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OZET

Diizenli Kan Transfiizyonu Ihtiyac: Olan Talasemi Tamili Cocuklarda Serum D
Vitamini Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Giris ve Amacg: Talasemi onlenebilir bir hastalik olmakla birlikte, morbidite ve
mortalitesinin ytiksek olmasi, toplumumuzda akraba evliliginin sik olmasi, Akdeniz bolgesinde
yaygin goriilmesi, Hatay ilinde bircok olguya rastlanilmasi nedeniyle 6nem arz etmektedir. Bu
hastalarda patolojik kiriklara ve osteoporoza meyilli olmasi nedeniyle yasam kalitesi
bozulmaktadir. Tiirkiye’de diizenli transfiizyon ihtiyaci olan talasemi tanili ¢ocuklarda vitamin
D diizeyini degerlendiren oldukga az sayida makale mevcuttur. Bu durum bu ¢alismay1 yapma
gerekliligini dogurmustur. Bu ¢alismada amacimiz diizenli kan transfiizyonu ihtiyact olan
talasemi tanili cocuklarda geriye doniik olarak serum vitamin D diizeyini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada Hatay Mustafa Kemal Universitesi, Tayfur Ata
Sokmen Tip Fakiiltesi, Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
klinigine Eyliil 2016-Ocak 2018 donemi arasinda bagvuran, diizenli kan transfiizyonu ihtiyaci
olan talasemi tanili 0-18 yas arasindaki ¢ocuklarin hastane kayitlari ve dosyalarindaki basta 25
hidroksi D (25 OH D) vitamini basta olmak iizere hasta bilgileri ve laboratuar sonuglari
degerlendirilerek ;bu hastalarin vitamin D eksikligi ve yetersizligi sikligi retrospektif olarak
incelenmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, dogum yerleri ve ikametleri, tan1 alma zamani, aile
oykiisii, transfiizyon sikligi, selator kullanimi ve igerigi, en sonki transfiizyon zamanlari,
persentilleri hesaplanarak boy ve tartilar1 kaydedildi. Laboratuar sonuglarinda serum 25 (OH) D
vitamin diizeyi, parathormon (PTH), alkalan fosfataz (ALP), kalsiyum (Ca), fosfor (P)
diizeyleri, ferritin, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), gama
glutamil transferaz (GGT) diizeylerine bakildi. Calisma dahilindeki bu 100 hastanin anne
babasinda akraba evliligi mevcudiyeti, talasemi hastaligi ve tasiyicihig@i yoniinden kardes
oykiileri de incelendi. Hastalarin yasamin ilk iki yilindaki D vitamini profilaksisi alma
durumlar1 da not edilerek calismaya dahil edildi. Hastalardaki eslik eden bulgular ve ek
hastaliklarin verileri kaydedildi. Hastalarin HPLC ile Glgiilen 25 hidroksi D seviyeleri 30-80
ng/ml idi.

Bulgular:100 hastanin %49,0’inda agir vitamin D eksikligi, %43,0’inda vitamin D
eksikligi, %7,0’inda yetersiz vitamin D diizeyi goriiliip, bir hastanin vitamin D diizeyi normal
referans araliginda olarak tespit edildi. Hastalarin ortalama vitamin D dizeyi 11,7 ng/ml idi.
Yasamin ilk iki yili igerisinde vitamin D profilaksisi alan hastalarin oranmi %55,0 oldugu
goriiliirken, iki yas altindaki 55 hastanin ortalama 7,60+3,42 ay (min-maks:1-15) vitamin D
profilaksisi aldigi tespit edildi. Vitamin D diizeyi ile yas, cinsiyet, kalsiyum, fosfor,
parathormon, ferritin, ALP, ALT, AST, ve GGT diizeylerinde istatistiki agidan farklilik iligkisi
bulunamadi. Vitamin D yetersizligi ve eksikligi olan bu hastalara 1200 U/giin vitamin D3
destegi verilerek hastalardaki kemik bulgularinin en aza indirgenmesi hedeflendi.

Sonug: Diizenli Transfiizyon ihtiyaci olan hastalarda inefektif ertropoez sonucu dogan
sorunlar hastalarin yasam Kkalitesini bozmaktadir. Bu hastalarin kemik bulgularim1 kirik
risklerini, osteoporozu azaltmak ve yasam Kkalitesini artirmak, biiyiime gelisme egrilerinin
saglikli bireylerde oldugu seviyeleri yakalamasii hedeflemek bakimindan D vitamini destegi
olduk¢a 6nem tasimaktadir. Bu nedenle talasemi tanili ¢ocuklarda vitamin D diizeyinin kontroli
saglanmali ve vitamin D profilaksisi verilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Talasemi, D vitamini eksikligi, transfiizyon.




ABSTRACT

Evaluation of the Vitamun D Level in Children With Thalassemia Who Needs
Regularly Blood Transfusions

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 Sékmen 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. GIRIS VE AMAC

Talasemiler otozomal resesif kalitimli hemorajik bir hastalik grubudur.
Hemoglobin molekiiliinii meydana getiren bir ya da daha fazla defektif globin zinciri
sentezine bagli olarak olugmaktadir. Kismi veya tamamen olagan hemoglobin
sentezinin azalmasma gore isimlendirilmektedir. Olagan hemoglobin sentezinin
azalmasina gore etkilenmis globin zinciri baz alinarak (beta, alfa, delta ve gama
talasemiler) adlandirilmaktadir (1). Talasemi major uzun zamandir biitiin diinyada
oldugu gibi iilkemiz i¢in de mithim bir saglik problemi olarak bilinmektedir (2).

Her sene hemoglobinopatisi mevcut olan 300.000-500.000 aras1 sayida ¢ocuk
diinyaya gelmektedir. B-talasemi Italya ve Yunanistan’da daha yaygin olmak iizere
Tiirkiye, Suriye, Iran, Bat1 Afrika, Kuzey Afrika ve Kibris’ta daha ¢ok goriilmektedir
(3).

Diinyada 70 milyondan fazla talasemi tasiyicisi oldugu Diinya Saglik
Orgiitii’niin verilerinde yer almaktadir. Her sene 42.000°den fazla homozigot bebek
dogmaktadir. Talasemide kiiratif oldugu bilinen tek tedavi metodu kemik iligi
transplantasyonu yapilmasidir (4).

Talasemi major hastalarinda hastaligin kendi varligina ve tedavisine bagli
olarak metabolik, endokrin, enfeksiydz ve immiinolojik komplikasyonlar meydana
gelmektedir. Hastalarin yasam Kkalitesinin saglanmasi ve hayatlarini idameleri
acisindan yakin takip gerekmektedir. Bu komplikasyonlarin yani sira demirin
dokularda birikimi ile hipotiroidizm, biiyiime geriligi, hipoparatiroidizm, osteoporoz,
diabetes mellitus, adrenal yetmezlik, kardiyak fonksiyonlarda bozulma, puberte
gecikmesi ve gonadal yetersizlik seklinde komplikasyonlar da goriilebilmektedir.
Talasemi hastalarinda esas tedavi diizenli eritrosit siispansiyonu ile transfiizyondur.
Buna bagli olarak olusan komplikasyonlar da asilmasi gereken esas problemlerdir
(5,6).

Talasemi hastalarinda anemiye bagli doku hipoksisi meydana gelmektedir.
Olusan doku hipoksisi eritropoetin sentezini artirir ve kemik iliginde fazla
genislemeye sebep olur. Bu genislemenin olmasi iskelet deformitesi, osteopeni, yiiz

ve kafa kemiklerinde deformitelere yol acar (7).



Giliniimiizde talasemi tanisi olan hastalar i¢in tedavi imkanlar1 gelistirilmis ve
yasam sireleri artmigtir. Bu durum bir¢ok morbiditenin de goriilmesine zemin
hazirlamigtir. Bunlardan biri de kemik mikro yapisinin bozulmasi ve kemik Kitlesi
distiklugi ile goriilen osteoporozun olusmasidir (8).

Kemik minerilizasyonun olusmasinda onemli rolii olan D vitamini
parathormonla birlikte kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda denge saglayarak
kasliyum/fosfor seviyesinin normal aralikta tutulmasini saglamaktadir (9).

Vitamin D’nin eksikliginde bu hastalardaki kemik bulgulari agirlasarak
hastalarin yasam kalitesini bozmaktadir.

Bu calismada Hatay Mustafa Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Pediatri
klinigine Eylil 2016-Ocak 2018 tarihleri arasinda basvuran ve diizenli kan
transfiizyonu ihtiyact olan talasemi tanili ¢ocuklarin medikal verileri, hastane
kayitlar1 ve hasta dosyalarina ek olarak telefonla da iletisime gegilerek bilgilerine
ulagilmigtir. 25 hidroksi D vitamini basta olmak tizere laboratuar sonuglar1 ve hasta
bilgileri baz alinarak talasemili hastalarin vitamin D eksikligi ve yetersizligi
sikhigmin retrospektif olarak belirlenerek bu konuya dikkat c¢ekilmesi, ayrica bu
hastalarda vitamin D eksikliginin 6nlenmesiyle iskelet sistemi komplikasyonlarinin

Oniine gegilerek yasam kalitesinde artis saglanmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Talasemi

Otozomal resesif kaliimli hemorajik bir hastalik grubu olan talasemiler
hemoglobin molekiiliinii meydana getiren bir ya da daha fazla defektif globin zinciri
sentezine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Olagan hemoglobin sentezinin azalmasina
gore etkilenmis globin zinciri baz alinarak (beta, alfa, delta ve gama talasemiler)
adlandirilmaktadir (1).

Yunan asilli bir kelime olan talasemi ‘talas’(deniz) ve ‘anemia’(kansizlik)
sozciiklerinin bir araya gelmesiyle olusmustur (10).

Bes ¢ocukta mongoloid goriiniim, anormal yiiz kemikleri , genislemis kafatasi
ve Klinik bulgulart goriilmesiyle ile birlikte 1925’te Thomas Cooley talasemi
hastaligin1 tanimlamistir. Sonrasinda bu vakalara benzer olgulara rastlanmasi ile
splenik anemi, Akdeniz anemisi, eritroblastozis, kalitsal hemolitik anemi, Coley
anemisi ve Van Jaksch anemisi isimleri ile de anilmistir.

1936°da incelenen vakalarin George Whipple ve Lesley Bradford tarafindan
Akdeniz etrafi iilkelerde goriildiigiinti tespit etmesiyle hastalik Yunanca deniz
anlamini tastyan thalassemial adin1 almistir.

Ardindan talasemi hastaliginin sadece Akdeniz iilkelerinde degil diger
toplumlarda da oldugu tespit edilmistir (11).

1938 yilinda Caminopetros talasemi hastaliginin Mendel kaliimina gore
kalitildigini tespit etmistir. "Major’ ve ‘minor’ talasemiler 1944 tarihinde Valentine
ve Neel tarafindan iki baslik olarak gruplandirilmistir. 1946 yilinda sitma dagilimiyla
talasemi dagiliminin benzer oldugu Italyada Vezzoso tarafindan saptandi. Chini ve
Valeri ise 1949 senesinde kafa iskeletinde kemik degisiklikleri olan ilk insanlarin
Peru’daki Inkalarda, Sardinya toplumunda, Meksikadaki Aztek halkinda,Sicilya
halkinda,ilk yerli Amerikanlarda, Kolombiya’daki yerli niifusta, Yucatan’daki
Mayalarda ve bunun yani sira diinya ¢apinda birden fazla alanda ortaya ¢iktigini

yayinlamislardir.



Hemoglobin elektroforezinde anormal hemoglobinlerin adlandirilmasi 1950
senesinde Neel ve itano tarafindan yapilmistir. 1959°da Ingram ise alfa ve beta
talasemiler olarak gruplandirarak hastaligin bilgilendirilmesine katki saglamistir
(12).

2.1.1. Epidemiyoloji

Tek gen hastaliklarindan en yaygimn goriileni talasemilerdir. Diinyada %1, 5
oraninda talasemi tasiyiciligi goriiliirken bazi bolgelerde %2,5-25 arasinda farklilik
gostermektedir. Orta Asya, Akdeniz havzasi, Afrika’nin tropikal ve subtropikal
bolgeleri, Giineydogu Asya, Hindistan yarimadasi, Malezya bdlgelerinde yaygin
rastlanmaktadir. B-talasemi Akdeniz civarinda daha yaygin goriilmektedir ve bu
bolge iilkemizi de kapsamaktadir. Ulkemizde bazi yerlerde talasemi tasiyiciligina
%10’un iizerinde rastlanirken Tiirkiye genelinde %2,1 olarak tespit edilmistir (10,13)

Diinyada B-talasemi tasiyicilik oran1 Diinya Saglik Orgiitii bilgilerine gére %
5,1 oraninda oldugu ve 266 milyon talasemi tasiyicisi bulundugu saptanmistir.
Tastyict sikligr farkli yerlesim alanlarina gore farklilik tasimaktadir.

Giiney Sardunya'da %30’a varan tasiyicilik oran1 varken Italya'nin kuzeyi ve
orta kesimlerinde bu oran %0,5-24 arasinda goriilmekte, Azerbaycan’da %6,3,
KKTC’de %15’lerde iken, Bulgaristan’in kuzeydogu bolgesinde %30 civarindadir
(14). Her sene diinyada 300.000-500.000 civarinda hemoglobinopatili ¢ocuk
dogmaktadir (15).

Diizenli transfiizyon ihtiyact olan B-talasemi major olgular1 Tiirkiye’de daha
fazla goriilmektedir. Bunun yanisira hafif klinige sahip intermedia formlar1 da
bulunmaktadir. Gilinimiize dek toplumumuzda otuzdan fazla mutasyon
adlandirilmigtir. Kapsamli molekiiler farkliligin olmasi talasemi konusunda 6nlem
alma plan ve programlarini biiyiik oranda giiglestirmektedir (16).

Prof. Dr. S. Tavat ve Prof. Dr. E. Frank iilkemizde ilk talasemi vakalarini
1940 yilinda tespit etmislerdir. M. Aksoy ve Lehmann beta talasemi tasiyicilig: ile
ilgili yaptiklar1 ilk galismada Akdeniz boélgesinde insidansin %0,4 oldugunu
gormiistiir (17). Ulkemizde Halk Sagligi Kurumu bilgileri degerlendirildiginde



talasemilerin daha ¢ok beta formunun goriildiigii ve ¢cogunlukla Akdeniz bolgesinde
rastlanildig: bilgisine ulagilmaktadir (18).

Talasemilerin diinyada goriilme dagilimi Sekil 1°de gosterilmistir.

15-20% @
20-25% W
>25% W
Nodata @

Sekil 1. Diinyadaki talasemi dagilimi (19).

Birgok iilkede Diinya Saglik Orgiitii verilerine bakildiginda talasemiden
koruyucu programlarin yillik maliyeti bir sene iginde dogan hastalarin bir senelik
tedavi maliyetiyle esdeger oldugu goriilmiistiir. Tedavilerin maliyeti giinden giine
artig gosterirken senelik koruma giderleri ayn1 kalmaktadir (14).

2.1.2. Hemoglobin Yapis1 ve Ozellikleri

Globiiler protein yapisinda olan ve dort alt tiniteden olusan hemoglobinin her
altliniti hiicrede degisik yollarla sentezlendikten sonra bir araya gelmekte; prostetik
grup olan ‘hem’ ve bu gruba baglanan polipeptid zincirden meydana gelen globinden
olusmaktadir (20).



Hemoglobin, eritrositlerdeki baslica protein olmakla birlikte oksijeni akciger
alveoler sistemden doku hiicre gruplarina, bunun yani sira karbondioksiti de doku
hiicre grubundan alveollere transfer etmekle yiikiimliidiir (21). Hemoglobinin hayati
onem tagimasinin nedeni dokularin ve organlarin fonksiyonlarini  yerine
getirmelerinde rol oynamasidir. Hemoglobin sferik yapiya sahip olan, 64,500 dalton
molekiil agirligi olan konjuge bir protein olup 6,4 nm ¢api1 civarindadir. Kan
proteinlerinin 2/3’i ve hiicre kuru agirligmin % 60’1 bu molekiil meydana
getirmektedir. Cinsiyet acisindan bakildiginda erkek cinsiyette yiiz mililitre kanda
yaklasik on bes gram hemoglobin mevcutken kadin cinsiyette ortalama on {i¢ gram,
yenidoganlarda ise yirmi gram hemoglobin bulunmaktadir. Globin bdéliimiindeki
aminoasit sayilar1 ve dizilimleri agisindan hemoglobinler farklilik géstermektedir
(22,23).

Hem; dort adet pirol halkasi ve bir demir(Fe) atomunun birlesmesinden
olusurken, globin ise iki adet farkli globin giftinin biraraya gelmesinden meydana
gelmektedir. Hemoglobinler bir yandan insanda 6zgiil aminoasitlerden meydana
gelen polipepdtid zincirler tasirken diger yandan tetramer yapisinda olup 2 adet "a-
benzeri* ve 2 adet B-benzeri globin polipeptidinden olusmaktadir.

Birincil yap1 aminoasitlerin siralanmasi, ikincil yap1 aminoasitlerin aralarinda
hidrojen baglar ile heliksler seklinde diizen olusturmasi, tigiinciil yap1 da bu zincirsel
coklu peptidlerin katlanarak ti¢ boyutlu forma gelecek sekle ulagmasi sonucu
meydana gelir. Dordiinciil yapi tek bir molekiilden olusur. Bu molekiil ise dort
polipeptid zincirinin birleserek olusturdugu bir yapidir. Aminoasit dizisinin yani1 sira
3 boyutlu yapilar1 agisindan da bu zincirler benzerlik tasimaktadir (24).

Hemoglobin ve hem grubunun yapisi Sekil 2’de gosterilmistir (24).
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Sekil 2. Hemoglobin ve hem grubunun yapisi.

Hem grubu biitiin hemoglobinlerde ayni yapida olmakla birlikte birbirine
metil kopriileriyle baglanmis dort pirol halkasi, ortasinda Fe+2 bulunan ve yan
zincirleri olan bir sekle sahiptir (22).

Hemoglobin A eriskin bir insanin kanindaki esas hemoglobin olup
(hemoglobinin %97°si) yaklasik 2 alfa ve 2 beta globin zinciri (a2p2) tasimaktadir.
Hemoglobinin kiigiik bir boliimiinii ise HbA2 olusturmaktadir. HbA2de beta globin
yerine delta globin zincirleri (0262) bulunmaktadir ve bu hemoglobin oksijen
tastmamaktadir.

Oksijenin tagimmasi1 insan embriyosunda, { ve ¢ zincirlerinden olusan
embriyonik hemoglobinlerle olusturulur. (Hb Gower 1 ({2€2), Hb Portland (£2y2),
Hb Gower 2 (a2¢2)). Altinc1 gebelik haftasindan sonra ve fetal dénemin bitiminin
sonuna kadarki esas hemoglobin hemoglobin HbF’tir .(a2y2) Globin zincirlerinden
olusan HbF’in sentezi dogum sonrasinda azalir. Tedrici olarak HbA HbF’in yerini
alir ve 2 yas donemine ulasildiginda kandaki hemoglobinin yalnizca yaklasik %1
kadar1 HbF’ten olusur (25).

Erken gestasyonda epsilon zinciri iretilir ve 2 epsilon ve 2 zeta zinciri,
Gower 1 hemoglobininde bulunur. Sonrasinda portland hb meydana gelir. 37.
gebelik giiniinde hb igerigi % 42 oraninda Gower 1, % 24 oraninda Gower 2, % 34
oraninda Hb F’den olusur. Embriyoda Hb F %50, Hb portland %20 oraninda

goriiliir. 3. Gestasyon ayindan natal doneme kadar Hb F hakimiyeti vardir. Alt1 aylik



fetusta total hemoglobinin %90-95’i Hb F’ten olusurken sonraki siiregte bu yiizdelik
seviye diismekle birlikte natal donemde yaklasik %70 oranina ulasir. Ardindan
sonraki ilk giinler i¢cinde Hb ve eritrosit sentezi azalir. Hb F’nin natal donemde orani
% 55-85 iken postnatal donemde bu oran dramatik olarak azalir. Eritrositlerin yasam
stiresi kisadir ve yapim hiz1 diisiiktiir. Bu nedenle yaklasik 2. ayda ortalama 11 g/dl
olan en diisiik Hb diizeyleri saptanir (26,27).

Hemoglobin F persantili
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Sekil 3. Yasa gore Hemoglobin F oraninin degisimi (28).

2.1.3. Hemoglobinin Genetik Yapisi

Hemoglobinin yapisindaki globin proteinlerinin sentez edildigi genler genel

olarak iki kisma ayrilir:



1. Alfa (o) globin benzeri genler: Alfal (al), alfa 2 (02) ve zeta () denilen 3
gruptan olusurken 16. kromozomun kisa kolunda lokalizasyon gosterir.

2. Beta (B) globin benzeri genler: Beta (B), 2 tip gama (Gy ve Ay), delta(d) ve
epsilon (¢) diye adlandirilan 5 gruptan olusurken 11. kromozom kisa kolunda

lokalizasyon gosterir (21).

Reguiatuvar bdlge Alfa globin genleri
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Sekil 4. Kromozomlardaki Alfa ve Beta globin geni lokalizasyonu (29).
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Sekil 5. Hemoglobin o ve B zincir sentez alanlarinin sematik gosterimi (28).



2.1.4. Hemoglobin Tiirleri

Hemoglobin oranlarina bakildiginda saglikli bireylerde Hb A %96, HbA2
%2,5-3,5 ve HbF %21’in altinda olarak goriliir. Yetiskinlerdeki hakim olan
hemoglobin Hb A tetramer yapisinda olup 20 ve 2B polipeptid zincirinden
olusmaktadir.

Bu zincirlerden o zinciri 141, B zinciri 146 aminoasitten olusur.

Hem gruplari, merkezlerinde bulunan demir ile beta zincirinde 92.
pozisyonda bulunan ve alfa zincirinde 87. Pozisyonda bulunan proksimal histidinin
imidazol grubuna baglanir. Hb A2 ve Hb F ise saglikli bireylerde daha az miktarda
bulunan hemoglobinlerdir. Hb A2’de 2 alfa, 2 delta zinciri (a2 62) ve Hb F’de 2 alfa,
2 gama zinciri (a2 y2) yer almaktadir.

Gama ve & zincirleri B zinciri ile iliskili olup B benzeri globinler olarak
isimlendirilir. Erigkin eritrositlerde fetal hemoglobin %0,3-1,2 oraninda olup az
miktardadir, intrauterin dénemin ikinci ve Ttgiincii trimesterinde baskin olan
hemoglobindir (27).

Hemoglobinin yasa gore oranlar1 Tablo 1’°de gosterilmistir.

Tablo 1. Hemoglobinin yasa gore yiizdelik degerleri (30).

YAS HbA2(%) HbF(%) Hb A(%)
[lk bir hafta <3,5 69-85 15-30
Bir hafta ile iki ay arasi <3,5 60-82 20-40
Bir ay ile alt1 ay aras1 <3,5 20-60 40-80
Alt1 ay ile bir yas arasi <3,5 0,5-7 87-98
Bir yas ile {i¢ yas arasi <35 0-2 94-98
Ug yas ve iizeri <3,5 0-2 94-99
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Hb F (a2y2) Hb A (a2B2) Hb H (B4)

a a a a B B
Zinciri zinciri Zinciri Zinciri Zinciri Zinciri
A B B B B
ZIncir Zincin Zincin ZINCIri Zincirl ZINCcirl
Hb A2 (a252) Hb Bart's (y4)
a a Y Y
Zinciri Zinciri Zinciri Zinciri
; ; y Y
Zinciri Zinciri Zinciri Zinciri

Sekil 6. Farkli hemoglobin tipleri ve icerigindeki farkli globin zincirleri (31).

2.2. Talasemilerin Tanimi Ve Siniflandirilmasi

Tek gen hastaliklar1 arasinda en fazla goriilen hastalik grubu olan talasemiler
otozomal resesif genetik gecisi olmakla birlikte heterojen bir hastalik grubudur.
Eriskin hemoglobin igerigindeki bir veya birden ¢ok globin zincirin sentezinin hig
olmamasi veya azalmasi sonucu meydana gelir. Gelismekte olan toplumlarda daha
fazla olmak iizere iilkelerin birgogunda mithim saglik problemi olarak
stiregelmektedir (10).

Talasemiler yeterli olmayan globin zincirlerine gore siniflandirilmaktadir.

Alfa zincir yapimindaki defekt alfa talasemi, beta zincir yapimindaki defekt

beta talasemi seklinde isimlendirilir (32).

2.2.1. Alfa Talasemi

Bir hemoglobinopati ¢esidi olan alfa talasemiler alfa globin zincirlerinin
sentezindeki bozukluga bagli olugur. Her bir kromozomda iki olmakla birlikte toplam
dort adet o globin geni mevcuttur (33). Ulkemizde Cukurova Boélgesinde alfa
talasemi insidans1 %3,3’tiir. Cogunlukla Giineydogu Asya’da, Akdeniz bolgesinde ve
Afrika’da rastlanir (34). 16. kromozomun kisa kolunda bulunan alfa globiilin geni
cift kopya olup diploid hiicrelerde dort adet vardir. Bu geni etkileyen otuzdan fazla

genelikle delesyon seklinde olan mutasyon saptanmustir.
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Bazi mutasyonlar o globin gen ekspresyonunu ortadan kaldirirken (a0),
bazilar1 da degisik seviyelerde gen ekspresyonunu azalma meydana getirir.(at).
Klinik bulgu etkilenen gen sayisiyla iliskili olarak ortaya ¢ikmaktadir (1,35).

Dort a geninden biri etkilenirse; sessiz tasiyicilik, iki gen etkilenirse; o-
talasemi tasiyiciligi, ti¢ gen etkilenirse; HbH, dort gen etkilenirse; hidrops fetalis
seklinde klinik bulgu meydana gelmektedir.

Alfa talaseminin 4 alt tipi mevcuttur. Bu alt tipler globin genindeki kayip
veya yoklugun sayisi ile tespit edilir. Bir gen defektif ya da yoksa sessiz tasiyici
olarak adlandirilir. Sessiz tasiyicilar tedaviye gereksinim duymaz ve semptomsuzdur.
Globulin geninden 2’si sorunlu ise veya mevcut degilse o talasemi trait veya a
talasemi min6r diye tanimlanir. Bu alt tipte tedaviye ihtiyag olmamakla birlikte hafif
bir anemi gézlenir.

HbH hastalig1 globulin genlerinden ti¢ gen de defektli ya da yok ise goriiliir.
Klinik olarak hafiften siddetli anemiye kadar farklilik gosteren sekilde anemi
meydana gelir. Bu hastalikta kan transfiizyonuna siddetli formlarda ihtiyag
duyulabilir. Dort gen defektif ise ya da tamamen yoksa Hb barts olarak adlandirilir.
Mevcut durumda ya hidrops fetalis ve 6li dogum meydana gelir veya postnatal
donemde bebek kaybedilir (33,36).

Yapilan arastirmalarda bazi hastaliklarin  dagilimmin benzer oldugu
saptanmigtir. Ornegin alfa talasemi dagilimi diinyada falsifarum malaryasmin
dagilmma benzerlik tagimaktadir. Boylelikle tasiyicilarin  malaryaya karsi

korundugu goriisiine inanilmustir (33).

2.2.2. Alfa Talasemi Klinik Tipleri

1. Sessiz alfa tasiyicis1 (-a/aa): Mutasyon alfa genlerinin birinin {izerinde
bulunmaktadir. Neonatal dénemde kordon kanindaki Hb Bart’s (y4) orami %2-5
olarak saptanir. Bu olgular Kklinik bulgular agisindan biitiiniiyle fizyolojik
siirlardadir. Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hacminin

(MCV) tam kan sayimindaki diizeyleri fizyolojik referans araligindadir. Neonatal
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donem disinda bu bireylerin tesbiti yalnizca DNA c¢aligmalar1 ya da in- vitro
hemoglobin zincir sentezi ile yapilabilmektedir (1).

2. alfa talasemi tasiyicis1 (--/a0) ya da (-a/-a): Mutasyon iki alfa geni
tizerindedir. Hb Bart’s yenidogan devresinde %3-8 arasindadir ve alti aydan sonra
izlenmez. MCH ve MCV degerleri tam kan sayiminda disiik olarak goriiliir.
Periferik kan yaymasinda, hipokrom mikrositer eritrositler, mikrositoz, anizositoz,
polikromazi mevcut olabilir. Bu hastalarda demir eksikligi ve B talasemi tasiyiciligi
ekarte edilmelidir. Tan1 genetik ¢alismalar ile miimkiindiir (37).

3. HbH hastah@ (--/-a): Genlerden 3 adet alfa geninde delesyon vardir. Hb
Bart’s hemoglobin elektroforezinde %20-40 oraninda saptanir. Sonrasinda Hb H,
%5-30 diizeyinde saptanarak Hb Bart’ins yerine gecer. 7-11 g/dl civarinda
hemoglobin diizeyleri vardir. Bu hastalarin gebelik dénemlerinde ve addlesan ¢agda
trasnflizyon gereksinimi dogabilir.

Parlak krezil mavisi ile inkiibe edilen eritrositlerde inkliizyonlar saptanir.
Klinik agidan degerlendirildiginde talasemi intermedia ya da daha hafif klinik
bulgulara sebep olur. Hipokromi ve mikrositoz bu hastalarda da vardir. Diger
bulgular arasinda indirekt hiperbilirubinemi, talasemik yiiz gortiniimii, kolelitiyiazis,
bacak iilserleri, hepatosplenomegali sayilabilir (38).

4. Hemoglobin Bart’s hastahgi: Siddetli anemi mevcut olup hidrops fetalis
sonucu intrauterin ex meydana gelen ya da dogduktan kisa siire sonra kaybedilen bu
hastalarda alfa geni hi¢ bulunmamaktadir ve bu nedenle de intrauterin dénemde de
alfa zinciri olmadigi i¢in fetal hemoglobin sentezi yapilamamaktadir (39).

Mevcut bilgilerin 1s1ginda alfa talasemilerin simiflandirilmas: Tablo 2’de
gosterilmistir.

Tablo 2. Alfa talasemilerin siniflandiriimasi (28).

9
Alfa Talasemiler Delesyon % Hb o sentez Yorum
Sayisi Barts (y) orant
Sessiz Tastyicilik (a- Genetik/molekiiler
/ acr) Y 1 1-2 0,8-0,9 calismalarla tanisi
konulabilir.

Agir Alfa Talasemi . . . . .
Tasiyicilik (a-/a-) 2 3-10 0,7-0,8 gﬁl]:;;(i)snoz hipokromi, hafif
veya (-/oo)

% g ) Degisen agirlikta hemolitik
HbH Hastalig1 (-/a-) 3 25 0,3-0,6 anemi. HbH meveut
Hidrops Fetalis (-/-) 4 80-100 0 prutero veya dogumdan

emen sonra exitus
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2.2.3. Beta Talasemi

Beta talasemi; bircok Akdeniz iilkesinde oldugu gibi iilkemizde de sik
rastlanilan, otozomal resesif kalitildigi bilinen, mikrositoz ve hemolitik anemi ile
seyreden hastalik grubudur (40).

Tek kopya seklinde olan beta globiilin geni 11. kromozomun kisa kolunda yer
alir. En sik goriilen mutasyonlar nokta mutasyonu olmak iizere 200’den fazla f-
globiilin gen mutasyonu tespit edilmistir. Talaseminin beta formunda etkilenen gen
sayist ile Kklinik tablo arasinda korelasyonun bulunmamasi bu hastaligi alfa
talasemiden ayiran bir baska 6zelliktir (1,35).

Akdeniz, Asya ve Afrika toplumlarinda yogun olarak farkli etnik gruplarda
her biri gen klonlama metodlarindan faydalanilarak taninan spesifik mutasyonlari
bulunan elliye yakin beta talasemi tiirti tanimlanmistir. Bu durum heterojen klinigi de
aciklamaktadir. Tek B-globin geni B-zincir anormalliklerinin Mendel kurallarina gére
kalitildig1 anlamini tasir. Bu kalitim sekline gore hastalar ya heterozigot (p-talasemi
trait) ya da homozigot (B- talasemi intermedia ya da B-talasemi major) formdadir. -
talasemi majoriin yasam igin transfiizyon ihtiyaci duymasia ragmen f-talasemi
intermedia hastalar1 transfiizyonsuz yagamini siirdiirebilir (41).

Sessiz tastyici ve beta talasemi min6r olarak karsimiza ¢ikan iki beta talasemi
formunda genellikle semptom goriilmez. 4 klinik formdan diger ikisi ise talasemi
intermedia ve talasemi majordiir. Bunlar takip ve tedavi gereksinimi olan formlardir.
Genellikle siddetli tablolar mutant bir beta globin alleli i¢in birlesik heterozigot veya
homozigot formlardan koken alir. Seyrek sekilde baskin mutasyonlar da heterozigot

formlardan koken alir (10).

2.2.4. Beta Talasemi Fizyopatolojisi

B-talasemiler, B-globin zincir sentezinin azalmasi (B+ talasemi) yada
olmamasiyla (B°-talasemi) olusan genetik gegisli hemoglobinopati hastaligidir.
Hastaligin siddeti o/non-a-globin sentez oraninin dengesizliginden etkilenmektedir
(42).

14



Inutero Hb F ve Hb A2’de artis beta globin zinciri eksigi veya yoklugu
dolayisiyla gama ve delta zincirinde artisla agiklanmaktadir.

Hayatin ilk birka¢ aymnda Klinik bulgular gériilmemektedir. Bunun nedeni
gama globin sentezinin beta talasemili hastalarda yeterli olmasi ve beta globin sentez
edilmesindeki defektin Hb A nin Hb F ile yer degistirmesi gereken dénemde , 3.
aydan sonra meydana gelmesidir (43).

B-talasemide, a-globinin normal sentez edilmesinin nedeni o genine etki
olmamasidir. Bu durum o zincirinde gorece olarak fazlaliga ve dengesiz globin
tiretimine sebep olur. Eritrosit onciilerinde serbest a zincirleri ¢okeltiler olusturur.
Olusan bu ¢okeltiler inkliizyon cisimciklerini igerir. a zincirleri asir1 iiretilince hem
kemik iligindeki eritroblastlarda hem de periferik kanda birikim olur. Basta a, p veya
v globin zincirlerinin oksidasyonu methemoglobin iiretimine yol acarken ardindan
talasemi patofizyolojisinde esas nokta olan hemikrom olusumuna sebep olur (44).

Globin sentezindeki defekt dokulara oksijen tasima kapasitesinin
bozulmasina neden olur. Bu durum 3 farkli yolla gergeklesir. Bunlar; hemolitik
anemi, inefektif eritropoez, hipokromi ve mikrositoz varligidir. Kandaki azalmis
oksijen tasima kapasitesi eritroid hiperplaziye karsin yiiksek diizeyde eritropoietin
olusumuna neden olur. Bununla birlikte kemik iligi belirgin sekilde genisler fakat
eritositlerin az bir kismi1 dolagima ge¢mis olur, matiir olmayan eritroid prekiirsorler
kemik iliginde yogun sekilde yer alir. Bu onciilerin ¢okelti olusturan zincirler
sebebiyle retikiilosit basamagina ulasamadan 6lmesi anemiyi derinlestirir ve eritroid
hiperplaziyi artirir (45,46).

Anemiye sekonder doku oksijenizasyonunda bozulma olur ve bu durum
eritropoetin sentezini arttirarak kemik iliginin asir1 genislemesine sebep olur.

Kafa ve yiiz kemiklerinde ve iskelette deformiteler olusur. Osteopeni
meydana gelir ve bagirsak liimeninden artmis demir emilimi olur. Karaciger ile
dalakta eritrosit yapimi devam ettiginden hepatomegali ve splenomegali olur.

Hemoglobin yapimminin azalmasiyla birlikte kirmizi kiirelerde hipokrom,
mikrositoz ve anizositoz gorilir. Hemolitik anemiye bagli polikromazi ve
poikilositoz, inefektif eritropoeze bagli olarak periferik kanda normoblastlar ve

retikiilositoz saptanir (47,48,49).

15



Beta talasemiler : talasemi major, talasemi intermedia, talasemi tasiyicisi ve
sessiz tastyict olmak tizere dort farkli siddetteki Klinik olarak goriiliir.

Talasemi intermedia ve majorde B geninde homozigot mutasyon varken
sessiz tasiyici ve talasemi tasiyicilarinda heterozigot mutasyon bulunmaktadir. Beta
talasemi hastalarindaki klinik gesitlilik buna baglidir. f-geni mutasyonlarin ¢ogunda
hi¢ gen ifadesi olmazken (B°), diger mutasyonlarda  geninde gen ifadesinde azalma
mevcuttur (B+) (50).

2.2.5. Beta Talasemide Klinik Bulgular

2.2.5.1. Sessiz Beta Talasemi Tastyicihigi

Beta talasemideki klinik formlar arasinda en hafif form olup tek anormallik,
beta zincir sentezinin azalmasidir. Bu formda MCV ve MCH degerleri normal ya da
tlimli azalmig olarak goriiliir. Saglikli fenotipe sahip olmakla birlikte aile calismalari
disinda tespit edilemez (33). HbA2 seviyesi fizyolojik sinirlardadir. Periferik kan
yaymasinda eritrosit morfolojisine ait tipik talasemik ozellikler bazilarinda
goriiliirken, bir kisminin kan yaymasi normaldir. Genellikle hafif bir mikrositozlari

mevcuttur (1).

2.2.5.2. Beta Talasemi Tastyicihg (Beta Talasemi Minér)

Beta talaseminin bu formunda defektif -globin zincir iiretimiyle HbA2 artar
ve hemoglobin dimerlerindeki 5-globin zincirlerinde dengesiz artis saptanir (51).

Tesadiifen veya aile taramalari sirasinda tani konulur. Tam kan sayim
degerlendirilmesi, periferik yaymanin incelenmesi, eritrosit igindeki inkliizyon
cisimcikleri, HbA2 ve HbF diizeyi bakilmasi tanida esas parametrelerdir (24).

Iki B - globin geninden sadece biri B -talasemi mutasyonu barindirir. Eritrosit
sekillerinde belirgin anormallikler vardir fakat ¢ogunlukla semptomsuz veya hafif
anemi ile birliktelik gdsteren bir hastaliktir.
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Periferik kan yaymasinda bazofilik noktalanma bulunabilir. Eritrositlerde
hedef hiicre, hipokromi, anizositoz,  mikrositoz, , poikilositoz saptanabilir.
Hemoglobin diizeyi ¢ogunlukla 9-11 gr/dL, ortalama eritrosit hacmi (Mean
Corpuscular Voliim, MCV) 50-70 fL arasinda saptanmaktadir. Eritrosit sayiminda
artts (>5.000.000/mm3) mevcuttur. HbA2 Hb elektroforezinde % 3,5-7 arasinda
degisiklik gostermekle birlikte yiiksektir. Yasam siireleri bu hastalarda saglikli
eriskindeki gibidir (10,24,52).

2.2.6. Beta Talasemi Minor Tipleri

2.2.6.1. Yiiksek HbA2 ile Seyreden Beta Talasemi Tastyiciligi

Beta talasemi minoériin en fazla goriilen formudur. B+ veya Bo mutasyonlarla
olan heterozigotlar farkli sekildedir. HbA2 %3,5-8, HbF %1-5°dir. B globin
genlerindeki mutasyonun zincir yapimi istiindeki tesiri Klinik fenotipi olusturur
(31,53).

2.2.6.2. Yiiksek HbA2 ve Yiiksek HbF ile Birlikte Olan Beta Talasemi
Tastyicihigy

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

izlendigi farkli bir formdur. 6 ve y genleri korunmustur (54).

2.2.6.3. Normal HbAZ2 ile Birlikte Olan Beta Talasemi Tasiyicilig

Beta talasemi minériin bu formunda hipokrom mikrositer aneminin olmasi
sessiz tastyicilardan farkli kilar (55).

Beta talasemi tasiyici olgularda ilimli anemi bulunabilir, MCV <80 fl,
Ortalama eritrosit hacmi <27 pg, RDW fizyolojik referans araligindadir. Mikrositoz,

hipokromi, bazofilik noktalanma, “target” hiicreleri periferik kan yaymalarinda
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bulunabilir. Demir eksikligi ve B talasemi tastyiciligi birbirinden ayrigtirilmalidir.
Mikrositoz  talasemi tasiyicilarinda derinligi daha fazla olarak gozlenir. Ilimh
kirmizi kiire yiiksekligi B talasemi tasiyicilarinda mevcut iken, demir eksikligi
anemisi sentezde azalmaya bagli anemi oldugundan kirmizi kiire diisiik seviyededir.
Genellikle kirmiz1 kiire dagilim genisligi (RDW) giivenilir bir ayirict olmamaktadir.
Bu durumun nedeni ise talasemi tasiyicilarinda genellikle normal sinirlarda
goriiliirken, demir eksikliginde artmis olmakla birlikte; talasemi tasiyiciliginda da
artis olabilmesine baghdir (56). ‘Mentzer indeksi’ tam kam sayiminda MCV
degerinin RBC degerine boliinerek hesaplandigi bir indekstir. Demir eksikligi ve
talasemi tasiyiciligr ayriminda yol gosterir. Bu indeksin; 13’den fazla olmasi olmasi
demir eksikligi, az olmasi ise talasemi tasiyiciligi yoniinde bir gostergedir (57).

Ulke genelinde B-talasemi tasiyiciligi oram1 %2-10 arasinda seyretmektedir
(16). Tirkiye'deki beta talasemi tasiyicilik insidansini gosteren ile

aragtirmalari neticeleri Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 3. Ulkemizdeki beta talasemi tastyiciligi (58).

Bolgeler Goriilme sikhig (%)
Antalya 10,2
Bat1 Trakya Gogmenleri 10,0
Dogu Anadolu 0,61
Kibris Tirkleri 14,8
Hatay 3,7
Konya 3,7
Mersin 1,23
Ege Bolgesi 3,79
Urfa 4,5
Mustafa Kemal Pasa/Bursa 2,67
Mugla 7,9
Denizli 3,6
Edirne 6,0
Elaz1g 0,5
Samsun 0,6
Elbistan 0,9
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2.2.7. Beta Talasemi intermedia

Talaseminin bu formu talasemi major ve talasemi tasiyiciligr arasindaki Klinik
fenotipleri  barindirirken hastalarin  ¢ogunda hafif B+ talasemi allellerinin
homozigotlugu ya da hafif B+ talasemi ve ciddi PO talasemi allelinin birlesik
heterozigotlugu mevcuttur. Sendromun molekiiler esasinin kompleksliginden dolay1
fenotip degiskenlik gosterir. Bu hastalarda eritroid hiperplazi sonucunda kemik iligi
genislerken, iskelet deformiteleri ve diizenli transfiizyon almayanlarda dahi artan
barsak demir absorbsiyonu neticesinde demir birikimi izlenebilir (59).

Tam kan sayimi parametrelerine bakildiginda bazi durumlar disinda hb
degerleri 6-10 gr/dl diizeyinde, RDW yiiksek, MCH, MCV ve hematokrit degerleri
diisiik; hemoglobin elektroforezine bakildiginda HbA diisiik (%10-20), HbF yiiksek
(%70-80) olarak goriiliir (56).

Tan1 zamanlamasi talasemi major ile kiyaslandiginda talasemi majordan daha
gec tani alirlar. Ortalama tan1 yas1 2-4 yas olmakla birlikte hastalarda orta derecede
hemolitik anemi, hiperbiluribinemi ve hepatosplenomegali mevcuttur. Eslik eden
enfeksiyonlarm neden oldugu hemolitik ya da aplastik krizler, gebelik, folik asit
eksikligi ya da hipersplenizme bagli olarak anemi derinlesebilir ve hastalar
transfiizyona ihtiyag duyabilir (60,61). Bu hastalarda kemik iligi anemiyi telafi
edebilmek amaciyla daha aktiftir ve bu durum kemikte osteoporoz, patolojik kiriklar,
ikincil folik asit eksikligi tablolarma yol agabilmektedir. ileriki yaslarda kronik
anemiye bagli, ozellikle ayak bilegi etrafinda olusan bacak ilserleri, eritrosit yikim
tirlinlerine bagli olarak safra taslar, artmis iirik asite baglh olarak iirik asit nefropatisi
goriilebilir (62,62,49).

2.2.8. Beta Talasemi Major

Genellikle yasamin ii¢lincii ayindan sonra gama geni yapimi durdurulup beta
gen yapimi aktif hale gelmesi umulan bu dénemde anemi meydana gelir. Her ne
kadar yenidogan devresinde %70-90 Hb F oldugu i¢in olgular bebeklik déoneminde
normal olsa da beta talaseminin en ciddi klinik tipi olarak bilinir (49,63). Hastalarda

birgok Klinik bulgu eritrosit onciillerinde mutant B-globin genleri nedeniyle B-globin
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zincirlerinin dretiminde azalma olmasi ya da yok olmasi sonucu fazladan a
zincirlerin birikmesine bagli olusur (64).

Otozomal resesif gegisi oldugu bilinen mikrositoz ve hemolitik anemi
varligiyla karakterize tek gen hastaligi grubundan olan beta talasemi iilkemizde ve
birgok Akdeniz iilkesinde sik olarak gortiilmektedir (6).

Talasemide otozomal resesif kalitimin semasi Sekil 7°de gosterilmistir.

TALASEMI
TASIVICISI
EBEVEYN

TALASEMI
TASIVICISI

o~
TALASEMi  TALASEMI
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EBEVEYN = OLMAYAN  EBEVEYN
|

p S
NORMAL
TALASEM L W oo ) i
TASICIS! T 93 f NORMAN  TArmes: L1 1 o
ey ; ' - 7 TALASEMI
NORMAL H \ h TAUSEMI  maasoR n [__' TASIVICISI
ot Lis TASIVICISI C o
1| ! 1— =
Anne veya babadan biri tagiyici ise hasta Anne ve babanin ikisi de tagiyici ise %25
¢ocuk olmaz ancak % 50 tasiyici gocuk hasta gocuk, % 50 tasiyici gocuk, %25 de
dogma riski vardir. saglam cocuk dogma sansi vardir.

Sekil 7. Talaseminin otozomal resesif kalitiminin sematik gdsterimi (65).

Talasemi major hastalarinda ilerleyen donemlerde biiylime ve gelismede
gerilik, maksiller kemiklerin belirgin hale gelmesi ile karakterize talasemik yiiz tipi
goriintlisii olusur. Olusan kemiklerdeki kisaligin nedeni uzun kemiklerin 6rnegin
femur ve humerus epifizlerindeki ¢izgilerin beklenen zamandan 6nce birlesmesidir
(66).

B-talasemi majorlii hastalarin tedavi esast kan transfiizyonuna dayanir. Bu
tedavideki ama¢ doku oksijenizasyonunun bozulmasinin engellenmesi ve
hemoglobinin yiikseltilerek aneminin 6niine gecilmesidir. Hipoksinin engellenmesi
biiyiime ve gelismenin Yeterli diizeyde olmasi bakimindan 6nem tasir. Anemiye
sekonder meydana gelen belirgin eritroid seri fonksiyonunda azalma eritropoetinin
diismesine baglidir. Bununla birlikte bagirsaklarda demirin emilimi de azalir (1,67).

Yeterli diizeyde transfiize olamayan hastalarda deride ve mukozalarda

solukluk, ciltte kirli kahverengi sekilde renk degisimi gozlenir. Eritroid aktivitenin
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artigiyla hipermetabolik durumun sonucunda viicutta yag ve kas dokusunda azalma
ve kemik degisiklikleri tespit edilir. Hastalarda hepatosplenomegaliye bagli karin
sisligi de olabilmektedir. Olusan iskelet degisikliklerine bagli patolojik kiriklar
meydana gelebilir.

Hastalarda olas1 diger goriilebilecek bulgular; hipersplenizm bulgulari, safra
taslar1 ve bacak tlserleridir (35).

Oksijen iliskili organ hasarlanmasina neden olabilecek reaktif oksijen
radikallerinin  olusumu transfiizyona bagli demir birikimi ya da intestinal
absorbsiyonun devamiyla demir transportundan sorumlu protein olan transferrinin
demir baglama kapasitesinin asilmasi ve bunun sonucunda transferrine bagli olmayan
serbest demir fraksiyonun meydana gelmesi ile agiklanir (1).

Beta talasemi major tanili hastalarin tam kan sayimi degerlendirildiginde
hemoglobin degerleri 3-7 gr/dL arasinda degiskenlik gosterirken, hematokrit, kirmizi
kiire sayisi, MCV, MCH, MCHC degerleri de diisiik ve RDW degeri yiiksek olarak
saptanir. Baz1 splenomegalisi belirgin olan hastalarda hipersplenizm tablosuna bagh
olarak hemoglobin daha diistik saptanabilir.

Kemik iligi aspirasyonu incelemesinde agir eritroid hiperplazi ve periferik
kan yaymasinda anizositoz, poikilositoz, hipokromi ve mikrositoz tespit edilmektedir
(68). Efektif olmayan eritropoez ve intramediiller eritroblast yikilmasi neticesinde
retikiilosit sayica umulandan az goriilebilir. Laboratuar bulgularinda satiire serum
transferrini, artan serum demiri, transferrine baglanmayan demir fraksiyonu, %5-15
arasinda retikiilosit ve Hb F baskinlig1 ve farkli seviyelerde HbA2 ve HbA degerleri
hemoglobin elektroforezinde tespit edilir. Hastalarda kan transfiizyonu yapilmadan
once elektroforezde HbF %60’ {izerinde goriliir ve sekonder hipersplenizm
gelismemisse trombosit ve 16kosit sayis1 hafif diizeyde artmistir. Talasemi major
tanil1 hastalarin periferik yaymasinda splenektomiden sonra ¢ok sayida gekirdekli
eritrositler goruliir (24,69). Sekil 8’de bahsi gegen talasemi majorlii hastalarin kemik
iligi aspirasyon yaymasinda eritroid hiperplazi ve Sekil 9°da splenektomili talasemi
major hastasinda periferik kan yaymasinda ¢ekirdekli eritrositler ve hedef eritrositler

gosterilmistir.
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Sekil 8. Talasemi major’de kemik iligi aspirasyon yaymasinda eritroid hiperplazi (70).
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Sekil 9. Splenektomili talasemi major hastasimin periferik kan yaymasinda ¢ekirdekli
eritrositler ve hedef eritrositler (70).
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2.3. Tedavi

2.3.1. Transfiizyon

Talasemi hastalarinda yasam siirelerinin artmasi ve yasam Kkalitesinin artmasi
bakimindan tedavide esas nokta hastalara diizenli kan transiizyonunun yapilarak
selasyon tedavisi uygulanmasi esasina dayanir (14).Hastalarda aneminin diizeltilmesi
hedeflenir ve doku hipoksisinin 6nlenmesi, hiperaktivite gosteren kemik iligini
represe edilmesi ve gastrointestinal sistemden fazla demirin emilimini engellenmesi
saglanir (71,72).

Talasemili hastalar transfiizyon programina dahil edilirken birka¢ noktaya
onem verilmelidir. Bunlar; eritropoezi baskilarken transfiizyona sekonder olusan
demir birikiminin de dengede tutulmasi saglanmasi ve ¢ogu hastada hemoglobin
hedefinin 9-10,5 g/dl olarak planlanmasidir (56,73). Transfiizyonun endikasyonlari
tam olarak belirlenmelidir. Ornegin talasemi intermedia hastalarinda biiyiime ve
gelismede duraklama saptaniyorsa, yiiz kemiklerinde degisiklikler mevcutsa,
hipersplenizm varsa, ekstramediiler hematopoez, patolojik kiriklar, bacak iilserleri,
pulmoner hipertansiyon, kardiyak komplikasyonlar varsa, gebelik ve enfeksiyon
donemleri varsa ve egzersiz kapasitesinde azalma sdzkonusu ise kan transfiizyonu
endikasyonu vardir (74).

Transfiizyonun sikligi ve niceligi kadar niteligi de 6nemlidir. En uygun
eritrosit transfiizyonu, hastanin Rh ve ABO gruplart uygun, miimkiinse subgruplari
uyumlu, 7 giinden daha eski olmayan, HIV, HCV, HBV gibi viral belirtegleri
incelenmis eritrosit siispansiyonu ile yapilan transfiizyondur (75).

Hastalarda transfiizyon programlari her 3-5 haftada bir 10-15 cc/kg I6kosit
filtresinden gegirilmis eritrosit transfiizyonu ile yapilmaktadir. ABO, C, E ve Kell
antijenleri uygun trasnfiizyon iriiniiniin kullanilmas1 alloimmiinizasyon riskini azaltir
(76).

Hastaya verilecek olan I6kositten arindirilmis hematokrit diizeyi yaklasik
%75 olan eritrosit stispansiyonundan 3 ml/kg’1 Hb diizeyini 1 gr/dl artirmak icin
gerekir. Talasemi hastalarinda yapilan hipertransfiizyona bagli olarak biiyiime ve

gelismede ivme saglanir, ekstramediiller hematopoez azalir, iskelet ve yiiz defektleri
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azalir. Barsaktan fazla demir emiliminde azalma goriiliir ve splenomegali,

hipersplenizm goriilme riski geriler. Komplikasyonlara daha geg rastlanir (28,77).

2.3.2. Selasyon Tedavisi

Talasemi major hastalarinda demir birikimi meydana gelmektedir. Bunun
nedeni hastalarda intestinal demir emiliminin artmasi ve yapilan eritrosit
transfiizyonlaridir (56).

Hastalarin almakta oldugu transfiizyonlar bir yila tamamlandiginda veya
12-15 kez transfiize olduktan sonra veya ferritin 1000 pg/L diizeyine ulastiginda
demir selasyonu tedavisi baslanir. Baglanacak selatoriin yavas metabolizmali, yiiksek
etkinlikli, dokulara dagilimi iyi, demire afinitesi ve 6zgiinliigi yiiksek, yalnizca asirt
diizeydeki demirden kurtaran, toksik etkisi olmayan ve yan etki tolerasyonu iyi
olmas: gerekmektedir. ideal demir selator ozellikleri bunlardir (78,79).

Viicuda giren demir miktari her yapilan birer iinite transfiizyonda 200-250 mg
kadardir. Her yil yaklagik 25-30 iinite kan ile transfiize oldugu diistiniildigiinde
viicutta 4,5-5,5 gram demir birikimi olacaktir. Mevcut demir birikimini azaltarak
dokudaki demiri giivenli fonsiyonel diizeyde olmasini saglamak, viicudu bu
toksikasyondan korumak selator tedavisinin baslica hedefidir (78). Bazi
aragtirmacilar kan transfiizyonu baslanmasinin ilk yilinda karaciger biyopsi veya
daha az girisimsel metod olan karaciger MR ile karacigerdeki demir miktarini
Olgerek >3 mg/gr demir yogunlugu oldugunda selatériin baslanmasi gerektigini
savunmaktadir (80,81).

2.3.2.1. Desferoksamin (DFO)

Demire yiiksek baglanma giicii olan, streptomyces pilosus kiiltiiriinden elde
edilen heksadentat bir selatordiir. Trihidroksamik asit yapisindadir. Ilk olarak 1962
yilinda kullanilmaya baslanmustir. Ozgiin olusu ve toksik etkisinin yiiksek olmamasi

acisindan demir yiikiinii atmak igin tercih edilmektedir (82).
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Subkutan ya da uzun siireli inflizyon yoluyla kullanilabilmektedir. Yarilanma
omrii yaklagik on dakikadir ve viicuttan arinmasi ¢ok hizl sekilde gergeklesir (56).
Yan etkilerine bakildiginda en sik rastlanilan etkisi uygulanan bolgede olusan eritem
ve subkutan nodillerdir. Bu selator fazla dozlarda isitme tizerine olumsuz etki
gostererek ndrosensoriyel tipte isitme kaybina sebep olabilmektedir (83).

Plazma yar1 6mrii kisa olan bu selator kullanilmaya baglandig ilk zamanlarda
kas igine uygulanmakta iken 1970°’li yillardan beri infiizyon seklinde verilmesi
uygun goriilmiistiir. Idrar ve safra yoluyla sekrete edilir. Onerilen doz pompa
araciligi ile 40 mg/kg/8-10 saattir. Bazi olgularda 24 saat intravendz siirekli
desferrioksamin inflizyonu onerilmektedir . Bu durumlara ciddi komplikasyon
gelisen ve yiiksek seviyelerde demir yiiklenmesi olan olgular (serum ferritin diizeyi
>2. 500-3.000 ng/mL, karaciger demiri >15 mg/g kuru agirlik) veya ciddi kardiyak
komplikasyonlar 6rnektir (84,85).

Olgularm bir boliimiinde kullanilan bu selatére bagli kalici isitme kaybi1 ya da
tinnitus olusmustur. DFO’nun diger olas1 olumsuz etkisi gérme iizerine olup renk
korliigiiniin eslik ettigi progresif gorme kaybi goriilen olgular tespit edilmistir.
Gorme Ve isitme iizerine olan bu yan etkileri genellikle doza bagimlidir (86,81).
Doza, verilis sekline, C vitamini diizeyine demir molekiillerinin boyutuna ve

hastanin selator tedavisine uyumuna gore ilacin etkinligi farklilik gosterir (56).

2.3.2.2. Deferipron (DFP)

Tanimlanmasi ilk olarak 1982 yilinda olmustur ve 1987 yilinda ilk klinik
caligmalar ortaya ¢ikarilmistir. Bagirsaklardan oral alim sonrasi emilir ve plazmadan
arinmas1 75 mg/kg/giin ti¢ doz oral kullaniminda yeterli diizeyi saglayacak kadar
uzun siirecte olur. Glukronidasyonunu takiben bobrek yoluyla atilir. Mekanizma
olarak demiri eritrosit membranindan, hemosiderinden ve ferritinden ayirdigini tespit
eden calismalar mevcuttur (87).

Deferipronun bazi yan etkileri bulunmaktadir ve bunlar arasinda bulant1 ve
kusma en sik rastlanan yan etkisi olup en ciddi yan etkisi ise agraniilositozdur. Bu

selator kullaniminda ek olarak karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, artralji ya
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da artrit saptanabilir (88). Olas1 yan etki riski nedeniyle haftalik diizenli hemogram
bakilmasi ile absolii nétrofil sayim kontrolleri mutlaka saglanmalidir (89).

Ingiltere ve Italya’da selatorlerle ilgili cesitli calismalar yapilmistir. Bu
calismalarda deferipronun kalpte biriken demiri uzaklastirarak kalp aktivitesini
diizeltmede subkutan DFO tedavisine tistiin oldugu tespit edilmistir (90).

Yapilan ¢aligmalarda sekonder hemokromatozisin tedavisinde talasemi major
hastalarinda desferoksamin ve deferipron’nin kombine kullaniminin ilaglarin ayri

ayr1 kullanimina gore daha etkili oldugu belirtilmistir (91).

2.3.2.3. Deferasirox (DFX)

Deferasirox ti¢ disli (tridentate) olan demir selatoriidiir. Selasyon etkinligi
giinde tek doz oral olarak kullanimi ile 24 saat saglanabilirken retikiilloendotelyal
sistemdeki, karacigerdeki ve kardiyak demiri harekete gecirir. Yan etkileri arasinda
serum Kreatinin diizeyinde artis, gastrointestinal yakinmalar, deride lezyonlar, isitme
kaybi, AST ve ALT diizeylerinde artis ve lens opasitesi gibi yan etkiler mevcuttur
(78).

2005 yili Kasim ayinda Deferasirox, 2 yas ve istiindeki hastalarin kan
verilmesi neticesinde gelisen uzun donemde demir birikimi (transfiizyonel
hemosiderozis) olan olgularin tedavisinde kullanilmasi amaciyla FDA onayimi
almustir ve ardindan 2006 yili Agustos ayinda EMEA (Avrupa Ilag Ajansi) onaymi
almustir (56).

Deferasiroksun oral alimi ardindan plazma diizeyi 1-4 saat arasinda en iist
seviyeye ulasmaktadir. Bu demir selatinin metabolizmasi baslica glukronidasyon ile
saglanir. Glinde bir kez alima uygun kullanim saglar . Bu durum ortalama plazma
yart Omriiniin 8-16 saat olmasina baghdir. Ik gegis etkisinden sonra viicutta
kullanilabilirligi %70 oranindadir (92).

Selatorler ile ilgili kapsamli arastirmalar yapilmistir. Bu arastirmalarda
desferoksamine benzer etkiyi 20-30 mg/kg desferasiroksun gosterdigi sonucu tespit
edilmistir. Bu ¢alismalarin yanisira diger selatorler ile DFX' in kombine kullanildigi

calismalar siiregelmektedir (93).
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Selasyon tedavisinde kullanilan selatorlerin uygulama, yar1 omiir, kardiyak

demire etkisi, faydalari ile dezavantajlar1 Tablo 4’te belirtilmistir.

Tablo 4. Selasyon tedavisinde kullanilan ilaglarin vasiflari (56).

Desferoksamin (DFO) Defeiipron (DFP) Deferasiroks (DFX)
Molekdl 1549 139 373
agirhig
Doz 40 mg/kg/giin 75-100 mg/kg/giin ~ |20-40 mg/kg/giin
Uygulama 'Sul.).kutan ya dalV sirekli Oral giinde 3 defa Oral giinde 1 defa
infiizyon
Yari1 6mrii 20 dakika 1-3 saat 8-16 saat
Atilimu Idrar, fekal Idrar Fekal
. . En etkin. . .
Kardiyak Uyum sorunu, siirekli o Kardiyak demiri 3 yil
. N . Kalp yetmezliginde |.".
demire etkisi |infiizyon daha etkin ) icinde uzaklastirir.
DFO ile uygulanir.
Lokal reaksiyon, alerji, S yan et.k”e”' GIS yan etkileri,
. A . Agraniilositoz, P .2
. iskelet toksisitesi, isitme ve 3 . dokiintii, karaciger
Yan etkiler b, - e karaciger enzim . 2
gorme bozuklugu, yersinia ikseklizi enzim yliksekligi, renal
enfeksiyonu yu gh . yan etkiler.
nétropeni, artralji
- Ik y1lda haftalik kan
Dezavantaj Uyglanim ve uyum zorlugu sayrpiliBiny Pahal1
Avantaj 36 yillik deneyim !(grdlyak demirien |Gonde tek doz
iyi uzaklagtirmasi uygulama

2.3.3. Splenektomi

Viicutta dalagin birgok goérevi bulunmaktadir. Bozulan hiicreleri ortadan
kaldirarak arindiran ve agiga cikan demiri toksik etki olusturmayacak bigimde
biriktiren bir depo vasfindadir. Dalak asir1 sekilde biiyiirse kan tablosunda 16kopeni,
trombositopeni ve artmis transflizyon ihtiyaci saptanir.

Genellikle hipersplenizm; hemoglobin diizeyinin 10 g/dl’de devam
ettirilebilmesi i¢in yillik 200-250 ml/kg’dan fazla saf eritrosit siispansiyonu
gereksiniminin olmasi seklinde adlandirilir (94,56). Bu hastalarda transfiizyon
(95).
uygulanmasiyla transfiizyon ihtiyaci da azalir. Hastada son 6 ayda transfiizyon
250 ml/kg/y1l’1

gecmisse, ciddi 16kopeni ve/veya trombositopeni varsa splenektomi endikasyonu

ihtiyactm1  azaltmak igin splenektomi faydali olabilir Splenektomi

ihtiyact %50 veya daha fazla artmissa, yillik transfiizyon ihtiyaci
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olusur (48). Ancak olas1 oliimciil enfeksiyon riski kaynakli erken ¢ocukluk ¢aginda

splenektomi 6nerilmemektedir (96).

Splenektomi oncesinde hastada bazi hazirliklar yapilmasi gerekmektedir.
Daha evvel yapilmamigsa hemophilus influenzae asisi ve en az iki hafta dnceden
polivalan pnémokok meningokok asist yapilmasi gerekliligi buna 6rnektir.

Splenektomi sonrasinda ise yine basta pnomokok enfeksiyon riski olmak
tizere enfeksiyonlarin riskini azaltmak igin aylik benzatin penisilin veya oral

penisilin 250 mg giinde iki kez profilaktik olarak uygulanir (28).

2.3.4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Giintimiizde halen tek kiiratif tedavi olarak goriilen kok hiicre nakli ilk kez
1981 senesinde talasemi hastasina HLA uygun kardesten yapilmistir. Genellikle
allojenik kaynakli kok hiicrelerden yararlanilarak temel hedef kok hiicre naklinde
etkisiz talasemik eritropoeze ornektir. Bu sayede hemolitik anemi diizelir ve
transfiizyon komplikasyonlari 6nlenmis olur (98,97).

Her talasemi hastasinda nakil basarisi aym degildir. Ornegin Kkardiyak
sorunlar1 olmayan, karaciger fizyolojisi ve anatomisi normal olan, diizenli selator
kullanim1 olan hastalarda yanit daha basarili olurken hepatik fibrozisi bulunan ve
demir birikimi fazla olan hastalarda ise basari oran1 azalmaktadir (99).

Hematopetik kok hiicre transplantasyonundaki basar1 donoér ve alicilardaki
major ve mindr histokompatibilite antijenlerindeki farkliliklar nedeniyle sekteye
ugrar (100).

Cogu Italya’da olmak iizere diinya iizerinde binden fazla hastaya transplant
yapilmistir. Transplantasyonda mortalite riski %5, graft rejeksiyon riski %5 ve agir
graft versus host hastaligi1 gelisme riski de%5’tir (101).
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2.3.5. Destek Tedavisi

Talasemi hastalarinda destek tedavisi bircok amag tasir. Hastada normal bir
gOriiniim, biliyiime ve gelismenin saglanmasi, hayat kalitesinin artmasi, cinsel

gelisiminin olugmasi ve olas1 komplikasyonlarin uzaklastirilmasi esas amagtir.

Klinik formu homozigot talasemi seklinde olan hastalarda tedavide ana
noktalar kan transfiizyonu ve demir baglayici selasyon tedavisidir. Bu hastalarda
anemiye sekonder olarak da bir¢ok komplikasyon goériilebilecegi igin yasamlari
stiresince bu hastalarin kan transfiizyonu almasi1 gerekmektedir. Bu sayede patolojik
kiriklar Onlenir, biiyiimede gerilik azalir. Diizenli kan transfiizyonlarinin gorevi
ekstramediiller hematopoezi baskilamak ve kronik hipoksinin etkilerini engellemektir
(64).

Hastalara bazi destek tedavi oOnerilerinde bulunulmaktadir. Transfiizyon
yapilmayan veya diistik transfiizyon rejimi uygulanan hastalara giinliik 1 mg agizdan
folik asit uygulanmalidir. Hepatit B asis1 biitiin hastalara uygulanmali ve endikasyon
varsa Ostrojen, tiroksin, biiyiime hormonu, testosteron gibi hormonlarla, konjestif
kalp yetmezligi mevcutsa dijital ve ditiretikler ile hastalar desteklenmelidir. Safra tasi
varsa kolesistektomi uygulanmali ve osteoporoz mevcutsa tedavi edilmelidir.
Genetik inceleme amniyosentezle yapilarak antenatal teshis konulmalidir (28).

Goreceli olarak folik asit eksikligi kemik iliginin asir1 galismasi sebebiyle
meydana gelir. Bunu engellemek igin folik asit destegi verilmelidir. Demirle birlikte
¢inko da selasyona ugrar. Cinko eksikligini dnlemek i¢in bu sebeple ¢inko destegi
verilmelidir. Eritrositlerin 6mrii E vitaminin antioksidan 6zelligi nedeniyle artar.
Antioksidan 6zelliginden yararlanilarak E vitamini verilmelidir ve askorbik asitin ise
demir havuzunu desferroksamin ile birlikte alindiginda selate olabilecek sekilde

genislettigi bilinmektedir (28, 24).
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2.4. Beta Talasemi Major Komplikasyonlari

Talasemi majorde komplikasyonlar olusabilmektedir. Bunun nedeni tedavinin
yetersiz kalabilmesi, dokularda demir birikimi olmasi1 veya transfiizyonlara bagh

etkilerin sonucudur (102).

2.4.1. Kardiyak Komplikasyonlar

Bagslarda ventikiildeki kalp kasinda ardindan atriumdaki kalp kasinda ve
sonrasinda iletim sisteminde demir birikimi olmaktadir. Yiiksek mortalite riskinin
nedeni demir yiikiine bagli kardiyomiyopatinin devam eden evrelerinde sol ventrikiil
diyastoldeki fonksiyon bozuklugu, pulmoner ve periferik 6dem, ritm bozukluklar1 ve
konjestif semptomlarin olusumuna baglidir (103). Diizenli kan transfiizyonu ihtiyaci
olan hastalarda mortalitenin baslica sebepleri arasinda kardiyak hemosiderozis ve
neticesinde ritm bozukluklari yer almaktadir. Aneminin uzun yillar boyunca
stiregelmesi ile kalpte dilatasyon erken donemde baslamakta, supraventrikiiler
tasikardi, atrial fibrilasyon gibi ritm bozukluklari ; uzamis PR intervali ST ¢okmesi

gibi EKG patolojileri, konjestif kalp yetersizligi ve perikardit olusabilmektedir (104).

2.4.2. Hepatobilier Komplikasyonlar:

Talasemili  hastalarda  karacigere  yonelik bazi  komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlara fagositik ve parankim hiicrelerinde demirin
depolanmasi, transfiizyonlarin sonucu olusabilen hepatitler, hemakromatozis sonucu
olusan siroz, eritrositlerin yikimindaki artisla olusan hepatomegali 6rnek olarak
verilebilir (49). Talasemideki hepatik hasarin diger bir nedeni de transfiizyon iligkili
hepatit C virusii (HCV) enfeksiyonudur.

Demirle iliskili glukoz intoleransi, hepatik siderozis, uzun dénem verilen
ilaglar ve diger enfeksiyonlara bagl da talasemide hepatik etkilenme olmaktadir
(105,106).
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2.4.3. Enfeksiyonlar

Beta talasemi hastalarinda birgok komplikasyon goriilebilirken mortalite
acisindan bakildiginda goriilme sikligi ikinci sirada olan komplikasyonlar
enfeksiyondan kaynaklanmaktadir. Hastalarin enfeksiyona agik hale gelmelerinin
sebebi uygulanan splenektomi, tekrar eden transfiizyonlar, makrofajlardaki fagositoz
bozukluklari, yetersiz ¢inko diizeyi ve immiinolojik sorunlardir. Bu sorunlar beta
talasemi hastalarin1 enfeksiyona meyilli hale getirmektedir. Esas olarak hepatit C
olmak tizere viral hepatitler de enfeksiyoz komplikasyonlardan biridir. Sadece
enfeksiyon tablosuna degil karaciger sirozuna ve hepatoselliiler karsinomaya da yol
acabilmektedir (107,108).

2.4.4. Endokrin Komplikasyonlari

Endokrin komplikasyonlar degerlendirildiginde boy kisaligi, hipogonadizm
puberte  gecikmesi, osteoporoz, scksiiel fonksiyon bozuklugu, diyabet,
hipoparatiroidizm,  kemik  hastaliklar1  ve  hipotiroidizm stk goriilen
komplikasyonlardir (109,52). Endokrin anormaliklere dikkat edildiginde bir¢ok farkli
organ ve dokuya ait farkli komplikasyonlar gozlenebilmektedir. Bu heterojenitenin
nedeni tutulan organlardaki farkli demir dagilimi veya bu organlarin demirin toksik
etkisine sensivitesinin farkli olmasindan kaynaklanir (110).

Hastalarda biiyliyememe anemi ve enerjinin inefektif eritropoez sirasinda

harcanmasiyla iligkilidir (111).

2.4.4.1. Hipoparatiroidi

Hastalarda genellikle paresteziye neden olan, orta diizeyde goriilen anemi ve
demir yiikiiniin ge¢ komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikan bir tablodur. Karin agrist,
hafiza bozukluklari, letarji, tetani, nobet ve kalp yetmezligi ise daha siddetli

hastalarda saptanabilen durumlardir (1,67).
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Hipoparatiroidinin  patogenezi  demir  birikiminin  paratiroid bezde
mitokondriyal ve lizozomal hasar olusturan serbest radikalleri artirmasi ve burada
toksik etki yapmasi1 sonucunda parathormon sekresyonunun bozulmasi ile agiklanir
(112).

Laboratuara bakildiginda Kkalsiyum degeri diisiik, fosfat degeri yiiksek,
parathormon diizeyleri diisiik veya normal, 1.25 dihidroksikolekalsiferol (vitamin D)

diizeyi ise diisiik olarak goruliir (113,1).

2.4.4.2. Bilyiime Geriligi

Biiytime ve gelismenin saglanmasi tiim g¢ocuklarda oldugu gibi talasemi
majorlii hastalar agisindan da olduk¢a ©nem tasimaktadir. Biiylime geriligi bu
hastalarinin %30-50°sinde saptanirken boy kisaliginin baslica nedenleri arasinda
artan demir birikiminin hipofiz ve hipotalamus diizeyinde olusturdugu toksik etki
neticesinde biiyime hormonu  eksikligi, puberte gecikmesi, hipotiroidi,
hipogonadizm nedeniyle pubertal biiyiimenin gergeklesememesi ve psikososyal
durumlar yer almaktadir (114,112). Baz1 talasemi major hastalarinda biiyiime
hormonu diisiik diizeyde goriilmektedir bu durum yiiksek demirin hipofizdeki toksik
etkisinden kaynaklanmaktadir (110).

2.4.4.3. Diyabet

Sik transfliizyon yapilan talasemi major vakalarinda goriilme siklig
degismekle birlikte % 0,6-5 arasinda diabetes mellitus tespit edilmistir. Bu durumun
nedeni arastirildiginda aslinda talasemi major hastalarinin glukoz metabolizmasinin
genetik gecisli bir bozukluk olmadigi mevcut durumun insiilin direnci ve pankreas
adacik hiicrelerinde demir depolanmasi ile B hiicrelerinin tilkenmesine bagl insiilin
eksikliginin sonucu oldugu goriilmiistiir (6).

Glukoz alimini takiben yeterli insiilin cevabinin olusmamasiyla meydana
gelen glukoz intoleransinin 1/3 oraninda geri doniisiimlii olabilecegi Platis ve

arkadaglari tarafindan tespit edilmistir (115).
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2.4.4.4. Hipotiroidi

Talasemi majorli olgularda tiroid bezinde demir birikimine bagli hipotiroidi
daha sik gozlenirken sekonder hipotiroidizm nadiren hipofiz bezinin demir aracili
hasar1 nedeniyle olusur. Hastalarin ¢ogunda primer tiroid disfonkiyonu tespit edilir
(116).

Takip edilmesi gereken esas parametreler Serbest T4 ve TSH olmak iizere
Tiroid fonksiyonlarinin senelik izlenmesi on iki yasindan itibaren 6nerilmektedir.
TSH yiiksek, sT4 diisiik olan hastalara L-tiroksin tedavisi uygulanmalidir . Sekonder
hipotiroidiler de akilda tutulmalidir, bunlarda TSH normal sT4 disiik olarak
gozlenir. TRH stimulasyon testi yapilarak bu durumda tani tespit edilmelidir. sT4
diizeylerinin normal oldugu, TSH’nin yiiksek oldugu kompanse veya sinirdaki

hipotiroidi olgularinda ise tedavi tartismalidir (117,118).

2.4.4.5. Gecikmis Puberte ve Hipogonadizm

Cinsiyet acisindan erkek cisiyette 14 ve kiz cinsiyette 13,5 yasa ulasilmasi
ancak puberte belirtilerinin  heniiz goriilmemesi gecikmis puberte adiyla
tanimlanmaktadir. Talasemili vakalarda puberte gecikmesine sik rastlanilmaktadir.
Bu durumdan hipotalamus ve gonadlarda demir birikimi sorumludur. Gonadotropin
salgilayan hiicrelerin demire 6zgii bir baglanma kapasitesi oldugu varsayilmaktadir
(112). Hipofiz bezi serbest radikaller, oksidatif stres ve demir yiikii agisindan diger
organlara oranla daha duyarlidir. Eger hipofiz ve hipotalamus gonadlardan daha fazla
etki altinda kalirsa hipogonodotropik hipogonodizm, gonadlar daha fazla etkilenirse
hipergonodotropik hipogonodizm meydana gelir. Kronik karaciger hasari, kronik

hipoksi, diabetes mellitus ve ¢inko eksikligi de diger nedenlerdendir (114).
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2.4.4.6. Adrenal Yetmezlik

Diizenli ve belirli araliklarla transfiizyon alan hastalarda ¢ok nadir adrenal
yetmezlik goriilmektedir. Demir birikimi olan talasemi major hastalarinda ACTH
hormon eksikligi ve korteks rezervinin azalmasi gibi bozukluklar tespit edilmektedir
(6).
2.4.4.7. Osteoporoz ve Osteopeni

Transfiizyon ihtiyact olan talasemi hastalarinda yapilan bir¢ok g¢alismada
kemik mineralizasyonunda azalma saptanmistir. Bu durum kemikteki protein
yapisinin da seyrelmesiyle birlikte osteoporoz olarak tanimlanir. Ancak heniiz
pataogenezi tam olarak c¢oziilememistir (119). Osteoporozun nedenleri demir
yikiinin artmasi, selasyon igin kullanilan ilaglarin kalsiyum ve fosfor emilimi
tizerine negatif etkilerinin olmasi, kortikal incelme ve bu vakalarda eslik eden
parathormon sekresyon bozuklugu ve hipogonadizmdir (5).

Osteopenilerin ~ erken  saptanmasi  ¢ocuklardaki  kemik  Kitlesinin
incelenmesiyle miimkiindiir. Dual X ray absorbtiometry (DEXA) bu konuda kemik
kitlesi bozukluklarinin erken farkedilmesi icin olanak saglar. Bu sayede vaktinde
tedavi diizenlenmesi yapilan hastalarin yasam kalitesi artar ve morbiditesi azalir (8).

Talasemili hastalarinda osteoporoz agisindan bazi calismalar yapilmistir.
Dresner-Pollack ve ark. vitamin D reseptor (VDR) polimorfizminin osteoporoz

tizerindeki etkisini tespit etmislerdir (120).

2.5. Prognoz

Beta talasemi hastalarinda transfiizyonlara bagli olusan demir birikimi bu
hastalarda bircok organ fonksiyon bozuklugu yaratmaktadir. Hastalardaki en
onemsenen eslik eden hastaliklar ve 6liim riski buna baghidir (121).

Olgulara diizenli, dogru kan nakli yapilmasi ve seclator tedaviye gore
hastaligin seyri degiskenlik gostermekle birlikte en yaygm 6liim nedeni talasemi
majorlii hastalarda kalp yetmezligidir. Diizenli transfiizyonlar ve uygun selasyon

tedavileri ile hemoglobin seviyeleri normal aralikta tutularak biiyiime ve gelisme
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olmasi gereken diizeyde saglanmaya c¢alisilir. Her ne kadar kalpteki demir yiikii
onlenmeye calisilsa da hayatin ikinci dekadinda tekrarlayan transfiizyonlarin sonucu
kardiyak hemosiderozise bagli kardiyak problemler 6n plana ¢ikmakta, direngli kalp

yetmezliginden ve ritm bozukluklarindan dolay1 hastalar kaybedilmektedir (122).

2.6. Tarama ve Prenatal Tam

Talasemi majoriin 6nlenmesi yiliksek oliim riski ve eslik eden hastaliklar
bakimindan ¢ok 6nemlidir. Bu konuda toplum bilgilendirilmeli ve yapilan taramalar
ile tasiyicilar tespit edilmelidir. Ailelere genetik danismanlik yapilmali ve prenatal
tan1 yontemleri kullanilarak yeni hasta bireylerin artisi engellenmesi saglanmalidir
(123).

Diinyaca Onerilen en yaygin yontem talasemi majorun onlenmesini saglamak
bakimindan prenatal tant konulmasinin saglanmasidir. 1976 yilinda Kan ve
arkadaglar tarafindan hemoglobinopatilerde fetal fibroblastlardan saglanan DNA ile
hibridizasyon yapilarak alfa talasemi tanis1 konulmustur (124).

Prenatal tan1 yontemleri giiniimiizde bilimin ilerlemesiyle bazi bolgelerde
yaygin kullanima baslanmgtir. Ulkemizde prenatal say: yeterli diizeyde degildir.

Toplumun ve saglik personelinin hemoglobinopatiler ve
hemoglobinopatilerde prenatal tani konmasi konularinda bilgilendirilmesi
gerekmektedir (125).

Evlilik 6ncesi taramalar uygulanmaktadir. Bu taramalar talasemili bebeklerin
dogumunun 6nlenmesi i¢in yapilmast zorunlu olan taramalardir. Ozellikle de riskli
bolgelerde dikkat edilmelidir. Giivenilir ve pratik olan tarama testi yapilmalidir. Bu
nedenle HPLC (High performance Liquid Chromatography), varyant Hb analizi ya
da elektroforez analizi yontemlerinin uygulanmalidir (126).

Konferanslar ve seminerler diizenlenerek talasemi hasta ve tasiyicilarin yogun
oldugu bolgelerde egitimler diizenlenmeli, ailelere genetik danisma verilerek prenatal
tan1 konusunda bilgilendirme yapilmalidir. Hastaligin eradikasyonu igin toplum ve
saglik personelleri bilinglendirilmelidir.

Beta talasemiye sahip hasta sayisini azaltmak; talasemi tasiyicilarinin tespit
edilmesi ve tasiyiciligi saptanan bireylerin evli olmasi sonucu gebeligin ilk

zamaninda prenatal tan1 merkezlerine basvurmalari ile saglanabilir (122).
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2.7. Diizenli Kan Transfiizyonu Alan Hastalarin Takibi

Hastalara kan transfiizyonu yapilmadan once oykii ayrintili sekilde alinip
fizik muayenesi yapilmalidir. Tam kan sayimm transfiize edilmeden once ve
transflizyondan sonra bakilmalidir. Hastalarda her sene koagiilasyon parametreleri
degerlendirilmelidir. Hepatitler i¢in her yil antikorlar ve hepatit paneli bakilarak
degerlendirilmeli ve hepatit C antikorunda pozitiflik varsa HCV RNA tetkiki
bakilmalidir.

Kardiyak acidan hastalar degerlendirildiginde her sene elektrokardiyografi,
ekokardiyogram yapilmalidir. Bu nedenle bu hastalarda kardiyolojik danisim
onemlidir. Bazi biiyiik yastaki hastalara stres testi ve Holter monitorizasyonu
gerekebilir.

Endokrin  sistem bakimindan Ozellikle ostoporoz agisindan hasta
incelenmelidir. Kemik mineral dansitesi ve 24 saatlik idrarda kalsiyum diizeyleri
bakilmali, tiroid ve paratiroid hormon diizeyleri, kalsiyum fosfor, glukoz ve biiylime
hormonu seviyeleri dlgiilmelidir. Ostradiol veya testosteron diizeyleri 12 yasm
tizerindeki  hastalarda tetkik edilmeldir. Hastalarda kemik yas1 tayini
degerlendirilmelidir. Kemik mineralizasyonu agisindan kalsiyum, fosfor, D vitamini
diizeyleri 6 ay aralikla 6l¢iiliip degerlendirilmelidir.

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

ferritin, albiimin, total protein degerleri incelenmelidir (127).

2.8. Talasemilerde Kemik Hastalig

1925 senesinde Thomas B. Cooley tarafindan hastaligin tanimlanmasindan
beri olan donemde bu hastalardaki iskelet deformiteleri ve kemik patolojileri
olustugu bilinmektedir. Sonralar1 diizenli transfiizyon tedavisinin yapilmasi ile
birlikte gelisen kemik iligi ekspansiyonu ile iskelet deformitesi ve kemik
patolojilerinin siiregeldigi goriildi (128). Minerilizasyon agisindan kemik yap1
Olgtimleri yapilmaya baglanmasiyla talasemi hastalarinda kemik deformiteleri tespit
edilmistir ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan arastirmalarda kemik kirig

potansiyeli olan hastalara tedavi diizenlemesi yapilmistir (128).
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Kan transfiizyonu gerekli diizeyde yapilamayan bazi vakalarda kemik iliginde
hiperplaziye bagli genisleme olur ve kemik Kkorteksinin incelmesiyle kiriklar
meydana gelir.(47) Intramediiller kavitenin genislemesiyle frontal ve zigomatik
kemikler biiyiir, metakarpal, metatarsal ve falankslarda konveks sekil olusur.
Hastalarda yiiz sekli kabadir ve dental deformite vardir. Osteoporoz bu hastalarin
yarisinda tespit edilmistir (192).

Talasemi tanili hastalarda sadece hormonla iliski durumlar degil; fiziksel
aktivitenin yetersiz olmasi, serum D vitamini ve kalsiyum eksiklikleri, vitamin D
resptor ve kollajen tip 1al genindeki popiilasyonda ayri degerlerin bulunmas: da
sorumlu tutulmaktadir (128).

2.9. D Vitamini
2.9.1. D Vitamini Tarihcgesi

Vitaminler viicutta biyolojik aktivitelerin siirmesi agisindan gereklidir.
Enzimlerin reaksiyonlarinda kofaktor olarak rol oynar. Yeterli diizeydeki miktar
viicutta olusturulamadigr ig¢in geneli disaridan kullanilabilecek durumda olarak
alinmasi gereken ortak besin maddeleri olarak tanimlanir (129).

1920 yilinda ilk olarak vitaminler grubu arasina dahil edilen vitamin D ile
ilgili caligmalar yapilmig ve Sir E. Mellanby kopekler iizerinde yapmis oldugu
aragtirmada riketsin vitamin eksikliginden kaynaklandigini tespit etmistir (130).

Efes’li Soranus(98-138) ve Bergama’li Galen (130-200) ¢ocuklarda goriilen
iskelet hastaliklarindan ilk s6z edenler olarak bilinir. Ronesans doneminde Kuzey
Avrupa iilkelerinde daha siklikta goriilen rikets o devrin ressamlari tarafindan
resmedilmistir. Bu devirde yapilan resimlerin cogunda bacak ve go6giis yapi
bozukluklari, karinda sarkiklik, genis el bilekleri, dort kose kafa bigimleri, Harrison
olugu ve ragitik tegbih tanesi seklinde nodiiller gézlenmistir (131).

17. asirda riketsin Ingiltere’de evden disar1 ¢ikarilmayan gocuklarda daha sik
goriilmesi ‘Ingiliz hastalig1® adin1 almasina neden olmustur. Francis Glisson rikets ile
ilgili yazilmis olan kitabinda rasitizmi Klinik bulgular1 ve bilgiler ile tanimlayarak

ayr1 bir hastalik oldugunu ve kelime anlami olarak rasitzm adinin Yunanca’da
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ekstremitelerde egilme ve biikiilme manasi tasiyan “Rhachitis’den kaynaklandigini
belirtmistir.(132)

1890 yilinda Palm sistemik giines banyolarmin riketsi engellemek
bakimindan 6nermis ve 1919 senesinde Huldschinsky haftada birer saatten ti¢ kez Uv
1s1n uygulamasini hayata gegirerek tedavide kullanimini vurgulamistir (133). Balik
yaginin da D vitamini agisindan etkin oldugu Mellanby’nin 1918’de yaptigi
calismalarda ve McCollum’un tedavi arastirmalarinda tespit edilmistir (131).
Ilerleyen zamanlarda 1960 yillarinda rikets vakalarinda belirgin artis saptanmasi
lizerine giines gormeyen kapali tarzda giyinen ve vejeteryan beslenenen annelerin
bebeklerinde oral D vitamini kullanilmaya baslandi. Ardindan 1990’11 yillardan
sonraki siirecte rikets artisi tekrar goriilmesi iizerine arastirmalar yapildi. Riketsin
artts nedeni konusunda yapilan bu arastirmalarda yasamin ev i¢inde siirmesinin,
annelerde vitamin D eksikligi ve bu annelerin siitiiyle beslenen bebeklerin, cilt
kanseri olmasi endisesiyle giines 1s18indan sakinilmasinin, vitamin D takviyesi ya da
takviyesi bulunan besinlerin alinmamasimin en 6nemli etkenler arasinda oldugu
gorildii (133).

2.9.2. D Vitamini ve Yapisal Ozellikleri

Etkisi degerlendirildiginde vitamin D yagda eriyen sekosterolleri barindiran,
ultraviyole B (UV-B) 1sinlariyla tiretilen 6n hormon olarak kabul edilmektedir. Bu 6n
hormonun hayvansal kokenli D3 vitamini, bitkisel kokenli D2 vitamini olarak
kokenleri mevcuttur ve besinlerde az oranda mevcuttur (134, 135). Vitamin D2 ve
D3’in kendi aralarinda bazi farklart bulunmaktadir; D2 vitaminin plazmadaki
bozunum hizinin yarilanmas1 D3’e oranla daha az zamanda olurken D3 vitamininin
baglayict proteinle daha giigsiiz birlestigi bilinmektedir. Bu ikisinin ortak ad olan
kolekalsiferol adin1 almasmin nedeni ise birbirine yakin yollarla metabolize
olmalarindan kaynaklanir (136,137).

D1 vitamini ise tanimlandiktan bir siire sonra yapilan aragtirmalarda vitamin
D2’nin uzantis1 oldugu ve ayri bir tamimlama yapilmasinin dogru olmadigi

saptanmistir. D3’lin yapisal olarak 22 ve 23. karbonlar1 arasinda tek bir bag
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bulunurken 24. karbonunda metil grubu bulunmamaktadir. Bu da D2 ve D3
arasindaki diger yapisal farkliligi olusturur (138).

Insanda D vitaminin mevcudiyetini en dogru gosteren deger 25(OH)D3
vitaminidir. Bunun nedeni bozunum hizinin yarilanmasinin yaklasik olarak 20 giin
olmasidir (139).

Semada 25. karbondan hidroksillenerek olusan 25(OH)D3 ve 25(0OH)D2

gosterilmistir.

(a) (b)

Sekil 10. a) 25(0OH)D3, b) 25(0OH)D2 yapilar (Ergokalsiferol ve Kolekalsiferol’iin yapisi)
(140).

2.9.3. D Vitamini Sentezi, Kaynagi ve Metabolizmasi

D vitamininin  %90’1 giines 1smlarmin etkisiyle sentez olurken kis
mevsiminde ya da giines 1sinnin az oldugu bolgelerde besinlerle alimi da 6nem
tasimaktadir.  Vitamin  D3(kolekalsiferol)  deride sentezlenirken  vitamin
D2(ergokalsiferol) yumurta sarisi, siit, maydanoz, yagl baliklar, yesil sogan, brokoli
gibi besinlerden kaynaklanmaktadir. Cocuklarda giinliik Vitamin D ihtiyac1 400 U
olarak saptanmigtir ve bu besinler her ne kadar D vitamininin nutrisyonel
kaynaklarini  olustursa da viicudun D vitamini gereksiniminin tamamini
karsilayamamaktadir (141).

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

benzer yollarla katalize olmaktadir. Hayvanlarda cilt alt1 yag dokuda D3 vitamin
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onciili olan 7-dehidrokolesterolden ultraviyole isinlarin tesiriyle kolekalsiferol
olusturulurken, mantar ve mayalarda D2 vitamin onciilii ergosterolden ergokalsiferol
ad1 verilen D2 vitamini meydana gelir (141,142). Her ne kadar onceki yillarda
hastalardaki riketsin bir nedeninin de cilt kanseri ve toksisite endisesiyle giines
1s1gindan sakinmak oldugu bilinse de; viicutta 290-310 nm dalga boyundaki 1sinlarin
D vitaminini biitiinligiinii bozarak aktif olmayan iriinlere g¢evirmesi ve bunun
sonucunda toksisiteye neden olmadiginin anlasilmasiyla giincel bilgiler degismistir.
Aksine giines 1sinlariyla deride D vitamini sentezi yapildigi, 7 dehidrokolesterolden
once previtamin D ardindan ise D vitamini olustugu anlasilmistir (143).

D2 ve D3 vitamini kendi basina biyolojik acidan etkin degildir. Oncelikle
karacigere D vitamini baglayan proteinle ulastirilir ve burada duodenum, adrenal
bez, makrofajlar ve akcigerde de bulunabilen 25-alfa-hidroksilaz ile 25
hidroksivitamin D’ye ¢evrilir. Hidroksilasyon bu basamakta %90 karacigerde, %10
bahsi gecen dokularda olmaktadir. D vitamini viicutta kas ve yag dokuda depo
halinde iken dolasimda en biiyiik boliimii 25(OH) D vitamini olusturur. Etkin sekilde
olmast i¢in D vitamininin bobreklerde proksimal tiibiil hiicrelerinde yogun bulunan
ve D vitamini sentezinde biiyiik rol oynayan 1 alfa hidroksilaz enzimi ile 1,25
dihidroksivitamin D [1, 25(OH)2D]’ye c¢evrilmesi sarttir. 25(OH) D’nin 1, 25
(OH)D’ye kolon, prostat, makrofajlar ve meme dokusunda cevrilebildigi tespit
edilmistir (144,145).

Hiicre zarinda adenil siklaz enzimini etkin hale getiren parathormonun
tesiriyle 1,25 dihidroksivitamin D iiretimi bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinde
meydana gelmektedir. Bu olusum hiicre iginde yiikselen CAMP’nin 1 alfa
hidroksilazin fonksiyonunu artirmasiyla gergeklesir (144,146).

D vitamini ve sentezinin semas1 Sekil 11°de gosterilmistir.
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Sekil 11. D vitamini sentezi ve metabolizmasi (147).

D vitamininin yaklasik yiizde {igli bagimsiz durumdayken biitiin formlar1 D
vitamini baglayic1 proteinle (DBP) birleserek ulastirilir. Over, deri, mide, bobrek,
pankreas, meme dokusu, hipofiz, timiis, dolasimdaki l6kositler, paratiroid bezlerinde
etkin D vitaminin reseptorleri mevcut olarak bilinmektedir (148,149).

Karaciger ve bobrekte gergeklesen 24 hidroksilasyon ile D vitaminin
katabolizasyonu gerceklesir. Daha polar olan 24, 25 (OH)2 D vitamin bobrekten
hizlica atilir. 24 hidroksilaz enziminin sekrete edilmesini artiran 1, 25 hidroksi D
vitamini 24-Hidroksilasyon ile kalsitroik aside gevrilerek safra yolundan atilim: olur
(145,146).

D vitamininin etkileri bu sekilde 2 grupta toplanilabilir (150);

Primer etkiler:

e Bagirsaklardan kalsiyum emilimini artirir.
o Kemik, serum, renal tiibiiler hiicreler, bagirsak duvar1 ve diger organlarda

sitrat konsantrasyonunu artirir.
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e Kemiklerden kalsiyumun kana ge¢mesini artirabilir ve bu etki parathormon
varliginda belirgindir.
e Bobrek tiibiiliislerinden kalsiyum, fosfat ve aminoasit geri emilimini artirir.
Sekonder etkiler:
e Bagirsaklrdan fosfat emilimini artirir.
e Kemik matriksinde minerilizasyonu kolaylastirir.

e Serum alkali fosfataz diizeyini diisiiriir.

2.9.4. D Vitamini iceren Gidalar ve Giinliik Dvit Gereksinimi

Viicutta en uygun vitamin D seviyesi, besinlerle alinan kalsiyumunun
emilimini en etkin sekilde gergeklestiren ve serum parathormon seviyesinin
fizyolojik degerlerde olmasini saglayan seviye olarak bilinmektedir (151).

Cocuklarda uygun kemik gelisimi acisindan Diinya Saglik Orgiitii vitamin D
ihtiyacinin giinde 400 IU oldugunu tespit etmistir (152). Viicutta D vitamini iiretimi
glines 1s18mdan etkilenmeye bagli olarak degismekte olup kis aylarinda ve derideki
fazla pigmentasyon halinde serum vitamin D diizeyi daha diisiik olarak saptanmistir
(153).

Bazi besin Ogelerinin igerdikleri vitamin D seviyelerine Tablo 5’te yer

verilmistir (154).

Tablo 5. Besin 6gelerindeki vitamin D seviyeleri

D vitamini icerigi D vitamini icerigi
(1U/100 g) (1U/100 g)

Hayvansal gidalar Baliklar
Biftek 13 Sardalya 1500
Karaciger 20-40 Somon 220-440
Anne siiti 0-10 Karides 150
Inek siitii 0,34 Uskumru 120
Tereyagi 35
Peynir 12 Bitkisel Gidalar
Kaymak 50 Pancar 0,2
Yumurta sarisi 25 Lahana 0,2
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2.9.5. D vitamininin Kemik Metabolizmasina Etkisi

Biyolojik rejenerasyon saglanirken kemik dokusunda mineral, protein matriks
acisindan gereksinimi karsilayacak olglide olmasi kemigin saglikli yapida oldugunun
gostergesidir. Kalsiyum kemigin giiclenmesini saglayan miithim bir yapitas1 olmakla
birlikte kemik de kalsiyum agisindan 6nemli bir birikim alani olusturur. Kemik
dokusunda yapim ve yikim siiregelmekte, yapim isini osteoblastlar tistlenirken yikim
isini osteoklastlar ger¢eklestirmektedir (155,156).

Duodenumdan kalsiyumun absorbsiyonunu artiran, bobrekten kalsiyumun
uzaklastirilmasin1 6nleyen ve kemik rezorbsiyonunu artiran, ileumdan fosforun
emilimini artiran D vitamini viicutta kalsiyum ve fosfor diizeyini dengede tutar.
Nutrisyonel olarak alinan kalsiyum ve fosfor bakimindan degerlendirildiginde D
vitamini yoklugunda kalsiyumun %10’u ve fosforun ise %601 emilebilir diizeydedir.
Bu da kalsiyum ve fosfor emiliminde biiyiik 6l¢iide rol aldigini gostermektedir (157).

Epifizlerin heniiz kapanmamis oldugu siirecte kemikte mineral eksikliginin
sonucu kemik dayanikliligi etkilenerek rasitizm meydana gelir. Epifizlerin
kapanmasmin ardindan ise kemik dokusunun onarimi esnasindaki mineral
eksikligiyle osteomalazi gelisir. Kemikte minerilizasyon kondrositlerin dinlenme,
¢ogalma, olgunlagma ve hipertrofi basamaklarindan ilerleyerek degisim gecirmesi ile
olusmaktadir. Kalsiyum ve fosfor eksikliginde enkondral kemiklesmenin basladigi
biiylime plaginda dogal olarak isleyen siire¢ sekteye ugrar ve yapilanma bozuklugu
ile genislemeye neden olur. Zamaninda gerceklesemeyen ve eksik minerilizasyon
sebebiyle kemik metafizleri yumusar (158,159).

T.C. Saglik Bakanlig ile baslatilan “Bebeklerde vitamin D Yetersizliginin
Onlenmesi ve Kemik Sagligmin Korunmasi Projesi” kapsaminda Tiirkiye’de 29
Nisan 2005’te dogumu takip eden 15. giinde 400 IU D vitaminin kullanimi yiiriirliige

girdirilerek minimum bir sene siireyle bebeklere verilmesi tavsiye etmistir (160).

2.10. D Vitamininin Kemik Metabolizmasi Disindaki Etkileri

Arastirmalarda D vitamini reseptorlerinin kemik dokuda oldugu gibi kemik

dokusu haricinde de bir¢ok dokuda mevcut oldugu tespit edilmistir (161).
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Vitamin D reseptorlerini sitoplazma, niikleus ve membraninda barindiran

hiicreler Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Sitoplazma, niikleus ve membraninda vitamin D reseptorleri barindiran hiicreler

(162,163).

Mide ve Intestinal Hiicreler

Kas Hiicresi

Osteoblastlar

Distal Renal Epitel

Prostat Hiicreleri

Over Hiicreleri

Paratiroid Hiicresi

Pankreas Adacik Hicreleri

Dolasimdaki Monositler

Epidermis Hiicreleri

Transferme B Hiicreleri Aktif T Hucreleri
Plasenta Hiicreleri Noronlar
Derideki Keratositler Endokrin Hiicreler

Deri Fibroblastlari

Kondrositler

Kolon Enterositler

Karaciger Hiicreleri

Hipofiz Hiicreleri

Aort Endoteli

Kolon, meme, prostat malignitelerinde ve 16semi gibi kot huylu birgok
hastalikta etkin D vitamininin timor olusumunu engelleyici etkisi ispatlanmistir
(164). Multipl skleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip | diyabet, psoriasis,
maligniteler, metabolik sendrom ve sistemik lupus eritematozis, enflamatuvar
bagirsak hastaligi, osteoartrit, romatoid artrit gibi bagisiklik disfonksiyonunun
belirgin oldugu hastaliklarda D vitamini eksikliginin rolii oldugu diisiiniilmektedir
(161,165,166).

2.10.1. D Vitaminin Enfeksiyon Hastalhiklarma Etkisi

Daha kuvvetli Thl yanitina bagli olarak vitamin D’nin yetersizligi halinde
bagisiklik cevabr niteligini yitirir ve 16kosit kemotaksisi etkiye ugrar ve

enfeksiyonlara meyil artar. Kisacasi edinilmis bagisiklik yanitinin vitamin D
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etkisiyle bastirilmasi enfeksiyon odaklarina yonelik yanitin azalmasina da neden
olabilmektedir (167,168).

Yakin zamanlarda giines 15181 ve D vitamininin enfeksiyonlardan uzak tuttugu
ve hatta tedavi ettigine yonelik ¢alismalar yapilmistir. Yapilan bu arastirmalarda D
vitamini seviyesi diisik olanlarin solunum yolu enfeksiyonuna ve viral
enfeksiyonlara daha sik yakalandig tespit edilmistir (169,170,171,172).

Yineleyen akciger enfeksiyonlarinin gozlendigi Kistik fibroziste D vitamini
seviyesi bariz bi¢cimde diisiik olarak tespit edilmistir (173).

D vitamininin eksikliginin tiiberkiiloz enfeksiyonlarina meyil olusturdugunu
bilinmektedir ve bunun en karakteristik 6rnegi tiiberkiilozdur. Yapilan arastirmalarda
tiiberkiiloz hastaligimin siddeti ve bu hastaliga meyilli olma durumu ile serum D
vitamin seviyesi arasinda giiglii bir bag saptanmigtir. Aktif tiiberkiilozu olan hastalar
tizerinde bir ¢aligma yapilmistir. Bu ¢alisma Londra’da yapilmis olup kontrol grubu
incelendiginde enfeksiyona maruz kalmamis ev igi temaslilardansa D vitamini

yetersiz olanlarda daha fazla tiiberkiiloza rastlanilmistir (174).

2.10.2. D Vitaminin immiinolojik Etkileri

Etkin inflamatuar insan hiicrelerinde vitamin D reseptoriiniin varligi, etkin
vitamin D’nin T hiicre artmasini bastirma becerisi ve makrofajlarin 1-alfa hidroksilaz
araciligiyla vitamin D sentezini artirmasinin yapilan c¢aligmalarda farkedilmesi;
D vitamininin bagisiklik aktivitesinde rol oynadiginin gostergesi olmustur (168).

T lenfositlerde vitamin D reseptorii mevcuttur ve D vitamini mevcut
oldugunda T lenfositlerin ¢ogalmasi ve etkilenimi baskilanir, dendritik hiicre
farklilasmasi baskilanir, IL-12°de azalma saptanirken I1L-10’da artig goriiliir.

Antijen sunan hiicrelerin iletimini ve T lenfosit aktivasyonu potansiyelini
vitamin D azaltirken 1,25 hidroksi D vitamini ile aktive olan makrofajlarin
kemotaksi ve fagositoz potansiyelinin arttigi tespit edilmistir. Diger bir etkiyle
1,25(0OH)2D monositlerde aktive edilebilir nitrik oksit olusumunu etkiye ugratarak
bakterilerin yok edilmesini gergeklestirir ve T lenfosit uyarimiyla sitokinlerin

dolasima birakilmasin1 ve B lenfositleri uyararak katelisidin olusumunu artirarak
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immiinmodiilatér gorevi Ustlenmektedir (174). Bunun yanisira vitamin D’nin
bagisiklik basamaklarinda negatif geribildirim tesiri de mevcuttur. 1, 25 hidroksi D
vitamininin aktif olarak monosit TLR2 ve TLR4 disavurumunu azaltarak yangiy1
bastirdig1 bilinmektedir (175).

TLR2 D vitamini baglantisina Sekil 12°de yer verilmistir;

Skin injury or infection Systemic infection

TLR2/6 TGF-p, TLR2/1
/ X ¥ )
CYP2781 CYP27B1

& >

25D3 1,25D3

a4 >

25D3 1 .25'03

Amplification

¥
-
- c;am}ucgdin Cathelicidin
Keratinocyte Monocyte

Sekil 12. TLR2 D vitamini baglantis1 (176).

Yetersiz D vitamini mevcudiyetinde daha kuvvetli Th-1 yaniti sonucunda
viicudun bagisiklik cevabi sekteye ugrar ve 10kosit gogli etkiye ugrayarak

enfeksiyonlara meyil olusur (167,177).

2.10.3. D Vitamininin Diyabetle Tliskisi

Yapilan galismalarda D vitamini ile diyabet arasinda baglant1 tespit edilmistir.
D vitamini eksikliginin kemirgenlerde 1980°li yillarda pankreastan insiilin sekrete
edilmesini baskiladigi saptanmistir. Bu durum D vitamininin pankreas iizerindeki
hormonal aktivitesi konusunda rol oynadigimi gostermektedir (178). Yetersiz D
vitamini durumundan beta hiicrelerindeki insiilin sekresyonu azalirken, yeterli D

vitamini durumunda ise sekteye ugrayan insiilin sekresyonu agisindan proinsiilin
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insiiline gevrilerek normale doner. Insiilin sensivitesinin %60’a yakin oranda artmasi
Vitamin D seviyesinin 10 ng/ml°’den 30 ng/ml’ye yiikselmesiyle dahi miimkiin
olabilmektedir. Bu sekilde azalmis insilin direnci ile beta hiicrelerinin daha rahat
fonksiyon gostermeleri saglanarak glukoz intoleransi onarilmis olur (179).
Finlandiya’da Hypponen ve arkadaslari tarafindan yapilan bir arastirmada
yagamin ilk yilinda vitamin D almig olan ¢ocuklarda 30 yili askin izlem doneminde
tip 1 diyabet olugsma olasiliginin %78’den daha diisiik oldugu tespit edilmistir (180).

2.10.4. D Vitamininin Kardiyovaskiiler Hastahklar Uzerine Etkisi

Vitamin D reseptorleri kardiyomiyositlerde, kalp damar sistemiyle ilgili kalp
ve damarlarin i¢ yiizeyini ¢evreleyen hiicrelerde, kalp kas1 hiicrelerinde ve damarsal
diiz kas hiicrelerinde mevcuttur ve etkin D vitamini ile baglant1 halindedir. Kalp kas1
hiicrelerinde  kasilabilirligi etkileyerek hiicre disi  matriks transformasyonu
diizenledigi ve hipertrofi karsiti tesir yaptigi varsayilmaktadir (181).

Renin anjiotensin aldosteron sisteminin (RAAS) tansiyon regiilasyonundaki
etkisi bilinmektedir ve D vitamini de bu organizasyonda rol almaktadir. Yetersiz
vitamin D halinde sol ventrikiil hiicrelerinde ve diiz kas hiicrelerinde hacim artisina
sebep olur (182).

Vitamin D; makrofajlarin kopiik hiicrelerine ¢evrimini dnleyerek, damarsal
tutunma molekiillerinin digavurumunu uyaran yangiyi bastirarak ateroskleroz karsiti
etki gosterir. 1a hidroksilaz aktivitesi ve vitamin D reseptorii kalp kasi ve endotelde
de bulunurken, mevcut olmadiginda fizyolojik kalsiyum diizeyi olan farelerde
kasilabilirlikte artis olmasi ve sistolik aktivitenin sekteye ugramasi sonucu kalp
kasinda hacim artis1 olusumu saptanmustir (183).

Cocuk yogunbakim iinitesinde tedavi goéren Kkardiyak patolojisi olan
cocuklarda Rippel ve arkadaslar1 eksik D vitamin seviyesi oldugunu saptamis ve kalp
hastaliklar1 konusunda cerrahi operasyon yapilan hastalarda erken ameliyat sonrasi
donemde verilen inotrop gereksinimiyle vitamin D diizeyi arasinda kuvvetli bir bag
oldugu tespit edilmistir. Fakat vitamin D seviyesiyle yogunbakimda yatis zamani

arasinda bir alaka bulunamamustir (184).
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Aragtirmalarda sistolik tansiyonda 6 mmHg azalmanin D vitamini

yiikselmesiyle miimkiin olabildigi tespit edilmistir (185).

2.10.5. D Vitamininin Solunum Sistemine Etkisi

Solunum sistemi hastaliklar1, astim gibi hastaliklarda D vitamininin immiin
modiilatér gorev Ustlendigi varsayilmaktadir. Yeterli vitamin D alan annelerin
bebeklerinde astim, wheezing ve diger alerjik hastaliklarin olusumuna dair ¢alismalar
yapilmaktadir. Yetersiz vitamin D seviyesinin serum Ig E yiiksekligi, eozinofil artisi
ve bronsial aktivite artisi ile baglantili oldugu ve D vitamini seviyesi yeterli olanlarda
astim atagi kaynakli hospitilizasyonun azaldigi saptanmistir (186).

Glukokortikoid direngli astim vakalarinda CD4 hiicrelerinden 1L-10
salinmasini artirarak astim yanitin1 daha iyi hale gelmesini saglamasi da D vitaminin
bir bagka 6zelligi olarak bilinmektedir (187).

Yetersiz ya da eksik vitamin D diizeyinin bilhassa diyafragma ve kostalar
arast olmak tizere kas kuvvetinde azalmaya sebep oldugu ve bu durumun solunum
yolu salgilarinin seviyesini disiirdiigii ve enfeksiyona meyil olusturdugu kabul
edilmektedir. Enfeksiyonlar ile D vitamini arasindaki baglanti tiiberkiiloz
oreneginden de bilinmektedir zira tiiberkiilozun sagaltiminda balik yaginin etkinligi
1800°lii yillara kadar dayanmaktadir. Sonraki yiizyilin ilk zamanlarinda ise ciltteki
mikobakteri enfeksiyonunun giines 1s1g1yla iyilestigi saptanmistir. Tiiberkiiloz
enfeksiyonunun sensivitesi ve siddeti ile disik 25 hidroksi D vitamini diizeyi
arasinda kuvvetli bir bag oldugu yapilan arastirmalarda tespit edilmistir (188,187).

Kistik fibrozisli olgularda D vitamin baglayan protein (VDBP) fizyolojik
diizeyine gore daha az olarak tespit edilmistir. Bu hastalarda D vitamininin bakteri
karsit1 aktivitesiyle bronslarin epitelinde katelisidin artmistir ve yapilan arastirmalar
1s18inda etkin D vitamininin solunabilir formu olusturularak tekrarlayan akciger

enfeksiyonlarinin engellenebilecegi varsayilmaktadir (173).
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2.10.6. D Vitaminin Obezite Uzerine EtKisi

Diinyada her gegen giin daha fazla rastlanilan bir hastalik olan obeziteden
hayat sartlar1 farklilastikca ¢ocuklar da etkiye ugramaktadir. Diinyada genel olarak
artis goriilmekle birlikte gelismis tilkelerde obeziteli ¢ocuklara daha sik
rastlanilmaktadir (189).

1,25(0OH)2D’nin D vitamin reseptorii intraselliiler ve ekstraselliiler olarak
yapilan c¢aligmalarda Kkalsiyumu intraselliller olarak artirarak lipositlerde yag
parcalanmasini bastirabildigi ve yag olusumunu indiikledigi saptanmustir (190).

Aragtirmalarda obezitesi olanlarda D vitamininin yag dokuda biriktirilmesiyle
veriminin daha az oldugu ve bu sebeple vitamin D’nin yetersizligine yonelik
potansiyel olusturdugu bilinmektedir (191). Bununla birlikte fazla kalori barindiran
besin dgeleriyle beslenen ve giines 1sinlarindan daha az faydalanan obez insanlarda
diisiik D vitamini seviyesinin daha sik goriilmesiyle iliskilendirilmistir (192).

Obeziteden ayr1 olarak yetersiz vitamin D seviyesinin metabolik sendroma
yonelik risk faktori oldugu ve glukoz toleransi normal, viicut kitle indeksi normal
olan bireylerde insiilin sensivitesi ve vitamin D seviyesi arasinda bag oldugu

anlasilmigtir (193).

2.10.7. D Vitamininin Kanser Uzerine EtKisi

Canli ortamda ve laboratuar ortaminda hiicre kiiltiirlerinde yapilan
aragtirmalar 1,25 hidroksi D vitamininin hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasini
ayarlamanin yanisira hiicre 6liimiinii de indiikleyici tesiri oldugu saptanmistir (194).

Non-Hodgkin lenfoma olasiliginin giines 11 alan c¢ocuklarda ve yeni
yetiskinlerde %40 daha az oldugu ve malign melanomda mortalite oraninin giinesin
etkisinde kalanlarda daha diisiik diizeyde oldugu anlasiimistir (195,196).

Etkin vitamin D’nin kanser karsit1 6zelligi meme, prostat, kolon dokularinin
baridirdigi gibi birgok kotii huylu hastalikta ispatlanmistir (164).

Vitamin D kullanimi ile kolon kanseri olasiliginin azaldigini belirten ileriye

yonelik arastirmalar buna en onemli orneklerdendir. Bununla birlikte ¢ogalmay1
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onleyen Ve hiicrelerin olgunlagmasini artiran tesiri belirtilmis ve tiiméor karsiti oldugu

savunulmustur (197,198).

2.10.8. D Vitamininin Kas Dokusu Uzerine EtKisi

Kas kuvveti ve uygun kemik yogunlugu ile alakali olmasi nedeniyle vitamin
D spor yapanlarda onem arz etmektedir. Yetersiz D vitamini diizeyi kaslarda
gevseme zamaninin artmasina Ve uzun doénem siiren kas iskelet sistemi agrisina yol
acmaktadir. Farelerde vyetersiz vitamin D diizeyi olanlarda kas dokusunun
biyopsilerinde kaslarda kiigiilme saptanmistir (199,200). Giines 1s1gindan uzak olan
ve belli bir vasfi olmayan iskelet sistemine dair sikayeti olan vakalarda vitamin D
diizeyi eksikligi olabilecegi unutulmamalidir (201).

20 ng/ml’den daha disiik vitamin D seviyesi oldugunda onemli kas
kuvvetsizligi ve agriyla seyreden osteomalazik kas patolojileri meydana geldigi ve
tedavi olarak vitamin D verildiginde bu durumun onarildig: bilinmektedir (202).

Ragitizmli vakalarda saptanan tonus azligi vitamin D’nin kas aktivitesi ile
baglantisinin bir 6rnegidir. D vitamini reseptorlerinin iskelet kasinda da olmasi
nedeniyle eksik vitamin D diizeyi oldugunda kaslarda kuvvetsizlik, uzun siiren

yorgunluklar ve agrilar meydana gelmektedir (203).

2.10.9. D Vitamininin Deriye Etkisi

Vitamin D iretiminde ana koken giines 1sigidir ve burada bulunan
290-310 nm dalga boyunda UVB ile ciltten sentezlenir. 7-dehidrokolesterol UVB
1siu tesiriyle ilk olarak previtamin D’ye ardindan viicut sicakligiyla ivedilikle D
vitaminine ¢evrilir ve bununla birlikte vitamin D biitiinliigii ayrisarak aktif olmayan
ogelere gevrilir. Bu durum fazla giinese maruz kalmanin vitamin D toksik etkisine
neden olmadigini izah etmektedir (151,145).

Belli dalga boyundaki UV 1sin1 emen ve viicutta natiirel bir siizge¢ gorevi

goren melanin pigmenti ciltte vitamin D3 iiretimine tesir eden diger yapilardandir.
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Bundan dolay1 koyu cilt rengi olan bireyler esdeger oranda D vitamini iiretmek i¢in
daha fazla vakitte giines 1s1nin etkisinde kalmalidir (204,205).

Viicutta vitamin D’nin dretimi mevsimlere, Zenith a¢is1 olarak adlandirilan
giines 1sininin geldigi agiya, giinese maruziyet zamani ve saatine, ciltteki pigmente,
kirli hava durumuna, giyim sekline ve 0 tilkenin mevcut oldugu enleme gore farklilik
gosterir. Giines koruyucu preparatlarin 15 faktor ve tizerinde olanlari cilde giines
1sinlarinin nerdeyse tamaminin ulagsmasini 6nlemektedir (150).

Bagisiklik diizenleyici tesiri olan vitamin D MHC class 2 disavurumunu
bastirarak 1L-10 sentezini artirmaktadir. Bu etkiyle alerjik kontakt dermatit, atopik
cilt inflamasyonu gibi cilt hastaliklarindan sakinilmaktadir (206).

Aragtirmalar vitamin D’nin Keratinositler {izerinde ¢ogalmayi onleyici tesir
edebilecegini belirtmistir. 1981 senesinde ilk olarak Sudo ve ark. Tarafindan
myelositik 16semi hiicre biriminde vitamin D’nin biiylimeyi Onleyen, farklilagmay1

uyaran etkisi oldugunun belirtilmesiyle tespit edilmistir (207,208).

2.10.10. D Vitamininin Mental Gelisim, Dil Gelisimi ve Davramslara Etkisi

Klinik arastirmalarda ¢ocuklarda otizm ve ileri yas bireylerde Alzheimer
hastaligiyla eksik vitamin D diizeyi arasinda iliski bulunmustur. Vitamin D diizeyi
eksik olan annelerin ¢ocuklarinda gergeklerle iligkisi kesilmis vasiftaki ruh sagligi
hastaliklari, ¢okkiin ruh hali ve bilissel aktivitelerde aksama oldugu tespit edilmistir.
Laboratuar ortamindaki arastirmalarda vitamin D’nin sinir hiicre kiltiirlerinde
norotropin-3 olusturdugu ve vitamin D reseptori ile 1 alfa hidroksilaz enziminin de
insan beyin dokusunda yer aldigi gortilmiistiir (209,210).

Dogumu takip eden bir sene iginde vitamin D destegi verilen ¢ocuklarda
sizofreni olasiliginin azalmasina yonelik bir iligki tespit edilmistir ve anlamsiz
tekrarlanan davramiglar ve iletisimde aksakliklarin oldugu, sinir gelisimi
bozukluguyla seyreden otizm spektrum bozuklugunun da Vitamin D eksikligiyle

baglantisi oldugunu belirten arastirmalar vardir (211,212,213).
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Noronal gelisim ve yaslanma tizerindeki birbirine yakin tesiri nedeniyle hem
bebeklerde ve hem yaslilarda eksik olan vitamin D diizeyine hassasiyet daha fazladir
(214).

743 anne ve ¢ocuk iizerinde yapilan ileriye doniik bir arastirmada Whitehouse
ve arkadaslar1 gebeligin 18. haftasinda tespit edilen eksik serum vitamin D seviyesi
olan annelerin ¢ocuklarindaki bes ve on yaslarindaki sekteye ugrayan dil becerisi ile

baglant1 oldugunu tespit etmistir (215).

2.10.11. D Vitamininin Otoimmiin Hastaliklara Etkisi

Yetersiz vitamin D diizeyi tip 1 diyabet, multiple skleroz, crohn gibi
otoimmiin hastaliklar, psoriasis, kalp damar sistemi hastaliklar1 ve tiiberkiiloz gibi
birgok enfeksiyon hastaligiyla baglantili oldugu saptanmustir (216,137).

Yasamin ilk zamanlarinda gerekli seviyede vitamin D alim1 oldugunda bir¢ok
otoimmiin hastaligin sikliginin azaldig: ispatlanmistir (146,136).

Vitamin D’nin Bikke ve arkadaglari araciligiyla yaptiklari aragtirmada
immiinglobulin elde edilmesinde baski olusturdugu, kendi bagisiklik sistemine asirt
duyarliliginda kilit basamak olan Thl hiicrelerinin 1L2, TNFa gibi sitokinlerin
dolagima verilmesini bastirdigi, B lenfosit ¢cogalimini 6teledigi one siiriilerek D

vitamininin bagigiklik diizenleyici rol tistendigi belirtilmistir (164).

2.10.12. D Vitamininin Allerji ve Astim Uzerine EtKkisi

Cocukluk doneminin en ¢ok rastlanilan uzun donem hastaligi alerjik
hastaliklardir (217). Yakin zamanlarda alerjik hastaliklar ve vitamin D arasindaki
baglant1 arastirmalarda tespit edilmis ve bati lilkelerinde astim vakalarmin fazla
olmasi ve diistik seviyedeki vitamin D olusu bu baglant1 ihtimalini kuvvetlendirmistir
(218). Yapilan diger bir arastirmada hamilelik zamaninda yeterli D vitamini alan

kadinlarin ¢ocuklarinda yineleyen hisilti ataklar1 daha az tespit edilmistir (219,220).
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D vitamini azliginin ¢ocuklarda eozinofil seviyesinde artis, Ig E seviyesinde
yiikselme, bronslarda aktivite artis1 ile baglantili oldugu ve hastaneye yatarak tedavi

alma gereksinimi sikligin1 azalttig1 saptanmustir (186).

2.10.13. D Vitamininin Sinir Sistemi Uzerindeki Etkisi

Vitamin D’nin esas metabolizma triinii olan 25(OH)VitD, 1, 25(0OH)2VitD3
ve 24, 25(0OH)2VitD beyin omurilik sivisinda mevcuttur ve buna yoénelik yapilan
aragtirmalarda kan beyin bariyerini asarak santral sinir sisteminde var oldugu
gosterilmistir (221,222).

CYP27B1 gen ifadesi substansiya nigra ve hipotalamusun supraoptik ve
paraventrikiiler ¢ekirdeklerinde yaygmn olup yetiskin beyin dokusunda glia
hiicrelerinde ve néronda mevcut oldugu saptanmistir (223).

1-a-hidroksilaz fonksiyonunun beyin dokusunda saptanmasi ve vitamin D
alicilarinin merkezi sinir sisteminde ¢ogu alanda mevcut olmasi nedeniyle hamilelik
doénemindeki vitamin D’nin bebegin sinir sistemi olgunlagmasiyla baglantili oldugu

savunulmustur (224).

2.11. D Vitamini Sentezi Uzerine Etkili Faktorler

2.11.1. Cografi Konum ve Mevsim

Ultraviyole B 1sinlar1 epidermise varan niceligiyle ciltte gereken vitamin D3
tiretimi ile baglantilidir ve giiniin zamanlari, yiikseklik ve atmosfer sartlarina gore
farklilik tasimaktadir. Bu 1sinlarin geneli statosfer tabakasinca absorbe edilir Giines
1sininin Zirve agist vitamin D3’iin ciltte sentezi i¢in mithim bir etken olmakla birlikte
bu ag1 arttik¢a ultraviyole isinlarin atmosferde aldig1 yol artar ve daha az oranda
UVB cilde varir. 35. kuzey paralelinin iistiinde ve 35. giiney paralellerinin altinda
olan alanlarda kis mevsiminde yetersiz D vitami durumunu meydana gelir (225).

Cografi lokasyonuna gore Tirkiye her sezonda giines 1sinlarin

alabilmektedir. Buna ragmen yapilan arastirmalarda vitamin D seviyesi bolgelerin
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tamaminda oldukga diisiik saptanmistir. Bunun nedeni giines isiniin alinmasina
mani olan faktorlerin olmasindandir (226).

Vitamin D kuzey yarim kiirede yaz bitiminde maksimum diizeyde
saptanirken , kig bitiminde minimum diizeylere diiser. Ekvatora daha yakin alanlarda
mor Otesi 1sinlar daha c¢ok etkiledigi i¢in daha ¢ok vitamin D iiretilebilmektedir
(227).

Mevsimlere gore vitamin D seviyeleri degerlendirildiginde yaz ve kis
mevsimindeki vitamin D seviyelerinde yaz bitiminde 35+10 ng/ml iken kig bitiminde
30+£10 ng/ml olarak tespit edilmis ve bu fark istatistik olarak onemli sayilmigtir
(228).

2.11.2. Deri Rengi

Yetersiz vitamin D seviyesinin iklim, deri rengi, giyim tarzinin kapali olmasi,
saat 10.00-14.00 arasinda giines 1ginlarmin aktif oldugu zamanda giinesten sakinmak,
asir1 kilolu olma, hamilelik, vitamin D’den zengin besinlerin az tiiketilmesi, vitamin
D sentezini olumsuz etkileyen tedavilerin kullanim1 ve yiiksek faktor glines koruyucu
kullanilmasi ile baglantis1t mevcuttur (229).

Deri rengi koyu olan bireylerde derinin vitamin D tiretme becerisinde belirgin

azalma fark edilmistir (230).

2.11.3. Yasam ve Giyim Tarz

2015 yilinda Barselona’da yapilan arastirmada hamilelikte giinesin etkisinde
kalma, kiiltirel giyim sekli, derinin koyu renkte olmasi, maternal vitamin D
seviyesinin ve bebegin kord kanindaki vitamin D seviyesinin klinik olarak miihim
oldugu tespit edilmistir (231).

Egitim seviyesinin yeterli olmamasi, beslenmeyle gereken vitamin D
igeriginin alinmamasi, gilinesten Sakinacak sekildeki giyim sekli Pehlivan ve ark.
(2001) yaptig1 arastirmada maternal vitamin D diizeyini etkileyen durumlar olarak

saptanmustir (232).
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Giliniimiiz hayat sartlar1 sebebiyle giines 1s1ninin etkisinde olmanin azalmast,
viicut hareketlerinin yeterli diizeyde olmamasi, kapali alanda yasam sekli 25 hidroksi
vitamin D diizeyinin diisiik olmasina yol agmaktadir (233).

Yakin zamanda adélesanlarda rikets tespit edilmese dahi eksik vitamin D
seviyesinin miithim bir problem olusturdugu , giyinme ve hayat sekli sebebiyle
tilkelerin bir kisminda bilhassa kizlarda vitamin D yetersizliginin %52 oraninda
saptandig1 belirtilmistir (234, 235).

2.11.4. Sosyoekonomik Durum

Sosyal ve ekonomik sartlar1 yiiksek olmayan topluluklarin ¢ocuklarinda
vitamin D’nin eksikliginin daha yaygin goériildiigii Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda
belirtilmistir.

Genellikle balkonu olmayan ve giines 15181 gérmeyen konutlarda zaman
geciren, sik bina yapisinin oldugu bolgelerde hayatini idame eden ve etnik sebeplerle
ev disina cikarilmayan g¢ocuklarda diisiik vitamin D seviyesine rastlanilmaktadir
(236,237).

2.11.5. Yas

Ciltteki epidermisin yasa bagli olarak kalinligi1 azalir ve ciltte provitamin D3
seviyesi diiser. Boylelikle ciltte vitamin D tiretim becerisi azalir. Hasta olmayan geng
bir yetiskine oranla yetmis yasinda bir bireyin vitamin D yapim potansiyeli %25
olarak bulunmustur (238).

Bir giinde alinmasi gereken vitamin D gereksinimi Amerikan Gida ve
Beslenme Kurulu’na goére bebeklerde 400 U, 50 yas déneminde kadar 200 1U, 51-70
yas donemi i¢in 400 1U, ileriki donem iginse 600 U olarak tespit edilmistir (239).
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2.11.6. Beslenme Sekli

Adolesan ¢aginda ve cocukluk doneminde maksimal kemik yogunluguna etki
eden durumlardan beslenmeyle alakali durumlar 6nde gelen etkenlerdendir. Kemigin
mineral yogunlugunda bulunulan yas donemine elverigli D vitamini ve kalsiyumun
saglanmasi mithimdir (240).

Bir giinde alinmasi gereken kalsiyum ihtiyact Amerikan Beslenme
Komitesi’nin tespitleri baz alindiginda ilk alt1 ay dénemindeki bebeklerde 210 mg,
yedi-on iki ay bebeklerde 270 mg, bir-ii¢ yas araliginda 500mg, dort-sekiz yas
araliginda 800 mg, dokuz-on sekiz yas araliginda ise 1300 mg olarak bulunmustur
(241).

25 hidroksi vitamin D diizeyi anne siitiinde az olup 12-60 IU/L civarmdadir
(239).

Enteral veya parenteral beslenme sekilleri yogun bakimda tedavi alan
hastalarda da kullanilmakta olup ortalama olarak 100-300 IU/L vitamin D
icermektedir ancak bu dozun gereksinim i¢in ne oranda yeterli oldugu halen
arastirtlmaktadir (242).

Besinler D vitaminin ana kokenini meydana getirmektedir ve balik yagi, siit,
yumurta, yagdan zengin baliklar disinda olduk¢a smirli  natiirel besinde
bulunmaktadir. Sebzelerde, meyvelerde ve hububatlarda da azimsanacak oranda
vitamin D mevcuttur. Bu nedenle bazi gidalarin (kahvaltilik tahil, hamur, yaglar,

bebek mamasi, siit) D3 ve D2 vitamini katkili gesitleri bulunmaktadir (243).

2.12. D Vitamini Diizeyinin Degerlendirilmesi

Parathormon diizeyini bastiran, kalsiyumun absorbsiyonunu ve kemik
parametrelerini yiikselten, kemik kiriklarinin minimum diizeyde mevcut oldugu
diizey; 25 hidroksi D vitaminin fizyolojik referans araligi olarak bilinmektedir
(244,245).

Bozunum yar1 hiz1 yirmi giin olan Serum 25 (OH)D viicuttaki vitamin D’nin
orani ile ilgili yakin bilgi vermektedir (145,144). Gereksinim olan vitamin D

degerlendirildiginde net bir sinir diizey belirlenemese de 25 hidroksi D seviyesinin
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20 ng/ml’den az olmast eksiklik, yetersizlik 21-29 ng/ml arasinda olmasi, 30
ng/ml’den yiiksek olmasi normal, >150 ng/ml olmas1 toksik etki olusturdugunun
ifadesidir (143).

Parathormon diizeyi ile D vitamin seviyesi kiyaslandiginda Hollick MF ve
arkadaglarinin aragtirmasinda parathormonun sabit idame ettigi deger 32 ng/ml
olarak saptanmig ve bu arastirmada 20 ng/ml ve altindaki diizeyler eksiklik, 21-29

ng/ml arasi diizeyler ise yetersizlik olarak saptanmistir (246).

2.13. Parathormon

Bagirsaktan kalsiyum ve fosfor absorbsiyonunu olusturmak ve parathormon
araciligiyla fosfor ve kalsiyum degerlerinin olagan diizeyde idamesini saglamak
vitamin D’nin en miihim olagan gorevidir. Bu sayede kemigin mineral diizeyi ,
metabolizma ve sinir kas aktivitesi olusturulmaktadir (143).

Parathormonun metabolizmasina Sekil 13’de yer verilmistir;

Kemik
PTH . -
Ince bazirsek
PTH

[ 4

‘ RICs ey
Bobrek Vitamin D ‘ _f
C‘Jo
Ca)o v|

Ca*

Sekil 13. Parathormon metabolizmasi (143).
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Embriyo doneminde paratiroid bezi 3. ve 4. faringeal ceplerin endoderm
tabakasindan olusup 84 aminoasitten meydana gelen ve 9.5 kD agirliginda yapidadir.
Coklu peptid yapisinda kalsiyum ve fosfor aktivitesinde miihim role sahip
hormondur. Parathormon genetik agidan yer aldig1 alan 11p15 bolgesidir (166).

Kalsiyum orani ile 1,25(OH)2D’nin sentezi arasinda baglant1 vardir ve serum
fosfor ve kalsiyum degeriyle parathormon seviyesi ayarlanir. Diisiik kalsiyum
seviyesi, yiiksek parathormon salimimi, diisiik fosfat diizeyi, bobrekte 1-alfa
hidroksilaz enzim indiiklenmesi ile etkin D vitamini sentezi artarken, vitamin D’nin
kendi varlig1 ise D vitamini tizerinde baskilayici etki olusturmaktadir (205).

Parathormonun insiilin direncinin olusmasinda etkisinin oldugu ve bunun da
kas, yag dokusu, karacigerde glukoz alimin1 azaltarak katkist oldugu ve
arastirmalarm bir kisminda insiilin sekresyonunu dogrudan diisiiren etkisi oldugu
tespit edilmistir (246).

Bobreklerden kalsiyum geri emilimi ile kemikten kalsiyumun yeniden
emiliminin saglanarak kalsiyumun seviyesinin diismesini engellemek parathormonun
mithim bir gorevidir. Bobrekte sodyum, bikarbonat ve fosfat geri emilimini
engellemek, kalsiyum geri emilimini artirmak, 1, 25 hidroksi D vitamininin {iretimini
la-hidroksilaz enzim fonksiyonunu indiikleyerek artirmak parathormonun (PTH)
diger etkileridir. Fizyolojik referans araligi 15-65 pg/ml olan PTH’un artmasi

aminoasidiiriye yol agmaktadir (166).

2.14. Kalsitonin

Peptid formda bir hormon olup tiroidin parafolikiiler hiicresinden salinan, 32
aminoasit barindiran bir hormon olan kalsitoninin sekrete edilmesi hiicre disi
kalsiyum seviyesiyle belirlenmektedir. Kalsitoninin yapimi kalsiyumun yiiksek
olmasi1 durumunda indiiklenerek kalsiyum ve fosforun kemikten harekete gecmesi
onlenir. Kalistonin salinimmin asir1 diizeyde oldugu tiroid mediiller karsinomunda

bile kalsiyum diisiikligii tablosu seyrek olarak ortaya ¢ikmaktadir (247).
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2.15. Fosfor

Hidroksiapatit formunda olan fosfor; hiicre metabolizmasinda, asit baz
ayarinda,  kemik  yapilanmasinda  gorev  istlenmektedir.  Proteinlerin
fosforilasyonunda gorev alirken kanin oksijen kapasitesini de yiikseltir.

Tiim dokularin yapilarinda bulunmakla birlikte inorganik fosfor da deoksiribo
niikleik asidin igeriginde yer alirken kalsiyumla beraber kemigin esas yapisini
olusturur. Kemikler viicuttaki toplam fosforun %85ini igerirken; intaselliiler ve
ekstraselliiler alan %15ini igerir (143).

Enerji alisverislerinde adenozin trifosfat ve adenozin difosfat gorev iistlenir.
Bu molekiiller hiicredeki organik fosfat molekiilleridir. Beslenmedeki kalsiyumla
fosforun absorbsiyonundaki oranti terstir. Niitrisyonel olarak alinan fosforun %50-
70i absorbe edilirken bunun % 70’1 proksimal, % 30’u distal tiibiislerden yeniden
emilir. Fosfor anne siitinde de mevcut olup bunun %85’inin emildigi tespit
edilmistir. Bobreklerden fosforun disariya ¢ikarimi fosfor dengesinin temel kontrol
basamagidir (248).

Viicuttaki fosfor seviyesi yasa bagli olarak farklilik gosterirken besinsel
olarak siit iiriini, siit, tahil ve etlerde mevcuttur (249).

Fosforun olagan degerleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Fosfor diizeyinin yasa gore referans araligi (250).

Yenidogan 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 yaslar 3,6-6,5 mg/dl
Prepubertal ¢ocuklar 3,6-5,6 mg/dl
Puberte 3,3-6,0 mg/dl
Puberte Sonrasi 2,5-4,3 mg/dl
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2.16. Kalsiyum

Fosforla beraber viicuttaki kalsiyumun tamamina yakini kemikte biriktirilir.
Kalan ¢ok az boliimii ise hiicrelerin olgunlagmasi ve boliinmesi, kas kontraktilitesi,
koagiilasyon kaskadi, intraselliiler uyari taginimi, enzim kofaktorii ve nérotransmitter
salmiminda gorev istlenir (250).

Duodenum ve jejunumdan siit drdinleri, siit, yesil yaprakli bitkiler gibi
besinlerle viicuda giren kalsiyumun 9%20-30’u absorbe edilir (251). Kalsiyumun
viicutta yag olusumunu baskilayarak yag dokunun azalmasma katki sagladigi igin
obezite ile de baglantili oldugu bulunmustur (252).

Parathormon ve vitamin D’nin olagan aktivite ve gorevlerini Yerine
getirmesiyle viicuttaki kalsiyum diizeyi dengeli hal almaktadir. Kalsiyuma duyarli
reseptorler paratiroid bezinde bulunup serum kalsiyum diizeyindeki farkliliklara
oldukg¢a duyarlhidir. Viicutta diisik kalsiyum diizeyi bobreklerden kalsiyumun
yeniden emilmesi, kemikten kalsiyum ¢ozinimii artirilmas: ile engellenmektedir
(253).

Besinlerle viicuda giren kalsiyumun %15’i, fosforun %60°’1 yetersiz vitamin
D varliginda absorbe edilebilirken; yeterli seviyede D vitamini oldugunda
kalsiyumun absorbsiyonu %80’¢ fosforun ise %40’a ulasan oranda artis
saglamaktadir (254).

Plasental kalsiyum tasimimi dogumdan sonra biter ve bu sebeple
yenidoganlarda hizli bir kalsiyum kokeni yitimi gerceklesir. Bilhassa birinci giinde
kalsiyum diizeyi minimum diizeye inerek fosfat seviyesinde artis meydana gelir.
Parathormon yanitinin dérdiincti gliniinde gelisimin ardindan kalsiyum artmaya ve
fosfat azalmaya baslar (255).

Total kalsiyumun %7°si organik asitlerle bilesen olusmus sekilde, %46’s1
proteine baglanmis sekilde, %47°si serbest sekilde ya da iyonize halde mevcuttur.
Iyonize olan sekli etkin olan formdur ve karmasik hormon bilesenleri aracilifiyla
takibi saglanir. Kalsiyumun yaklasik 9%80-90’1 albiimine baghdir. 0,8 mg/dl
kalsiyum 1 gram albiimin ile baglanmaktadir (131).

Kalsiyum gereksiniminin en ¢ok oldugu devir addlesan cagidir ve bu

dénemde erigkin ve ¢ocuklara oranla beslenmelerinde daha ¢ok kalsiyumu emer ve
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barindirirlar. Erken ¢ocukluk ¢agi doneminde idrarla yitirilen kalsiyum daha yogun
oldugundan beslenmeyle viicuda giren 500 mg/giin’iin altinda kalsiyum mevcutsa bu
denge ¢abuk bozulabilmektedir (256).

2.17. Alkalen Fosfataz

Mineralizasyonu indiikler, hidroksiapatit kristallerinde biriktilerek ihtiyac
olan fosfati elde eder ve kemikte pirofosfat1 hidrolize eder (257).

Yasla farklilik gosteren serum alkalen fosfataz fizyolojik olarak siit
cocuklugu devrinde fazla olup ardindaki devirlerde yasla baglantili olarak ve farkli
cinsiyet, rikets, malniitrisyon, eslik eden diger hastaliklarda degisik degerlere sahiptir
(258).

Alkalen fosfataz bir glikopeptid olup 4 izoenzimi mevcuttur. Karaciger,
bobrek ve kemik kokenli dokuya spesifik olmayan (tip 1), plasenta kaynakli (tip 2),
plasenta ya da germ hiicre benzeri (tip 3) ve intestinal (tip 4) olarak izoenzimler
adlandirilir (259).

Kemik kokenli olan alkalen fosfataz degerleri kemigin aktivitesini ve yapisini
daha iyi ifade eder. Gelisen gocuklarda total alkalen fosfataz(ALP)’nin ¢ogu kemik
kaynakli ALP’dir ve ergenlik sonrasi donem bu deger yar1 orana iner. ALP’nin
serum seviyesini hipertiroidizm, osteomalazi, osteoporoz, paget hastaligi, yiiksek
dongiili rikets, kemigin primer ve sekonder tiimorleri, kemik kiriklari, parathormon
yiiksekligi ve ¢ocuklarin hizli gelisme donemleri artirir (260,261).

Adodlesan ¢agdaki ALP seviyeleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Adolesan gagdaki Alkalen fosfataz degerleri (262).

Cinsiyet ve Yasa Gore Alkalen Fosfataz Diizeyleri(U/L)

10-11 yas 130-560
KIZ 12-13 yag 105-420
14-15 yas 70-230
16-19 yas 50-130
10-11 yas 130-560
12-13 yas 200-495
ERKEK 14-15 yas 130-525
16-19 yas 62-260
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2.18. Rikets

Rikets; epifizlerin agik oldugu zamanda kemikte yeterli olmayan mineral
diizeyi kaynakli meydana gelen ayni zamanda kemigin giiciinii ve olusumunu
etkileyen bir durumdur. Epifizlerin kapanmasinin ardindan kemik dokusu onariminin
esnasinda yetersiz diizeyde mineral olmasi ile karakterize olan ve kemigin giiciiniin

etkilendigi durum ise osteomalazi olarak tanimlanir (263).

2.18.1. Epidemiyoloji

Cografya, sosyoekonomik seviye ve iklim nedeniyle farkli oranlarda gozlenir.
Gelismis olan iilkelerde niitrisyonel vitamin D goriilme orani1 2,9-7.5/100.000 olarak
bilinmektedir (244).

Cabuk gelisimi olan 3-36 ay donemi ¢ocuklarda, zamanindan 6nce dogan
bebeklerde rikets daha yaygin olarak gozlenirken pubertal cagda da subklinik olarak
rastlanabilmektedir. Bu durumu engellemek maksadiyla Diinya Saglik Orgiitii 400
IU/giin vitamin D desteginin bebeklere verilmesini tavsiye etmektedir (264).

20. asrin ilk donemlerinde endiistri devriminin ardindan yaklasik biitiin
diinyada onemli bir saglik sorunu haline gelen rikets sonralar1 giines 1s1ginin bu
durumu engellemeye yonelik katkisi anlasilinca buna yonelik adimlar atilmustir.
Toplumun giines 1sminin yarar1 ile ilgili bilgilendirilmesi, vitamin D’nin siit
cocuklarina proflaktik dozda verilmesi ve besinlere eklenmesiyle gelismis tilkelerde

nutrisyonel rikets artik cogunlukla goriinmez duruma ulagsmistir (265).

2.18.2. Etyoloji

Maternal vitamin D diizeyinin yetersiz olmasi, dogumun ardindaki zamanda
kalsiyum diisiikliigiine ve ardindaki birkag ay stiresinde riketse sebep olabilir (266).

Bebeklerin yalnizca camin arkasindan giineslendirilmesi, beslenme hatalari
ve eksiklikleri, giines 1s1ninin etki edemeyecegi sekilde kiyafet uygulamasi kaynakli
rikets olgularina yaygin rastlanilmaktadir (267,268).
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Erken dogan bebekler yasamin ilk donemlerinde daha cabuk gelismekle
birlikte kalsiyum, fosfor, D vitamini depolar1 yeterli diizeyde degildir ve bu
bebeklerin vitamin D ihtiyaci1 daha ¢oktur. Bu durum riketsin nedenleri arasinda
erken dogmus olan bebeklerin varligin1 da gostermektedir (269). Bununla birlikte
kronik difenilhidantoin ve/veya fenobarbital kullanimi, karacigerde sitokrom P450
hidroksilasyon enzim aktivasyonuna yol acar ve 25 hidroksi D vitaminin etkinligi
oldukg¢a az olan iiriinlerine ¢evrimi gergeklesir. Konviilzyonlar1 onleyici tedavilerin
de direkt olarak Kkalsiyumun bagirsaklardan absorbe edilmesini engelledigi

bilindiginden bu ilaglarin kullanilmasi da riketsin etyolojisinde sayilmaktadir (166).

2.18.3. Klinik ve Radyolojik Bulgular

Kemiklerde agr1 hissedilmesi ve halsizlik rikets vakalarinda addlesan ¢agda
en ¢ok goriilen sikayetler olmakla birlikte bu ¢agdaki riketste uyku sirasinda olusan
bacak ve eklem agrilar1 ve haftada birden fazla olan adele spazmlari rastlanilir.
Kemikte kirtk Oykiisii, hareket esnasinda agri ve zorlanma, adele giigsiizliigi
adolesan ¢agi riketsinin oteki klinik semptomlaridir. Haricen siddetli vakalarda
bacaklarda deformite, kalsiyum diisiikliigiiyle seyreden konviilzyon ve karpopedal
spazm da gozlenebilmektedir (270).

En bariz bulgu birinci senedeki ayak ve el bileklerindeki genisleme ve
kostokondral bileskedeki rasitik rozari bulgularidir. Diyafram, asagi kostalardaki
deformasyona sekonder igeri ¢ekilerek Harrison olugu goriintiisii olusur, siitiirler
genisleyerek fontanelin kapanmasi 6telenir, kraniotabes de meydana gelebilir.

Sonraki senelerde kas giigsiizlesir, kemikte agrilar belirginlesir ve bozulmalar
olusur. Meydana gelen O-bacak deformitesi cocugun yiiriirkenki hissettigi kemikteki
agr1 ve adeledeki giigsiizliige sekonderdir. Dis ¢ikmasi Gtelenir, kaput kuadratum
olusabilir ve tokmak diz goriiliir. Biyokimya parametreleri ve radyolojik goriiniimler
yenidoganlarda ve addlesan ¢agda pasiftir. Kalsiyum diizeyi dusiikliigii bilhassa
tetani ile ortaya ¢ikar. Bu donemde X-bacak deformitesi olusabilir (250).

Radyolojik agidan bulgular laboratuar ve klinik belirtilerden haftalar ya da

aylar sonra meydana gelmektedir. Biiyiimenin ivme kazandigi dénemde uzun
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kemigin epifizo-metafizer alaninda belirtiler goriilir. Radyolojik acidan riketsin
teshise yonelik en miisait alani el-el bilegidir. Metafizde meydana gelen genisleme,
kadeh goriintiisiine yakin oluasn ¢anaklasma, kemik distallerinde fir¢alasma, epifiz
ve diyafiz aras1 alanda artis ve osteopeni riketsin tanimlayici bulgularindandir (264).
Metafizde kalsifikasyon hatt1 radyolojik agidan iyilesme sinyali olarak goriiliir.
Bacaklarda meydana gelen kemik bozukluklarinin iyilesmesi yillar siirebilir (250).

2.18.4. Laboratuar Bulgular:

Taniy1 onaylamak amaciyla rikets 6n tanisinda serum fosfor, kalsiyum, ALP,
PTH seviyeleri degerlendirilmelidir. Cogunlukla yetersiz vitamin D diizeyi kalsiyum
diistikligi, ikincil olarak olusan parathormon yiiksekligi, fosfat diisiikligii ve ALP
yiiksekligine zemin hazirlar (271).

Rasitizm biyokimya parametreleri baz alindiginda 3 donemden olusmaktadir.
Birinci donemde kemiklerden kalsiyumun rezorbe olmamasi ve kalsiyumun
bagirsaklardan absorbe edilememesini takiben kalsiyum diisiikliigii meydana gelir.
Bobreklerden fosfor geri emilimi ve serum fosfor seviyesi fizyolojik araliktadir.
Kemikteki yeterli diizeyde olmayan mineral seviyesi ve yiiksek serum alkalen
fosfataz devrine sebep olur. Ikinci donemde sekonder parathormon yiiksekligi,
kemiklerden kalsiyum ¢oziiniimii ve bobreklerden artmis geri emilimle serum
kalsiyumu fizyolojik araliga gelir. idrarda fosfor disariya verilir ve bu durum
parathormonun bobrekteki tesiriyle olmaktadir.

Alkalen fosfataz etkinligi yiiksek olarak siirer. Ugiincii dénemde vitamin D
tirlinlerinin gereken diizeyde olmamasiyla kemiklerden eksik kalsiyum ¢oziintimi
olur ve serum kalsiyum seviyesi tekrar iner. ALP etkinligi yiiksek olarak siirerken
serum fosfor diizeyi diisiiktiir. Kemik farkliliklart bu dénemde belirgin diizeydedir.
Ikincil olarak yiikselen parathormon seviyesi, CAMP disariya veriliminde artma ve
aminoasidiiriye yol agar. Bu durum serin, glisin, tirozin, treonin, histidin ve lizin

yiikselmesiyle sonuglanir (264).
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2.18.5. Tedavi ve Prognoz

Tedaviye cevabi basarili bir hastalik olup kalsiyum disiikligiiyle seyreden
konviilzyon, kardiyomiyopati gibi mithim komplikasyonlar da goriilebilir.

Tedavinin baslanmasini takip eden giinlerde toparlanma etkisi goriiliir ancak
metabolizma problemlerinin biitiiniiniin gegmesi aylarca zaman alabilmektedir.

Tedavi saglanmis olsa da fontanellerin kapanmasi ve yiiriime gecikebilir.
Egilme tarzinda ciddi kemik deformiteleri cerrahi operasyona ihtiyag duyulmadan
seneler iginde zamanla toparlar. Ancak progresyon gosteren hastalarda gogiis
deformiteleri, kavislenmis st ekstremiteler, kisa boy gibi bulgular devamlilik arz
edebilmektedir. Bilhassa agirlik tasiyan kemiklerdeki bozukluklar spontan olarak
toparlar az olasilikla da ortopedi girisimine ihtiya¢ duyulur. Fosfat diizeyinin az
oldugu rikets olgularinda cerrahi tedaviye daha c¢ok ihtiyag vardir. O-bacak
deformitesi olan varuslu diz bozuklugu en ¢ok diizeltilen bozukluktur (272).

Vitamin D eksikligiyle baglantili olarak olusan riketste 1-2 hafta zamanla
elementer kalsiyum giinde 50-100 mg/kg olusturabilecek ayn1 zamandaki bu tedavi
ile, 300000 IU ‘stosstherapy’ peroral vitamin D tedavisi optimal tedavi bi¢imi olarak
bilinmektedir. Stosterapiye alternatif olarak baska alternatif tedaviler de mevcuttur.
Tedavide en onemli basamak taniyr kesinlestirmek ve vakalarin biyokimya

parametrelerini takip etmektir (204).

2.18.6. Korunma

Olagan zamandan o6nce dogan bebeklerin vitamin D eksikligi bakimindan
zarar gérme olasilig1 vardir. Ugiincii trimester D vitamini tagmimi agisindan énemli
bir zamandir (273).

Vitamin D’nin olagan fizyolojik degerler tasimasi uzun siireli hastaliklardan
sakinmak ve optimal kemik saglamligi agisindan miithimdir (145).

En uygun kemik maturasyonu saglamak amaciyla Diinya Saghk Orgiitii
ihtiya¢ olan vitamin D diizeyinin ¢ocuklarda 400 IU/giin ve olagan zamandan erken
dogan bebeklerde 800 IU/giin oldugunu tespit etmistir. Adolesan ¢agda ve ¢ocukluk

devrinde giinese maruziyet, hareketlilik, cilt vasiflariyla iligkili olarak farklilik
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gostermekle birlikte ihtiyag olan degerler ‘ESPE-Kemik Kuliibii’'ne gore
adolesanlara giinliitk 1200 mg Ca ve 1200 mg P, 0-1000 IU D vitamini kullanimini
tavsiye etmektedir (274).

Vitamin D yetersizligini engellemenin en olagan yontemi bebeklerin ve
annelerinin gerekli giines 1sinlarindan faydalanmasidir. Ortalama olarak sadece
istiinde bez olan bebeklerde haftada yarim saat, kiyafetliyken haftada 2 saat,
hamilelerin de yiizii ve ellerinin giinde 20 dakika olmak iizere haftada 3 giin giines

gormesi tavsiye edilmektedir (275).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Mustafa Kemal Universitesi, Tayfur Ata Soékmen Tip
Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 klinigine Eyliil 2016-Ocak 2018 doénemi
arasinda bagvuran , diizenli kan transflizyonu ihtiyaci olan talasemi tanili 0-18 yas
arasindaki c¢ocuklarin hastane kayitlar1 ve dosyalarindaki basta 250H D vitamini
basta olmak tizere hasta bilgileri ve laboratuar sonuglart degerlendirilerek ;bu
hastalarin vitamin D eksikligi ve yetersizligi siklig1 retrospektif olarak incelenmistir.

Diizenli kan transfiizyonu ihtiyact olan 100 talasemi tanili hastanin verileri
incelenerek bu hastalarin yas, cinsiyet, dogum yerleri ve ikametleri, tan1 alma
zamani, aile Oykiisii, transfiizyon sikligi, selator kullanimi ve igerigi, en sonkKi
transfiizyon zamanlari, persentilleri hesaplanarak boy ve tartilar1 kaydedilmistir.

Laboratuar sonuglarinda serum 25 (OH) D vitamin diizeyi, parathormon
(PTH), alkalan fosfataz (ALP), kalsiyum (Ca), fosfor diizeyleri, ferritin, AST, ALT,
GGT diizeyleri degerlendirilmistir.

Calisma dahilindeki bu 100 hastada anne babasinda akraba evliligi
mevcudiyeti, talasemi hastaligi ve tasiyiciligi bulunan kardes oykiileri de incelendi.
Hastalarin yasamin ilk iki yilindaki D vitamini profilaksisi alma durumlari da not
edilerek calismaya dahil edildi. Hastalardaki eslik eden bulgular ve ek hastaliklarin
verileri kaydedildi.

Yas araligi ve 25(OH)D vitamini seviyesi iliskisi , siddetli D vitamini
eksikligi, D vitamini eksikligi, D vitamini yetersizligi ve normal vitamin D diizeyi
olan hastalar ve oranlari, selator kullanimi orami ve cinsiyetle iliskisi, selator
kullanim1 ve ferritin diizeyi iligkisi, ailede talasemi hastaligi Sykdiisii ve oranlari,
cinsiyetle D vitamini diizeyi iliskisi, talasemili ¢ocuklarda transfiizyon sikligi ve
ferritin diizeyi iliskisi, selator cinsi ile ferritin diizeyi arasindaki iliski, hastalarin anne
ve babalarindaki akraba evliligi orani, biiytime gelisme egrisi hasta persentilleri ile

vitamin D diizeyi iliskisi, hastalarda eslik eden hastaliklar ve bulgularin orani,
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transfliizyon sikligi ve vitamin D diizeyi iliskisi, mevcut ¢alismamizdaki hastalarin
Hatay’da bolge ve ilgelere gore goriilme sikligi; AST ,ALT, GGT, ALP, Ca, P
ferritin ,parathormon diizeyleri ile 25(OH)D diizeyi iliskisi, hastalarin tan1 alma yas,
D vitamini profilaksi kullanim 6ykiisii olanlarin oranlari, alma siireleri ve cinsiyetle
iliskisi , hastalarimizin kardeslerdeki talasemi hastaligi ve tasiyiciligi oranlari
incelendi.

Arastirma sonunda datalar Statistical Package fort he Social Sciences (SPSS)
versiyon 21.0 istatistik paket programina girildi. Verilerin kontrolleri ve analizleri
aym programda yapildi. Istatistiksel analizlerde tanimlayic istatistikler icin frekans
(%), ortalama deger, standart sapma, en yiiksek ve en diisik degerler kullanildi.
Verilerin normal dagilimina uygunluguna bakmak i¢in Shapiro Wilk ve Kolmogorov
Smirnov Testleri kullanildi. Veriler normal dagilima uymadigr i¢in analizlerde non-
parametrik testler kullanildi. Gruplandirilmis verilerin karsilastirillmasinda Ki Kare
testi, niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U, Spearman
Korelasyon ve Kruskal Wallis testleri kullanildi. Istatistiksel analizlerde p degeri
0.005’ten daha kiigiik degerler anlamli olarak kabul edildi. Bir bolimii tanimlayici
istatistikler ile bulgular elde edilirken Kruskal Wallis testi ile vitamin D diizeyine
gore parametrelerin karsilastirilmasi yapildi. Mann-Whitney U testi ile cinsiyete gore
25 (OH) D vitamin diizeyi karsilastirildi. Selator kullanimlari cinsiyete gore Ki Kare
testi ile gruplandirildi. Spearman korelasyon testi uygulanarak 25 (OH)D vitamininin
boy ve agirlik ile korelasyonu saptandi. Mann-Whitney U testi ile selator kullanimina

gore ferritin diizeyleri karsilagtirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 100 hastanin %53,0°1 kiz, digerleri erkek idi. Hastalarin boy

ve agirlik persantil dagilimlart Tablo 9°de 6zetlenmistir.

Tablo 9. Hastalarin boy ve agirlik persantil dagilimlari

Boy Persantil Say1 | Yiizde Agirhik Persantil Say1 | Yiizde
<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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Hastalarin %47,0’1 Antakya, %20,0’1 Reyhanli, %13,0’1 Kirikhan’dan geri
kalanlar ise diger ilgelerde ikamet etmekteydi (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin ilgelere gore dagilimi

flge Say1 Yiizde
Antakya 47 47,0
Reyhanl 20 20,0
Kirikhan 13 13,0
Altinézi 4 4.0
Hassa 4 4.0
Yayladagi 4 4,0
Iskenderun 3 3,0
Kumlu 2 2,0
Samandagi 2 2,0
Dortyol 1 1,0

Hastalar ortalama 2, 13+1, 57 yasinda tan1 almis ve su anki yas ortalamalari
10, 1245, 05 y1l olup degerler Tablo 11’de gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalarin yas ve tan1 yasi ortalamalari

N Ortalama+SS Ortanca Minimum Maksimum
Yas 100 10,12+5,05 11,00 0,58 (7 aylik) 18,00
Tan1 Yas1 99* 2,13+1,57 2,00 0,42 (5 aylik) 7,00

*Bir hasta prenatal tan1 aldigi i¢in hesaplamaya dahil edilmedi
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Calismada yer verilen hastalarin %39, 0’min (39 hasta) kardesinde talasemi
tastyicist var olup, %35, 0’inda (35 hasta) hastalik oykiisii saptanmadi. %24, 0’mnin
(24 hasta) kardesi hasta olup 2 hastanin ex kardes Oykiisii mevcuttu (Sekil 14).
Hastalarin anne-babalarinin %41, 0’inda akraba evliligi oldugu goriildii (Sekil 15).

Kardes Oykiisii

2

M Hasta
H Taslyic
I Hastalik yok

M Ex

Sekil 14. Kardeslerin hastalik 6ykiisii

Akraba Evliligi

m Var

H Yok

Sekil 15. Hastalarin anne babalarindaki akraba evliligi oykiisii
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Calismaya katilan hastalardaki ek hastaliklar Tablo 12°de 6zetlenmistir.

Tablo 12. Talaemi hastalarindaki ek hastaliklarin dagilimi

Ek Hastalik Say1 Yiizde
Allerjik Rinit 2 2,0
Apendektomi, Splenektomi 1 1,0
Astim 2 2,0
Besin Allerjisi 2 2,0
Dermatit 2 2,0
G6pd Eksikligi 1 1,0
Geg Puberte, Nakil Oykiisii 1 1,0
Hemokromatozis 3 3,0
Hepatit C 2 2,0
Hepatosteatoz 1 1,0
Hiperglisemi 2 2,0
Hipotiroidi 3 3,0
Inguinal Herni 1 1,0
Inguinal Herni, Opere Splenektomi 1 1,0
Kemik fligi Nakil Oykiisii 2 2,0
Kolestaz, Opere Splenektomi 1 1,0
Lv Dilatasyonu, Hipersplenizm 1 1,0
Malniitrisyon 1 1,0
Obezite 3 3,0
Opere Meningomyelosel, inguinal Herni 1 1,0
Opere Splenektomili, Lv Dilatasyonu 1 1,0
Orak Hiicreli 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
Selatdr Sonrast ilag Eriipsiyonu 1 1,0
Yok 59 59,0
Toplam 100 100,0
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Hastalarin %48,0°1 ayda bir, %34,0°1 3 haftada bir olmak tizere, geri kalanlar

da Tablo 13’de 6zetlendigi siklikta transfiizyon almaktaydi.

Tablo 13. Hastalarin transfiizyon sikligt

Say1 Yiizde
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

Calismadaki hastalarin selatér kullanim oranlar1 ve kullandiklar1 selatoriin

cinsleri Tablo 14°da 6zetlenmistir.

Tablo 14. Hastalardaki selator kullanimi ve kullanilan selator

Selator Kullanimi Say1 Yiizde
Var 80 80,0
Yok 20 20,0
Selator 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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Hastalarin laboratuar parametreleri Tablo 15°de 6zetlenmistir.

Tablo 15. Labaratuar parametre degerleri

N Minimum | Maximum Ortalama Std. Sapma
250H 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

Hastalarin %49,0’inda agir vitamin D eksikligi, %43,0’inda vitamin D
eksikligi, %7,0’inda yetersiz vitamin D olup, bir hastanin vitamin D diizeyi normal
idi (Tablo 16). Yasamin ilk iki yilinda vitamin D profilaksisi alan hastalarin orani
%55,0 idi. Iki yas altindaki 55 hastanin ortalama 7,60+3,42 ay (min-maks:1-15 ay)
vitamin D profilaksisi aldig: tespit edilmistir.

Tablo 16. 25(0OH) vitamin D diizeyi ve iki yas alt1 vit D profilaksi kullanimi

25(0OH)Vitamin D Diizeyi (ng/ml) Sayi Yiizde
Agir Eksik (10 ng/ml’nin altinda) 49 49,0
Eksik (10-20 ng/ml arasinda) 43 43,0
Yetersiz (20-30 ng/ml arasinda) 7 7,0
Normal (30 ng/ml’nin istiinde) 1 1,0
Toplam 100 100,0
Iki yasina kadar vit D Kullanma

Evet 55 55,0
Hayir 45 45,0
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Degerlendirilen bulgularda vitamin D diizeyi ile yas, kalsiyum, fosfor,

parathormon, ferritin, ALP, ALT, AST, ve GGT degerleri arasinda istatistiki anlamli
iliski bulunamad: (Tablo 17).

Tablo 17. Vitamin D diizeyine gore parametrelerin karsilastirilmasi

Vitamin D Diizeyi (OrtalamazS.S)

<10Agr 10-19,9 20-29,9 >30
eksik Eksik Yetersiz Normal p*
n=49 n=43 n=7 n=1
Yas 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 4,440,8 4,5+1,3 4,24+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 201,2494,7 | 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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Kizlarda vit D diizeyi 11,33+5,86 ng/mL, erkeklerde 12,254+6,2 ng/mL olup
aradaki fark onemli degildi (Tablo 18) (Sekil 16).

Tablo 18. Cinsiyete Gore vit D Diizeyleri

Ortalama=+Standart Sapma
Kiz Erkek p*
VitD 11,33+5,86 12,25+6,2 0,364
*Mann-Whitney U Testi
40,00
(=]
30,005
o —_—
8
]
.*g 20,00
10,00
00—
kiz erllek
Cinsiyet

Sekil 16. Cinsiyete gore 25(OH)D vitamin diizeyi
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Kiz hastalarin %79,2’si, erkek hastalarin %80,9’u selator kullanmakta olup
aradaki fark anlaml degildi (Tablo 19).

Tablo 19. Cinsiyete gore selator kullanimi

Selator Kullanimi

Var Yok
Cinsiyet Say1 Yiizde* Say1 Yiizde pr*
Kiz 42 79,2 11 20,8 0,84
Erkek 38 80,9 9 19,1
*Satir Yiizdesi
**Ki Kare Testi
Selator  kullanan  hastalarda  ferritin diizeyi 2599,39+1969,01

kullanmayanlarda 2819,02+2931,72 olup bu sonugta istatistiki farklilik gortilmedi.
(p=0,711). (Tablo 20)

Tablo 20. Selatér kullanimina gore ferritin diizeyleri

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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Transfiizyon sikligi ile ferritin diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon bulundu (Korelasyon katsayis1:0,363, p<0,001) (Sekil 17). Transfiizyon
sikligr ile 25(OH) D vitamini diizeyi arasinda anlamli korelasyon bulunamadi.

(Korelasyon katsayis1:-0,112, p=0,268)

R2 Linear = 0,127

12000,007

10000,007 o

8000,00

Ferritin

000,00

400000

2000,004

00

T T T T T T T
1 2 3 4 3 5 7

Transfiizyon sikhgi
Sekil 17. Transfiizyon sikligi-ferritin korelasyonu (1:ii¢ ayda bir, 2:iki ayda bir,
3:bes haftada bir, 4: ayda bir, 5:ii¢ haftada bir, 6: iki haftada bir, 7:haftada
bir)

Serum 25(OH)D vitamini ile boy ve agirlik arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon tespit edilemedi (Tablo 21).

Tablo 21. D vitamininin boy ve agirlik ile korelasyonu

D vitamini Boy Agirlik
r* -0,030 0,007
p** 0,767 0,941

*Korelasyon katsayis1 **Spearman Korelasyon Testi
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Kiz hastalarin %49, 1’1, erkek hastalarin %61,7’si yagamin ilk iki yilinda D

vitamini profilaksisi almig olup aradaki fark anlamli degildi (Tablo 22).

Tablo 22. Cinsiyete gore D vitamini profilaksi alimi

D Vitamini Kullanim1
Var Yok
Cinsiyet Say1 Yiizde* Say1 Yiizde p**
Kiz 26 49,1 27 50,9 0,205
Erkek 29 61,7 18 38,3

*Satir Yizdesi

**Kj Kare Testi
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5. TARTISMA

Biitiin diinyada talasemi major mithim bir toplum sagligi problemidir (2).
Transflizyonlarin muntazam olarak uygulanmasi ve selasyon tedavilerle 6liim riski
ve eslik edebilecek hastaliklar azalmaktadir.

Tedavide ana nokta aneminin engellenmesi, asirt demir birikiminin Oniine
gecilmesi, llizum halinde splenektomi uygulanmasi, hastaligin seyri sirasinda olusan
ikincil hastalik ve bozukluklarin tedavisi, psikolojik yardim verilmesidir (79).

Yineleyen kan transfiizyonlar1 viicuttaki demir yiikiinlin esas sebebi olarak
bilinmektedir. Asirt demiri uzaklastiran bir isleyis bi¢imi viicutta olmadigindan
demir depolanir ve bu potansiyelin sinirin1 asan demir; hiicrelerde hidroksi radikal
meydana getirerek membran ve proteinlerin bozulmasina, hiicre 6liimiine neden olur.
Bu birikim organlarda toksikasyonla sonuglanir (276).

Cagimizda yapilan kan transfiizyonu ve selatér kullanimiyla umulan Omiir
uzunlugu talasemi hastalarinda artmistir. Bunun bir getirisi olarak da hastaliga basta
osteoporoz ve osteopeni olmak iizere sekonder olarak meydana gelen Onemli
komplikasyonlar da artmistir. Bu durumlarin progressif olmasi nedeniyle hayat
kalitesini saglamak amaciyla hem tedavisi hem de tanmin erken konularak
hastaliktan korunulmasi da 6nem arz etmektedir (128).

Vitamin D kemigin saglamligi bakimindan kalsiyumdan yararlanilmasi ve
absorbe edilmesi i¢in de mithimdir. Optimal vitamin D seviyesi uzun siireli olan
hastaliklarin ¢ogundan sakinilmay1 saglarken optimal kemik dayamikliliginda da
gorev lstlenir (277).

Vitamin D’nin yetersizligi diinyada eksikligine oranla daha ¢ok
rastlanildigindan major bir problem seklini almistir (201,278). Arastirmalara
bakildiginda 200 IU/giin D vitamininin gereken diizeye ulastiramadigi ve bundan
oOtiirii biitiin ¢ocuklara bebeklik doneminden beri 400 IU/glin D vitamini verilmesi
tavsiye edilmektedir (279).
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Dogum oraninin fazlalig1 ve akraba evliliginin yaygin goriilmesi iilkemizdeki
beta talasemili hastalarin diinyaya gelmesinde bir sebeptir (2).

Yapmis oldugumuz calismada diizenli kan transfiizyonu ihtiyaci olan 100
adet talasemi hastas1 verileri incelenmis ve bu hastalarin anne-babalarinin
%41,0’inda akraba evliligi oldugu goriilmiistiir. Bu yiiksek orana bakildiginda
toplumu akraba evliliklerinin meydana getirecegi  sorunlar  konusunda
bilinglendirmenin ve evlilik 6ncesi tarama testlerinin yapilmasi ile hastalifin biiyiik
Olciide onlenebilecegi diisiiniilmektedir.

Selasyon tedavisi uygulanmayan talasemili vakalarda her ne kadar belirli
araliklarla transflizyon yapilsa da yasam agisindan miihim olan organlarda demir
toksisitesi nedeniyle hayatini kaybedebilir. Ancak demir baglayici tedavi dogru
zamanda ve muntazam olarak uygulanirsa hastalarin yasam siiresi daha uzun
olabilmektedir (47).

Bizim c¢alismamizda talasemi majorlu hastalarin selator kullanimi
incelendiginde hastalarin %80’inde selatdr kullanimi mevcut olup bu 80 hastanin
67’sinde deferasiroks kullanim1 oldugu saptanmustir.

Calismamizdaki 100 hastanin 25(OH) vitamin D diizeylerine bakildiginda
Hastalarin %49,0’inda agir vitamin D eksikligi, %43,0’inda vitamin D eksikligi,
%?7,0’inda yetersiz vitamin D diizeyi olup, bir hastanin (%1) 25 (OH) vitD diizeyi
normal aralikta oldugu goriildii. Caligmamizdaki hastalardaki ortalama 25(OH)D
vitamin diizeyi 11,76 olarak goriildii. Bu hastalara 1200 U/giin vitamin D3 destegi
saglandi. Calismamiza benzer sekilde talasemi hastalarinda serum vitamin D
diizeyinin incelendigi bir ¢alisma mevcuttur. Samsun On dokuz Mayis Universitesi
cocuk onkoloji ve hematoloji departmaninda, 2012 Ocak-Haziran aylart dénemi
arasinda yapilmis olan bir ¢aligmanin sonuglarinda ise bizim ¢aligmamiza yakin D
vitamini eksikligi oranlari saptanmistir. Bu caligmada 42 talasemi major ve
intermedia hastalarinin kayitlar1 degerlendirilmis olup talasemi major ve intermedia
olgularinin vitamin D eksikligi retrospektif olarak degerlendirilmis.Bu hastalarin
ortanca Vitamin D seviyesi 12,8 ng/ml, %36’sinda agir D vitamini
eksikligi,%43’tinde D vitamini eksikligi, %14’tinde D vitamin yetersizligi ve

%7’sinde normal 25(OH) vitamin D diizeyleri oldugu goriilmistiir (280).
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Benner ve arkadaslar1 Katar’da 2008 yilinda addlesan cagdakilerde %61,6,
Suudi Arabistan’da Sidduqui ve arkadaslar1 %81 oraninda vitamin D yetersizligi
saptamugtir (281,282).

Amerika’daki aragtirmalarda 2005 yilinda Sullivan ve arkadaslari tarafindan
ortaya c¢ikan calismada %48, Yunanistan’da addlesan c¢agda Lapatsanis ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise %47 oraninda eksik vitamin D diizeyi tespit
edilmistir (283,284). Kiz ve erkek ¢ocuklarda D vitamin seviyesinin arasinda miithim
bir baglanti bulunmadigr Stryd ve arkadaslar1 tarafindan uygulanan g¢alismada
belirtilmistir (285). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde kiz hastalarda 25 (OH) D
vitamin diizeyi 11,3345,86 ng/mL, erkeklerde ise 12,254+6,2 ng/mL olup aradaki
fark anlamli bulunamad: (p= 0,364).

Kalsiyum,alkalen fosfataz, fosfor, 25 hidroksi D vitamini degerlerinin
incelendigi bir 1186 olgudan olusan arastirmada gereken diizeyde mevcut olmayan D
vitamini olan vakalarin biyokimyasal parametrelerinde hipokalsemi, hipofosfatemi
ya da yiiksek alkalen fosfataz seviyesi tespit edilmemistir. Serum Ca, P, ALP
seviyeleri fizyolojik sinirlarda olsa dahi bu arastirma baz alindiginda klinik agidan D
vitamin eksikligi 6n tanis1 var ise 25 hidroksi D seviyesi mutlaka degerlendirilmelidir
(286).

Bizim yapmis oldugumuz c¢alismada da hastalarin ortalama Ca degerleri 8,9
mg/dl, fosfor diizeyleri ortalama 4,4 mg/dl, alkalen fosfataza diizeyleri ortalama ise
212 U/L olarak goriilmiistiir.

17,8 ng/ml diizeyinden asagi seviyede vitamin D oldugunda, Zittermann ve
arkadaslarinin yaptiklar1 arastirmada mortalite riskinin toplumda %26 yiikselttigi
belirtilmistir (287).

D vitamininin gelisme {izerine yapici tesiri oldugundan ve ciddi vitamin D
yetersizligi olan annelerin ¢ocuklarinda gelismede duraksama saptanmasi Marya ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada mevcuttur (288).

Bizim yapmis oldugumuz c¢alismada agirhik ve boy persentilleri
degerlendirilerek boy persentili bakildiginda hastalarin oldukga biiyiik bir ¢ogunlugu
olan %83’liniin 50 p altinda, tart1 agisindan ise hastalarin yalnizca %20°’sinin 50p

tizerinde oldugu saptanmustir.
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Hindistan’da Bhalala U. ve ark. 3 ay sadece anne siitii ile beslenmis ve D
vitamini destegi verilmemis ¢ocuklarda (n:35) 3. ayda degerlendirilen D vitamini
seviyesini yaklasik 18,2+9,7 ng/ml olarak tespit etmis ve ¢ocuklarin yalnizca
%20’sinde vitamin D seviyesinin 20 ng/ml’in tizerinde goriildiigiinii belirtmislerdir
(289).

Bizim ¢aligmamizda ise hastalarin yasamin ilk iki yilinda vitamin D profilaksi
alimi sorgulandiginda %45’inin hi¢ vitamin D profilaksisi almadigi, alanlarin
cogunluguna anne siitiiniin kesilmesiyle birlikte D vitamini destegi kullanimina son
verildigi, Cinsiyet oranlarina bakildiginda kiz hastalarin %49,1’inin, erkek hastalarin
ise %61,7’sinin D vitamini profilaksisi almis oldugu goriildii. Yasamin ilk iki yilinda
D vitamini destegi alimi cinsiyete gore incelendiginde her ne kadar anlamli fark
goriilmese de erkek ¢ocuklarinin sayisal olarak daha ¢ogunda ve daha uzun siire D
vitamini profilaksisi almig oldugu gozlendi. Bu durum ise sosyokiiltiirel olarak
toplumumuzun bir kisminda halen erkek cocuklarinin bakimi konusunda pozitif
ayrimcilik oldugunu da maalesef akla getirmektedir.

Eksik vitamin D diizeyi ve asir1 kilo durumu insanlarda yaygin rastlanilan bir
sorundur. Her iki durumun birbirine eslik etmesi tesadiifi olabilir fakat asir1 kilosu
olanlarda diisiik vitamin D seviyesinin daha yaygin goriilmesi arada miihim bir
baglanti mevcudiyetini akla getirir (290).

Bizim ¢alismamizda hastalarin %3iiniin obezitesi mevcuttu ancak obezitesi
olan hastalarin 25(OH)D vit diizeylerinin hastalarin ortalamalarindan daha diisiik
oldugu saptandi.

Dogum Oncesi tan1 yontemleri ilerlemeler dogrultusunda Tiirkiye’de bazi
birimlerde yaygin olarak yapilmaktadir ancak az oranda prenatal tanimin varligi,
umulan oranlara erisilememesi hemoglobinopatiler konusunda saglik calisanlarinin
ve toplumun bilgilendirilmesi ihtiyacini ortaya koymaktadir (125).

Yapmis oldugumuz ¢alismada tami yaslarim1 sorguladigimizda ise yalnizca 1
hastada prenatal tan1 konulmus oldugu, hastalarin ortalama tani alma yasinin
minimum 5 aylik dénemde olmak iizere ortalama 2 yas doneminde tani aldig
bilgisine ulastik. Bu durum prenatal tan1 konusunda toplumu ve saglik personellerini

daha fazla bilin¢lendirme ihtiyacini glindeme getirmektedir.
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6. SONUC

Calismamizin 15181nda asagidaki sonuglara ulasildi.

1. Calismamizda diizenli kan transfiizyonu ihtiyaci olan talasemi tanili 100
cocuk hastanin %49,0’1inda agir vitamin D eksikligi, %43,0’inda vitamin D eksikligi,
%7,0’1nda yetersiz vitamin D diizeyi oldugu saptandi.

2. Iki yasina kadar vitamin D profilaksisi alan hastalarin oran1 %55,0 oldugu
goriiliirken, iki yas altindaki 55 hastanin ortalama 7,60+3,42 ay (min-maks:1-15)
vitD profilaksisi aldig1 tespit edildi.

3. Vitamin D diizeyi ile yas, kalsiyum, fosfor, parathormon, ferritin, ALP,
ALT, AST, ve GGT diizeylerinde istatistiki olarak anlaml1 iligki bulunamadi.

4. Kiz hastalarda vitamin D diizeyi 11,33+5,86 ng/mL, erkek hastalarda
12,25+6,2 ng/mL olup aradaki fark anlamli bulunmad.

5. K1z hastalarin %79,2’si, erkek hastalarin %80,9’u selatoér kullanmakta olup
aradaki fark anlamli degildi.

6. Selator kullananlarda ferritin diizeyi 2599,39+1969,01 kullanmayanlarda
2819,02+2931,72 olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak bu
durumun bazi hastalarin takip diizenleri ve 6nerilerine uymamasi ve baglanan selator
tedavilerine tam uyum gdstermemesine bagli oldugu diisiiniildii.

7. Transfizyon sikligi ile ferritin diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon bulundu (Korelasyon katsayisi: 0,363, p<0,001)

8. Transfiizyon siklig1 ile D vitamini diizeyi arasinda anlamli korelasyon
bulunamad: ( Korelasyon katsayisi:-0,112, p=0,268).

9. D vitamini ile boy ve agirlik arasinda istatistiksel olarak 6nemli korelasyon
tespit edilemedi.

10. Kiz hastalarin %49,1°1, erkek hastalarin %61,7’si yasamin ilk iki yilinda

D vitamini profilaksisi almis olup aradaki fark anlaml1 degildi.
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11. Caligmadaki 100 hastadan prenatal tani alan yalnizca 1 hasta mevcuttu.
Bu durum toplumda bu konuda bilinglendirme gerekliligini ortaya koydu.

Talaseminin Onlenebilir bir hastalik olmasi, morbidite ve mortalitesinin
yiiksek olmasi, toplumumuzda akraba evliliginin sik olmasi, Akdeniz bolgesinde
yaygin goriilmesi, Hatay ilinde bircok olguya rastlanilmasi nedeniyle bu g¢alisma
oldukca 6nem arz etmektedir. Tiirkiye’de diizenli transfiizyon ihtiyaci olan talasemi
tanili ¢ocuklarda vitamin D diizeyini degerlendiren olduk¢a az sayida makale
mevcuttur. Bu durum bu calismayr yapma gerekliligini dogurmustur. Diizenli
transfiizyon ihtiyact olan hastalarda inefektif ertropoez sonucu dogan sorunlar
hastalarin yasam kalitesini bozmaktadir. Bu hastalarin kemik bulgularini kirik
risklerini, osteoporozu azaltmak ve yasam Kkalitesini artirmak, biiyiime gelisme
egrilerinin saglikl bireylerde oldugu seviyeleri yakalamasini hedeflemek bakimindan
D vitamini destegi oldukg¢a 6nem tasimaktadir. Bu nedenle talasemi tanili ¢ocuklarda

vitamin D diizeyinin kontrolii saglanmal1 ve vitamin D profilaksisi verilmelidir.
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