranında Gower 2,  % 34 

oranında Hb F’den oluşur. Embriyoda Hb F %50,  Hb portland %20 oranında 

görülür. 3. Gestasyon ayından natal döneme kadar Hb F hakimiyeti vardır. Altı aylık 
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fetusta total hemoglobinin %90-95’i Hb F’ten oluşurken sonraki süreçte bu yüzdelik 

seviye düşmekle birlikte  natal  dönemde yaklaşık %70 oranına ulaşır. Ardından 

sonraki ilk günler içinde Hb ve eritrosit sentezi azalır. Hb F’nin natal dönemde oranı 

% 55-85 iken postnatal dönemde bu oran dramatik olarak azalır. Eritrositlerin yaşam 

süresi kısadır ve yapım hızı düşüktür. Bu nedenle yaklaşık 2. ayda ortalama 11 g/dl 

olan en düşük Hb düzeyleri saptanır (26,27).  

 

 

 

Şekil 3. Yaşa göre Hemoglobin F oranının değişimi (28). 

 

 

2.1.3. Hemoglobinin Genetik Yapısı 

 Hemoglobinin yapısındaki globin proteinlerinin sentez edildiği genler genel 

olarak iki kısma ayrılır:  
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 1. Alfa (α) globin benzeri genler: Alfa1 (α1), alfa 2 (α2) ve zeta (ζ) denilen 3 

gruptan oluşurken 16. kromozomun kısa kolunda lokalizasyon gösterir.  

 2. Beta (β) globin benzeri genler: Beta (β), 2 tip gama (Gγ ve Aγ), delta(δ) ve 

epsilon (ε) diye adlandırılan 5 gruptan oluşurken 11. kromozom kısa kolunda 

lokalizasyon gösterir (21). 

 

 

 
Şekil 4. Kromozomlardaki Alfa ve Beta globin geni lokalizasyonu (29). 

 

 

 

Şekil 5. Hemoglobin α ve β zincir sentez alanlarının şematik gösterimi (28). 
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2.1.4. Hemoglobin Türleri 

 Hemoglobin oranlarına bakıldığında sağlıklı bireylerde Hb A %96, HbA2 

%2,5-3,5 ve HbF %1’in altında olarak görülür. Yetişkinlerdeki hakim olan 

hemoglobin Hb A tetramer yapısında olup 2α ve 2β polipeptid zincirinden 

oluşmaktadır. 

 Bu zincirlerden α zinciri 141, β zinciri 146 aminoasitten oluşur. 

 Hem grupları, merkezlerinde bulunan demir ile beta zincirinde 92. 

pozisyonda bulunan ve alfa zincirinde 87. Pozisyonda bulunan proksimal histidinin 

imidazol grubuna bağlanır. Hb A2 ve Hb F ise sağlıklı bireylerde daha az miktarda 

bulunan hemoglobinlerdir. Hb A2’de 2 alfa, 2 delta zinciri (α2 δ2) ve Hb F’de 2 alfa, 

2 gama zinciri (α2 γ2) yer almaktadır. 

 Gama ve δ zincirleri β zinciri ile ilişkili olup β benzeri globinler olarak 

isimlendirilir. Erişkin eritrositlerde fetal hemoglobin %0,3-1,2 oranında olup az 

miktardadır, intrauterin dönemin ikinci ve üçüncü trimesterinde baskın olan 

hemoglobindir (27). 

 Hemoglobinin yaşa göre oranları Tablo 1’de gösterilmiştir.  

 

 

Tablo 1. Hemoglobinin yaşa göre yüzdelik değerleri (30). 

YAŞ HbA2(%) HbF(%) Hb A(%) 

İlk bir hafta <3,5 69-85 15-30 

Bir hafta ile iki ay arası <3,5 60-82 20-40 

Bir ay ile altı ay arası <3,5 20-60 40-80 

Altı ay ile bir yaş arası <3,5 0,5-7 87-98 

Bir yaş ile üç yaş arası <3,5 0-2 94-98 

Üç yaş ve üzeri <3,5 0-2 94-99 
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Şekil 6. Farklı hemoglobin tipleri ve içeriğindeki farklı globin zincirleri (31). 

 

 

2.2. Talasemilerin Tanımı ve Sınıflandırılması 

 Tek gen hastalıkları arasında en fazla görülen hastalık grubu olan talasemiler 

otozomal resesif genetik geçişi olmakla birlikte heterojen bir hastalık grubudur. 

Erişkin hemoglobin içeriğindeki bir veya birden çok globin zincirin sentezinin hiç 

olmaması veya azalması sonucu meydana gelir. Gelişmekte olan toplumlarda daha 

fazla olmak üzere ülkelerin birçoğunda mühim sağlık problemi olarak 

süregelmektedir (10). 

 Talasemiler yeterli olmayan globin zincirlerine göre sınıflandırılmaktadır.  

 Alfa zincir yapımındaki defekt alfa talasemi, beta zincir yapımındaki defekt 

beta talasemi şeklinde isimlendirilir (32). 

 

 

2.2.1. Alfa Talasemi 

 Bir hemoglobinopati çeşidi olan alfa talasemiler alfa globin zincirlerinin 

sentezindeki bozukluğa bağlı oluşur. Her bir kromozomda iki olmakla birlikte toplam 

dört adet α globin geni mevcuttur (33). Ülkemizde Çukurova Bölgesinde alfa 

talasemi insidansı %3,3’tür. Çoğunlukla Güneydoğu Asya’da, Akdeniz bölgesinde ve 

Afrika’da rastlanır (34). 16. kromozomun kısa kolunda bulunan alfa globülin geni 

çift kopya olup diploid hücrelerde dört adet vardır. Bu geni etkileyen otuzdan fazla 

genelikle delesyon şeklinde olan mutasyon saptanmıştır.  
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 Bazı mutasyonlar α globin gen ekspresyonunu ortadan kaldırırken (α0), 

bazıları da değişik seviyelerde gen ekspresyonunu azalma meydana getirir.(α+). 

Klinik bulgu etkilenen gen sayısıyla ilişkili olarak ortaya çıkmaktadır (1,35). 

 Dört α geninden biri etkilenirse; sessiz taşıyıcılık, iki gen etkilenirse; α-

talasemi taşıyıcılığı, üç gen etkilenirse; HbH, dört gen etkilenirse; hidrops fetalis 

şeklinde klinik bulgu meydana gelmektedir.  

 Alfa talaseminin 4 alt tipi mevcuttur. Bu alt tipler globin genindeki kayıp 

veya yokluğun sayısı ile tespit edilir. Bir gen defektif ya da yoksa sessiz taşıyıcı 

olarak adlandırılır. Sessiz taşıyıcılar tedaviye gereksinim duymaz ve semptomsuzdur. 

Globulin geninden 2’si sorunlu ise veya mevcut değilse α talasemi trait veya α 

talasemi minör  diye tanımlanır. Bu alt tipte tedaviye ihtiyaç olmamakla birlikte hafif 

bir anemi gözlenir.  

 HbH hastalığı globulın genlerinden üç gen de defektli ya da yok ise görülür. 

Klinik olarak hafiften şiddetli anemiye kadar farklılık gösteren şekilde anemi 

meydana gelir. Bu hastalıkta kan transfüzyonuna şiddetli formlarda ihtiyaç 

duyulabilir. Dört gen defektif ise ya da tamamen yoksa Hb barts olarak adlandırılır. 

Mevcut durumda ya hidrops fetalis ve ölü doğum meydana gelir veya postnatal 

dönemde bebek  kaybedilir (33,36). 

 Yapılan araştırmalarda bazı hastalıkların dağılımının benzer olduğu 

saptanmıştır. Örneğin alfa talasemi dağılımı dünyada falsifarum malaryasının 

dağılımına benzerlik taşımaktadır. Böylelikle taşıyıcıların malaryaya karşı 

korunduğu görüşüne inanılmıştır (33). 

  

 

2.2.2. Alfa Talasemi Klinik Tipleri 

 1. Sessiz alfa taşıyıcısı (-α/αα): Mutasyon  alfa genlerinin birinin üzerinde 

bulunmaktadır. Neonatal dönemde kordon kanındaki Hb Bart’s (γ4) oranı %2-5 

olarak saptanır. Bu olgular klinik bulgular açısından bütünüyle fizyolojik 

sınırlardadır. Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hacminin 

(MCV) tam kan sayımındaki düzeyleri fizyolojik referans aralığındadır. Neonatal 
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dönem dışında bu bireylerin tesbiti yalnızca DNA çalışmaları ya da  in- vitro 

hemoglobin zincir sentezi ile yapılabilmektedir (1). 

 2. alfa talasemi taşıyıcısı (--/αα) ya da (-α/-α): Mutasyon iki alfa geni 

üzerindedir. Hb Bart’s yenidoğan devresinde %3-8 arasındadır ve altı aydan sonra 

izlenmez. MCH ve MCV değerleri tam kan sayımında düşük olarak görülür. 

Periferik kan yaymasında, hipokrom mikrositer eritrositler, mikrositoz, anizositoz, 

polikromazi mevcut olabilir. Bu hastalarda demir eksikliği ve β talasemi taşıyıcılığı 

ekarte edilmelidir. Tanı genetik çalışmalar ile mümkündür (37). 

 3. HbH hastalığı (--/-α): Genlerden 3 adet alfa geninde delesyon vardır. Hb 

Bart’s hemoglobin elektroforezinde %20-40 oranında saptanır. Sonrasında Hb H,  

%5-30 düzeyinde saptanarak Hb Bart’ıns yerine geçer. 7-11 g/dl civarında 

hemoglobin düzeyleri vardır. Bu hastaların gebelik dönemlerinde ve adölesan çağda 

trasnfüzyon gereksinimi doğabilir.  

 Parlak krezil mavisi ile inkübe edilen eritrositlerde inklüzyonlar saptanır. 

Klinik açıdan değerlendirildiğinde talasemi intermedia ya da daha hafif klinik 

bulgulara sebep olur. Hipokromi ve mikrositoz bu hastalarda da vardır. Diğer 

bulgular arasında indirekt hiperbilirubinemi, talasemik yüz görünümü, kolelitiyiazis,  

bacak ülserleri, hepatosplenomegali sayılabilir (38). 

 4. Hemoglobin Bart’s hastalığı: Şiddetli anemi mevcut olup hidrops fetalis 

sonucu  intrauterin ex meydana gelen ya da doğduktan kısa süre sonra kaybedilen bu 

hastalarda alfa geni hiç bulunmamaktadır ve bu nedenle de intrauterin dönemde de 

alfa zinciri olmadığı için fetal hemoglobin sentezi yapılamamaktadır (39). 

 Mevcut bilgilerin ışığında alfa talasemilerin sınıflandırılması Tablo 2’de 

gösterilmiştir.  

Tablo 2. Alfa talasemilerin sınıflandırılması (28).  

Alfa Talasemiler 
Delesyon 

Sayısı 

% Hb 

Barts (γ) 

α/β sentez 

oranı 
Yorum 

Sessiz Taşıyıcılık (α-

/ αα) 
1 1-2 0,8-0,9 

Genetik/moleküler 

çalışmalarla tanısı 

konulabilir. 

Ağır Alfa Talasemi 

Taşıyıcılık (α-/α-) 

veya (-/αα) 

2 3-10 0,7-0,8 
Mikrositoz hipokromi, hafif 

anemi 

HbH Hastalığı  (-/α-) 3 25 0,3-0,6 
Değişen ağırlıkta hemolitik 

anemi, HbH mevcut 

Hidrops Fetalis (-/-) 4 80-100 0 
İn-utero veya doğumdan 

hemen sonra exitus 
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2.2.3. Beta Talasemi 

 Beta talasemi; birçok Akdeniz ülkesinde olduğu gibi ülkemizde de sık 

rastlanılan, otozomal resesif kalıtıldığı bilinen, mikrositoz ve hemolitik anemi ile 

seyreden hastalık grubudur (40). 

 Tek kopya şeklinde olan beta globülin geni 11. kromozomun kısa kolunda yer 

alır. En sık görülen mutasyonlar nokta mutasyonu olmak üzere 200’den fazla β-

globülin gen mutasyonu tespit edilmiştir. Talaseminin beta formunda etkilenen  gen 

sayısı ile klinik tablo arasında korelasyonun bulunmaması bu hastalığı alfa 

talasemiden ayıran bir başka özelliktir (1,35). 

 Akdeniz, Asya ve Afrika toplumlarında yoğun olarak farklı etnik gruplarda 

her biri gen klonlama metodlarından faydalanılarak tanınan spesifik mutasyonları 

bulunan elliye yakın beta talasemi türü tanımlanmıştır. Bu durum heterojen kliniği de 

açıklamaktadır. Tek β-globin geni β-zincir anormalliklerinin Mendel kurallarına göre 

kalıtıldığı anlamını taşır. Bu kalıtım şekline göre hastalar ya heterozigot (β-talasemi 

trait) ya da homozigot (β- talasemi intermedia ya da β-talasemi majör) formdadır. β-

talasemi majörün yaşam için transfüzyon ihtiyacı duymasına rağmen β-talasemi 

intermedia hastaları transfüzyonsuz yaşamını sürdürebilir (41). 

 Sessiz taşıyıcı ve beta talasemi minör olarak karşımıza çıkan iki beta talasemi 

formunda genellikle semptom görülmez. 4 klinik formdan diğer ikisi ise talasemi 

intermedia ve talasemi majördür. Bunlar takip ve tedavi gereksinimi olan formlardır. 

Genellikle şiddetli tablolar mutant bir beta globin alleli için birleşik heterozigot veya 

homozigot formlardan köken alır. Seyrek şekilde baskın mutasyonlar da heterozigot 

formlardan köken alır (10).  

 

 

2.2.4. Beta Talasemi Fizyopatolojisi 

 β-talasemiler, β-globin zincir sentezinin azalması (β+ talasemi) yada 

olmamasıyla (β°-talasemi) oluşan genetik geçişli hemoglobinopati hastalığıdır. 

Hastalığın şiddeti α/non-α-globin sentez oranının dengesizliğinden etkilenmektedir 

(42). 
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 İnutero Hb F ve Hb A2’de artış beta globin zinciri eksiği veya yokluğu 

dolayısıyla gama ve delta zincirinde artışla açıklanmaktadır.  

  Hayatın ilk birkaç ayında klinik bulgular görülmemektedir. Bunun nedeni 

gama globin sentezinin beta talasemili hastalarda yeterli olması ve beta globin sentez 

edilmesindeki defektin Hb A nın Hb F ile yer değiştirmesi gereken dönemde , 3. 

aydan sonra meydana gelmesidir (43). 

 β-talasemide, α-globinin normal sentez edilmesinin nedeni α genine etki 

olmamasıdır. Bu durum α zincirinde görece olarak fazlalığa ve dengesiz globin 

üretimine sebep olur. Eritrosit öncülerinde serbest α zincirleri çökeltiler oluşturur. 

Oluşan bu çökeltiler inklüzyon cisimciklerini içerir. α zincirleri aşırı üretilince hem 

kemik iliğindeki eritroblastlarda hem de periferik kanda birikim olur. Başta α, β veya 

γ globin zincirlerinin oksidasyonu methemoglobin üretimine yol açarken ardından 

talasemi patofizyolojisinde esas nokta olan hemikrom oluşumuna sebep olur (44). 

 Globin sentezindeki defekt dokulara oksijen taşıma kapasitesinin 

bozulmasına neden olur. Bu durum 3 farklı yolla gerçekleşir. Bunlar; hemolitik 

anemi, inefektif eritropoez, hipokromi ve mikrositoz varlığıdır. Kandaki azalmış 

oksijen taşıma kapasitesi eritroid hiperplaziye karşın yüksek düzeyde eritropoietin 

oluşumuna neden olur. Bununla birlikte kemik iliği belirgin şekilde genişler fakat 

eritositlerin az bir kısmı dolaşıma geçmiş olur, matür olmayan eritroid prekürsörler 

kemik iliğinde yoğun şekilde yer alır. Bu öncülerin çökelti oluşturan zincirler 

sebebiyle retikülosit basamağına ulaşamadan ölmesi anemiyi derinleştirir ve eritroid 

hiperplaziyi artırır (45,46). 

 Anemiye sekonder doku oksijenizasyonunda bozulma olur ve bu durum 

eritropoetin sentezini arttırarak kemik iliğinin aşırı genişlemesine sebep olur. 

 Kafa ve yüz kemiklerinde ve iskelette deformiteler oluşur. Osteopeni 

meydana gelir ve bağırsak lümeninden artmış demir emilimi olur. Karaciğer ile 

dalakta eritrosit yapımı devam ettiğinden hepatomegali ve splenomegali olur.  

 Hemoglobin yapımının azalmasıyla birlikte kırmızı kürelerde hipokrom, 

mikrositoz ve anizositoz görülür. Hemolitik anemiye bağlı polikromazi ve 

poikilositoz, inefektif eritropoeze bağlı olarak periferik kanda normoblastlar ve 

retikülositoz saptanır (47,48,49). 
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 Beta talasemiler : talasemi majör, talasemi intermedia, talasemi taşıyıcısı ve 

sessiz taşıyıcı olmak üzere dört farklı şiddetteki klinik olarak görülür.  

 Talasemi intermedia ve majörde β geninde homozigot mutasyon varken 

sessiz taşıyıcı ve talasemi taşıyıcılarında heterozigot mutasyon bulunmaktadır. Beta 

talasemi hastalarındaki klinik çeşitlilik buna bağlıdır. β-geni mutasyonların çoğunda 

hiç gen ifadesi olmazken (βº), diğer mutasyonlarda β geninde gen ifadesinde azalma 

mevcuttur (β+) (50). 

 

 

2.2.5. Beta Talasemide Klinik Bulgular 

2.2.5.1. Sessiz Beta Talasemi Taşıyıcılığı 

 Beta talasemideki klinik formlar arasında en hafif form olup tek anormallik, 

beta zincir sentezinin azalmasıdır. Bu formda MCV ve MCH değerleri normal ya da 

ılımlı azalmış olarak görülür. Sağlıklı fenotipe sahip olmakla birlikte aile çalışmaları 

dışında tespit edilemez (33). HbA2 seviyesi fizyolojik sınırlardadır. Periferik kan 

yaymasında eritrosit morfolojisine ait tipik talasemik özellikler bazılarında 

görülürken, bir kısmının kan yayması normaldir. Genellikle hafif bir mikrositozları 

mevcuttur (1). 

 

 

2.2.5.2. Beta Talasemi Taşıyıcılığı (Beta Talasemi Minör) 

 Beta talaseminin bu formunda defektif β-globin zincir üretimiyle HbA2 artar 

ve hemoglobin dimerlerindeki δ-globin zincirlerinde dengesiz artış saptanır (51).  

 Tesadüfen veya aile taramaları sırasında tanı konulur. Tam kan sayımı 

değerlendirilmesi, periferik yaymanın incelenmesi, eritrosit içindeki inklüzyon 

cisimcikleri, HbA2 ve HbF düzeyi bakılması tanıda esas parametrelerdir (24). 

 İki β - globin geninden sadece biri β -talasemi mutasyonu barındırır. Eritrosit 

şekillerinde belirgin anormallikler vardır fakat çoğunlukla semptomsuz veya hafif 

anemi ile birliktelik gösteren bir hastalıktır.  
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 Periferik kan yaymasında bazofilik noktalanma bulunabilir. Eritrositlerde 

hedef hücre, hipokromi, anizositoz,  mikrositoz, , poikilositoz saptanabilir. 

Hemoglobin düzeyi çoğunlukla 9–11 gr/dL, ortalama eritrosit hacmi (Mean 

Corpuscular Volüm, MCV) 50–70 fL arasında saptanmaktadır. Eritrosit sayımında 

artış (>5.000.000/mm3) mevcuttur. HbA2 Hb elektroforezinde % 3,5–7 arasında 

değişiklik göstermekle birlikte yüksektir. Yaşam süreleri bu hastalarda sağlıklı 

erişkindeki gibidir (10,24,52). 

 

 

2.2.6. Beta Talasemi Minör Tipleri 

2.2.6.1. Yüksek HbA2 ile Seyreden Beta Talasemi Taşıyıcılığı 

 Beta talasemi minörün en fazla görülen formudur. β+ veya βo mutasyonlarla 

olan heterozigotlar farklı şekildedir. HbA2 %3,5-8, HbF %1-5’dir. β globin 

genlerindeki mutasyonun zincir yapımı üstündeki tesiri klinik fenotipi oluşturur 

(31,53). 

 

 

2.2.6.2. Yüksek HbA2 ve Yüksek HbF ile Birlikte Olan Beta Talasemi  

Taşıyıcılığı 

 Beta geninde delesyon olan, Hem A2 hem de HbF (%5-20) yüksek olarak 

izlendiği farklı bir formdur. δ ve γ genleri korunmuştur (54). 

 

   

2.2.6.3. Normal HbA2 ile Birlikte Olan Beta Talasemi Taşıyıcılığı 

 Beta talasemi minörün bu formunda hipokrom mikrositer aneminin olması 

sessiz taşıyıcılardan farklı kılar (55). 

 Beta talasemi taşıyıcı olgularda ılımlı anemi bulunabilir, MCV <80 fl, 

Ortalama eritrosit hacmi <27 pg, RDW fizyolojik referans aralığındadır. Mikrositoz, 

hipokromi, bazofilik noktalanma, “target” hücreleri periferik kan yaymalarında 
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bulunabilir. Demir eksikliği ve β talasemi taşıyıcılığı birbirinden ayrıştırılmalıdır. 

Mikrositoz β talasemi taşıyıcılarında derinliği daha fazla olarak gözlenir. Ilımlı 

kırmızı küre yüksekliği β talasemi taşıyıcılarında mevcut iken, demir eksikliği 

anemisi sentezde azalmaya bağlı anemi olduğundan kırmızı küre düşük seviyededir. 

Genellikle kırmızı küre dağılım genişliği (RDW) güvenilir bir ayırıcı olmamaktadır. 

Bu durumun nedeni ise talasemi taşıyıcılarında genellikle normal sınırlarda 

görülürken, demir eksikliğinde artmış olmakla birlikte; talasemi taşıyıcılığında da 

artış olabilmesine bağlıdır (56). ‘Mentzer indeksi’ tam kam sayımında MCV 

değerinin RBC değerine bölünerek hesaplandığı bir indekstir. Demir eksikliği ve 

talasemi taşıyıcılığı ayrımında yol gösterir. Bu indeksin; 13’den fazla olması olması 

demir eksikliği, az olması ise talasemi taşıyıcılığı yönünde bir göstergedir (57). 

 Ülke genelinde β-talasemi taşıyıcılığı oranı %2-10 arasında seyretmektedir 

(16). Türkiye'deki beta talasemi taşıyıcılık insidansını gösteren ile 

araştırmaların neticeleri Tablo 4’te verilmiştir.  

 

Tablo 3. Ülkemizdeki beta talasemi taşıyıcılığı (58). 

Bölgeler Görülme sıklığı (%) 

Antalya 10,2 

Batı Trakya Göçmenleri 10,0 

Doğu Anadolu 0,61 

Kıbrıs Türkleri 14,8 

Hatay 3,7 

Konya 3,7 

Mersin 1,23 

Ege Bölgesi 3,79 

Urfa 4,5 

Mustafa Kemal Paşa/Bursa 2,67 

Muğla 7,9 

Denizli 3,6 

Edirne 6,0 

Elazığ 0,5 

Samsun 0,6 

Elbistan 0,9 
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2.2.7. Beta Talasemi İntermedia 

 Talaseminin bu formu talasemi major ve talasemi taşıyıcılığı arasındaki klinik 

fenotipleri barındırırken hastaların çoğunda hafif β+ talasemi allellerinin 

homozigotluğu ya da hafif β+ talasemi ve ciddi β0 talasemi allelinin birleşik 

heterozigotluğu mevcuttur. Sendromun moleküler esasının kompleksliğinden dolayı 

fenotip değişkenlik gösterir. Bu hastalarda eritroid hiperplazi sonucunda kemik iliği 

genişlerken, iskelet deformiteleri ve düzenli transfüzyon almayanlarda dahi  artan 

barsak demir absorbsiyonu neticesinde demir birikimi izlenebilir (59). 

 Tam kan sayımı parametrelerine bakıldığında bazı durumlar dışında hb 

değerleri 6-10 gr/dl düzeyinde, RDW yüksek, MCH, MCV ve hematokrit değerleri 

düşük; hemoglobin elektroforezine bakıldığında HbA düşük (%10-20), HbF yüksek 

(%70-80) olarak görülür (56).  

 Tanı zamanlaması talasemi major ile kıyaslandığında talasemi majordan daha 

geç tanı alırlar. Ortalama tanı yaşı 2-4 yaş olmakla birlikte hastalarda orta derecede 

hemolitik anemi, hiperbiluribinemi ve hepatosplenomegali mevcuttur. Eşlik eden 

enfeksiyonların neden olduğu hemolitik ya da aplastik krizler, gebelik, folik asit 

eksikliği ya da hipersplenizme bağlı olarak anemi derinleşebilir ve hastalar 

transfüzyona ihtiyaç duyabilir (60,61). Bu hastalarda kemik iliği anemiyi telafi 

edebilmek amacıyla daha aktiftir ve bu durum kemikte osteoporoz, patolojik kırıklar, 

ikincil folik asit eksikliği tablolarına yol açabilmektedir. İleriki yaşlarda kronik 

anemiye bağlı, özellikle ayak bileği etrafında oluşan bacak ülserleri, eritrosit yıkım 

ürünlerine bağlı olarak safra taşları, artmış ürik asite bağlı olarak ürik asit nefropatisi 

görülebilir (62,62,49).  

 

 

2.2.8. Beta Talasemi Major 

 Genellikle yaşamın üçüncü ayından sonra gama geni yapımı durdurulup beta 

gen yapımı aktif hale gelmesi umulan bu dönemde anemi meydana gelir. Her ne 

kadar yenidoğan devresinde %70-90 Hb F olduğu için olgular bebeklik döneminde 

normal olsa da beta talaseminin en ciddi klinik tipi olarak bilinir (49,63). Hastalarda 

birçok klinik bulgu eritrosit öncüllerinde mutant β-globin genleri nedeniyle β-globin 
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zincirlerinin üretiminde azalma olması ya da yok olması sonucu fazladan α 

zincirlerin birikmesine bağlı oluşur (64). 

 Otozomal resesif geçişi olduğu bilinen mikrositoz ve hemolitik anemi 

varlığıyla karakterize tek gen hastalığı grubundan olan beta talasemi ülkemizde ve 

birçok Akdeniz ülkesinde sık olarak görülmektedir (6). 

 Talasemide otozomal resesif kalıtımın şeması Şekil 7’de gösterilmiştir.  

 

 

 
Şekil 7. Talaseminin otozomal resesif kalıtımının şematik gösterimi (65). 

 

 

 Talasemi majör hastalarında ilerleyen dönemlerde büyüme ve gelişmede 

gerilik, maksiller kemiklerin belirgin hale gelmesi ile karakterize talasemik yüz tipi 

görüntüsü oluşur. Oluşan kemiklerdeki kısalığın nedeni uzun kemiklerin örneğin 

femur ve humerus epifizlerindeki çizgilerin beklenen zamandan önce birleşmesidir 

(66). 

 β-talasemi majorlü hastaların tedavi esası kan transfüzyonuna dayanır. Bu 

tedavideki amaç doku oksijenizasyonunun bozulmasının engellenmesi ve 

hemoglobinin yükseltilerek aneminin önüne geçilmesidir. Hipoksinin engellenmesi 

büyüme ve gelişmenin yeterli düzeyde olması bakımından önem taşır. Anemiye 

sekonder meydana gelen belirgin eritroid seri fonksiyonunda azalma eritropoetinin 

düşmesine bağlıdır. Bununla birlikte bağırsaklarda demirin emilimi de azalır (1,67). 

 Yeterli düzeyde transfüze olamayan hastalarda deride ve mukozalarda 

solukluk, ciltte kirli kahverengi şekilde renk değişimi gözlenir. Eritroid aktivitenin 
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artışıyla hipermetabolik durumun sonucunda vücutta yağ ve kas dokusunda azalma 

ve kemik değişiklikleri tespit edilir. Hastalarda hepatosplenomegaliye bağlı karın 

şişliği de olabilmektedir. Oluşan iskelet değişikliklerine bağlı patolojik kırıklar 

meydana gelebilir.  

 Hastalarda olası diğer görülebilecek bulgular; hipersplenizm bulguları, safra 

taşları ve bacak ülserleridir (35).  

 Oksijen ilişkili organ hasarlanmasına neden olabilecek reaktif oksijen 

radikallerinin oluşumu transfüzyona bağlı demir birikimi ya da intestinal 

absorbsiyonun devamıyla demir transportundan sorumlu protein olan transferrinin 

demir bağlama kapasitesinin aşılması ve bunun sonucunda transferrine bağlı olmayan 

serbest demir fraksiyonun meydana gelmesi ile açıklanır (1).  

 Beta talasemi majör tanılı hastaların tam kan sayımı değerlendirildiğinde 

hemoglobin değerleri 3-7 gr/dL arasında değişkenlik gösterirken, hematokrit, kırmızı 

küre sayısı, MCV, MCH, MCHC değerleri de düşük ve RDW değeri yüksek olarak 

saptanır. Bazı splenomegalisi belirgin olan hastalarda hipersplenizm tablosuna bağlı 

olarak hemoglobin daha düşük saptanabilir. 

 Kemik iliği aspirasyonu incelemesinde ağır eritroid hiperplazi ve periferik 

kan yaymasında anizositoz, poikilositoz, hipokromi ve mikrositoz tespit edilmektedir 

(68). Efektif olmayan eritropoez ve intramedüller eritroblast yıkılması neticesinde 

retikülosit sayıca umulandan az görülebilir. Laboratuar bulgularında satüre serum 

transferrini, artan serum demiri, transferrine bağlanmayan demir fraksiyonu, %5-15 

arasında retikülosit ve Hb F baskınlığı ve farklı seviyelerde HbA2 ve HbA değerleri 

hemoglobin elektroforezinde tespit edilir. Hastalarda kan transfüzyonu yapılmadan 

önce elektroforezde HbF %60’ın üzerinde görülür ve sekonder hipersplenizm 

gelişmemişse trombosit ve lökosit sayısı hafif düzeyde artmıştır. Talasemi majör 

tanılı hastaların periferik yaymasında splenektomiden sonra çok sayıda çekirdekli 

eritrositler görülür (24,69). Şekil 8’de bahsi geçen talasemi majörlü hastaların kemik 

iliği aspirasyon yaymasında eritroid hiperplazi ve Şekil 9’da splenektomili talasemi 

majör hastasında periferik kan yaymasında çekirdekli eritrositler ve hedef eritrositler 

gösterilmiştir.  
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Şekil 8. Talasemi majör’de kemik iliği aspirasyon yaymasında eritroid hiperplazi (70). 

 

 

Şekil 9.  Splenektomili talasemi majör hastasının periferik kan yaymasında çekirdekli 

eritrositler ve hedef eritrositler (70). 
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2.3. Tedavi 

2.3.1. Transfüzyon 

 Talasemi hastalarında yaşam sürelerinin artması ve yaşam kalitesinin artması 

bakımından tedavide esas nokta hastalara düzenli kan transüzyonunun yapılarak 

şelasyon tedavisi uygulanması esasına dayanır (14).Hastalarda aneminin düzeltilmesi 

hedeflenir ve doku hipoksisinin önlenmesi, hiperaktivite gösteren kemik iliğini 

represe edilmesi ve gastrointestinal sistemden fazla demirin emilimini engellenmesi 

sağlanır (71,72). 

 Talasemili hastalar transfüzyon programına dahil edilirken birkaç noktaya 

önem verilmelidir. Bunlar; eritropoezi baskılarken transfüzyona sekonder oluşan 

demir birikiminin de dengede tutulması sağlanması ve çoğu hastada hemoglobin 

hedefinin 9-10,5 g/dl olarak planlanmasıdır (56,73). Transfüzyonun endikasyonları 

tam olarak belirlenmelidir. Örneğin talasemi intermedia hastalarında büyüme ve 

gelişmede duraklama saptanıyorsa, yüz kemiklerinde değişiklikler mevcutsa, 

hipersplenizm varsa, ekstramedüler hematopoez, patolojik kırıklar, bacak ülserleri, 

pulmoner hipertansiyon, kardiyak komplikasyonlar varsa, gebelik ve enfeksiyon 

dönemleri varsa ve egzersiz kapasitesinde azalma sözkonusu ise kan transfüzyonu 

endikasyonu vardır (74). 

 Transfüzyonun sıklığı ve niceliği kadar niteliği de önemlidir. En uygun 

eritrosit transfüzyonu, hastanın Rh ve ABO grupları uygun, mümkünse subgrupları 

uyumlu, 7 günden daha eski olmayan, HIV, HCV, HBV gibi viral belirteçleri 

incelenmiş eritrosit süspansiyonu ile yapılan transfüzyondur (75). 

 Hastalarda transfüzyon programları her 3-5 haftada bir 10-15 cc/kg lökosit 

filtresinden geçirilmiş eritrosit transfüzyonu ile yapılmaktadır. ABO, C, E ve Kell 

antijenleri uygun trasnfüzyon ürününün kullanılması alloimmünizasyon riskini azaltır 

(76). 

 Hastaya verilecek olan lökositten arındırılmış hematokrit düzeyi  yaklaşık 

%75 olan eritrosit süspansiyonundan 3 ml/kg’ı Hb düzeyini 1 gr/dl artırmak için 

gerekir. Talasemi hastalarında yapılan hipertransfüzyona bağlı olarak büyüme ve 

gelişmede ivme sağlanır, ekstramedüller hematopoez azalır, iskelet ve yüz defektleri 
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azalır. Barsaktan fazla demir emiliminde azalma görülür ve splenomegali, 

hipersplenizm görülme riski geriler. Komplikasyonlara daha geç rastlanır (28,77).  

 

 

2.3.2. Şelasyon Tedavisi 

 Talasemi majör hastalarında demir birikimi meydana gelmektedir. Bunun 

nedeni hastalarda intestinal demir emiliminin artması ve yapılan eritrosit 

transfüzyonlarıdır (56). 

 Hastaların almakta olduğu transfüzyonlar bir yıla tamamlandığında veya     

12-15 kez transfüze olduktan sonra veya ferritin 1000 μg/L düzeyine ulaştığında 

demir şelasyonu tedavisi başlanır. Başlanacak şelatörün yavaş metabolizmalı, yüksek 

etkinlikli, dokulara dağılımı iyi, demire afinitesi ve özgünlüğü yüksek, yalnızca aşırı 

düzeydeki demirden kurtaran, toksik etkisi olmayan ve yan etki tolerasyonu iyi 

olması gerekmektedir. İdeal demir şelatör özellikleri bunlardır (78,79). 

 Vücuda giren demir miktarı her yapılan birer ünite transfüzyonda 200-250 mg 

kadardır. Her yıl yaklaşık 25-30 ünite kan ile transfüze olduğu düşünüldüğünde 

vücutta 4,5-5,5 gram demir birikimi olacaktır. Mevcut demir birikimini azaltarak 

dokudaki demiri güvenli fonsiyonel düzeyde olmasını sağlamak, vücudu bu 

toksikasyondan korumak şelatör tedavisinin başlıca hedefidir (78). Bazı 

araştırmacılar kan transfüzyonu başlanmasının ilk yılında karaciğer biyopsi veya 

daha az girişimsel metod olan karaciğer MR ile karaciğerdeki demir miktarını 

ölçerek >3 mg/gr demir yoğunluğu olduğunda şelatörün başlanması gerektiğini 

savunmaktadır (80,81). 

 

 

2.3.2.1. Desferoksamin (DFO) 

 Demire yüksek bağlanma gücü olan, streptomyces pilosus kültüründen elde 

edilen heksadentat bir şelatördür. Trihidroksamik asit yapısındadır. İlk olarak 1962 

yılında kullanılmaya başlanmıştır. Özgün oluşu ve toksik etkisinin yüksek olmaması 

açısından demir yükünü atmak için tercih edilmektedir (82). 
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 Subkutan ya da uzun süreli infüzyon yoluyla kullanılabilmektedir. Yarılanma 

ömrü yaklaşık on dakikadır ve vücuttan arınması çok hızlı şekilde gerçekleşir (56). 

Yan etkilerine bakıldığında en sık rastlanılan etkisi uygulanan bölgede oluşan eritem 

ve subkutan nodüllerdir. Bu şelatör fazla dozlarda işitme üzerine olumsuz etki 

göstererek nörosensöriyel tipte işitme kaybına sebep olabilmektedir (83). 

 Plazma yarı ömrü kısa olan bu şelatör kullanılmaya başlandığı ilk zamanlarda 

kas içine uygulanmakta iken 1970’li yıllardan beri infüzyon şeklinde verilmesi 

uygun görülmüştür. İdrar ve safra yoluyla sekrete edilir. Önerilen doz pompa 

aracılığı ile 40 mg/kg/8-10 saattir. Bazı olgularda 24 saat intravenöz sürekli 

desferrioksamin infüzyonu önerilmektedir . Bu durumlara ciddi komplikasyon 

gelişen ve yüksek seviyelerde demir yüklenmesi olan olgular (serum ferritin düzeyi 

>2. 500-3.000 ng/mL, karaciğer demiri >15 mg/g kuru ağırlık) veya ciddi kardiyak 

komplikasyonlar örnektir (84,85). 

 Olguların bir bölümünde kullanılan bu şelatöre bağlı kalıcı işitme kaybı ya da 

tinnitus oluşmuştur. DFO’nun diğer olası olumsuz etkisi görme üzerine olup renk 

körlüğünün eşlik ettiği progresif görme kaybı görülen olgular tespit edilmiştir. 

Görme ve işitme üzerine olan bu yan etkileri genellikle doza bağımlıdır (86,81). 

Doza, veriliş şekline, C vitamini düzeyine demir moleküllerinin boyutuna ve 

hastanın şelatör tedavisine uyumuna göre ilacın etkinliği farklılık gösterir (56). 

 

 

2.3.2.2. Deferipron (DFP) 

 Tanımlanması ilk olarak 1982 yılında olmuştur ve 1987 yılında ilk klinik 

çalışmalar ortaya çıkarılmıştır. Bağırsaklardan oral alım sonrası emilir ve plazmadan 

arınması 75 mg/kg/gün üç doz oral kullanımında yeterli düzeyi sağlayacak kadar 

uzun süreçte olur. Glukronidasyonunu takiben böbrek yoluyla atılır. Mekanizma 

olarak demiri eritrosit membranından, hemosiderinden ve ferritinden ayırdığını tespit 

eden çalışmalar mevcuttur (87). 

 Deferipronun bazı yan etkileri bulunmaktadır ve bunlar arasında bulantı ve 

kusma en sık rastlanan yan etkisi olup en ciddi yan etkisi ise agranülositozdur. Bu 

şelatör kullanımında ek olarak karaciğer fonksiyon testlerinde bozukluk, artralji ya 
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da artrit saptanabilir (88). Olası yan etki riski nedeniyle haftalık düzenli hemogram 

bakılması ile absolü nötrofil sayım kontrolleri mutlaka sağlanmalıdır (89). 

 İngiltere ve İtalya’da şelatörlerle ilgili çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Bu 

çalışmalarda deferipronun kalpte biriken demiri uzaklaştırarak kalp aktivitesini 

düzeltmede subkutan DFO tedavisine üstün olduğu tespit edilmiştir (90). 

 Yapılan çalışmalarda sekonder hemokromatozisin tedavisinde talasemi major 

hastalarında desferoksamin ve deferipron’nin kombine kullanımının ilaçların ayrı 

ayrı kullanımına göre daha etkili olduğu belirtilmiştir (91). 

 

 

2.3.2.3. Deferasirox (DFX) 

 Deferasirox üç dişli (tridentate) olan demir şelatörüdür. Şelasyon etkinliği 

günde tek doz oral olarak kullanımı ile 24 saat sağlanabilirken retiküloendotelyal 

sistemdeki, karaciğerdeki ve kardiyak demiri harekete geçirir. Yan etkileri arasında 

serum kreatinin düzeyinde artış, gastrointestinal yakınmalar, deride lezyonlar, işitme 

kaybı, AST ve ALT düzeylerinde artış ve lens opasitesi gibi yan etkiler mevcuttur 

(78). 

  2005 yılı Kasım ayında Deferasirox, 2 yaş ve üstündeki hastaların kan 

verilmesi neticesinde gelişen uzun dönemde demir birikimi (transfüzyonel 

hemosiderozis) olan olguların tedavisinde kullanılması amacıyla FDA onayını 

almıştır ve ardından 2006 yılı Ağustos ayında EMEA (Avrupa İlaç Ajansı) onayını 

almıştır (56). 

 Deferasiroksun oral alımı ardından plazma düzeyi 1-4 saat arasında en üst 

seviyeye ulaşmaktadır. Bu demir şelatının metabolizması başlıca glukronidasyon ile 

sağlanır. Günde bir kez alıma uygun kullanım sağlar . Bu durum ortalama plazma 

yarı ömrünün 8-16 saat olmasına bağlıdır. İlk geçiş etkisinden sonra vücutta 

kullanılabilirliği %70 oranındadır (92). 

 Şelatörler ile ilgili kapsamlı araştırmalar yapılmıştır. Bu araştırmalarda 

desferoksamine benzer etkiyi 20-30 mg/kg desferasiroksun gösterdiği sonucu tespit 

edilmiştir. Bu çalışmaların yanısıra diğer şelatörler ile DFX' in kombine kullanıldığı 

çalışmalar süregelmektedir (93). 
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 Şelasyon tedavisinde kullanılan şelatörlerin uygulama, yarı ömür, kardiyak 

demire etkisi, faydaları ile dezavantajları Tablo 4’te belirtilmiştir.  

Tablo 4. Şelasyon tedavisinde kullanılan ilaçların vasıfları (56). 

 Desferoksamin (DFO) Defeıipron (DFP) Deferasiroks (DFX) 

Molekül 

ağırlığı 
560 139 373 

Doz 40 mg/kg/gün 75-100 mg/kg/gün 20-40 mg/kg/gün 

Uygulama 
Subkutan ya da İV sürekli 

infüzyon 
Oral günde 3 defa Oral günde 1 defa 

Yarı ömrü 20 dakika 1-3 saat 8-16 saat 

Atılımı İdrar, fekal İdrar Fekal 

Kardiyak 

demire etkisi 

Uyum sorunu, sürekli    

infüzyon daha etkin 

En etkin. 

Kalp yetmezliğinde 

DFO ile uygulanır. 

Kardiyak demiri 3 yıl     

içinde uzaklaştırır. 

Yan etkiler 

Lokal   reaksiyon, alerji, 

iskelet  toksisitesi, işitme ve 

görme bozukluğu, yersinia 

enfeksiyonu 

GİS yan etkileri. 

Agranülositoz, 

karaciğer enzim 

yüksekliği, 

nötropeni, artralji 

GİS yan etkileri, 

döküntü, karaciğer 

enzim yüksekliği, renal 

yan etkiler. 

Dezavantaj 
Uyglanım ve uyum zorluğu 

 

İlk yılda haftalık kan 

sayımı takibi 

 

Pahalı 

 

Avantaj 36 yıllık deneyim 
Kardiyak demiri en 

iyi uzaklaştırması 

Gönde   tek   doz 

uygulama 

 

 

2.3.3. Splenektomi 

 Vücutta dalağın birçok görevi bulunmaktadır. Bozulan hücreleri ortadan 

kaldırarak arındıran ve açığa çıkan demiri toksik etki oluşturmayacak biçimde 

biriktiren bir depo vasfındadır. Dalak aşırı şekilde büyürse kan tablosunda lökopeni, 

trombositopeni ve artmış transfüzyon ihtiyacı saptanır.  

 Genellikle hipersplenizm; hemoglobin düzeyinin 10 g/dl’de devam 

ettirilebilmesi için yıllık 200-250 ml/kg’dan fazla saf eritrosit süspansiyonu 

gereksiniminin olması şeklinde adlandırılır (94,56). Bu hastalarda transfüzyon 

ihtiyacını azaltmak için splenektomi faydalı olabilir (95). Splenektomi 

uygulanmasıyla transfüzyon ihtiyacı da azalır. Hastada son 6 ayda transfüzyon 

ihtiyacı %50 veya daha fazla artmışsa, yıllık transfüzyon ihtiyacı   250 ml/kg/yıl’ı 

geçmişse, ciddi lökopeni ve/veya trombositopeni varsa splenektomi endikasyonu 
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oluşur (48). Ancak olası ölümcül enfeksiyon riski kaynaklı erken çocukluk çağında 

splenektomi önerilmemektedir (96). 

 

 Splenektomi öncesinde hastada bazı hazırlıklar yapılması gerekmektedir. 

Daha evvel yapılmamışsa hemophilus influenzae aşısı ve en az iki hafta önceden 

polivalan pnömokok meningokok aşısı yapılması gerekliliği buna örnektir.  

 Splenektomi sonrasında ise yine başta pnömokok enfeksiyon riski olmak 

üzere enfeksiyonların riskini azaltmak için aylık benzatin penisilin veya oral 

penisilin 250 mg günde iki kez profilaktik olarak uygulanır (28).  

 

 

2.3.4. Hematopoetik Kök Hücre Nakli 

 Günümüzde halen tek küratif tedavi olarak görülen kök hücre nakli ilk kez 

1981 senesinde talasemi hastasına HLA uygun kardeşten yapılmıştır. Genellikle 

allojenik kaynaklı kök hücrelerden yararlanılarak temel hedef kök hücre naklinde 

etkisiz talasemik eritropoeze örnektir. Bu sayede hemolitik anemi düzelir ve 

transfüzyon komplikasyonları önlenmiş olur (98,97).  

 Her talasemi hastasında nakil başarısı aynı değildir. Örneğin kardiyak 

sorunları olmayan, karaciğer fizyolojisi ve anatomisi normal olan, düzenli şelatör 

kullanımı olan hastalarda yanıt daha başarılı olurken hepatik fibrozisi bulunan ve 

demir birikimi fazla olan hastalarda ise başarı oranı azalmaktadır (99).  

 Hematopetik kök hücre transplantasyonundaki başarı donör ve alıcılardaki 

majör ve minör histokompatibilite antijenlerindeki farklılıklar nedeniyle sekteye 

uğrar (100). 

 Çoğu İtalya’da olmak üzere dünya üzerinde binden fazla hastaya transplant 

yapılmıştır. Transplantasyonda mortalite riski %5, graft rejeksiyon riski %5 ve ağır 

graft versus host hastalığı gelişme riski de%5’tir (101). 
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2.3.5. Destek Tedavisi  

 Talasemi hastalarında destek tedavisi birçok amaç taşır. Hastada normal bir 

görünüm, büyüme ve gelişmenin sağlanması, hayat kalitesinin artması, cinsel 

gelişiminin oluşması ve olası komplikasyonların uzaklaştırılması esas amaçtır.  

 

 Klinik formu homozigot talasemi şeklinde olan hastalarda tedavide ana 

noktalar kan transfüzyonu ve demir bağlayıcı şelasyon tedavisidir. Bu hastalarda 

anemiye sekonder olarak da birçok komplikasyon görülebileceği için yaşamları 

süresince bu hastaların kan transfüzyonu alması gerekmektedir. Bu sayede patolojik 

kırıklar önlenir, büyümede gerilik azalır. Düzenli kan transfüzyonlarının görevi  

ekstramedüller hematopoezi baskılamak ve kronik hipoksinin etkilerini engellemektir 

(64). 

 Hastalara bazı destek tedavi önerilerinde bulunulmaktadır. Transfüzyon 

yapılmayan veya düşük transfüzyon rejimi uygulanan hastalara günlük 1 mg ağızdan 

folik asit uygulanmalıdır. Hepatit B aşısı bütün hastalara uygulanmalı ve endikasyon 

varsa östrojen, tiroksin, büyüme hormonu, testosteron gibi hormonlarla, konjestif 

kalp yetmezliği mevcutsa dijital ve diüretikler ile hastalar desteklenmelidir. Safra taşı 

varsa kolesistektomi uygulanmalı ve osteoporoz mevcutsa tedavi edilmelidir. 

Genetik inceleme amniyosentezle yapılarak antenatal teşhis konulmalıdır (28). 

 Göreceli olarak folik asit eksikliği kemik iliğinin aşırı çalışması sebebiyle 

meydana gelir. Bunu engellemek için folik asit desteği verilmelidir. Demirle birlikte 

çinko da şelasyona uğrar. Çinko eksikliğini önlemek için bu sebeple çinko desteği 

verilmelidir. Eritrositlerin ömrü E vitaminin antioksidan özelliği nedeniyle artar. 

Antioksidan özelliğinden yararlanılarak E vitamini verilmelidir ve askorbik asitin ise 

demir havuzunu desferroksamin ile birlikte alındığında şelate olabilecek şekilde 

genişlettiği bilinmektedir (28, 24). 
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2.4. Beta Talasemi Major Komplikasyonları 

 Talasemi majörde komplikasyonlar oluşabilmektedir. Bunun nedeni tedavinin 

yetersiz kalabilmesi, dokularda demir birikimi olması veya transfüzyonlara bağlı 

etkilerin sonucudur (102). 

 

 

2.4.1. Kardiyak Komplikasyonlar 

 Başlarda ventiküldeki kalp kasında ardından atriumdaki kalp kasında ve 

sonrasında iletim sisteminde demir birikimi olmaktadır. Yüksek mortalite riskinin 

nedeni demir yüküne bağlı kardiyomiyopatinin devam eden evrelerinde sol ventrikül 

diyastoldeki fonksiyon bozukluğu, pulmoner ve periferik ödem, ritm bozuklukları ve 

konjestif semptomların oluşumuna bağlıdır (103). Düzenli kan transfüzyonu ihtiyacı 

olan hastalarda mortalitenın başlıca sebepleri arasında kardiyak hemosiderozis ve 

neticesinde ritm bozuklukları yer almaktadır. Aneminin uzun yıllar boyunca 

süregelmesi ile kalpte dilatasyon erken dönemde başlamakta, supraventriküler 

taşikardi, atrial fibrilasyon gibi ritm bozuklukları ; uzamış PR intervali ST çökmesi 

gibi EKG patolojileri, konjestif kalp yetersizliği ve perikardit oluşabilmektedir (104). 

 

 

2.4.2. Hepatobilier Komplikasyonları 

 Talasemili hastalarda karaciğere yönelik bazı komplikasyonlar 

gelişebilmektedir. Bu komplikasyonlara fagositik ve parankim hücrelerinde demirin 

depolanması, transfüzyonların sonucu oluşabilen hepatitler, hemakromatozis sonucu 

oluşan siroz, eritrositlerin yıkımındaki artışla oluşan hepatomegali örnek olarak 

verilebilir (49). Talasemideki hepatik hasarın diğer bir nedeni de transfüzyon ilişkili 

hepatit C virusü (HCV) enfeksiyonudur.  

 Demirle ilişkili glukoz intoleransı, hepatik siderozis, uzun dönem verilen 

ilaçlar ve diğer enfeksiyonlara bağlı da talasemide hepatik etkilenme olmaktadır 

(105,106). 
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2.4.3. Enfeksiyonlar  

 Beta talasemi hastalarında birçok komplikasyon görülebilirken mortalite 

açısından bakıldığında görülme sıklığı ikinci sırada olan komplikasyonlar 

enfeksiyondan kaynaklanmaktadır. Hastaların enfeksiyona açık hale gelmelerinin 

sebebi uygulanan splenektomi, tekrar eden transfüzyonlar, makrofajlardaki fagositoz 

bozuklukları, yetersiz çinko düzeyi ve immünolojik sorunlardır. Bu sorunlar beta 

talasemi hastalarını enfeksiyona meyilli hale getirmektedir. Esas olarak hepatit C 

olmak üzere viral hepatitler de enfeksiyöz komplikasyonlardan biridir. Sadece 

enfeksiyon tablosuna değil karaciğer sirozuna ve hepatosellüler karsinomaya da yol 

açabilmektedir (107,108). 

 

 

2.4.4. Endokrin Komplikasyonları 

 Endokrin komplikasyonlar değerlendirildiğinde boy kısalığı, hipogonadizm 

puberte gecikmesi, osteoporoz, seksüel fonksiyon bozukluğu, diyabet, 

hipoparatiroidizm, kemik hastalıkları ve hipotiroidizm sık görülen 

komplikasyonlardır (109,52). Endokrin anormaliklere dikkat edildiğinde birçok farklı 

organ ve dokuya ait farklı komplikasyonlar gözlenebilmektedir. Bu heterojenitenin 

nedeni tutulan organlardaki farklı demir dağılımı veya bu organların demirin toksik 

etkisine sensivitesinin farklı olmasından kaynaklanır (110). 

 Hastalarda büyüyememe anemi ve enerjinin inefektif eritropoez sırasında 

harcanmasıyla ilişkilidir (111). 

 

 

2.4.4.1. Hipoparatiroidi 

 Hastalarda genellikle paresteziye neden olan, orta düzeyde görülen anemi ve 

demir yükünün geç komplikasyonu olarak karşımıza çıkan bir tablodur. Karın ağrısı, 

hafıza bozuklukları, letarji, tetani, nöbet ve kalp yetmezliği ise daha şiddetli 

hastalarda saptanabilen durumlardır (1,67). 
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 Hipoparatiroidinin patogenezi demir birikiminin paratiroid bezde 

mitokondriyal ve lizozomal hasar oluşturan serbest radikalleri artırması ve burada 

toksik etki yapması sonucunda parathormon sekresyonunun bozulması ile açıklanır 

(112). 

 Laboratuara bakıldığında kalsiyum değeri düşük, fosfat değeri yüksek, 

parathormon düzeyleri düşük veya normal, 1.25 dihidroksikolekalsiferol (vitamin D) 

düzeyi ise düşük olarak görülür (113,1). 

 

2.4.4.2. Büyüme Geriliği 

 Büyüme ve gelişmenin sağlanması tüm çocuklarda olduğu gibi talasemi 

majorlü hastalar açısından da oldukça önem taşımaktadır. Büyüme geriliği bu 

hastalarının %30-50’sinde saptanırken boy kısalığının başlıca nedenleri arasında 

artan demir birikiminin hipofiz ve hipotalamus düzeyinde oluşturduğu toksik etki 

neticesinde büyüme hormonu eksikliği, puberte gecikmesi, hipotiroidi, 

hipogonadizm nedeniyle pubertal büyümenin gerçekleşememesi ve psikososyal 

durumlar yer almaktadır (114,112). Bazı talasemi majör hastalarında büyüme 

hormonu düşük düzeyde görülmektedir bu durum yüksek demirin hipofizdeki toksik 

etkisinden kaynaklanmaktadır (110). 

 

 

2.4.4.3. Diyabet 

 Sık transfüzyon yapılan talasemi majör vakalarında görülme sıklığı 

değişmekle birlikte % 0,6–5 arasında diabetes mellitus tespit edilmiştir. Bu durumun 

nedeni araştırıldığında aslında talasemi majör hastalarının glukoz metabolizmasının 

genetik geçişli bir bozukluk olmadığı mevcut durumun insülin direnci ve pankreas 

adacık hücrelerinde demir depolanması ile β hücrelerinin tükenmesine bağlı insülin 

eksikliğinin sonucu olduğu görülmüştür (6). 

 Glukoz alımını takiben yeterli insülin cevabının oluşmamasıyla meydana 

gelen glukoz intoleransının 1/3 oranında geri dönüşümlü olabileceği Platis ve 

arkadaşları tarafından tespit edilmiştir (115). 
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2.4.4.4. Hipotiroidi 

 Talasemi majorlü olgularda tiroid bezinde demir birikimine bağlı hipotiroidi 

daha sık gözlenirken sekonder hipotiroidizm nadiren hipofiz bezinin demir aracılı 

hasarı nedeniyle oluşur. Hastaların çoğunda primer tiroid disfonkiyonu tespit edilir 

(116). 

 Takip edilmesi gereken esas parametreler Serbest T4 ve TSH olmak üzere 

Tiroid fonksiyonlarının senelik izlenmesi on iki yaşından itibaren önerilmektedir. 

TSH yüksek, sT4 düşük olan hastalara L-tiroksin tedavisi uygulanmalıdır . Sekonder 

hipotiroidiler de akılda tutulmalıdır, bunlarda TSH normal sT4 düşük olarak 

gözlenir. TRH stimulasyon testi yapılarak bu durumda tanı tespit edilmelidir. sT4 

düzeylerinin normal olduğu, TSH’nın yüksek olduğu kompanse veya sınırdaki 

hipotiroidi olgularında ise tedavi tartışmalıdır (117,118). 

 

 

2.4.4.5. Gecikmiş Puberte ve Hipogonadizm 

 Cinsiyet açısından erkek cisiyette 14  ve kız cinsiyette 13,5 yaşa  ulaşılması 

ancak puberte belirtilerinin henüz görülmemesi gecikmiş puberte adıyla 

tanımlanmaktadır. Talasemili vakalarda puberte gecikmesine sık rastlanılmaktadır. 

Bu durumdan hipotalamus ve gonadlarda demir birikimi sorumludur. Gonadotropin 

salgılayan hücrelerin demire özgü bir bağlanma kapasitesi olduğu varsayılmaktadır 

(112). Hipofiz bezi serbest radikaller, oksidatif stres ve demir yükü açısından diğer 

organlara oranla daha duyarlıdır. Eger hipofiz ve hipotalamus gonadlardan daha fazla 

etki altında kalırsa hipogonodotropik hipogonodizm, gonadlar daha fazla etkilenirse 

hipergonodotropik hipogonodizm meydana gelir. Kronik karaciğer hasarı, kronik 

hipoksi, diabetes mellitus ve çinko eksikliği de diğer nedenlerdendir (114). 
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2.4.4.6. Adrenal Yetmezlik 

 Düzenli ve belirli aralıklarla transfüzyon alan hastalarda çok nadir adrenal 

yetmezlik görülmektedir. Demir birikimi olan talasemi major hastalarında ACTH 

hormon eksikliği ve korteks rezervinin azalması gibi bozukluklar tespit edilmektedir 

(6). 

2.4.4.7. Osteoporoz ve Osteopeni 

 Transfüzyon ihtiyacı olan talasemi hastalarında yapılan birçok çalışmada 

kemik mineralizasyonunda azalma saptanmıştır. Bu durum kemikteki protein 

yapısının da seyrelmesiyle birlikte osteoporoz olarak tanımlanır. Ancak henüz 

pataogenezi tam olarak çözülememiştir (119). Osteoporozun nedenleri demir 

yükünün artması, şelasyon için kullanılan ilaçların kalsiyum ve fosfor emilimi 

üzerine negatif etkilerinin olması, kortikal incelme ve bu vakalarda eşlik eden 

parathormon sekresyon bozukluğu ve hipogonadizmdir (5). 

 Osteopenilerin erken saptanması çocuklardaki kemik kitlesinin 

incelenmesiyle mümkündür. Dual X ray absorbtiometry (DEXA) bu konuda kemik 

kitlesi bozukluklarının erken farkedilmesi için olanak sağlar. Bu sayede vaktinde 

tedavi düzenlenmesi yapılan hastaların yaşam kalitesi artar ve morbiditesi azalır (8). 

 Talasemili hastalarında osteoporoz açısından bazı çalışmalar yapılmıştır. 

Dresner-Pollack ve ark. vitamin D reseptör (VDR) polimorfizminin osteoporoz 

üzerindeki etkisini tespit etmişlerdir (120).  

 

 

2.5. Prognoz 

 Beta talasemi hastalarında transfüzyonlara bağlı oluşan demir birikimi bu 

hastalarda birçok organ fonksiyon bozukluğu yaratmaktadır. Hastalardaki en 

önemsenen eşlik eden hastalıklar ve ölüm riski buna bağlıdır (121). 

 Olgulara düzenli,  doğru kan nakli yapılması ve şelatör tedaviye göre 

hastalığın seyri değişkenlik göstermekle birlikte en yaygın ölüm nedeni talasemi 

majörlü hastalarda kalp yetmezliğidir. Düzenli transfüzyonlar ve uygun şelasyon 

tedavileri ile hemoglobin seviyeleri normal aralıkta tutularak büyüme ve gelişme 
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olması gereken düzeyde sağlanmaya çalışılır. Her ne kadar kalpteki demir yükü 

önlenmeye çalışılsa da hayatın ikinci dekadında tekrarlayan transfüzyonların sonucu 

kardiyak hemosiderozise bağlı kardiyak problemler ön plana çıkmakta, dirençli kalp 

yetmezliğinden ve ritm bozukluklarından dolayı hastalar kaybedilmektedir (122). 

 

2.6. Tarama ve Prenatal Tanı 

 Talasemi majörün önlenmesi yüksek ölüm riski ve eşlik eden hastalıklar 

bakımından çok önemlidir. Bu konuda toplum bilgilendirilmeli ve yapılan taramalar 

ile taşıyıcılar tespit edilmelidir. Ailelere genetik danışmanlık yapılmalı ve prenatal 

tanı yöntemleri kullanılarak yeni hasta bireylerin artışı engellenmesi sağlanmalıdır 

(123). 

 Dünyaca önerilen en yaygın yöntem talasemi majorun önlenmesini sağlamak 

bakımından prenatal tanı konulmasının sağlanmasıdır. 1976 yılında Kan ve 

arkadaşları tarafından hemoglobinopatilerde fetal fibroblastlardan sağlanan DNA ile 

hibridizasyon yapılarak alfa talasemi tanısı konulmuştur (124). 

 Prenatal tanı yöntemleri günümüzde bilimin ilerlemesiyle bazı bölgelerde 

yaygın kullanıma başlanmıştır. Ülkemizde prenatal sayı yeterli düzeyde değildir.  

 Toplumun ve sağlık personelinin hemoglobinopatiler ve 

hemoglobinopatilerde prenatal tanı konması konularında bilgilendirilmesi 

gerekmektedir (125). 

 Evlilik öncesi taramalar uygulanmaktadır. Bu taramalar talasemili bebeklerin 

doğumunun önlenmesi için yapılması zorunlu olan taramalardır. Özellikle de riskli 

bölgelerde dikkat edilmelidir. Güvenilir ve pratik olan tarama testi yapılmalıdır. Bu 

nedenle HPLC (High performance Liquid Chromatography), varyant Hb analizi ya 

da elektroforez analizi yöntemlerinin uygulanmalıdır (126). 

 Konferanslar ve seminerler düzenlenerek talasemi hasta ve taşıyıcıların yoğun 

olduğu bölgelerde eğitimler düzenlenmeli, ailelere genetik danışma verilerek prenatal 

tanı konusunda bilgilendirme yapılmalıdır. Hastalığın eradikasyonu için toplum ve 

sağlık personelleri bilinçlendirilmelidir.  

 Beta talasemiye sahip hasta sayısını azaltmak; talasemi taşıyıcılarının tespit 

edilmesi ve taşıyıcılığı saptanan bireylerin evli olması sonucu gebeliğin ilk 

zamanında prenatal tanı merkezlerine başvurmaları ile sağlanabilir (122). 
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2.7. Düzenli Kan Transfüzyonu Alan Hastaların Takibi 

 Hastalara kan transfüzyonu yapılmadan önce öykü ayrıntılı şekilde alınıp 

fizik muayenesi yapılmalıdır. Tam kan sayımı transfüze edilmeden önce ve 

transfüzyondan sonra bakılmalıdır. Hastalarda her sene koagülasyon parametreleri 

değerlendirilmelidir. Hepatitler için her yıl antikorlar ve hepatit paneli bakılarak 

değerlendirilmeli ve hepatit C antikorunda pozitiflik varsa HCV RNA tetkiki 

bakılmalıdır.  

 Kardiyak açıdan hastalar değerlendirildiğinde her sene elektrokardiyografi, 

ekokardiyogram yapılmalıdır. Bu nedenle bu hastalarda kardiyolojik danışım 

önemlidir. Bazı büyük yaştaki hastalara stres testi ve Holter monitorizasyonu 

gerekebilir.  

 Endokrin sistem bakımından özellikle ostoporoz açısından hasta 

incelenmelidir. Kemik mineral dansitesi ve 24 saatlik idrarda kalsiyum düzeyleri 

bakılmalı, tiroid ve paratiroid hormon düzeyleri, kalsiyum fosfor, glukoz ve büyüme 

hormonu seviyeleri ölçülmelidir. Östradiol veya testosteron düzeyleri 12 yaşın 

üzerindeki hastalarda tetkik edilmeldir. Hastalarda kemik yaşı tayini 

değerlendirilmelidir. Kemik mineralizasyonu açısından kalsiyum, fosfor, D vitamini 

düzeyleri 6 ay aralıkla ölçülüp değerlendirilmelidir.  

 Hastalarda her üç ayda bir kan AST, ALT, GGT, LDH, ALP, bilirubin, 

ferritin, albümin, total protein değerleri incelenmelidir (127). 

 

 

2.8. Talasemilerde Kemik Hastalığı 

 1925 senesinde Thomas B. Cooley tarafından hastalığın tanımlanmasından 

beri olan dönemde bu hastalardaki iskelet deformiteleri ve kemik patolojileri 

oluştuğu bilinmektedir. Sonraları düzenli transfüzyon tedavisinin yapılması ile 

birlikte gelişen kemik iliği ekspansiyonu ile iskelet deformitesi ve kemik 

patolojilerinin süregeldiği görüldü (128). Minerilizasyon açısından kemik yapı 

ölçümleri yapılmaya başlanmasıyla talasemi hastalarında kemik deformiteleri tespit 

edilmiştir ve Dünya Sağlık Örgütü tarafından yapılan araştırmalarda kemik kırığı 

potansiyeli olan hastalara tedavi düzenlemesi yapılmıştır (128). 
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 Kan transfüzyonu gerekli düzeyde yapılamayan bazı vakalarda kemik iliğinde 

hiperplaziye bağlı genişleme olur ve kemik korteksinin incelmesiyle kırıklar 

meydana gelir.(47) İntramedüller kavitenin genişlemesiyle frontal ve zigomatik 

kemikler büyür, metakarpal, metatarsal ve falankslarda konveks şekil oluşur. 

Hastalarda yüz şekli kabadır ve dental deformite vardır. Osteoporoz bu hastaların 

yarısında tespit edilmiştir (192). 

 Talasemi tanılı hastalarda sadece hormonla ilişki durumlar değil; fiziksel 

aktivitenin yetersiz olması, serum D vitamini ve kalsiyum eksiklikleri, vitamin D 

resptör ve kollajen tip 1a1 genindeki popülasyonda ayrı değerlerin bulunması da 

sorumlu tutulmaktadır (128). 

 

 

2.9. D Vitamini 

2.9.1. D Vitamini Tarihçesi 

 Vitaminler vücutta biyolojik aktivitelerin sürmesi açısından gereklidir. 

Enzimlerin reaksiyonlarında kofaktör olarak rol oynar. Yeterli düzeydeki miktar 

vücutta oluşturulamadığı için geneli dışarıdan kullanılabilecek durumda olarak 

alınması gereken ortak besin maddeleri olarak tanımlanır (129). 

 1920 yılında ilk olarak vitaminler grubu arasına dahil edilen vitamin D ile 

ilgili çalışmalar yapılmış ve Sir E. Mellanby köpekler üzerinde yapmış olduğu 

araştırmada riketsin vitamin eksikliğinden kaynaklandığını tespit etmiştir (130).  

 Efes’li Soranus(98-138) ve Bergama’lı Galen (130-200) çocuklarda görülen 

iskelet hastalıklarından ilk söz edenler olarak bilinir. Rönesans döneminde Kuzey 

Avrupa ülkelerinde daha sıklıkta görülen rikets o devrin ressamları tarafından 

resmedilmiştir. Bu devirde yapılan resimlerin çoğunda bacak ve göğüs yapı 

bozuklukları, karında sarkıklık, geniş el bilekleri, dört köşe kafa biçimleri, Harrison 

oluğu ve raşitik teşbih tanesi şeklinde nodüller gözlenmiştir (131). 

 17. asırda riketsin İngiltere’de evden dışarı çıkarılmayan çocuklarda daha sık 

görülmesi ‘İngiliz hastalığı’ adını almasına neden olmuştur. Francis Glisson rikets ile 

ilgili yazılmış olan kitabında raşitizmi klinik bulguları ve bilgiler ile tanımlayarak 

ayrı bir hastalık olduğunu ve kelime anlamı olarak raşitzm adının Yunanca’da 
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ekstremitelerde eğilme ve bükülme manası taşıyan “Rhachitis’den kaynaklandığını 

belirtmiştir.(132) 

 1890 yılında Palm sistemik güneş banyolarının riketsi engellemek 

bakımından önermiş ve 1919 senesinde Huldschinsky haftada birer saatten üç kez Uv 

ışın uygulamasını hayata geçirerek tedavide kullanımını vurgulamıştır (133). Balık 

yağının da D vitamini açısından etkin olduğu Mellanby’nin 1918’de yaptığı 

çalışmalarda ve McCollum’un tedavi araştırmalarında tespit edilmiştir (131). 

İlerleyen zamanlarda 1960 yıllarında rikets vakalarında belirgin artış saptanması 

üzerine güneş görmeyen kapalı tarzda giyinen ve vejeteryan beslenenen annelerin 

bebeklerinde oral D vitamini kullanılmaya başlandı. Ardından 1990’lı yıllardan 

sonraki süreçte rikets artışı tekrar görülmesi üzerine araştırmalar yapıldı. Riketsin 

artış nedeni konusunda yapılan bu araştırmalarda yaşamın ev içinde sürmesinin, 

annelerde vitamin D eksikliği ve bu annelerin sütüyle beslenen bebeklerin, cilt 

kanseri olması endişesiyle güneş ışığından sakınılmasının, vitamin D takviyesi ya da 

takviyesi bulunan besinlerin alınmamasının en önemli etkenler arasında olduğu 

görüldü (133). 

 

 

2.9.2. D Vitamini ve Yapısal Özellikleri 

 Etkisi değerlendirildiğinde vitamin D yağda eriyen sekosterolleri barındıran, 

ultraviyole B (UV-B) ışınlarıyla üretilen ön hormon olarak kabul edilmektedir. Bu ön 

hormonun hayvansal kökenli D3 vitamini, bitkisel kökenli D2 vitamini olarak  

kökenleri mevcuttur ve besinlerde az oranda mevcuttur (134, 135). Vitamin D2 ve 

D3’ün kendi aralarında bazı farkları bulunmaktadır; D2 vitaminin plazmadaki 

bozunum hızının yarılanması D3’e oranla daha az zamanda olurken D3 vitamininin 

bağlayıcı proteinle daha güçsüz birleştiği bilinmektedir. Bu ikisinin ortak ad olan 

kolekalsiferol adını almasının nedeni ise birbirine yakın yollarla metabolize 

olmalarından kaynaklanır (136,137). 

 D1 vitamini ise tanımlandıktan bir süre sonra yapılan araştırmalarda vitamin 

D2’nin uzantısı olduğu ve ayrı bir tanımlama yapılmasının doğru olmadığı 

saptanmıştır. D3’ün yapısal olarak 22 ve 23. karbonları arasında tek bir bağ 
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bulunurken 24. karbonunda metil grubu bulunmamaktadır. Bu da D2 ve D3 

arasındaki diğer yapısal farklılığı oluşturur (138). 

 İnsanda D vitaminin mevcudiyetini en doğru gösteren değer 25(OH)D3 

vitaminidir. Bunun nedeni bozunum hızının yarılanmasının yaklaşık olarak 20 gün 

olmasıdır (139). 

 Şemada 25. karbondan hidroksillenerek oluşan 25(OH)D3 ve 25(OH)D2 

gösterilmiştir.  

 

 

 

Şekil 10. a) 25(OH)D3, b) 25(OH)D2 yapıları (Ergokalsiferol ve Kolekalsiferol’ün yapısı) 

(140). 

 

 

2.9.3. D Vitamini Sentezi, Kaynağı ve Metabolizması 

 D vitamininin %90’ı güneş ışınlarının etkisiyle sentez olurken kış 

mevsiminde ya da güneş ışınının az olduğu bölgelerde besinlerle alımı da önem 

taşımaktadır. Vitamin D3(kolekalsiferol) deride sentezlenirken vitamin 

D2(ergokalsiferol)  yumurta sarısı, süt, maydanoz, yağlı balıklar, yeşil soğan, brokoli 

gibi besinlerden kaynaklanmaktadır. Çocuklarda günlük Vitamin D ihtiyacı 400 U 

olarak saptanmıştır ve bu besinler her ne kadar D vitamininin nutrisyonel 

kaynaklarını oluştursa da vücudun D vitamini gereksiniminin tamamını 

karşılayamamaktadır (141). 

 D2 ve D3 vitaminlerinin her ikisi de benzer biyolojik potansiyele sahip olup 

benzer yollarla katalize olmaktadır. Hayvanlarda cilt altı yağ dokuda D3 vitamin 
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öncülü olan 7-dehidrokolesterolden  ultraviyole ışınların tesiriyle kolekalsiferol 

oluşturulurken, mantar ve mayalarda D2 vitamin öncülü ergosterolden ergokalsiferol 

adı verilen D2 vitamini meydana gelir (141,142). Her ne kadar önceki yıllarda 

hastalardaki riketsin bir nedeninin de cilt kanseri ve toksisite endişesiyle güneş 

ışığından sakınmak olduğu bilinse de; vücutta 290-310 nm dalga boyundaki ışınların 

D vitaminini bütünlüğünü bozarak aktif olmayan ürünlere çevirmesi ve bunun 

sonucunda toksisiteye neden olmadığının anlaşılmasıyla güncel bilgiler değişmiştir. 

Aksine güneş ışınlarıyla deride D vitamini sentezi yapıldığı, 7 dehidrokolesterolden 

önce previtamin D ardından ise D vitamini oluştuğu anlaşılmıştır (143). 

 D2 ve D3 vitamini kendi başına biyolojik açıdan etkin değildir. Öncelikle 

karaciğere D vitamini bağlayan proteinle ulaştırılır ve burada duodenum, adrenal 

bez, makrofajlar ve akciğerde de bulunabilen 25-alfa-hidroksilaz ile 25 

hidroksivitamin D’ye çevrilir. Hidroksilasyon bu basamakta %90 karaciğerde, %10 

bahsi geçen dokularda olmaktadır. D vitamini vücutta kas ve yağ dokuda depo 

halinde iken dolaşımda en büyük bölümü 25(OH) D vitamini oluşturur. Etkin şekilde 

olması için D vitamininin böbreklerde proksimal tübül hücrelerinde yoğun bulunan 

ve D vitamini sentezinde büyük rol oynayan 1 alfa hidroksilaz enzimi ile 1,25 

dihidroksivitamin D [1, 25(OH)2D]’ye çevrilmesi şarttır. 25(OH) D’nin 1, 25 

(OH)D’ye kolon, prostat, makrofajlar ve meme dokusunda çevrilebildiği tespit 

edilmiştir (144,145). 

 Hücre zarında adenil siklaz enzimini etkin hale getiren parathormonun 

tesiriyle 1,25 dihidroksivitamin D üretimi böbrek proksimal tübül hücrelerinde 

meydana gelmektedir. Bu oluşum hücre içinde yükselen cAMP’nin 1 alfa 

hidroksilazın fonksiyonunu artırmasıyla gerçekleşir (144,146). 

 D vitamini ve sentezinin şeması Şekil 11’de gösterilmiştir.  
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Şekil 11. D vitamini sentezi ve metabolizması (147).  

 

 

 D vitamininin yaklaşık yüzde üçü bağımsız durumdayken bütün formları D 

vitamini bağlayıcı proteinle (DBP) birleşerek ulaştırılır. Over, deri, mide, böbrek, 

pankreas, meme dokusu, hipofiz, timüs, dolaşımdaki lökositler, paratiroid bezlerinde 

etkin D vitaminin reseptörleri mevcut olarak bilinmektedir (148,149). 

 Karaciğer ve böbrekte gerçekleşen 24 hidroksilasyon ile D vitaminin 

katabolizasyonu gerçekleşir. Daha polar olan 24, 25 (OH)2 D vitamin böbrekten 

hızlıca atılır. 24 hidroksilaz enziminin sekrete edilmesini artıran 1, 25 hidroksi D 

vitamini 24-Hidroksilasyon ile kalsitroik aside çevrilerek safra yolundan atılımı olur 

(145,146). 

 D vitamininin etkileri bu şekilde 2 grupta toplanılabilir (150); 

 Primer etkiler: 

 Bağırsaklardan kalsiyum emilimini artırır.  

 Kemik, serum, renal tübüler hücreler, bağırsak duvarı ve diğer organlarda 

sitrat konsantrasyonunu artırır.  
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 Kemiklerden kalsiyumun kana geçmesini artırabilir ve bu etki parathormon 

varlığında belirgindir.  

 Böbrek tübülüslerinden kalsiyum, fosfat ve aminoasit geri emilimini artırır.  

Sekonder etkiler: 

 Bağırsaklrdan fosfat emilimini artırır.  

 Kemik matriksinde minerilizasyonu kolaylaştırır.  

 Serum alkali fosfataz düzeyini düşürür.  

 

 

2.9.4. D Vitamini İçeren Gıdalar ve Günlük Dvit Gereksinimi 

 Vücutta en uygun vitamin D seviyesi, besinlerle alınan kalsiyumunun 

emilimini en etkin şekilde gerçekleştiren ve serum parathormon seviyesinin 

fizyolojik değerlerde olmasını sağlayan seviye olarak bilinmektedir (151). 

 Çocuklarda uygun kemik gelişimi açısından Dünya Sağlık Örgütü vitamin D 

ihtiyacının günde 400 IU olduğunu tespit etmiştir (152). Vücutta D vitamini üretimi 

güneş ışığından etkilenmeye bağlı olarak değişmekte olup kış aylarında ve derideki 

fazla pigmentasyon halinde serum vitamin D düzeyi daha düşük olarak saptanmıştır 

(153). 

 Bazı besin ögelerinin içerdikleri vitamin D seviyelerine Tablo 5’te yer 

verilmiştir (154). 

 

 

Tablo 5. Besin ögelerindeki vitamin D seviyeleri 

 D vitamini içeriği 

(IU/100 g) 

 D vitamini içeriği 

(IU/100 g) 

Hayvansal gıdalar  Balıklar  

Biftek 13 Sardalya 1500 

Karaciğer 20-40 Somon 220-440 

Anne sütü 0-10 Karides 150 

İnek sütü 0,34 Uskumru 120 

Tereyağı 35   

Peynir 12 Bitkisel Gıdalar  

Kaymak 50 Pancar 0,2 

Yumurta sarısı 25 Lahana 0,2 
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2.9.5. D vitamininin Kemik Metabolizmasına Etkisi 

 Biyolojik rejenerasyon sağlanırken kemik dokusunda mineral, protein matriks 

açısından gereksinimi karşılayacak ölçüde olması kemiğin sağlıklı yapıda olduğunun 

göstergesidir. Kalsiyum kemiğin güçlenmesini sağlayan mühim bir yapıtaşı olmakla 

birlikte kemik de kalsiyum açısından önemli bir birikim alanı oluşturur. Kemik 

dokusunda yapım ve yıkım süregelmekte, yapım işini osteoblastlar üstlenirken yıkım 

işini osteoklastlar gerçekleştirmektedir (155,156). 

 Duodenumdan kalsiyumun absorbsiyonunu artıran, böbrekten kalsiyumun 

uzaklaştırılmasını önleyen ve kemik rezorbsiyonunu artıran, ileumdan fosforun 

emilimini artıran D vitamini vücutta kalsiyum ve fosfor düzeyini dengede tutar. 

Nutrisyonel olarak alınan kalsiyum ve fosfor bakımından değerlendirildiğinde D 

vitamini yokluğunda kalsiyumun %10’u ve fosforun ise %60’ı emilebilir düzeydedir. 

Bu da kalsiyum ve fosfor emiliminde büyük ölçüde rol aldığını göstermektedir (157).

 Epifizlerin henüz kapanmamış olduğu süreçte kemikte mineral eksikliğinin 

sonucu kemik dayanıklılığı etkilenerek raşitizm meydana gelir. Epifizlerin 

kapanmasının ardından ise kemik dokusunun onarımı esnasındaki mineral 

eksikliğiyle osteomalazi gelişir. Kemikte minerilizasyon kondrositlerin dinlenme, 

çoğalma, olgunlaşma ve hipertrofi basamaklarından ilerleyerek değişim geçirmesi ile 

oluşmaktadır. Kalsiyum ve fosfor eksikliğinde enkondral kemikleşmenin başladığı 

büyüme plağında doğal olarak işleyen süreç sekteye uğrar ve yapılanma bozukluğu 

ile genişlemeye neden olur. Zamanında gerçekleşemeyen ve eksik minerilizasyon 

sebebiyle kemik metafizleri yumuşar (158,159). 

 T.C. Sağlık Bakanlığı ile başlatılan “Bebeklerde vitamin D Yetersizliğinin 

Önlenmesi ve Kemik Sağlığının Korunması Projesi” kapsamında Türkiye’de 29 

Nisan 2005’te doğumu takip eden 15. günde 400 IU D vitaminin kullanımı yürürlüğe 

girdirilerek minimum bir sene süreyle bebeklere verilmesi tavsiye etmiştir (160). 

 

 

2.10. D Vitamininin Kemik Metabolizması Dışındaki Etkileri 

 Araştırmalarda D vitamini reseptörlerinin kemik dokuda olduğu gibi kemik 

dokusu haricinde de birçok dokuda mevcut olduğu tespit edilmiştir (161). 
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 Vitamin D reseptörlerini sitoplazma, nükleus ve membranında barındıran 

hücreler Tablo 6’da gösterilmiştir.  

 

 

Tablo 6.  Sitoplazma, nükleus ve membranında vitamin D reseptörleri barındıran hücreler 

(162,163). 

Mide ve İntestinal Hücreler Kas Hücresi 

Osteoblastlar Distal Renal Epitel 

Prostat Hücreleri Over Hücreleri 

Paratiroid Hücresi Pankreas Adacık Hücreleri 

Dolaşımdaki Monositler Epidermis Hücreleri 

Transferme B Hücreleri Aktif T Hücreleri 

Plasenta Hücreleri Nöronlar 

Derideki Keratositler Endokrin Hücreler 

Deri Fibroblastları Kondrositler 

Kolon Enterositlerı Karaciğer Hücreleri 

Hipofiz Hücreleri Aort Endoteli 

 

 

 Kolon, meme, prostat malignitelerinde ve lösemi gibi kötü huylu birçok 

hastalıkta etkin D vitamininin tümör oluşumunu engelleyici etkisi ispatlanmıştır 

(164). Multipl skleroz, kardiyovasküler hastalıklar, tip I diyabet, psöriasis, 

maligniteler, metabolik sendrom ve sistemik lupus eritematozis, enflamatuvar 

bağırsak hastalığı, osteoartrit, romatoid artrit gibi bağışıklık disfonksiyonunun 

belirgin olduğu hastalıklarda D vitamini eksikliğinin rolü olduğu düşünülmektedir 

(161,165,166).  

 

 

2.10.1. D Vitaminin Enfeksiyon Hastalıklarına Etkisi 

 Daha kuvvetli Th1 yanıtına bağlı olarak vitamin D’nin yetersizliği halinde 

bağışıklık cevabı niteliğini yitirir ve lökosit kemotaksisi etkiye uğrar ve 

enfeksiyonlara meyil artar. Kısacası edinilmiş bağışıklık yanıtının vitamin D 
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etkisiyle bastırılması enfeksiyon odaklarına yönelik yanıtın azalmasına da neden 

olabilmektedir (167,168). 

 Yakın zamanlarda güneş ışığı ve D vitamininin enfeksiyonlardan uzak tuttuğu 

ve hatta tedavi ettiğine yönelik çalışmalar yapılmıştır. Yapılan bu araştırmalarda D 

vitamini seviyesi düşük olanların solunum yolu enfeksiyonuna ve viral 

enfeksiyonlara daha sık yakalandığı tespit edilmiştir (169,170,171,172). 

 Yineleyen akciğer enfeksiyonlarının gözlendiği kistik fibroziste D vitamini 

seviyesi bariz biçimde düşük olarak tespit edilmiştir (173). 

 D vitamininin eksikliğinin tüberküloz enfeksiyonlarına meyil oluşturduğunu 

bilinmektedir ve bunun en karakteristik örneği tüberkülozdur. Yapılan araştırmalarda 

tüberküloz hastalığının şiddeti ve bu hastalığa meyilli olma durumu ile serum D 

vitamin seviyesi arasında güçlü bir bağ saptanmıştır. Aktif tüberkülozu olan hastalar 

üzerinde bir çalışma yapılmıştır. Bu çalışma Londra’da yapılmış olup kontrol grubu 

incelendiğinde enfeksiyona maruz kalmamış ev içi temaslılardansa D vitamini 

yetersiz olanlarda daha fazla tüberküloza rastlanılmıştır (174). 

 

 

2.10.2. D Vitaminin İmmünolojik Etkileri 

 Etkin inflamatuar insan hücrelerinde vitamin D reseptörünün varlığı, etkin 

vitamin D’nin T hücre artmasını bastırma becerisi ve makrofajların 1-alfa hidroksilaz 

aracılığıyla vitamin D sentezini artırmasının yapılan çalışmalarda farkedilmesi;         

D vitamininin bağışıklık aktivitesinde rol oynadığının göstergesi olmuştur (168). 

 T lenfositlerde vitamin D reseptörü mevcuttur ve D vitamini mevcut 

olduğunda T lenfositlerin çoğalması ve etkilenimi baskılanır, dendritik hücre 

farklılaşması baskılanır, IL-12’de azalma saptanırken IL-10’da artış görülür.  

 Antijen sunan hücrelerin iletimini ve T lenfosit aktivasyonu potansiyelini 

vitamin D azaltırken 1,25 hidroksi D vitamini ile aktive olan makrofajların 

kemotaksi ve fagositoz potansiyelinin arttığı tespit edilmiştir. Diğer bir etkiyle 

1,25(OH)2D monositlerde aktive edilebilir nitrik oksit oluşumunu etkiye uğratarak 

bakterilerin yok edilmesini gerçekleştirir ve T lenfosit uyarımıyla sitokinlerin 

dolaşıma bırakılmasını ve B lenfositleri uyararak katelisidin oluşumunu artırarak 
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immünmodülatör görevi üstlenmektedir (174). Bunun yanısıra vitamin D’nin 

bağışıklık basamaklarında negatif geribildirim tesiri de mevcuttur. 1, 25 hidroksi D 

vitamininin aktif olarak monosit TLR2 ve TLR4 dışavurumunu azaltarak yangıyı 

bastırdığı bilinmektedir (175). 

 TLR2 D vitamini bağlantısına Şekil 12’de yer verilmiştir; 

 

 

 

Şekil 12. TLR2 D vitamini bağlantısı (176). 

 

 

 Yetersiz D vitamini mevcudiyetinde daha kuvvetli Th-1 yanıtı sonucunda 

vücudun bağışıklık cevabı sekteye uğrar ve lökosit göçü etkiye uğrayarak 

enfeksiyonlara meyil oluşur (167,177). 

 

 

2.10.3. D Vitamininin Diyabetle İlişkisi 

 Yapılan çalışmalarda D vitamini ile diyabet arasında bağlantı tespit edilmiştir. 

D vitamini eksikliğinin kemirgenlerde 1980’li yıllarda pankreastan insülin sekrete 

edilmesini baskıladığı saptanmıştır. Bu durum D vitamininin pankreas üzerindeki 

hormonal aktivitesi konusunda rol oynadığını göstermektedir (178). Yetersiz D 

vitamini durumundan beta hücrelerindeki insülin sekresyonu azalırken, yeterli D 

vitamini durumunda ise sekteye uğrayan insülin sekresyonu açısından proinsülin 
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insüline çevrilerek normale döner. İnsülin sensivitesinin %60’a yakın oranda artması 

Vitamin D seviyesinin 10 ng/ml’den 30 ng/ml’ye yükselmesiyle dahi mümkün 

olabilmektedir. Bu şekilde azalmış insülin direnci ile beta hücrelerinin daha rahat 

fonksiyon göstermeleri sağlanarak glukoz intoleransı onarılmış olur (179). 

 Finlandiya’da Hyppönen ve arkadaşları tarafından yapılan bir araştırmada 

yaşamın ilk yılında vitamin D almış olan çocuklarda 30 yılı aşkın izlem döneminde 

tip 1 diyabet oluşma olasılığının %78’den daha düşük olduğu tespit edilmiştir (180). 

 

 

2.10.4. D Vitamininin Kardiyovasküler Hastalıklar Üzerine Etkisi 

 Vitamin D reseptörleri kardiyomiyositlerde, kalp damar sistemiyle ilgili kalp 

ve damarların iç yüzeyini çevreleyen hücrelerde, kalp kası hücrelerinde ve damarsal 

düz kas hücrelerinde mevcuttur ve etkin D vitamini ile bağlantı halindedir. Kalp kası 

hücrelerinde kasılabilirliği etkileyerek hücre dışı matriks transformasyonu 

düzenlediği ve hipertrofi karşıtı tesir yaptığı varsayılmaktadır (181). 

 Renin anjiotensin aldosteron sisteminin (RAAS) tansiyon regülasyonundaki 

etkisi bilinmektedir ve D vitamini de bu organizasyonda rol almaktadır. Yetersiz 

vitamin D halinde sol ventrikül hücrelerinde ve düz kas hücrelerinde hacim artışına 

sebep olur (182). 

 Vitamin D;  makrofajların köpük hücrelerine çevrimini önleyerek, damarsal 

tutunma moleküllerinin dışavurumunu uyaran yangıyı bastırarak  ateroskleroz karşıtı 

etki gösterir. 1α hidroksilaz aktivitesi ve vitamin D reseptörü kalp kası ve endotelde 

de bulunurken, mevcut olmadığında fizyolojik kalsiyum düzeyi olan farelerde 

kasılabilirlikte artış olması ve sistolik aktivitenin sekteye uğraması sonucu kalp 

kasında hacim artışı oluşumu saptanmıştır (183). 

 Çocuk yoğunbakım ünitesinde tedavi gören kardiyak patolojisi olan 

çocuklarda Rippel ve arkadaşları eksik D vitamin seviyesi olduğunu saptamış ve kalp 

hastalıkları konusunda cerrahi operasyon yapılan hastalarda erken ameliyat sonrası 

dönemde verilen inotrop gereksinimiyle vitamin D düzeyi arasında kuvvetli bir bağ 

olduğu tespit edilmiştir. Fakat vitamin D seviyesiyle yoğunbakımda yatış zamanı 

arasında bir alaka bulunamamıştır (184). 
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 Araştırmalarda sistolik tansiyonda 6 mmHg azalmanın D vitamini 

yükselmesiyle mümkün olabildiği tespit edilmiştir (185). 

 

 

2.10.5. D Vitamininin Solunum Sistemine Etkisi 

 Solunum sistemi hastalıkları, astım gibi hastalıklarda D vitamininin immün 

modülatör görev üstlendiği varsayılmaktadır. Yeterli vitamin D alan annelerin 

bebeklerinde astım, wheezing ve diğer alerjik hastalıkların oluşumuna dair çalışmalar 

yapılmaktadır. Yetersiz vitamin D seviyesinin serum Ig E yüksekliği, eozinofil artışı 

ve bronşial aktivite artışı ile bağlantılı olduğu ve D vitamini seviyesi yeterli olanlarda 

astım atağı kaynaklı hospitilizasyonun azaldığı saptanmıştır (186). 

 Glukokortikoid dirençli astım vakalarında CD4 hücrelerinden IL-10 

salınmasını artırarak astım yanıtını daha iyi hale gelmesini sağlaması da D vitaminin 

bir başka özelliği olarak bilinmektedir (187). 

 Yetersiz ya da eksik vitamin D düzeyinin bilhassa diyafragma ve kostalar 

arası olmak üzere kas kuvvetinde azalmaya sebep olduğu ve bu durumun solunum 

yolu salgılarının seviyesini düşürdüğü ve enfeksiyona meyil oluşturduğu kabul 

edilmektedir. Enfeksiyonlar ile D vitamini arasındaki bağlantı tüberküloz 

öreneğinden de bilinmektedir zira tüberkülozun sağaltımında balık yağının etkinliği 

1800’lü yıllara kadar dayanmaktadır. Sonraki yüzyılın ilk zamanlarında ise ciltteki 

mikobakteri enfeksiyonunun güneş ışığıyla iyileştiği saptanmıştır. Tüberküloz 

enfeksiyonunun sensivitesi ve şiddeti ile düşük 25 hidroksi D vitamini düzeyi 

arasında kuvvetli bir bağ olduğu yapılan araştırmalarda tespit edilmiştir (188,187). 

 Kistik fibrozisli olgularda D vitamin bağlayan protein (VDBP) fizyolojik 

düzeyine göre daha az olarak tespit edilmiştir. Bu hastalarda D vitamininin bakteri 

karşıtı aktivitesiyle bronşların epitelinde katelisidin artmıştır ve yapılan araştırmalar 

ışığında etkin D vitamininin solunabilir formu oluşturularak tekrarlayan akciğer 

enfeksiyonlarının engellenebileceği varsayılmaktadır (173). 
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2.10.6. D Vitaminin Obezite Üzerine Etkisi 

 Dünyada her geçen gün daha fazla rastlanılan bir hastalık olan obeziteden 

hayat şartları farklılaştıkça çocuklar da etkiye uğramaktadır. Dünyada genel olarak 

artış görülmekle birlikte gelişmiş ülkelerde obeziteli çocuklara daha sık 

rastlanılmaktadır (189). 

 1,25(OH)2D’nin D vitamin reseptörü intrasellüler ve ekstrasellüler olarak 

yapılan çalışmalarda kalsiyumu intrasellüler olarak artırarak lipositlerde yağ 

parçalanmasını bastırabildiği ve yağ oluşumunu indüklediği saptanmıştır (190). 

 Araştırmalarda obezitesi olanlarda D vitamininin yağ dokuda biriktirilmesiyle 

veriminin daha az olduğu ve bu sebeple vitamin D’nin yetersizliğine yönelik 

potansiyel oluşturduğu bilinmektedir (191). Bununla birlikte fazla kalori barındıran 

besin ögeleriyle beslenen ve güneş ışınlarından daha az faydalanan obez insanlarda 

düşük D vitamini seviyesinin daha sık görülmesiyle ilişkilendirilmiştir (192). 

 Obeziteden ayrı olarak yetersiz vitamin D seviyesinin metabolik sendroma 

yönelik risk faktörü olduğu ve glukoz toleransı normal, vücut kitle indeksi normal 

olan bireylerde insülin sensivitesi ve vitamin D seviyesi arasında bağ olduğu 

anlaşılmıştır (193). 

 

 

2.10.7. D Vitamininin Kanser Üzerine Etkisi 

 Canlı ortamda ve laboratuar ortamında hücre kültürlerinde yapılan 

araştırmalar 1,25 hidroksi D vitamininin hücre çoğalması ve farklılaşmasını 

ayarlamanın yanısıra hücre ölümünü de indükleyici tesiri olduğu saptanmıştır (194). 

 Non-Hodgkin lenfoma olasılığının güneş ışını alan çocuklarda ve yeni 

yetişkinlerde %40 daha az olduğu ve malign melanomda mortalite oranının güneşin 

etkisinde kalanlarda daha düşük düzeyde olduğu anlaşılmıştır (195,196). 

 Etkin vitamin D’nin kanser karşıtı özelliği meme, prostat, kolon dokularının 

barındırdığı gibi birçok kötü huylu hastalıkta ispatlanmıştır (164). 

 Vitamin D kullanımı ile kolon kanseri olasılığının azaldığını belirten ileriye 

yönelik araştırmalar buna en önemli örneklerdendir. Bununla birlikte çoğalmayı 
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önleyen ve hücrelerin olgunlaşmasını artıran tesiri belirtilmiş ve tümör karşıtı olduğu 

savunulmuştur (197,198). 

 

 

2.10.8. D Vitamininin Kas Dokusu Üzerine Etkisi 

 Kas kuvveti ve uygun kemik yoğunluğu ile alakalı olması nedeniyle vitamin 

D spor yapanlarda önem arz etmektedir. Yetersiz D vitamini düzeyi kaslarda 

gevşeme zamanının artmasına ve uzun dönem süren kas iskelet sistemi ağrısına yol 

açmaktadır. Farelerde yetersiz vitamin D düzeyi olanlarda kas dokusunun 

biyopsilerinde kaslarda küçülme saptanmıştır (199,200). Güneş ışığından uzak olan 

ve belli bir vasfı olmayan iskelet sistemine dair şikayeti olan vakalarda vitamin D 

düzeyi eksikliği olabileceği unutulmamalıdır (201). 

 20 ng/ml’den daha düşük vitamin D seviyesi olduğunda önemli kas 

kuvvetsizliği ve ağrıyla seyreden osteomalazik kas patolojileri meydana geldiği ve 

tedavi olarak vitamin D verildiğinde bu durumun onarıldığı bilinmektedir (202). 

 Raşitizmli vakalarda saptanan tonus azlığı vitamin D’nin kas aktivitesi ile 

bağlantısının bir örneğidir. D vitamini reseptörlerinin iskelet kasında da olması 

nedeniyle eksik vitamin D düzeyi olduğunda kaslarda kuvvetsizlik, uzun süren 

yorgunluklar ve ağrılar meydana gelmektedir (203). 

 

 

2.10.9. D Vitamininin Deriye Etkisi 

 Vitamin D üretiminde ana köken güneş ışığıdır ve burada bulunan             

290-310 nm dalga boyunda UVB ile ciltten sentezlenir. 7-dehidrokolesterol UVB 

ışını tesiriyle ilk olarak previtamin D’ye ardından vücut sıcaklığıyla ivedilikle D 

vitaminine çevrilir ve bununla birlikte vitamin D bütünlüğü ayrışarak aktif olmayan 

ögelere çevrilir. Bu durum fazla güneşe maruz kalmanın vitamin D toksik etkisine 

neden olmadığını izah etmektedir (151,145). 

 Belli dalga boyundaki UV ışını emen ve vücutta natürel bir süzgeç görevi 

gören melanin pigmenti ciltte vitamin D3 üretimine tesir eden diğer yapılardandır. 
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Bundan dolayı koyu cilt rengi olan bireyler eşdeğer oranda D vitamini üretmek için 

daha fazla vakitte güneş ışının etkisinde kalmalıdır (204,205). 

 Vücutta vitamin D’nin üretimi mevsimlere, Zenith açısı olarak adlandırılan 

güneş ışınının geldiği açıya, güneşe maruziyet zamanı ve saatine, ciltteki pigmente, 

kirli hava durumuna, giyim şekline ve o ülkenin mevcut olduğu enleme göre farklılık 

gösterir. Güneş koruyucu preparatların 15 faktör ve üzerinde olanları cilde güneş 

ışınlarının nerdeyse tamamının ulaşmasını önlemektedir (150). 

 Bağışıklık düzenleyici tesiri olan vitamin D MHC class 2 dışavurumunu 

bastırarak IL-10 sentezini artırmaktadır. Bu etkiyle alerjik kontakt dermatit, atopik 

cilt inflamasyonu gibi cilt hastalıklarından sakınılmaktadır (206). 

 Araştırmalar vitamin D’nin keratinositler üzerinde çoğalmayı önleyici tesir 

edebileceğini belirtmiştir. 1981 senesinde ilk olarak Sudo ve ark. Tarafından 

myelositik lösemi hücre biriminde vitamin D’nin büyümeyi önleyen, farklılaşmayı 

uyaran etkisi olduğunun belirtilmesiyle tespit edilmiştir (207,208). 

 

 

2.10.10. D Vitamininin Mental Gelişim, Dil Gelişimi ve Davranışlara Etkisi 

 Klinik araştırmalarda çocuklarda otizm ve ileri yaş bireylerde Alzheimer 

hastalığıyla eksik vitamin D düzeyi arasında ilişki bulunmuştur. Vitamin D düzeyi 

eksik olan annelerin çocuklarında gerçeklerle ilişkisi kesilmiş vasıftaki ruh sağlığı 

hastalıkları, çökkün ruh hali ve bilişsel aktivitelerde aksama olduğu tespit edilmiştir. 

Laboratuar ortamındaki araştırmalarda vitamin D’nin sinir hücre kültürlerinde 

nörotropin-3 oluşturduğu ve vitamin D reseptörü ile 1 alfa hidroksilaz enziminin de 

insan beyin dokusunda yer aldığı görülmüştür (209,210). 

 Doğumu takip eden bir sene içinde vitamin D desteği verilen çocuklarda 

şizofreni olasılığının azalmasına yönelik bir ilişki tespit edilmiştir ve anlamsız 

tekrarlanan davranışlar ve iletişimde aksaklıkların olduğu, sinir gelişimi 

bozukluğuyla seyreden otizm spektrum bozukluğunun da Vitamin D eksikliğiyle 

bağlantısı olduğunu belirten araştırmalar vardır (211,212,213). 
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 Nöronal gelişim ve yaşlanma üzerindeki birbirine yakın tesiri nedeniyle hem 

bebeklerde ve hem yaşlılarda eksik olan vitamin D düzeyine hassasiyet daha fazladır 

(214). 

 743 anne ve çocuk üzerinde yapılan ileriye dönük bir araştırmada Whitehouse 

ve arkadaşları gebeliğin 18. haftasında tespit edilen eksik serum vitamin D seviyesi 

olan annelerin çocuklarındaki beş ve on yaşlarındaki sekteye uğrayan dil becerisi ile 

bağlantı olduğunu tespit etmiştir (215). 

    

 

2.10.11. D Vitamininin Otoimmün Hastalıklara Etkisi 

 Yetersiz vitamin D düzeyi tip 1 diyabet, multiple skleroz, crohn gibi 

otoimmün hastalıklar, psöriasis, kalp damar sistemi hastalıkları ve tüberküloz gibi 

birçok enfeksiyon hastalığıyla bağlantılı olduğu saptanmıştır (216,137).  

 Yaşamın ilk zamanlarında gerekli seviyede vitamin D alımı olduğunda birçok 

otoimmün hastalığın sıklığının azaldığı ispatlanmıştır (146,136). 

 Vitamin D’nin Bikke ve arkadaşları aracılığıyla yaptıkları araştırmada 

immünglobulin elde edilmesinde baskı oluşturduğu, kendi bağışıklık sistemine aşırı 

duyarlılığında kilit basamak olan Th1 hücrelerinin IL2, TNFα gibi sitokinlerin 

dolaşıma verilmesini bastırdığı, B lenfosit çoğalımını ötelediği öne sürülerek D 

vitamininin bağışıklık düzenleyici rol üstendiği belirtilmiştir (164). 

 

 

2.10.12. D Vitamininin Allerji ve Astım Üzerine Etkisi 

 Çocukluk döneminin en çok rastlanılan uzun dönem hastalığı alerjik 

hastalıklardır (217). Yakın zamanlarda alerjik hastalıklar ve vitamin D arasındaki 

bağlantı araştırmalarda tespit edilmiş ve batı ülkelerinde astım vakalarının fazla 

olması ve düşük seviyedeki vitamin D oluşu bu bağlantı ihtimalini kuvvetlendirmiştir 

(218). Yapılan diğer bir araştırmada hamilelik zamanında yeterli D vitamini alan 

kadınların çocuklarında yineleyen hışıltı atakları daha az tespit edilmiştir (219,220). 
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 D vitamini azlığının çocuklarda eozinofil seviyesinde artış, Ig E seviyesinde 

yükselme, bronşlarda aktivite artışı ile bağlantılı olduğu ve hastaneye yatarak tedavi 

alma gereksinimi sıklığını azalttığı saptanmıştır (186). 

 

 

2.10.13. D Vitamininin Sinir Sistemi Üzerindeki Etkisi 

 Vitamin D’nin esas metabolizma ürünü olan 25(OH)VitD, 1, 25(OH)2VitD3 

ve 24, 25(OH)2VitD beyin omurilik sıvısında mevcuttur ve buna yönelik yapılan 

araştırmalarda kan beyin bariyerini aşarak santral sinir sisteminde var olduğu 

gösterilmiştir (221,222). 

 CYP27B1 gen ifadesi substansiya nigra ve hipotalamusun supraoptik ve 

paraventriküler çekirdeklerinde yaygın olup yetişkin beyin dokusunda glia 

hücrelerinde ve nöronda mevcut olduğu saptanmıştır (223). 

 1-α-hidroksilaz fonksiyonunun beyin dokusunda saptanması ve vitamin D 

alıcılarının merkezi sinir sisteminde çoğu alanda mevcut olması nedeniyle hamilelik 

dönemindeki vitamin D’nin bebeğin sinir sistemi olgunlaşmasıyla bağlantılı olduğu 

savunulmuştur (224). 

 

 

2.11. D Vitamini Sentezi Üzerine Etkili Faktörler 

2.11.1. Coğrafi Konum ve Mevsim 

 Ultraviyole B ışınları  epidermise varan niceliğiyle ciltte gereken vitamin D3 

üretimi ile bağlantılıdır ve günün zamanları, yükseklik ve atmosfer şartlarına göre 

farklılık taşımaktadır. Bu ışınların geneli statosfer tabakasınca absorbe edilir Güneş 

ışınının zirve açısı vitamin D3’ün ciltte sentezi için mühim bir etken olmakla birlikte 

bu açı arttıkça ultraviyole ışınların atmosferde aldığı yol artar ve daha az oranda 

UVB cilde varır. 35. kuzey paralelinin üstünde ve 35. güney paralellerinin altında 

olan alanlarda kış mevsiminde yetersiz D vitami durumunu meydana gelir (225). 

 Coğrafi lokasyonuna göre Türkiye her sezonda güneş ışınlarını 

alabilmektedir. Buna rağmen yapılan araştırmalarda vitamin D seviyesi bölgelerin 
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tamamında oldukça düşük saptanmıştır. Bunun nedeni güneş ışınının alınmasına 

mani olan faktörlerin olmasındandır (226). 

 Vitamin D kuzey yarım kürede yaz bitiminde maksimum düzeyde 

saptanırken , kış bitiminde minimum düzeylere düşer. Ekvatora daha yakın alanlarda 

mor ötesi ışınlar daha çok etkilediği için daha çok vitamin D üretilebilmektedir 

(227). 

 Mevsimlere göre vitamin D seviyeleri değerlendirildiğinde yaz ve kış 

mevsimindeki vitamin D seviyelerinde yaz bitiminde 35±10 ng/ml iken kış bitiminde 

30±10 ng/ml olarak tespit edilmiş ve bu fark istatistik olarak önemli sayılmıştır 

(228). 

 

 

2.11.2. Deri Rengi 

 Yetersiz vitamin D seviyesinin iklim, deri rengi, giyim tarzının kapalı olması, 

saat 10.00-14.00 arasında güneş ışınlarının aktif olduğu zamanda güneşten sakınmak, 

aşırı kilolu olma, hamilelik, vitamin D’den zengin besinlerin az tüketilmesi, vitamin 

D sentezini olumsuz etkileyen tedavilerin kullanımı ve yüksek faktör güneş koruyucu 

kullanılması ile bağlantısı mevcuttur (229). 

 Deri rengi koyu olan bireylerde derinin vitamin D üretme becerisinde belirgin 

azalma fark edilmiştir (230). 

 

 

2.11.3. Yaşam ve Giyim Tarzı 

 2015 yılında Barselona’da yapılan araştırmada hamilelikte güneşin etkisinde 

kalma, kültürel giyim şekli, derinin koyu renkte olması, maternal vitamin D 

seviyesinin ve bebeğin kord kanındaki vitamin D seviyesinin klinik olarak mühim 

olduğu tespit edilmiştir (231). 

 Eğitim seviyesinin yeterli olmaması, beslenmeyle gereken vitamin D 

içeriğinin alınmaması, güneşten sakınacak şekildeki giyim şekli Pehlivan ve ark. 

(2001) yaptığı araştırmada maternal vitamin D düzeyini etkileyen durumlar olarak 

saptanmıştır (232). 
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 Günümüz hayat şartları sebebiyle güneş ışınının etkisinde olmanın azalması, 

vücut hareketlerinin yeterli düzeyde olmaması, kapalı alanda yaşam şekli 25 hidroksi 

vitamin D düzeyinin düşük olmasına yol açmaktadır (233). 

 Yakın zamanda adölesanlarda rikets tespit edilmese dahi eksik vitamin D 

seviyesinin mühim bir problem oluşturduğu , giyinme ve hayat şekli sebebiyle 

ülkelerin bir kısmında bilhassa kızlarda vitamin D yetersizliğinin %52 oranında 

saptandığı belirtilmiştir (234, 235). 

 

 

2.11.4. Sosyoekonomik Durum 

 Sosyal ve ekonomik şartları yüksek olmayan toplulukların çocuklarında 

vitamin D’nin eksikliğinin daha yaygın görüldüğü Türkiye’de yapılan çalışmalarda 

belirtilmiştir.  

 Genellikle balkonu olmayan ve güneş ışığı görmeyen konutlarda zaman 

geçiren, sık bina yapısının olduğu bölgelerde hayatını idame eden ve etnik sebeplerle 

ev dışına çıkarılmayan çocuklarda düşük vitamin D seviyesine rastlanılmaktadır 

(236,237). 

 

 

2.11.5. Yaş 

 Ciltteki epidermisin yaşa bağlı olarak kalınlığı azalır ve ciltte provitamin D3 

seviyesi düşer. Böylelikle ciltte vitamin D üretim becerisi azalır. Hasta olmayan genç 

bir yetişkine oranla yetmiş yaşında bir bireyin vitamin D yapım potansiyeli %25 

olarak bulunmuştur (238). 

 Bir günde alınması gereken vitamin D gereksinimi Amerikan Gıda ve 

Beslenme Kurulu’na göre bebeklerde 400 IU, 50 yaş döneminde kadar 200 IU, 51-70 

yaş dönemi için 400 IU, ileriki dönem içinse 600 IU olarak tespit edilmiştir (239). 
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2.11.6. Beslenme Şekli 

 Adölesan çağında ve çocukluk döneminde maksimal kemik yoğunluğuna etki 

eden durumlardan beslenmeyle alakalı durumlar önde gelen etkenlerdendir. Kemiğin 

mineral yoğunluğunda bulunulan yaş dönemine elverişli D vitamini ve kalsiyumun 

sağlanması mühimdir (240). 

 Bir günde alınması gereken kalsiyum ihtiyacı Amerikan Beslenme 

Komitesi’nin tespitleri baz alındığında ilk altı ay dönemindeki bebeklerde 210 mg, 

yedi-on iki ay bebeklerde 270 mg, bir-üç yaş aralığında  500mg, dört-sekiz yaş 

aralığında 800 mg, dokuz-on sekiz yaş aralığında ise 1300 mg olarak bulunmuştur 

(241). 

 25 hidroksi vitamin D düzeyi anne sütünde az olup 12–60 İU/L civarındadır 

(239). 

 Enteral veya parenteral beslenme şekilleri yoğun bakımda tedavi alan 

hastalarda da kullanılmakta olup ortalama olarak 100-300 IU/L vitamin D 

içermektedir ancak bu dozun gereksinim için ne oranda yeterli olduğu halen 

araştırılmaktadır (242). 

 Besinler D vitaminin ana kökenini meydana getirmektedir ve balık yağı, süt, 

yumurta, yağdan zengin balıklar dışında oldukça sınırlı natürel besinde 

bulunmaktadır. Sebzelerde, meyvelerde ve hububatlarda da azımsanacak oranda 

vitamin D mevcuttur. Bu nedenle bazı gıdaların (kahvaltılık tahıl, hamur, yağlar, 

bebek maması, süt) D3 ve D2 vitamini katkılı çeşitleri bulunmaktadır (243). 

 

 

2.12. D Vitamini Düzeyinin Değerlendirilmesi 

 Parathormon düzeyini bastıran, kalsiyumun absorbsiyonunu ve kemik 

parametrelerini yükselten, kemik kırıklarının minimum düzeyde mevcut olduğu 

düzey; 25 hidroksi D vitaminin fizyolojik referans aralığı olarak bilinmektedir 

(244,245). 

 Bozunum yarı hızı yirmi gün olan Serum 25 (OH)D vücuttaki vitamin D’nin 

oranı ile ilgili yakın bilgi vermektedir (145,144). Gereksinim olan vitamin D 

değerlendirildiğinde net bir sınır düzey belirlenemese de 25 hidroksi D seviyesinin 
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20 ng/ml’den az olması eksiklik, yetersizlik 21-29 ng/ml arasında olması, 30 

ng/ml’den yüksek olması normal, >150 ng/ml olması toksik etki oluşturduğunun 

ifadesidir (143). 

 Parathormon düzeyi ile D vitamin seviyesi kıyaslandığında Hollick MF ve 

arkadaşlarının araştırmasında parathormonun sabit idame ettiği değer 32 ng/ml 

olarak saptanmış ve bu araştırmada 20 ng/ml ve altındaki düzeyler eksiklik, 21-29 

ng/ml arası düzeyler ise yetersizlik olarak saptanmıştır (246). 

 

 

2.13. Parathormon 

 Bağırsaktan kalsiyum ve fosfor absorbsiyonunu oluşturmak ve parathormon 

aracılığıyla fosfor ve kalsiyum değerlerinin olağan düzeyde idamesini sağlamak 

vitamin D’nin en mühim olağan görevidir. Bu sayede kemiğin mineral düzeyi , 

metabolizma ve sinir kas aktivitesi oluşturulmaktadır (143). 

 Parathormonun metabolizmasına Şekil 13’de yer verilmiştir; 

 

 

 

Şekil 13. Parathormon metabolizması (143). 
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 Embriyo döneminde paratiroid bezi 3. ve 4. faringeal ceplerin endoderm 

tabakasından oluşup 84 aminoasitten meydana gelen ve 9.5 kD ağırlığında yapıdadır. 

Çoklu peptid yapısında kalsiyum ve fosfor aktivitesinde mühim role sahip 

hormondur. Parathormon genetik açıdan yer aldığı alan 11p15 bölgesidir (166). 

 Kalsiyum oranı ile 1,25(OH)2D’nin sentezi arasında bağlantı vardır ve serum 

fosfor ve kalsiyum değeriyle parathormon seviyesi ayarlanır. Düşük kalsiyum 

seviyesi, yüksek parathormon salınımı, düşük fosfat düzeyi, böbrekte 1-alfa 

hidroksilaz enzim indüklenmesi ile etkin D vitamini sentezi artarken, vitamin D’nin 

kendi varlığı ise D vitamini üzerinde baskılayıcı etki oluşturmaktadır (205). 

 Parathormonun insülin direncinin oluşmasında etkisinin olduğu ve bunun da 

kas, yağ dokusu, karaciğerde glukoz alımını azaltarak katkısı olduğu ve 

araştırmaların bir kısmında insülin sekresyonunu doğrudan düşüren etkisi olduğu 

tespit edilmiştir (246). 

 Böbreklerden kalsiyum geri emilimi ile kemikten kalsiyumun yeniden 

emiliminin sağlanarak kalsiyumun seviyesinin düşmesini engellemek parathormonun 

mühim bir görevidir. Böbrekte sodyum, bikarbonat ve fosfat geri emilimini 

engellemek, kalsiyum geri emilimini artırmak, 1, 25 hidroksi D vitamininin üretimini 

1α-hidroksilaz enzim fonksiyonunu indükleyerek artırmak parathormonun (PTH) 

diğer etkileridir. Fizyolojik referans aralığı 15–65 pg/ml olan PTH’un artması 

aminoasidüriye yol açmaktadır (166). 

 

 

2.14. Kalsitonin 

 Peptid formda bir hormon olup tiroidin parafoliküler hücresinden salınan, 32 

aminoasit barındıran bir hormon olan kalsitoninin sekrete edilmesi hücre dışı 

kalsiyum seviyesiyle belirlenmektedir. Kalsitoninin yapımı kalsiyumun yüksek 

olması durumunda indüklenerek kalsiyum ve fosforun kemikten harekete geçmesi 

önlenir. Kalistonin salınımının aşırı düzeyde olduğu tiroid medüller karsinomunda 

bile kalsiyum düşüklüğü tablosu seyrek olarak ortaya çıkmaktadır (247). 
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2.15. Fosfor 

 Hidroksiapatit formunda olan fosfor; hücre metabolizmasında, asit baz 

ayarında, kemik yapılanmasında görev üstlenmektedir. Proteinlerin 

fosforilasyonunda görev alırken kanın oksijen kapasitesini de yükseltir.  

 Tüm dokuların yapılarında bulunmakla birlikte inorganik fosfor da deoksiribo 

nükleik asidin içeriğinde yer alırken kalsiyumla beraber kemiğin esas yapısını 

oluşturur. Kemikler vücuttaki toplam fosforun %85ini içerirken; intasellüler ve 

ekstrasellüler alan %15ini içerir (143). 

 Enerji alışverişlerinde adenozin trifosfat ve adenozin difosfat görev üstlenir. 

Bu moleküller hücredeki organik fosfat molekülleridir. Beslenmedeki kalsiyumla 

fosforun absorbsiyonundaki orantı terstir. Nütrisyonel olarak alınan fosforun %50-

70i absorbe edilirken bunun % 70’i proksimal, % 30’u distal tübüslerden yeniden 

emilir. Fosfor anne sütünde de mevcut olup bunun %85’inin emildiği tespit 

edilmiştir. Böbreklerden fosforun dışarıya çıkarımı fosfor dengesinin temel kontrol 

basamağıdır (248). 

 Vücuttaki fosfor seviyesi yaşa bağlı olarak farklılık gösterirken besinsel 

olarak süt ürünü, süt, tahıl ve etlerde mevcuttur (249). 

 Fosforun olağan değerleri Tablo 7’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 7. Fosfor düzeyinin yaşa göre referans aralığı (250). 

Yenidoğan 4,3-9,4 mg/dl 

1-5 aylar 4,8-8,1 mg/dl 

6-24 aylar 4,4-6,8 mg/dl 

2-3 yaşlar 3,6-6,5 mg/dl 

Prepubertal çocuklar 3,6-5,6 mg/dl 

Puberte 3,3-6,0 mg/dl 

Puberte Sonrası 2,5-4,3 mg/dl 
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2.16. Kalsiyum 

 Fosforla beraber vücuttaki kalsiyumun tamamına yakını kemikte biriktirilir. 

Kalan çok az bölümü ise hücrelerin olgunlaşması ve bölünmesi, kas kontraktilitesi, 

koagülasyon kaskadı, intrasellüler uyarı taşınımı, enzim kofaktörü ve nörotransmitter 

salınımında görev üstlenir (250). 

 Duodenum ve jejunumdan süt ürünleri, süt, yeşil yapraklı bitkiler gibi 

besinlerle vücuda giren kalsiyumun %20-30’u absorbe edilir (251). Kalsiyumun 

vücutta yağ oluşumunu baskılayarak yağ dokunun azalmasına katkı sağladığı için 

obezite ile de bağlantılı olduğu bulunmuştur (252). 

 Parathormon ve vitamin D’nin olağan aktivite ve görevlerini yerine 

getirmesiyle vücuttaki kalsiyum düzeyi dengeli hal almaktadır. Kalsiyuma duyarlı 

reseptörler paratiroid bezinde bulunup serum kalsiyum düzeyindeki farklılıklara 

oldukça duyarlıdır. Vücutta düşük kalsiyum düzeyi böbreklerden kalsiyumun 

yeniden emilmesi, kemikten kalsiyum çözünümü artırılması ile engellenmektedir 

(253). 

 Besinlerle vücuda giren kalsiyumun %15’i, fosforun %60’ı yetersiz vitamin 

D varlığında absorbe edilebilirken; yeterli seviyede D vitamini olduğunda 

kalsiyumun absorbsiyonu %80’e fosforun ise %40’a ulaşan oranda artış 

sağlamaktadır (254). 

 Plasental kalsiyum taşınımı doğumdan sonra biter ve bu sebeple 

yenidoğanlarda hızlı bir kalsiyum kökeni yitimi gerçekleşir. Bilhassa birinci günde 

kalsiyum düzeyi minimum düzeye inerek fosfat seviyesinde artış meydana gelir. 

Parathormon yanıtının dördüncü gününde gelişimin ardından kalsiyum artmaya ve 

fosfat azalmaya başlar (255). 

 Total kalsiyumun %7’si organik asitlerle bileşen oluşmuş şekilde, %46’sı 

proteine bağlanmış şekilde, %47’si serbest şekilde ya da iyonize halde mevcuttur.  

İyonize olan şekli etkin olan formdur ve karmaşık hormon bileşenleri aracılığıyla 

takibi sağlanır. Kalsiyumun yaklaşık %80-90’ı albümine bağlıdır. 0,8 mg/dl 

kalsiyum 1 gram albümin ile bağlanmaktadır (131). 

 Kalsiyum gereksiniminin en çok olduğu devir adölesan çağıdır ve bu 

dönemde erişkin ve çocuklara oranla beslenmelerinde daha çok kalsiyumu emer ve 
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barındırırlar. Erken çocukluk çağı döneminde idrarla yitirilen kalsiyum daha yoğun 

olduğundan beslenmeyle vücuda giren 500 mg/gün’ün altında kalsiyum mevcutsa bu 

denge çabuk bozulabilmektedir (256). 

 

 

2.17. Alkalen Fosfataz 

 Mineralizasyonu indükler, hidroksiapatit kristallerinde biriktilerek ihtiyaç 

olan fosfatı elde eder ve kemikte pirofosfatı hidrolize eder (257). 

 Yaşla farklılık gösteren serum alkalen fosfataz fizyolojik olarak süt 

çocukluğu devrinde fazla olup ardındaki devirlerde yaşla bağlantılı olarak ve farklı 

cinsiyet, rikets, malnütrisyon, eşlik eden diğer hastalıklarda değişik değerlere sahiptir 

(258). 

 Alkalen fosfataz bir glikopeptid olup 4 izoenzimi mevcuttur. Karaciğer, 

böbrek ve kemik kökenli dokuya spesifik olmayan (tip 1), plasenta kaynaklı (tip 2), 

plasenta ya da germ hücre benzeri (tip 3) ve intestinal (tip 4) olarak izoenzimler 

adlandırılır (259). 

 Kemik kökenli olan alkalen fosfataz değerleri kemiğin aktivitesini ve yapısını 

daha iyi ifade eder. Gelişen çocuklarda total alkalen fosfataz(ALP)’nin çoğu kemik 

kaynaklı ALP’dir ve ergenlik sonrası dönem bu değer yarı orana iner. ALP’nin 

serum seviyesini hipertiroidizm, osteomalazi, osteoporoz, paget hastalığı, yüksek 

döngülü rikets, kemiğin primer ve sekonder tümörleri, kemik kırıkları, parathormon 

yüksekliği ve çocukların hızlı gelişme dönemleri artırır (260,261). 

 Adölesan çağdaki ALP seviyeleri Tablo 8’de verilmiştir.  

 

 

Tablo 8. Adölesan çağdaki Alkalen fosfataz değerleri (262). 

Cinsiyet ve Yaşa Göre Alkalen Fosfataz Düzeyleri(U/L) 

KIZ 

10-11 yaş 130-560 

12-13 yaş 105-420 

14-15 yaş 70-230 

16-19 yaş 50-130 

ERKEK 

10-11 yaş 130-560 

12-13 yaş 200-495 

14-15 yaş 130-525 

16-19 yaş 62-260 
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2.18. Rikets 

 Rikets; epifizlerin açık olduğu zamanda kemikte yeterli olmayan mineral 

düzeyi kaynaklı meydana gelen aynı zamanda kemiğin gücünü ve oluşumunu 

etkileyen bir durumdur. Epifizlerin kapanmasının ardından kemik dokusu onarımının 

esnasında yetersiz düzeyde mineral olması ile karakterize olan ve kemiğin gücünün 

etkilendiği durum ise osteomalazi olarak tanımlanır (263). 

 

 

2.18.1. Epidemiyoloji 

 Coğrafya, sosyoekonomik seviye ve iklim nedeniyle farklı oranlarda gözlenir. 

Gelişmiş olan ülkelerde nütrisyonel vitamin D görülme oranı 2,9-7.5/100.000 olarak 

bilinmektedir (244). 

 Çabuk gelişimi olan 3-36 ay dönemi çocuklarda, zamanından önce doğan 

bebeklerde rikets daha yaygın olarak gözlenirken pubertal çağda da subklinik olarak 

rastlanabilmektedir. Bu durumu engellemek maksadıyla Dünya Sağlık Örgütü 400 

IU/gün vitamin D desteğinin bebeklere verilmesini tavsiye etmektedir (264). 

 20. asrın ilk dönemlerinde endüstri devriminin ardından yaklaşık bütün 

dünyada önemli bir sağlık sorunu haline gelen rikets sonraları güneş ışığının bu 

durumu engellemeye yönelik katkısı anlaşılınca buna yönelik adımlar atılmıştır. 

Toplumun güneş ışınının yararı ile ilgili bilgilendirilmesi, vitamin D’nin süt 

çocuklarına proflaktik dozda verilmesi ve besinlere eklenmesiyle gelişmiş ülkelerde 

nutrisyonel rikets artık çoğunlukla görünmez duruma ulaşmıştır (265). 

 

 

2.18.2. Etyoloji 

 Maternal vitamin D düzeyinin yetersiz olması, doğumun ardındaki zamanda 

kalsiyum düşüklüğüne ve ardındaki birkaç ay süresinde riketse sebep olabilir (266). 

 Bebeklerin yalnızca camın arkasından güneşlendirilmesi, beslenme hataları 

ve eksiklikleri, güneş ışınının etki edemeyeceği şekilde kıyafet uygulaması kaynaklı 

rikets olgularına yaygın rastlanılmaktadır (267,268). 



63 

 Erken doğan bebekler yaşamın ilk dönemlerinde daha çabuk gelişmekle 

birlikte kalsiyum, fosfor, D vitamini depoları yeterli düzeyde değildir ve bu 

bebeklerin vitamin D ihtiyacı daha çoktur. Bu durum riketsin nedenleri arasında 

erken doğmuş olan bebeklerin varlığını da göstermektedir (269). Bununla birlikte 

kronik difenilhidantoin ve/veya fenobarbital kullanımı, karaciğerde sitokrom P450 

hidroksilasyon enzim aktivasyonuna yol açar ve 25 hidroksi D vitaminin etkinliği 

oldukça az olan ürünlerine çevrimi gerçekleşir. Konvülzyonları önleyici tedavilerin 

de direkt olarak kalsiyumun bağırsaklardan absorbe edilmesini engellediği 

bilindiğinden bu ilaçların kullanılması da riketsin etyolojisinde sayılmaktadır (166). 

 

 

2.18.3. Klinik ve Radyolojik Bulgular 

 Kemiklerde ağrı hissedilmesi ve halsizlik rikets vakalarında adölesan çağda 

en çok görülen şikayetler olmakla birlikte bu çağdaki riketste uyku sırasında oluşan 

bacak ve eklem ağrıları ve haftada birden fazla olan adele spazmları rastlanılır. 

Kemikte kırık öyküsü, hareket esnasında ağrı ve zorlanma, adele güçsüzlüğü 

adölesan çağı riketsinin öteki klinik semptomlarıdır. Haricen şiddetli vakalarda 

bacaklarda deformite, kalsiyum düşüklüğüyle seyreden konvülzyon ve karpopedal 

spazm da gözlenebilmektedir (270). 

 En bariz bulgu birinci senedeki ayak ve el bileklerindeki genişleme ve 

kostokondral bileşkedeki raşitik rozari bulgularıdır. Diyafram, aşağı kostalardaki 

deformasyona sekonder içeri çekilerek Harrison oluğu görüntüsü oluşur, sütürler 

genişleyerek fontanelin kapanması ötelenir, kraniotabes de meydana gelebilir.  

 Sonraki senelerde kas güçsüzleşir, kemikte ağrılar belirginleşir ve bozulmalar 

oluşur. Meydana gelen O-bacak deformitesi çocuğun yürürkenki hissettiği kemikteki 

ağrı ve adeledeki güçsüzlüğe sekonderdir. Diş çıkması ötelenir, kaput kuadratum 

oluşabilir ve tokmak diz görülür. Biyokimya parametreleri ve radyolojik görünümler 

yenidoğanlarda ve adölesan çağda pasiftir. Kalsiyum düzeyi düşüklüğü bilhassa 

tetani ile ortaya çıkar. Bu dönemde X-bacak deformitesi oluşabilir (250). 

 Radyolojik açıdan bulgular laboratuar ve klinik belirtilerden haftalar ya da 

aylar sonra meydana gelmektedir. Büyümenin ivme kazandığı dönemde uzun 
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kemiğin epifizo-metafizer alanında belirtiler görülür. Radyolojik açıdan riketsin 

teşhise yönelik en müsait alanı el-el bileğidir. Metafizde meydana gelen genişleme, 

kadeh görüntüsüne yakın oluaşn çanaklaşma, kemik distallerinde fırçalaşma, epifiz 

ve diyafiz arası alanda artış ve osteopeni riketsin tanımlayıcı bulgularındandır (264). 

Metafizde kalsifikasyon hattı radyolojik açıdan iyileşme sinyali olarak görülür. 

Bacaklarda meydana gelen kemik bozukluklarının iyileşmesi yıllar sürebilir (250).  

 

 

2.18.4. Laboratuar Bulguları 

 Tanıyı onaylamak amacıyla rikets ön tanısında serum fosfor, kalsiyum, ALP, 

PTH seviyeleri değerlendirilmelidir. Çoğunlukla yetersiz vitamin D düzeyi kalsiyum 

düşüklüğü, ikincil olarak oluşan parathormon yüksekliği, fosfat düşüklüğü ve ALP 

yüksekliğine zemin hazırlar (271). 

 Raşitizm biyokimya parametreleri baz alındığında 3 dönemden oluşmaktadır. 

Birinci dönemde kemiklerden kalsiyumun rezorbe olmaması ve kalsiyumun 

bağırsaklardan absorbe edilememesini takiben kalsiyum düşüklüğü meydana gelir. 

Böbreklerden fosfor geri emilimi ve serum fosfor seviyesi fizyolojik aralıktadır. 

Kemikteki yeterli düzeyde olmayan mineral seviyesi ve yüksek serum alkalen 

fosfataz devrine sebep olur. İkinci dönemde sekonder parathormon yüksekliği, 

kemiklerden kalsiyum çözünümü ve böbreklerden artmış geri emilimle serum 

kalsiyumu fizyolojik aralığa gelir. İdrarda fosfor dışarıya verilir ve bu durum 

parathormonun böbrekteki tesiriyle olmaktadır.  

 Alkalen fosfataz etkinliği yüksek olarak sürer. Üçüncü dönemde vitamin D 

ürünlerinin gereken düzeyde olmamasıyla kemiklerden eksik kalsiyum çözünümü 

olur ve serum kalsiyum seviyesi tekrar iner. ALP etkinliği yüksek olarak sürerken 

serum fosfor düzeyi düşüktür. Kemik farklılıkları bu dönemde belirgin düzeydedir. 

İkincil olarak yükselen parathormon seviyesi, cAMP dışarıya veriliminde artma ve 

aminoasidüriye yol açar. Bu durum serin, glisin, tirozin, treonin, histidin ve lizin 

yükselmesiyle sonuçlanır (264). 
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2.18.5. Tedavi ve Prognoz 

 Tedaviye cevabı başarılı bir hastalık olup kalsiyum düşüklüğüyle seyreden 

konvülzyon, kardiyomiyopati gibi mühim komplikasyonlar da görülebilir.  

 Tedavinin başlanmasını takip eden günlerde toparlanma etkisi görülür ancak 

metabolizma problemlerinin bütününün geçmesi aylarca zaman alabilmektedir.  

 Tedavi sağlanmış olsa da fontanellerin kapanması ve yürüme gecikebilir.  

Eğilme tarzında ciddi kemik deformiteleri cerrahi operasyona ihtiyaç duyulmadan 

seneler içinde zamanla toparlar. Ancak progresyon gösteren hastalarda göğüs 

deformiteleri, kavislenmiş üst ekstremiteler, kısa boy gibi bulgular devamlılık arz 

edebilmektedir. Bilhassa ağırlık taşıyan kemiklerdeki bozukluklar spontan olarak 

toparlar az olasılıkla da ortopedi girişimine ihtiyaç duyulur. Fosfat düzeyinin az 

olduğu rikets olgularında cerrahi tedaviye daha çok ihtiyaç vardır. O-bacak 

deformitesi olan varuslu diz bozukluğu en çok düzeltilen bozukluktur (272). 

 Vitamin D eksikliğiyle bağlantılı olarak oluşan riketste 1-2 hafta zamanla 

elementer kalsiyum  günde 50-100 mg/kg oluşturabilecek aynı zamandaki bu tedavi 

ile, 300000 IU ‘stosstherapy’ peroral vitamin D tedavisi optimal tedavi biçimi olarak 

bilinmektedir. Stosterapiye alternatif olarak başka alternatif tedaviler de mevcuttur. 

Tedavide en önemli basamak tanıyı kesinleştirmek ve vakaların biyokimya 

parametrelerini takip etmektir (204). 

 

 

2.18.6. Korunma 

 Olağan zamandan önce doğan bebeklerin vitamin D eksikliği bakımından 

zarar görme olasılığı vardır. Üçüncü trimester D vitamini taşınımı açısından önemli 

bir zamandır (273). 

 Vitamin D’nin olağan fizyolojik değerler taşıması uzun süreli hastalıklardan 

sakınmak ve optimal kemik sağlamlığı açısından mühimdir (145). 

 En uygun kemik maturasyonu sağlamak amacıyla Dünya Sağlık Örgütü 

ihtiyaç olan vitamin D düzeyinin çocuklarda 400 IU/gün ve olağan zamandan erken 

doğan bebeklerde 800 IU/gün olduğunu tespit etmiştir. Adölesan çağda ve çocukluk 

devrinde güneşe maruziyet, hareketlilik, cilt vasıflarıyla ilişkili olarak farklılık 
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göstermekle birlikte ihtiyaç olan değerler ‘ESPE-Kemik Kulübü’ne göre 

adölesanlara günlük 1200 mg Ca ve 1200 mg P, 0–1000 IU D vitamini kullanımını 

tavsiye etmektedir (274). 

 Vitamin D yetersizliğini engellemenin en olağan yöntemi bebeklerin ve 

annelerinin gerekli güneş ışınlarından faydalanmasıdır. Ortalama olarak sadece 

üstünde bez olan bebeklerde haftada yarım saat, kıyafetliyken haftada 2 saat,  

hamilelerin de yüzü ve ellerinin günde 20 dakika olmak üzere haftada 3 gün güneş 

görmesi tavsiye edilmektedir (275). 

  



67 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 Çalışmamızda Mustafa Kemal Üniversitesi, Tayfur Ata Sökmen Tıp 

Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları kliniğine Eylül 2016-Ocak 2018 dönemi 

arasında başvuran , düzenli kan transfüzyonu ihtiyacı olan talasemi tanılı 0-18 yaş 

arasındaki çocukların hastane kayıtları ve dosyalarındaki başta 25OH D vitamini 

başta olmak üzere hasta bilgileri ve laboratuar sonuçları değerlendirilerek ;bu 

hastaların vitamin D eksikliği ve yetersizliği sıklığı retrospektif olarak incelenmiştir.  

 Düzenli kan transfüzyonu ihtiyacı olan 100 talasemi tanılı hastanın verileri 

incelenerek bu hastaların yaş, cinsiyet, doğum yerleri ve ikametleri, tanı alma 

zamanı, aile öyküsü, transfüzyon sıklığı, şelatör kullanımı ve içeriği, en sonki 

transfüzyon zamanları, persentilleri hesaplanarak boy ve tartıları kaydedilmiştir.  

 Laboratuar sonuçlarında serum 25 (OH) D vitamin düzeyi, parathormon 

(PTH), alkalan fosfataz (ALP), kalsiyum (Ca), fosfor düzeyleri, ferritin, AST, ALT, 

GGT düzeyleri değerlendirilmiştir. 

 Çalışma dahilindeki bu 100 hastada anne babasında akraba evliliği 

mevcudiyeti, talasemi hastalığı ve taşıyıcılığı bulunan kardeş öyküleri de incelendi. 

Hastaların yaşamın ilk iki yılındaki D vitamini profilaksisi alma durumları da not 

edilerek çalışmaya dahil edildi. Hastalardaki eşlik eden bulgular ve ek hastalıkların 

verileri kaydedildi. 

 Yaş aralığı ve 25(OH)D vitamini seviyesi ilişkisi , şiddetli D vitamini 

eksikliği, D vitamini eksikliği, D vitamini yetersizliği ve normal vitamin D düzeyi 

olan hastalar ve oranları, şelatör kullanımı oranı ve cinsiyetle ilişkisi, şelatör 

kullanımı ve ferritin düzeyi ilişkisi, ailede talasemi hastalığı öyküsü ve oranları, 

cinsiyetle D vitamini düzeyi ilişkisi, talasemili çocuklarda transfüzyon sıklığı ve 

ferritin düzeyi ilişkisi, şelatör cinsi ile ferritin düzeyi arasındaki ilişki, hastaların anne 

ve babalarındaki akraba evliliği oranı, büyüme gelişme eğrisi hasta persentilleri ile 

vitamin D düzeyi ilişkisi, hastalarda eşlik eden hastalıklar ve bulguların oranı, 
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transfüzyon sıklığı ve vitamin D düzeyi ilişkisi, mevcut çalışmamızdaki hastaların 

Hatay’da bölge ve ilçelere göre görülme sıklığı; AST ,ALT, GGT, ALP, Ca, P 

ferritin ,parathormon düzeyleri ile 25(OH)D düzeyi ilişkisi, hastaların tanı alma yaşı, 

D vitamini profilaksi kullanım öyküsü olanların oranları, alma süreleri ve cinsiyetle 

ilişkisi , hastalarımızın kardeşlerdeki talasemi hastalığı ve taşıyıcılığı oranları 

incelendi.  

 Araştırma sonunda datalar Statistical Package fort he Social Sciences (SPSS) 

versiyon 21.0 istatistik paket programına girildi. Verilerin kontrolleri ve analizleri 

aynı programda yapıldı. İstatistiksel analizlerde tanımlayıcı istatistikler için frekans 

(%), ortalama değer, standart sapma, en yüksek ve en düşük değerler kullanıldı. 

Verilerin normal dağılımına uygunluğuna bakmak için Shapiro Wilk ve Kolmogorov 

Smirnov Testleri kullanıldı. Veriler normal dağılıma uymadığı için analizlerde non-

parametrik testler kullanıldı. Gruplandırılmış verilerin karşılaştırılmasında Ki Kare 

testi, niceliksel verilerin karşılaştırılmasında Mann-Whitney U, Spearman 

Korelasyon ve Kruskal Wallis  testleri kullanıldı. İstatistiksel analizlerde p değeri 

0.005’ten daha küçük değerler anlamlı olarak kabul edildi. Bir bölümü tanımlayıcı 

istatistikler ile bulgular elde edilirken Kruskal Wallis testi ile vitamin D düzeyine 

göre parametrelerin karşılaştırılması yapıldı. Mann-Whitney U testi ile cinsiyete göre 

25 (OH) D vitamin düzeyi karşılaştırıldı. Şelatör kullanımları cinsiyete göre Ki Kare 

testi ile gruplandırıldı. Spearman korelasyon testi uygulanarak 25 (OH)D vitamininin 

boy ve ağırlık ile korelasyonu saptandı. Mann-Whitney U testi ile şelatör kullanımına 

göre ferritin düzeyleri karşılaştırıldı.  
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4. BULGULAR 

 

 

 Çalışmaya alınan 100 hastanın %53,0’ı kız, diğerleri erkek idi. Hastaların boy 

ve ağırlık persantil dağılımları Tablo 9’de özetlenmiştir.  

 

 

Tablo 9. Hastaların boy ve ağırlık persantil dağılımları 

Boy Persantil Sayı Yüzde Ağırlık Persantil Sayı Yüzde 

<3p 6 6,0 <3p 3 3,0 

3p 2 2,0 <5p 5 5,0 

3-10p 16 16,0 5p 3 3,0 

10p 8 8,0 5-10p 9 9,0 

10-25p 20 20,0 10p 10 10,0 

25p 9 9,0 10-25p 19 19,0 

25-50p 13 13,0 25p 12 12,0 

50p 9 9,0 25-50p 19 19,0 

50-75p 8 8,0 50p 6 6,0 

75p 4 4,0 50-75p 7 7,0 

75-90p 2 2,0 75p 1 1,0 

90p 1 1,0 75-90p 3 3,0 

90-97p 2 2,0 >97p 3 3,0 

Toplam 100 100,0 Toplam 100 100,0 
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 Hastaların %47,0’ı Antakya, %20,0’ı Reyhanlı, %13,0’ı Kırıkhan’dan geri 

kalanlar ise diğer ilçelerde ikamet etmekteydi (Tablo 10).  

 

 

Tablo 10. Hastaların ilçelere göre dağılımı 

İlçe  Sayı Yüzde 

Antakya 47 47,0 

Reyhanlı 20 20,0 

Kırıkhan 13 13,0 

Altınözü 4 4,0 

Hassa 4 4,0 

Yayladağı 4 4,0 

İskenderun 3 3,0 

Kumlu 2 2,0 

Samandağı 2 2,0 

Dörtyol 1 1,0 

 

 

Hastalar ortalama 2, 13±1, 57 yaşında tanı almış ve şu anki yaş ortalamaları 

10, 12±5, 05 yıl olup değerler Tablo 11’de gösterilmiştir.  

 

 

Tablo 11. Hastaların yaş ve tanı yaşı ortalamaları 

 N Ortalama±SS Ortanca Minimum Maksimum 

Yaş 100 10,12±5,05 11,00 0,58 (7 aylık) 18,00 

Tanı Yaşı 99* 2,13±1,57 2,00 0,42 (5 aylık) 7,00 

*Bir hasta prenatal tanı aldığı için hesaplamaya dahil edilmedi 
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 Çalışmada yer verilen hastaların %39, 0’ının (39 hasta) kardeşinde talasemi 

taşıyıcısı var olup, %35, 0’ında (35 hasta) hastalık öyküsü saptanmadı. %24, 0’ının 

(24 hasta) kardeşi hasta olup 2 hastanın ex kardeş öyküsü mevcuttu (Şekil 14). 

Hastaların anne-babalarının %41, 0’ında akraba evliliği olduğu görüldü (Şekil 15).  

 

 

 

Şekil 14. Kardeşlerin hastalık öyküsü 

 

 

 

Şekil 15. Hastaların anne babalarındaki akraba evliliği öyküsü 

24

39

35

2
Kardeş Öyküsü

Hasta

Taşıyıcı

Hastalık yok

Ex

41

59

Akraba Evliliği

Var

Yok
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 Çalışmaya katılan hastalardaki ek hastalıklar Tablo 12’de özetlenmiştir.  

 

 

Tablo 12. Talaemi hastalarındaki ek hastalıkların dağılımı 

Ek Hastalık Sayı Yüzde 

Allerjik Rinit 2 2,0 

Apendektomi, Splenektomi 1 1,0 

Astım 2 2,0 

Besin Allerjisi 2 2,0 

Dermatit 2 2,0 

G6pd Eksikliği 1 1,0 

Geç Puberte, Nakil Öyküsü 1 1,0 

Hemokromatozis 3 3,0 

Hepatit C 2 2,0 

Hepatosteatoz 1 1,0 

Hiperglisemi 2 2,0 

Hipotiroidi 3 3,0 

İnguinal Herni 1 1,0 

İnguinal Herni, Opere Splenektomi 1 1,0 

Kemik İliği Nakil Öyküsü 2 2,0 

Kolestaz, Opere Splenektomi 1 1,0 

Lv Dilatasyonu, Hipersplenizm 1 1,0 

Malnütrisyon 1 1,0 

Obezite 3 3,0 

Opere Meningomyelosel, İnguinal Herni 1 1,0 

Opere Splenektomili, Lv Dilatasyonu 1 1,0 

Orak Hücreli Anemi 1 1,0 

Osteopetrozis 1 1,0 

Over Kisti 1 1,0 

Overkisti, Splenektomi 1 1,0 

Splenektomi 1 1,0 

Splenektomi, Kolelitiazis 1 1,0 

Şelatör Sonrası İlaç Erüpsiyonu 1 1,0 

Yok 59 59,0 

Toplam 100 100,0 
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 Hastaların %48,0’ı ayda bir, %34,0’ı 3 haftada bir olmak üzere, geri kalanları 

da Tablo 13’de özetlendiği sıklıkta transfüzyon almaktaydı.  

 

 

Tablo 13. Hastaların transfüzyon sıklığı 

 Sayı Yüzde 

3 ayda bir 1 1,0 

2 ayda bir 4 4,0 

5 haftada bir 2 2,0 

Ayda bir 48 48,0 

3 haftada bir 34 34,0 

2 haftada bir 9 9,0 

Haftada bir 2 2,0 

Toplam 100 100,0 

 

 

 Çalışmadaki hastaların şelatör kullanım oranları ve kullandıkları şelatörün 

cinsleri Tablo 14’da özetlenmiştir.  

 

 

Tablo 14. Hastalardaki şelatör kullanımı ve kullanılan şelatör 

Şelatör Kullanımı Sayı Yüzde 

Var 80 80,0 

Yok 20 20,0 

Şelatör cinsi   

Deferasiroks 67 67,0 

Deferasiroks+desferoksamin 1 1,0 

Deferipron  3 3,0 

Deferipron+deferasiroks 2 2,0 

Deferipron+desferoksamin 4 4,0 

Desferoksamin 3 3,0 

Yok 20 20,0 
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 Hastaların laboratuar parametreleri Tablo 15’de özetlenmiştir.  

 

 

Tablo 15. Labaratuar parametre değerleri 

 N Minimum Maximum Ortalama Std. Sapma 

25OH Dvit (ng/mL) 100 4,20 34,00 11,7624 5,99861 

Kalsiyum (mg/dL) 100 6,00 10,80 8,9199 1,76645 

Fosfor (mg/dL) 100 2,12 10,60 4,4395 1,08114 

Parathormon(pg/mL) 100 14,00 142,00 40,4360 19,96767 

Ferritin (ng/mL) 100 121,60 12263,00 2643,3160 2179,70278 

ALP (U/L) 100 48,00 642,00 212,8100 114,88208 

AST (U/L) 100 12,00 485,00 57,6100 68,16230 

ALT (U/L) 100 8,00 506,00 56,1000 74,45648 

GGT (U/L) 100 6,00 117,00 26,5100 20,02902 

 

 

 Hastaların %49,0’ında ağır vitamin D eksikliği, %43,0’ında vitamin D 

eksikliği, %7,0’ında yetersiz vitamin D olup, bir hastanın vitamin D düzeyi normal 

idi (Tablo 16). Yaşamın ilk iki yılında vitamin D profilaksisi alan hastaların oranı 

%55,0 idi. İki yaş altındaki 55 hastanın ortalama 7,60±3,42 ay (min-maks:1-15 ay) 

vitamin D profilaksisi aldığı tespit edilmiştir.  

 

 

Tablo 16. 25(OH) vitamin D düzeyi  ve iki yaş altı vit D profilaksi kullanımı 

25(OH)Vitamin D Düzeyi (ng/ml) Sayı Yüzde 

Ağır Eksik (10 ng/ml’nin altında) 49 49,0 

Eksik (10-20 ng/ml arasında) 43 43,0 

Yetersiz (20-30 ng/ml arasında) 7 7,0 

Normal (30 ng/ml’nin üstünde) 1 1,0 

Toplam 100 100,0 

İki yaşına kadar vit D Kullanma   

Evet 55 55,0 

Hayır 45 45,0 
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 Değerlendirilen bulgularda vitamin D düzeyi ile yaş, kalsiyum, fosfor, 

parathormon, ferritin, ALP, ALT, AST, ve GGT değerleri arasında istatistiki  anlamlı 

ilişki bulunamadı (Tablo 17). 

 

 

Tablo 17. Vitamin D düzeyine göre parametrelerin karşılaştırılması 

 Vitamin D Düzeyi (Ortalama±S.S)  

 <10Ağır 

eksik 

n=49 

10-19,9 

Eksik 

n=43 

20-29,9 

Yetersiz 

n=7 

>30 

Normal 

n=1 

p* 

Yaş 9,5±4,8 10,7±5,0 12,1±6,3 0,58 0,145 

Kalsiyum 8,9±0,7 8,9±0,8 9,0±0,7 10,5 0,333 

Fosfor 4,4±0,8 4,5±1,3 4,2±0,7 7,0 0,382 

Parathormon 44,0±25,2 38,1±12,9 32,5±9,6 23,4 0,413 

Ferritin 3111,2±2660 2333±1522 1618±934 236,0 0,131 

ALP 201,2±94,7 220,8±117,1 184,1±129,2 642,0 0,283 

AST 60,8±62,9 59,4±78,8 23,4±10,0 66,0 0,063 

ALT 61,7±72,8 56,7±81,8 17,7±8,8 22,0 0,082 

GGT 23,3±16,5 26,6±20,8 18,4±7,7 108,0 0,058 

*Kruskal Wallis Testi 
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 Kızlarda vit D düzeyi 11,33±5,86 ng/mL, erkeklerde 12,25±6,2 ng/mL olup 

aradaki fark önemli değildi (Tablo 18) (Şekil 16). 

 

Tablo 18. Cinsiyete Göre vit D Düzeyleri 

 Ortalama±Standart Sapma  

 Kız Erkek p* 

Vit D 11,33±5,86 12,25±6,2 0,364 

*Mann-Whitney U Testi 

 

  

Şekil 16. Cinsiyete göre 25(OH)D vitamin düzeyi 
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 Kız hastaların %79,2’si, erkek hastaların %80,9’u şelatör kullanmakta olup 

aradaki fark anlamlı değildi (Tablo 19). 

 

Tablo 19. Cinsiyete göre şelatör kullanımı 

 Şelatör Kullanımı  

 Var Yok  

Cinsiyet Sayı Yüzde* Sayı Yüzde P** 

Kız 42 79,2 11 20,8 0,84 

Erkek 38 80,9 9 19,1  

*Satır Yüzdesi  

**Ki Kare Testi 

 

 

 Şelatör kullanan hastalarda ferritin düzeyi 2599,39±1969,01 

kullanmayanlarda 2819,02±2931,72 olup bu sonuçta istatistiki farklılık görülmedi. 

(p=0,711). (Tablo 20) 

 

 

Tablo 20. Şelatör kullanımına göre ferritin düzeyleri 

 Ortalama±Standart Sapma  

 Kullanan Kullanmayan p* 

Ferritin 2599,39±1969,01 2819,02±2931,72 0,711 

*Mann-Whitney U Testi 
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 Transfüzyon sıklığı ile ferritin düzeyi arasında orta düzeyde pozitif 

korelasyon bulundu (Korelasyon katsayısı:0,363, p<0,001) (Şekil 17). Transfüzyon 

sıklığı ile 25(OH) D vitamini düzeyi arasında anlamlı korelasyon bulunamadı. 

(Korelasyon katsayısı:-0,112, p=0,268) 

 

 
Şekil 17.  Transfüzyon sıklığı-ferritin korelasyonu (1:üç ayda bir, 2:iki ayda bir, 

3:beş haftada bir, 4: ayda bir, 5:üç haftada bir, 6: iki haftada bir, 7:haftada 

bir) 

 

 Serum 25(OH)D vitamini ile boy ve ağırlık arasında istatistiksel olarak 

anlamlı korelasyon tespit edilemedi (Tablo 21). 

 

 

 

Tablo 21. D vitamininin boy ve ağırlık ile korelasyonu  

D vitamini Boy Ağırlık 

r* -0,030 0,007 

p** 0,767 0,941 

*Korelasyon katsayısı **Spearman Korelasyon Testi 
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 Kız hastaların %49,1’i, erkek hastaların %61,7’si yaşamın ilk iki yılında D 

vitamini profilaksisi almış olup aradaki fark anlamlı değildi (Tablo 22).  

 

Tablo 22. Cinsiyete göre D vitamini profilaksi alımı 

 D Vitamini Kullanımı  

 Var Yok  

Cinsiyet Sayı Yüzde* Sayı Yüzde P** 

Kız 26 49,1 27 50,9 0,205 

Erkek 29 61,7 18 38,3  

*Satır Yüzdesi 

**Ki Kare Testi 
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5. TARTIŞMA 

 

 

 Bütün dünyada talasemi majör mühim bir toplum sağlığı problemidir (2). 

Transfüzyonların muntazam olarak uygulanması ve şelasyon tedavilerle ölüm riski 

ve eşlik edebilecek hastalıklar azalmaktadır. 

 Tedavide ana nokta aneminin engellenmesi, aşırı demir birikiminin önüne 

geçilmesi, lüzum halinde splenektomi uygulanması, hastalığın seyri sırasında oluşan 

ikincil hastalık ve bozuklukların tedavisi, psikolojik yardım verilmesidir (79). 

 Yineleyen kan transfüzyonları vücuttaki demir yükünün esas sebebi olarak 

bilinmektedir. Aşırı demiri uzaklaştıran bir işleyiş biçimi vücutta olmadığından 

demir depolanır ve bu potansiyelin sınırını aşan demir; hücrelerde hidroksi radikal 

meydana getirerek membran ve proteinlerin bozulmasına, hücre ölümüne neden olur. 

Bu birikim organlarda toksikasyonla sonuçlanır (276). 

 Çağımızda yapılan kan transfüzyonu ve şelatör kullanımıyla umulan ömür 

uzunluğu talasemi hastalarında artmıştır. Bunun bir getirisi olarak da hastalığa başta 

osteoporoz ve osteopeni olmak üzere sekonder olarak  meydana gelen önemli 

komplikasyonlar da artmıştır. Bu durumların progressif olması nedeniyle hayat 

kalitesini sağlamak amacıyla hem tedavisi hem de tanının erken konularak 

hastalıktan korunulması da önem arz etmektedir (128). 

 Vitamin D kemiğin sağlamlığı bakımından  kalsiyumdan yararlanılması ve 

absorbe edilmesi için de mühimdir. Optimal vitamin D seviyesi uzun süreli olan 

hastalıkların çoğundan sakınılmayı sağlarken optimal kemik dayanıklılığında da 

görev üstlenir (277). 

 Vitamin D’nin yetersizliği dünyada eksikliğine oranla daha çok 

rastlanıldığından majör bir problem şeklini almıştır (201,278). Araştırmalara 

bakıldığında 200 IU/gün D vitamininin gereken düzeye ulaştıramadığı ve bundan 

ötürü bütün çocuklara bebeklik döneminden beri 400 IU/gün D vitamini verilmesi 

tavsiye edilmektedir (279). 
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 Doğum oranının fazlalığı ve akraba evliliğinin yaygın görülmesi ülkemizdeki 

beta talasemili hastaların dünyaya gelmesinde bir sebeptir (2). 

 Yapmış olduğumuz çalışmada düzenli kan transfüzyonu ihtiyacı olan 100 

adet talasemi hastası verileri incelenmiş ve bu hastaların anne-babalarının 

%41,0’ında akraba evliliği olduğu görülmüştür. Bu yüksek orana bakıldığında 

toplumu akraba evliliklerinin meydana getireceği sorunlar konusunda 

bilinçlendirmenin ve evlilik öncesi tarama testlerinin yapılması ile hastalığın büyük 

ölçüde önlenebileceği düşünülmektedir. 

 Şelasyon tedavisi uygulanmayan talasemili vakalarda her ne kadar belirli 

aralıklarla transfüzyon yapılsa da yaşam açısından mühim olan  organlarda demir 

toksisitesi nedeniyle hayatını kaybedebilir. Ancak demir bağlayıcı tedavi doğru 

zamanda ve muntazam olarak uygulanırsa hastaların yaşam süresi daha uzun 

olabilmektedir (47). 

 Bizim çalışmamızda talasemi majorlu hastaların şelatör kullanımı 

incelendiğinde hastaların %80’inde şelatör kullanımı mevcut olup bu 80 hastanın 

67’sinde deferasiroks kullanımı olduğu saptanmıştır. 

 Çalışmamızdaki 100 hastanın 25(OH) vitamin D düzeylerine bakıldığında 

Hastaların %49,0’ında ağır vitamin D eksikliği, %43,0’ında vitamin D eksikliği, 

%7,0’ında yetersiz vitamin D düzeyi olup, bir hastanın (%1) 25 (OH) vitD düzeyi 

normal aralıkta olduğu görüldü. Çalışmamızdaki hastalardaki ortalama 25(OH)D 

vitamin düzeyi 11,76 olarak görüldü. Bu hastalara 1200 U/gün vitamin D3 desteği 

sağlandı. Çalışmamıza benzer şekilde talasemi hastalarında serum vitamin D 

düzeyinin incelendiği bir çalışma mevcuttur. Samsun On dokuz Mayıs Üniversitesi 

çocuk onkoloji ve hematoloji departmanında, 2012 Ocak-Haziran ayları dönemi 

arasında yapılmış olan bir çalışmanın sonuçlarında ise bizim çalışmamıza yakın D 

vitamini eksikliği oranları saptanmıştır. Bu çalışmada 42 talasemi majör ve 

intermedia hastalarının kayıtları değerlendirilmiş olup talasemi majör ve intermedia 

olgularının vitamin D eksikliği retrospektif olarak değerlendirilmiş.Bu hastaların 

ortanca Vitamin D seviyesi 12,8 ng/ml, %36’sında ağır D vitamini 

eksikliği,%43’ünde D vitamini eksikliği, %14’ünde D vitamin  yetersizliği ve 

%7’sinde normal 25(OH) vitamin D düzeyleri olduğu görülmüştür (280). 
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 Benner ve arkadaşları Katar’da 2008 yılında adölesan çağdakilerde %61,6, 

Suudi Arabistan’da Sidduqui ve arkadaşları %81 oranında vitamin D yetersizliği 

saptamıştır (281,282). 

 Amerika’daki araştırmalarda  2005 yılında Sullivan ve arkadaşları tarafından 

ortaya çıkan çalışmada %48, Yunanistan’da adölesan çağda Lapatsanis ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise %47 oranında eksik vitamin D düzeyi tespit 

edilmiştir (283,284). Kız ve erkek çocuklarda D vitamin seviyesinin arasında mühim 

bir bağlantı bulunmadığı  Stryd ve arkadaşları tarafından uygulanan çalışmada 

belirtilmiştir (285). Bizim çalışmamızda da benzer şekilde kız hastalarda 25 (OH) D 

vitamin düzeyi 11,33±5,86 ng/mL, erkeklerde ise  12,25±6,2 ng/mL olup aradaki 

fark anlamlı bulunamadı (p= 0,364). 

 Kalsiyum,alkalen fosfataz, fosfor, 25 hidroksi D vitamini değerlerinin 

incelendiği bir 1186 olgudan oluşan araştırmada gereken düzeyde mevcut olmayan D 

vitamini olan vakaların biyokimyasal parametrelerinde hipokalsemi, hipofosfatemi 

ya da yüksek alkalen fosfataz seviyesi tespit edilmemiştir. Serum Ca, P, ALP 

seviyeleri fizyolojik sınırlarda olsa dahi bu araştırma baz alındığında klinik açıdan D 

vitamin eksikliği ön tanısı var ise 25 hidroksi D seviyesi mutlaka değerlendirilmelidir 

(286). 

 Bizim yapmış olduğumuz çalışmada da hastaların ortalama Ca değerleri 8,9 

mg/dl, fosfor düzeyleri ortalama 4,4 mg/dl, alkalen fosfataza düzeyleri ortalama ise 

212 U/L olarak görülmüştür. 

 17,8 ng/ml düzeyinden aşağı seviyede vitamin D olduğunda, Zittermann ve 

arkadaşlarının yaptıkları araştırmada mortalite riskinin toplumda %26 yükselttiği 

belirtilmiştir (287). 

 D vitamininin gelişme üzerine yapıcı tesiri olduğundan ve ciddi vitamin D 

yetersizliği olan annelerin çocuklarında gelişmede duraksama saptanması Marya ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada mevcuttur (288). 

 Bizim yapmış olduğumuz çalışmada ağırlık ve boy persentilleri 

değerlendirilerek boy persentili bakıldığında hastaların oldukça büyük bir çoğunluğu 

olan  %83’ünün 50 p altında, tartı açısından ise hastaların yalnızca %20’sinin 50p 

üzerinde olduğu saptanmıştır. 
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 Hindistan’da Bhalala U. ve ark.   3 ay sadece anne sütü ile beslenmiş ve D 

vitamini desteği verilmemiş çocuklarda (n:35) 3. ayda değerlendirilen D vitamini 

seviyesini yaklaşık 18,2±9,7 ng/ml olarak tespit etmiş ve çocukların yalnızca 

%20’sinde vitamin D seviyesinin 20 ng/ml’in üzerinde görüldüğünü belirtmişlerdir 

(289). 

 Bizim çalışmamızda ise hastaların yaşamın ilk iki yılında vitamin D profilaksi 

alımı sorgulandığında %45’inin hiç vitamin D profilaksisi almadığı, alanların 

çoğunluğuna anne sütünün kesilmesiyle birlikte D vitamini desteği kullanımına son 

verildiği, cinsiyet oranlarına bakıldığında kız hastaların %49,1’inin, erkek hastaların 

ise %61,7’sinin D vitamini profilaksisi almış olduğu görüldü. Yaşamın ilk iki yılında 

D vitamini desteği alımı cinsiyete göre incelendiğinde her ne kadar anlamlı fark 

görülmese de erkek çocuklarının sayısal olarak daha çoğunda ve daha uzun süre D 

vitamini profilaksisi almış olduğu gözlendi. Bu durum ise sosyokültürel olarak 

toplumumuzun bir kısmında halen erkek çocuklarının bakımı konusunda pozitif 

ayrımcılık olduğunu da maalesef akla getirmektedir. 

           Eksik vitamin D düzeyi ve aşırı kilo durumu  insanlarda yaygın rastlanılan bir 

sorundur. Her iki durumun birbirine eşlik etmesi tesadüfi olabilir fakat aşırı kilosu 

olanlarda düşük vitamin D seviyesinin daha yaygın görülmesi arada mühim bir 

bağlantı mevcudiyetini akla getirir (290). 

 Bizim çalışmamızda hastaların %3ünün obezitesi mevcuttu ancak obezitesi 

olan hastaların 25(OH)D vit düzeylerinin hastaların ortalamalarından daha düşük 

olduğu saptandı. 

               Doğum öncesi tanı  yöntemleri ilerlemeler doğrultusunda Türkiye’de bazı 

birimlerde yaygın olarak yapılmaktadır ancak az oranda prenatal tanının varlığı, 

umulan oranlara erişilememesi hemoglobinopatiler konusunda sağlık çalışanlarının 

ve toplumun bilgilendirilmesi ihtiyacını ortaya koymaktadır (125). 

 Yapmış olduğumuz çalışmada tanı yaşlarını sorguladığımızda ise yalnızca 1 

hastada prenatal tanı konulmuş olduğu, hastaların ortalama tanı alma yaşının 

minimum 5 aylık dönemde olmak üzere ortalama 2 yaş döneminde tanı aldığı 

bilgisine ulaştık. Bu durum prenatal tanı konusunda toplumu ve sağlık  personellerini 

daha fazla bilinçlendirme ihtiyacını gündeme getirmektedir. 
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6. SONUÇ 

 

 

 Çalışmamızın ışığında aşağıdaki sonuçlara ulaşıldı. 

 1. Çalışmamızda düzenli kan transfüzyonu ihtiyacı olan talasemi tanılı 100 

çocuk hastanın  %49,0’ında ağır vitamin D eksikliği, %43,0’ında vitamin D eksikliği, 

%7,0’ında yetersiz vitamin D düzeyi olduğu saptandı. 

 2. İki yaşına kadar vitamin D  profilaksisi alan hastaların oranı %55,0 olduğu 

görülürken, iki yaş altındaki 55 hastanın ortalama 7,60±3,42 ay (min-maks:1-15) 

vitD profilaksisi aldığı tespit edildi. 

 3. Vitamin D düzeyi ile yaş, kalsiyum, fosfor, parathormon, ferritin, ALP, 

ALT, AST, ve GGT düzeylerinde istatistiki olarak anlamlı ilişki bulunamadı. 

 4. Kız hastalarda vitamin D düzeyi 11,33±5,86 ng/mL, erkek hastalarda         

12,25±6,2 ng/mL olup aradaki fark anlamlı bulunmadı. 

 5. Kız hastaların %79,2’si, erkek hastaların %80,9’u şelatör kullanmakta olup 

aradaki fark anlamlı değildi. 

 6. Şelatör kullananlarda ferritin düzeyi 2599,39±1969,01 kullanmayanlarda 

2819,02±2931,72 olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Ancak bu 

durumun bazı hastaların takip düzenleri ve önerilerine uymaması ve başlanan şelatör 

tedavilerine tam uyum göstermemesine bağlı olduğu düşünüldü. 

 7. Transfüzyon sıklığı ile ferritin düzeyi arasında orta düzeyde pozitif 

korelasyon bulundu (Korelasyon katsayısı: 0,363, p<0,001) 

 8. Transfüzyon sıklığı ile D vitamini düzeyi arasında anlamlı korelasyon 

bulunamadı ( Korelasyon katsayısı:-0,112, p=0,268). 

 9. D vitamini ile boy ve ağırlık arasında istatistiksel olarak önemli korelasyon 

tespit edilemedi. 

 10. Kız hastaların %49,1’i, erkek hastaların %61,7’si yaşamın ilk iki yılında 

D vitamini profilaksisi almış olup aradaki fark anlamlı değildi. 
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 11. Çalışmadaki 100 hastadan prenatal tanı alan yalnızca 1 hasta mevcuttu. 

Bu durum toplumda bu konuda bilinçlendirme gerekliliğini ortaya koydu. 

 Talaseminin önlenebilir bir hastalık olması, morbidite ve mortalitesinin 

yüksek olması, toplumumuzda akraba evliliğinin sık olması, Akdeniz bölgesinde  

yaygın görülmesi, Hatay ilinde birçok olguya rastlanılması nedeniyle bu çalışma 

oldukça önem arz etmektedir. Türkiye’de düzenli transfüzyon ihtiyacı olan talasemi 

tanılı çocuklarda vitamin D düzeyini değerlendiren oldukça az sayıda makale 

mevcuttur. Bu durum bu çalışmayı yapma gerekliliğini doğurmuştur. Düzenli 

transfüzyon ihtiyacı olan hastalarda inefektif ertropoez sonucu doğan sorunlar 

hastaların yaşam kalitesini bozmaktadır. Bu hastaların kemik bulgularını kırık 

risklerini, osteoporozu azaltmak ve yaşam kalitesini artırmak, büyüme gelişme 

eğrilerinin sağlıklı bireylerde olduğu seviyeleri yakalamasını hedeflemek bakımından 

D vitamini desteği oldukça önem taşımaktadır. Bu nedenle talasemi tanılı çocuklarda 

vitamin D düzeyinin kontrolü sağlanmalı ve vitamin D profilaksisi verilmelidir. 
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ÖZGEÇMİŞ 
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Yabancı dil: İngilizce  

Eğitim:  İlkokul:  Erzin Sekiz Ocak İlköğretim Okulu ve Adana Özel Gönen Okulları 

              Ortaokul: Osmaniye Özel Bahçeli Koleji 

              Lise: Mersin Fen Lisesi (3 yıl) 

              Üniversite: Ankara Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesinde 6 yıl tıp eğitimi 
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