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OZET

TALASEMi HASTALARINDA ESER ELEMENT VE OKSIDATIF STRES
DUZEYLERININ ONEMi

Talasemiler, otozomal resesif gegis gosteren, hemoglobin (Hb) zincirlerinden
birinin veya birkaginin hasarli sentezi sonucu gelisen hipokrom mikrositer anemi ile
karakterize heterojen bir grup hastaliktir. Bu hastaligi nedeni ile takipli kisilerde sagkalim
i¢in tekrarlanan kan nakline ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu durum demir asir1 yiikklenmesi,
antioksidan enzimlerin degistirilmesi ve diger eser element seviyeleri nedeniyle oksidatif
strese ve doku hasarina neden olabilir. Bulgular 1s18inda, talasemi hastalarinda oksidatif
stresin baslica nedeninin, ikincil demir yiiklemesi, serum elementlerindeki degisiklikler
ve antioksidan enzim diizeyleri ile asir1 serbest radikal iiretimine bagli doku hasarindan
kaynaklandigin1 gosterildi. Talasemi hastalarinda bakir, demir ve ¢inko gibi eser
elementlerin roliinii belirlendi. Talasemi hastalarinda oksidatif hasarin ve ilgili
komplikasyonlarin boyutunu azaltmak i¢in gerekli eser elementler ve mineraller ile
birlikte selektif antioksidanlarin uygulanmasi daha fazla degerlendirmeye ihtiya¢ duyar.
Talasemi ve saglikli kisiler arasindaki eser element ve oksidatif marker diizeylerinin
talasemi hastalarindaki 6neminin belirlenmesi amaclandi.

Amag: Calismamizda talasemi tanisi olan hastalarda oksidatif stres ve eser
element diizeylerinin belirlenmesi ve talasemi hastalarinda bu degerlerin yeni tedaviler
gelistirmek agisindan 6neminin ortaya ¢ikarilmasi amaglandi.

Gere¢ Yontem: Calismamizda Hatay Devlet Hastanesi talasemi merkezine
01.10.2017-01.10.2018 tarihleri arasinda basvuran talasemi tanisi olan 65 hasta ile
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklari Anabilim Dali Dahiliye
Poliklinigine bagvuran 56 saglikli kisi kiyaslandi.

Talasemi hastalarinin takip ve tedavisinde rutin olarak hemogram 24 parametreli,
akut faz proteinleri (CRP), ve biyokimyasal analizleri(AST, ALT, Total Bilurubin,
Alkalen fosfataz) abott C-800 model biyokimya otoanalizoriinde ¢alisildi. Hastalarin
kanlarindan DNA'lar1 poncz yontemine uygun olarak izole edildi ve molekiiler
mutasyonlar1 rutin olarak merkez laboratuvarimizda sekanslama ydntemi ile saptandi.
Hasta ve kontrol drneklerimizde Atomik absorbsiyometre ve/veya ICP ile hizmet alimi
olarak eser elementler (Fe,Mg,Ca, Cu,Zn gibi) c¢alisildi. Antioksidan enzimlerden
katalaz(CAT), superoksit dismutaz(SOD), Glutatyon peroksidaz(GSH) mikro eliza
yontemi ile Tibbi Biyokimya anabilim dalimizda ¢alisildi.

Bulgular: Calismada 65 hasta, 56 kontrol; toplam 121 katilimci yer almustir.
Katilimcilarin - %58,7°s, (n=71) erkek, %41,3’ii (n=50) kadin ve yas ortalamasi
21,29+3,99 yildir.

Hasta ve kontrol gruplarinda SOD, katalaz ve GPX degerleri karsilastirildi. SOD
hastalarda 7,5442,43; kontrollerde 13,8144,56 olup hasta grubunda kontrollere gore daha
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diisiik bulundu (p<0,001). Katalaz hastalarda 109,83+91,21; kontrollerde 85,34+55,20
olup hasta ve kontroller arasinda fark olmadigi saptandi (p=0,089). GPX hastalarda
737,45+485,47; kontrollerde 591,00+87,26 olup hasta grubunda kontrollere gore daha
yiiksek oldugu gézlemlendi (p<0,001).

Hasta ve kontrol gruplarinda Ca, Fe, Cu, Zn ve Mg’ nin degerleri karsilastirildi.
Ca ortalamasi hasta grubunda 16.200,74 +5.098,54; kontrol grubunda
34.116,924+11.430,86 olup hasta grubunda kontrollere gore daha diisiik oldugu bulundu
(p<0,001). Fe hastalarda 99.636,514+27.399,26; kontrollerde 104.267,714+28.745,58 olup
hasta ve kontroller arasinda fark olmadigi gozlemlendi (p=0,367). Cu hastalarda
27.909,12+11.723,51; kontrollerde 62.538,53+24.727,62 Zn hastalarda
4.481,38+1.701,48; kontrollerde 6.956,45+2.346,50 Mg ise hastalarda
58.337,254+22.023,29; kontrollerde 122.320,54+38.868,56 olup hasta grubunda
kontrollere gore daha diisiik oldugu gézlemlenmisir (p<0,001).

Sonug¢: Calismamizda talasemi tanisi olan olgularda oksidan-antioksidan sistem
degerlendirmesinde oksidatif sistem parametrelerinden SOD diizeyinin kontrol grubuna
gore belirgin olarak azalmis oldugu tespit edildi. Ayrica eser elementler agisindan
degerlendirilen bu calismada Ca, Cu, Zn, Mg degerlerinde hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik bulundu. Talasemi tanis1 olan hastalarda tespit
ettigimiz yiiksek oksidatif stres durumundan dolay1 bu ¢alismada bulgularimiz 1s181nda,
hastalara dogal veya sentetik antioksidanlarla esas tedaviye destek tedavilerin
verilmesinin oksidatif stresi azaltacagini veya Onleyebilecegini, bdylece tedavi
etkinliginin artabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelime: Talasemi, oksidatif stres, eser element, siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz.



ABSTRACT

EFFECTS OF TRACE ELEMENTS AND OXIDATIVE STRESS LEVELS IN
THALASSEMIA PATIENTS

Summary: Thalassemia is a part of heterogeneous group of diseases characterized
by hypochromic micrositeral anemia that develops autosomally recessive, resulting in
damaged synthesis of one or several of the hemoglobin chains. Patients with this disease
need repeated blood transfusions for survival. This may cause oxidative stress and tissue
injury due to iron overload, altered antioxidant enzymes, and other essential trace element
levels. The findings indicate that oxidative stress in patients with thalassemia is mainly
caused by tissue injury due to over production of free radicals by secondary iron overload,
alteration in serum trace elements and antioxidant enzyme levels. The role of trace
element levels in thalassemia patients like copper, iron and zinc are shown. The
administration of

selective antioxidants along with essential trace elements and minerals to reduce
the extent of oxidative damage and related complications in thalassemia still need further
evaluation. By determining thalassemia mutations and trace element levels, the
importance of oxidative stress and trace element levels in thalassemia patients compared
to healthy controls are shown.

Objective: In our study it is aimed to determine trace elements and oxidative
stress levels of thalassemia patients and discuss the importance of these measurements
for new potential treatment regimens.

Methods: In our study, 65 thalassemia patients and 56 healthy subjects
administrated to Mustafa Kemal University Medical Faculty Internal Medicine
Department between 01.10.2017-01.10.2018 were compared. In the follow-up and
treatment of thalassemia patients, hemogram was applied with 24 parameters, acute phase
proteins (CRP) and biochemical analysis (AST, ALT, Total Bilirubin, Alkaline
phosphatase) were measured by Abott C-800 biochemistry automatic analysis device.
DNAs of patients were extracted from blood samples by poncz method and mutations
were routinely determined in our central laboratory by sequencing. In our patient and
control samples, trace elements (Fe, Mg, Ca, Cu, Zn) were measured by atomic
absorptiometer and / or as service delivery from ICP. Superoxide dismutase (SOD),
catalase (CAT), Glutathione peroxidase (GSH) antioxidant enzymes were studied in our
Medical Biochemistry Department with ELISA method.

Results: The study included 65 patients and 56 controls, in total 121 participants.
Of the participants, 58.7% (n = 71) were male, 41.3% (n = 50) were female, and the mean
age was 21.29 + 3.99 years. SOD, catalase and GPX values were compared between
patient and control groups. SOD values were 7.54 + 2.43 in patients; 13.81 = 4.56 in the
controls and SOD values were lower in the patient group than controls (p <0.001).
Catalase values were 109,83+91,21 in patients and 85,34455,20 in the control group, thus
there was no significant difference between the patient and controls (p = 0.089). GPX



values were 737,45 + 485,47 in patients, 591,00 &+ 87,26 in the controls and in the patient
group GPX values were higher than the control group (p <0,001). Ca, Fe, Cu, Zn and Mg
levels were compared between the patient and control groups. The mean Ca level was
16,200,74 £+ 5,098,54 in the patient group and 34,116,92 + 11,430,86 in the control group
and the patient group had lower Ca levels than the control group (p<0.001). The mean Fe
level was 99,636,514+27,399,26 in patient group and 104.267,71+£28.745,58 in the control
group and there was no significant difference between the patient and controls (p = 0.367).
The mean Cu level was 27,909,12+11,723,51 in the patient group and
62,538,53+24,727,62 in the control group and Cu levels were lower in the patient group
compared to the controls (p <0.001). The mean Zn level was 4,481,38+1,701,48 in the
patient group and 6,956,45+2,346,50 in the control group and Zn levels were lower in the
patient group compared to the controls (p<0.001). The mean Mg level was
58,337,25+22,023,29 in the patient group and 122,320,54+38,868,56 in the control group
and Mg levels were lower in the patient group compared to the controls (p <0.001).

Conclusion: In our study, by the evaluation of the oxidant-antioxidant system in
patients with thalassemia diagnosis, we found that SOD levels of oxidative system
parameters significantly decreased compared to the control group. In addition, trace
element levels evaluation indicated that Ca, Cu, Zn and Mg levels were significantly
lower in the patient group compared to the control group. In the light of our findings in
this study, due to the high level of oxidative stress in patients diagnosed with thalassemia,
we think that giving natural or synthetic antioxidants to patients may reduce or prevent
oxidative stress and thus increase the effectiveness of the treatment.

Key Words: Thalessemia, oxidative stress, trace element, superoxide dismutase,
glutathione peroxidase.
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1.GIRIS

Hemoglobinopati, hemoglobin molekiiliiniin protein kismi olan "globin"
sentezindeki bozukluklarin neden oldugu genetik gecisli hastaliklarin genel adidir (1).
Kalitsal hemoglobin bozukluklar1 (hemoglobinopatiler), hemoglobin molekiiliiniin
polipeptid zincirindeki yapisal degisikliklerden veya polipeptid zincirinin sentezindeki
bozukluklardan kaynaklanir. Hemoglobinopatiler yapisal hemoglobin varyantlari ve
talasemiler olarak iki ana gruba ayrilirlar (2).

Hemoglobinopatilerden en yaygin olani talasemi olarak bilinir. Talasemi
hemolitik mikrositik anemi ile ortaya ¢ikar. Tiirkiye’de en yaygin genetik bozukluklardan
biri olan talasemi ile ilgili ¢alismalar 1941°de Aksoy ve arkadaslari tarafindan
baslatilmistir. Hemoglobinler yapisindaki globin proteinine gore farklilik gosterir.
Zincirin yapimindan hangi gen sorumlu ise zincir o genin adi ile isimlendirilir. Alfa ve
Beta gen kiimeleri hemoglobin tiretiminde gorevlidirler. Sirastyla kromozom 16 ve 11'in
kisa kollarinda yer alirlar (3).

Molekiiler ¢alismalarda Tiirkiye’de talasemiyle iliskili 35°ten fazla mutasyon
oldugu tespit edilmistir. Ulkemizde hemoglobinopatiler %2,1 sikliktadir (4) . Bolgelere
gore sikliginin %0,7 ile %13 arasinda degismekte oldugu goriiliir. Akdeniz kiyr seridi,
Cukurova, Marmara ve Ege bolgelerinde talasemi tasiyiciligt oldukea siktir.  talasemi
mutasyonlarinin dagilimi {ilkemizde incelendiginde, Dogu Anadolu’dan Bat1 Anadolu’
ya dogru ilerledikge mutasyon cesitliliginde azalma oldugu tespit edilmistir (5, 6).
Ulkemizde yaklasik 1 300 000 beta talasemi tasiyicisi ve 4 000 kadar da beta talasemi
hastas1 oldugu tespit edilmistir (7).

Oksidan/antioksidan sistemine ve reaktif oksijen tiirleri (ROT) {iretimine eser
elementlerin normal fizyolojik diizeylerinin degismesinin etkilerinin oldugu ortaya
konulmustur (6).

Eser elementlerin viicudumuzda normal fizyolojik diizeylerde olmasi dahilinde
onemli gorevleri vardir. Demir (Fe), magnezyum(Mg), ¢inko (Zn), bakir (Cu) ve
kalsiyum (Ca) ¢esitli metalloenzimlerin yapisinda bulunan eser elementlerdir. Bahsedilen

metalloenzimlerin bazilar1 katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon



peroksidaz (GPX) dir. Siiperoksit dismutaz siiperoksit radikalini oksijene ve hidrojen
perokside doniistiiriir. Diger yandan katalaz (CAT) ise hidrojen peroksiti suya dontistiiriir.
Siiperoksit dismutaz ve Katalaz antioksidan enzimlerdir. Cu ve Fe gibi gegis elementleri
asir1 hidrojen peroksit ile birlestigi zaman ¢esitli reaksiyonlar ile hidroksil radikali ortaya
¢ikarmaktadirlar. Hidroksil radikali asir1 okside edici reaktif bir radikal olarak bilinir.
Hidroksil radikali c¢ogu biyomolekiille reaksiyona girebilmekte ve protein
agregasyonuna, DNA hidroksilasyonuna, membran lipid peroksidasyonuna yol agmakta
oldugu bilinmektedir (8) .

Serbest radikaller degisik bir¢ok reaksiyonla hiicre ve dokularda olusabilirler.
Serbest radikaller lipitler, proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitler iizerinde hasar
yaratip onlarin yikimina neden olabilirler. Lipit peroksidasyonu yag asitlerinin oksidatif
yikimi olarak bilinir.

Doku yikiminin serbest radikaller ve lipit peroksidasyonu sonucu ortaya ¢iktigi ve
bu durumun birgok hastaligin temelinde yatan mekanizma oldugu belirtilmistir.

Viicudumuzdaki bu dengeyi koruyabilmek i¢in ¢esitli mekanizmalar mevcuttur.
Organizmadaki serbest radikal reaksiyonlari, radikal olusumunu engelleyen bir¢ok
antioksidan sistem ile kontrol edilir (9) .

Prooksidan/ antioksidan dengede degisme hiicresel yapilarda oksidatif hasara ve DNA’da
yikima yol acabilir.

Talasemi tanisi ile takipli hastalarda eritrosit hemolizinin etyopatogenezinde
oksidatif stresin bilinen en 6nemli faktor oldugu kabul edilmistir (10).

Talasemi tanili hastalara uzun siireli eritrosit transfliizyonu yapilmasi viicutta demir
birikmesine yol agar. Diger yandan bu olgularda gastrointestinal sistemden demir
emiliminin arttig1 da tespit edilmistir (11) .

Demir yiiklenmesi sonucunda serbest demir artmaktadir. Serbest demir en giicli
prooksidan molekiillerden biri olarak bilinmektedir. Toksik serbest radikal olusumu,
endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu gibi bir¢ok mekanizmada
demir elementinin rol oynadig1 belirtilmstir (12) .

Talasemi hastalarinda goriilen mutasyonlar cesitlilik gostermektedir ve bu
cesitlilik hastaligin etyopatogenezininde degisiklige neden olmaktadir. Bu nedenle

talasemi hastalarin1 mutasyon cesitlerine gore ayirarak ¢alismamiza katmayi amacladik.



Talasemi hastalarindaki mutasyonun durumuna gore oksidatif stres diizeylerinin ve eser
element seviyelerinin durumunu arastirdik.

Toplumsal bir etkiye sahip olan bu hastalikta oksidan-antioksidan parametreleri
ve eser elementlerin diizeylerini arastirarak hangi yonde degisiklik gosterdikleri ve bu
degisikliklerin mutasyon tipine gore farklilik gosterip gostermedigini belirterek

destekleyici tedavi protokollerine katkida bulunmay1 hedeflemekteyiz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Hemoglobin, Islevi ve Varyantlar

Hemoglobin molekiilii tetramer yapidadir. "Globin" adi verilen protein kismi ile
"hem" adi1 verilen prostetik gruptan olustugu tespit edilmistir. Molekiiliin globin kisminda
iki o ve iki o dis1 polipeptit zinciri bulunur ve bu polipeptitlerin her biri, bir hem grubuna
baglanir (13) .

Hemoglobinler yapisindaki globin proteinine gore ¢esitlilik gdsterir. Zincirin
yapimindan hangi gen sorumlu ise zincir o genin adi ile isimlendirilir. a-Globin zincirleri
16. kromozomda bulunan ve birbirleriyle yakindan baglantili olan iki gen (02 ve al)
tarafindan kodlanir. o disindaki zincirlerin (B, y ve o) 11. kromozomda yer alan bir gen
kiimesi tarafindan kodlandig1 tespit edilmistir. Bu cesitli globin zincirlerinin giftler
bi¢ciminde eslesmesi sonucunda {i¢ tiir hemoglobin ortaya c¢ikmistir: Hemoglobin F
(02y2), hemoglobin A (a2p2) ve hemoglobin A2 (0262). a-Globin zinciri sentezindeki
bir bozukluk B-globin zincirlerinden olusan bir tetramer olan hemoglobin H olusumu ile
suclanir.

Hbf fetal yasam boyunca baskin olan tiirdiir dogumda %90 hbf hakimdir. 2 alfa
ve 2 gama zincirinden olusmustur. Erigkinlerde baskin olan tiir hba 2 alfa 2 beta
zincirinden olusur. Dogum sonrasi hbf diizeyi azalmaya baglar. 2 yasindan sonra %2 nin
altinda oldugu goriiliir.

Erigkinlerde hb a %96 hb a2 %:2.5-3.5 hbf %1 den az olarak bulunur (14).

Alfa ve Beta gen kiimeleri hemoglobin iiretiminde gorevlidirler. Sirasiyla
kromozom 16 ve 11' in kisa kollarinda yer alirlar (3). Kalitsal hemoglobinopatiler;
yapisal hemoglobin varyantlar1 ve talasemiler olarak iki grupta incelenir. Alfa veya beta
zincirinde bir amino asit degismesiyle yapisal hemoglobin gesitleri olusur (15).

Talasemilerde ise bazi hemoglobin zincirlerinin inefektif sentezi s6z konusudur.
Beta talasemi major (BTM) hastali1 olanlarda erigskin hemoglobinleri sentezlenemedigi

goriiliir ve viicut bu eksikligi fetal hemoglobin (hbf) ile kapamaya calisir.



2.2.Hemoglobinopatiler

Hemoglobinopati, hemoglobin molekiiliiniin protein kismi olan "globin"
yapimindaki bozukluklarin neden oldugu genetik gecisli hastaliklarin genel ismidir (1).

DSO, diinyada hemoglobinopati sikligin1 % 5,1, tastyici sayisini ise 266 milyon
olarak a¢iklamis ve her yil yaklasik 300.000 hasta cocugun diinyaya geldigini belirtmistir.
Eger tedavi edilmezse, bu hastaliklarin birgogu yasamin ilk birkag yil1 i¢erisinde 6liimle
sonuglanabilmektedir (2). Kalitsal hemoglobin bozukluklar1 (hemoglobinopatiler),
hemoglobin molekiiliiniin polipeptid zincirindeki yapisal degisikliklerden veya polipeptid
zincirinin - sentezindeki bozukluklardan kaynaklanir. Hemoglobinopatiler yapisal

hemoglobin varyantlari ve talasemiler olarak iki ana gruba ayrilirlar (2).

Hemoglobinopatilerin siniflandiriimasi

-Talasemi sendromlari
-Yapisal hemoglobinopatiler

-Edinsel Hemoglobinopatiler
-Talasemik Hb varyantlari

-Herediter Persistan HbF Sentezi

2.3.Talasemi

2.3.1.Tanim

Talasemi mutasyonlar sonucu bir veya daha fazla globin zincirinde yapisal bir
bozukluk goriilmeden globinin yapim hizinin azalmasi veya hi¢ yapilamamasina bagli
gelisen hipokrom mikrositer anemi ile karakterize edilen heterojen bir hastaliktir (16, 17).
a zincir yapim azlig1 alfa talasemiye neden olur. Beta talaseminin ise, beta globin zincir
sentezinin yokluguna (B0 ) veya azalmasmna (B+ ) neden olan mutasyonlardan

kaynaklandigi tespit edilmistir (18,19) .

2.3.2 Tarihge

Ik kez 1889 yilinda Von Jaksch daha bir yasinda olmayan bir erkek ¢ocugunda

derin anemi ve splenomegali, l6kositozlu kemik deformiteleri, biiyiime gelisme geriligi



tespit etmis ve bu durumu "anemia infantum pseudoleucamia" olarak tanimlamigtir. Fakat
daha sonra bunun 16semi olmadigini diistinerek "Von Jaksch anemisi” olarak
isimlendirmistir. Talasemi ise 1925 tarihinde, Thomas B. Cooley (1871-1945) tarafindan
"Cooley Anemisi” seklinde tanimlanmis olup 1932 de George Whipple ve Lesley
Bradford inceledikleri vakalarin yaygin olarak Akdeniz civar iilkelerinde goriildiigini
tespit etmis ve hastaliga Yunanca deniz ‘Thalassa ‘anlamina gelen "thalassemia™ deniz
anemisi ismini vermislerdir (20, 21).

1938 yilinda talaseminin Mendelian genetik gecisini Caminopetros tanimlamistir.
Tanimlanan bu resesif mendelian bozukluklarim homozigot veya birlesik heterozigot
formlarinin Akdeniz ¢evresi tlilkelerle sinirli olmadigi, tropikal tilkeleri de i¢ine alan genis
bir bolgede ortaya ¢iktigi goriilmiistiir.

1945 yilinda Bianco ve Silvestroni talasemiyi “constitutional microcytic anemia”
olarak [talya’da tanimlamuslardir.

1949 yilinda bas kemiklerinde kemik degisiklikleri olan ilk insanlarin
Amerika'nin ilk yerlilerinde, Sardinya' da, Sicilya' da, Meksika Aztekleri' nde ve daha
birgok yerlerde oldugunu Chini ve Valeri ortaya ¢ikarmislardir.

1950 yilinda ise hemoglobin elektroforezindeki anormal hemoglobin bulgularini
Neel ve Itano tespit etmislerdir.

Ulkemizde 1952’li yillarda hemoglobinin ve eritrosit bozukluklarmin bilimsel
alanda ilk temsilcisi Prof. Dr. Muzaffer Aksoy olarak bilinmektedir (22).

1950-1960 yillar1 arasinda Aksoy, Vella, Minich, Chernoff, Whetherall, Lie-Injo
ve Vong degisik iilkelerde talasemiyi tanimlayarak bulgularini yazili hale getirmislerdir.

1960-1980 yillar1 arasinda a(alfa), B(beta), y(gama) ve d(delta) globinlerin farkl:
genlerde oldugu yayinlanmis ve talasemilerin genetik heterojenitesi oldugu saptanmustir.

Tedavi agisindan Wolman 1960 11 yillarda talasemide transfiizyon {izerine
calismig olup bunun sonucunda "desferrioksamin (DFO)" 1970'li yillarda kullanima
girmistir.

Talaseminin molekiiler patolojisi ile ilgili ¢alismalar ancak 1980 den sonra
yayinlanmaya baglamustir. ilk transplantasyon 1980 yillarinda Edward Thomas tarafindan
yapilmistir.

1990 yillarinda oral selator (deferipron [DFP]) ve 2000 yillarinda (deferasiroks
[DFX]) iiretilmis ve kullanilmaya baglanmigtir (23).



2.3.3.Epidemiyoloji

Talasemiler diinyada en yaygin goriilen tek gen bozukluklari olarak tespit edilmis
olup tiim diinya niifusunun % 7 sini etkiledigi veriler ile saptanmistir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) niin 1980 yilindan sonraki verilere gore diinyada 269 milyon tastyict
oldugu (Uzak Doguda 90 milyon, Orta Doguda 20 milyon, Afrikada 88 milyon, Bati
Pasifikte 48 milyon, Amerikada 15 milyon ve Avrupada 8 milyon tasiyici ) saptanmistir
(22).

Ozellikle Akdeniz Bolgesinde, Orta Dogu’da, Hindistan’da, Uzak Dogu’da ve
Tropikal Afrika'da biiyiik bir halk sagligi sorunu olarak ele alinmistir. Ulkemizin Diger
Akdeniz iilkelerinden ayr1 tutulmasinin bir nedeni Tiirkiye’nin Asya ve Avrupa arasinda
koprii gérevi gormesidir bu nedenle siirekli go¢ almaktadir. Ve bu olaylar gesitli

mutasyonlarin dagilimini etkilemistir.

Diinya niifusunun yaklasik % 3' ii beta talasemi tasiyicisidir. En sik olarak beta
talasemi goriilmesine ragmen alfa talasemi siklikla Giiney ve Gliney Dogu Asya’da, daha
az siklikla Akdeniz bélgesi ve Afrika’da rastlanmaktadir. Ulkemizde ise alfa talasemi

insidans1 Cukurova Bolgesinde % 3,3 olarak tespit edilmistir (24).

Ulkemizde hemoglobinopatiler %2,1 sikliktadir (4) . Bolgelere gore sikliginim
9%0,7 ile %13 arasinda degismekte oldugu goriiliir. Cukurova, Akdeniz kiyr seridi, Ege
ve Marmara bolgelerinde talasemi tasiyiciligi oldukca siktir. f talasemi mutasyonlarinin
dagilimi {ilkemizde incelendiginde, Dogu Anadolu’dan Bati Anadolu’ ya dogru
gidildikge mutasyon sayisindaki degisimde azalma oldugu tespit edilmistir (5, 6).
Ulkemizde yaklasik 1 300 000 beta talasemi tasiyicisi ve 4 000 kadar da beta talasemi
hastas1 oldugu tespit edilmistir (7).

Talasemi Tipleri

Talasemiler hi¢ yapilamayan veya yapimi azalmis globin zincirlerine gore beta,
alfa, delta beta vb. sekillerde adlandirilirlar. Talasemiler alfa ve beta olarak iki grup
seklinde  goriiliir. Hemoglobin  molekiiliiniin ~ B-globin  zincirinin  hig
sentezlenememesinden "PO talasemi" az miktarda sentezlenmesinden "P+ talasemi”

ortaya c¢ikar ve en sik goriilen talasemi tipi Beta talasemidir (25).



Belli bir genin mutasyonu (genotip) ile hastaligin klinik olarak agirlik derecesi arasinda
bir iligki bulunmaktadir. Ug degisik genin p++, p+ ve PO kombinasyonlar1 hastaligin agir

ya da hafif durumlarinin derecesini etkilemektedir.

B0 ve B+ talasemi gesitlerindeki gibi etkilenen globin zincirinin kismi veya tam
eksikligine gore smiflandirma yapilir. Globin zincirlerine gore beta, alfa, delta beta vb.
sekinde adlandirilirlar (20, 26).

2.3.4.Molekiiler Patoloji ve Genetik

B Talasemi Molekiiler Patoloji

Beta talasemiye neden olan ¢ok fazla sayida gen mutasyonlari mevcut olup
bunlarin iki ylizden fazla oldugu seklinde veriler vardir (27) .

b O-talasemi ¢esidinin ortaya ¢ikmasinda beta globin genlerinin inaktive olmasi
rol oynamaktadir.

Bazi mutasyonlarin sonucunda ise globin zincir yapimi az miktarda saglanir ve
b+-talasemi gesidi ortaya ¢ikar.

Beta talasemiye neden olan mutasyonlarin ¢ogunlugunun nokta mutasyonlar
sonucu ortaya ¢iktigr belirlenmistir. Digerleri ise niikleotit eklenmesi veya delesyonlari
nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.

B-globin genindeki mutasyonlar gen ekspresyonundaki cesitli kademeleri
etkileyerek B-globin zincir sentezinin bozulmasina neden olurlar. Mutasyonlar genellikle

cografik ve etnik bir dagilim gostermektedir (19, 28) .

Alfa Talaseminin Molekiiler Patolojisi ve Fizyopatololisi

Alfa Talasemi terimi Hemoglobin alfa zincirlerindeki tiim bozukluklari igerir.a-
globin zinciri yapimi 16 nolu kromozom iizerindeki gen kiimesinde olmaktadir.o-
talasemi, a-globin genlerinin eksik sentezlenmesi ya da hi¢ sentezlenememesi sonucu
ortaya ¢cikmaktadir.

B-talasemiden farkli oldugu durumlar vardir. Alfa talasemi intraiiterin donemde
de goriilebilmesine ragmen genellikle hafif seyirlidir. Eriskinlerde eger heterozigot ise

bulgu tespit edilemez.



Mutasyonlar genellikle 16. Kromozomda yer alan alfa globin genindeki
delesyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Hastaligin agirligi etkilenen alfa geni sayisi ile dogru
orantilidir. 4 gen delesyonu fetal hayatta Hb Barts iiretimine neden olur. Bu durum Alfa
Talasemi Major seklinde adlandirilir ve non-immun hidrops sonucu &liime yol acar. Ug
gen delesyonu mevcut olan durumlarda Hb H iiretimi ortaya ¢ikar. Alfa talasemi
intermedia (Hemoglobin H Hastalig1) olarak adlandirilir. Hb H Hastaligi' nda, hemoliz
(hafif-orta-agir olabilir) ve inefektif eritropoez eslik eder. iki gen delesyonu Alfa

Talasemi Minor olarak adlandirilir ve bu hastalar asemptomatiktir (29).

Alfa talaseminin sik karsilasildigi yerler tropikal ve subtropikal bolgeler olarak
siralanabilir. Diinya genelinde %5 siklikta goriilmektedir (30).

2.4 Alfa Talasemi

a) Sessiz (hafif) a-talasemi tasiyicithgr (a-talasemi-2): Dort alfa geninden
herhangi birinde fonksiyonel bozukluk veya parsiyel veya tama yakin delesyon vardir (-
a/aa). Genellikle asemptomatik olurlar. Genellikle HbH mevcut olan hastalarin aile
taramas1 sonrasinda tespit edilirler. Yenidogan evresinde kordon kaninda %2-5 oraninda
Hb Barts bulunmaktadir. Bu durum ilk {i¢ aydan sonra kaybolmaya baslar. Yenidogan

donemi disinda bu durumun saptanmasi normal olarak karsilanmaz (31).

b) Agir a-talasemi tastyicihg (o-talasemi-1): Ayni kromozom iizerinde iki veya
farkli kromozom iizerinde birer alfa geninde parsiyel veya tama yakin delesyon veya

fonksiyonel bozukluk tespit edilmesi durumudur(-o/-a; --/ ao).

Hematolojik bulgulari B-talasemi tasiyicilarinda goriilen bulgular ile uyumludur. Anemi
goriilmez fakat periferik kan yaymasinda eritrositlerde mikrositoz, anizositoz, hipokromi,
polikromazi, poikilositoz ve bazofilik noktalanma tespit edilebilir. HbA2 ve HbF
seviyelerinde anormallik goriilmez. MCV distikliigli gézlenir. Hastalara teshis amaciyla
birgok test uygulanmaktadir. Kesin tan1 DNA calismalari ve In vitro Hb zincir sentezi ile
miimkiindiir. 1ki o- talasemi-1 tasiyict (--/aq) bireyin evlenmesi durumunda %25

oraninda letal homozigot hastalik olusabilir (31).

c) HbH hastah@i: (--/-a) Dort alfa geninden {igiinde parsiyel veya tam
fonksiyonel bozukluk tespit edilmesi durumudur. Hastalarda hafif splenomegali, sarilik

mevcut olup klinik bulgular1 talasemi intermedia ile benzerlik gosterir. Periferik kan



yaymalarinda eritrositlerde mikrositoz, polikromazi, hipokromi, anizositoz, poikilositoz,
target hiicreleri ve 6zel boyalarla eritrosit i¢inde B-globin zincirlerinin olusturdugu

inkliizyonlar tespit edilmistir.

Hb elektroforezinde yenidogan doneminde %20-40 oraninda Hb Barts tespit
edilirken sonraki dénemlerde yerini %5-30 oraninda HbH ye biraktig1 gézlemlenir.

Kesin tan1 DNA ¢alismalar1 ve In vitro Hb zincir sentezinde alfa zincir yapiminda
azalma gortilmesi ile konur (31).

Avralikli transfiizyon ve folik asit destegi tedavi olarak planlanir.

d) Hidrops fetalis: (--/--) a-talaseminin en agir ¢esidi olarak belirlenmistir. Dort
alfa geninin dordiinde de tam veya kismi delesyon veya fonksiyon kaybi ile Hb Barts’a
bagli hidrops fetalis olustugu tespit edilmistir. Bu hastalarda dokulara oksijen gegisi
olmaz. Ciinkii Hb Barts’in oksijene olan affinitesi ¢ok yiiksektir. En 6nemli 6liim nedeni

hipoksidir. Fetuslar genellikle bu nedenle 6lii dogarlar (31).

2.5.Beta Talasemi
2.5.1.Beta Talasemi Fizyopatoloji

Beta globin zincir sentezinin azalmasina (B+ ) veya yokluguna (B0 ) neden olan
mutasyonlar beta talasemiye neden olur (18, 19) .a zincir yapiminda bir sorun
olmadigindan dolay1 a zincir lehine artig gdzlemlenir.

Beta zinciri yerine gama zincir sentezi ve HbF {iretilmeye calisilir ama gama
zincirleri ortamdaki tiim alfa zincirlerini baglayamadigindan dolay: alfa zincirleri hiicrede
coker. Serbest alfa globin zincirleri tetramer yapisi olusturamaz. Kemik iligi i¢erisinde
kirmiz1 hiicre prekiirsorlerinde Heinz body ismi verilen inkliizyon cisimleri bi¢giminde
birikirler. Inkluzyonlarin miktar1 B globin yapmimin hasarlanma derecesi ile iliskilidir
(32) .

Bu cisimler okside olarak hiicre membraninda mekanik hasara yol agar. Bu
mekanik hasar mitokondriyal fonksiyonlarin bozulmasina neden olurlar. Ayrica kalsiyum
tyonlarinin hiicre i¢ine gegisine izin verilmesine yol agarak kemik iliginde gelismekte
olan immatiir eritroblastlarin pargalanmasinda rol oynar (inefektif eritropoez) (32-35).

Ayrica fonksiyonel Hb tetramerlerinin yapiminda azalmadan dolayr Hb diizeyi azalir.
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Talasemide goriilen hipokromi, mikrositoz, target hiicreleri ve seyrek de olsa gézyast

hiicreleri, mikrosferositler tespit edilir.

Kemik iliginde ise az sayida eritroblast matiirasyonu devam eder. Eritrosite
dontisen hiicreler kan dolasimina geger. Alfa zincir inkliizyon cisimlerinin bulundugu
dolasimdaki bu eritrositlerin hemolizi ve olusan oksidatif hasar eritrosit membraninin
yapisinda degisiklige neden olur. Eritrositler membrana immiinoglobulin G ile
kompleman komponentlerinin baglanmasindan dolay1 6zellikle dalak, karaciger ve kemik
iligindeki retikiiloendotelyal sistem hiicreleri tarafindan yikilir. Bunun sonucunda
hemolitik anemi meydana gelir ve bobreklerden eritripoetin yapimi uyarilir. Yikim islemi
daha ¢ok dalakta oldugundan dolay1 dalak hipertrofiye ugrar ve splenomegali gelisir. Bu
durum plazma voliimiiniin artigina ve hipersplenizme yol acar (18,35-37) Derin
anemi ve olusan doku hipoksisi eritropoetin tiretimini arttirir. Bu nedenle kemik iligi
normalin 15-30 kat1 genisler, kortikal incelmeyle ortaya ¢ikan tipik kemik deformiteleri
olusur ve mide-barsak liimeninden demir emilimi artar. Artan demir emilimi ve kan
transfiizyonlar ise, asirt demir birikimine (myokad, karacige, endokin organlar) ve
bundan dolay1 ortaya ¢ikan organ disfonksiyonlarina neden olur (38). Fetal hayatta
eritropoetik organlar da (dalak, karaciger) eritroid aktiviteye katilirlar (39, 40).
Olgunlagsmasini tamamlayarak periferik dolasima gecgebilen eritrositler yogun olarak
inkliizyon cisimleri tagirlar. Serbest “hem ”, alfa zincirlerinin ve demir etkisiyle olusan
serbest oksijen (radikalleri) tiirevlerinin yaptigi patolojiler dolayisiyla, dalakta ve
retikiiloendoteliyal sistem dokularinda yikima ugrarlar. Demir normalde membranda
bulunmaz. Ama talasemide denature Hb ve membran kompleksi “hemichrome”

olustururlar (41).

Tiim bu olaylar sonucunda gelisen inefektif eritropoez anemiye neden olur. Bu
nedenle eritropoetin asir1 iretilir ve kemik iliginin asir1 genislemesine yol acar.
Eritropoetik kemik iligi aktivitesinin artmasi sonucu osteoporoz, osteopeni, kemik
hipertrofisi, kafatasi ve yiiz kemiklerinde deformiteler seklinde iskelet anomalileri
gbzlemlenir. Diger yandan asir1 ¢alisan kemik iliginin demire olan ihtiyaci artar. Demir
emilimi gastrointestinal sistemden olur. Bu demirin emiliminin artmasi ise demir yiikiine
neden olmaktadir (42) .

Serbest alfa zinciri, klinik ve patolojik olaylarla direk baglantilidir (37).
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Beta Talasemi

B-talasemi, otozomal resesif gegisli hipokrom-mikrositer, hemolitik anemi ile
karakterizedir. Yasamin devami i¢in kan transfiizyonuna ihtiya¢ duyan genetik gegisli bir
hastaliktir. 11. kromozomun kisa kolu tizerinde (11p 15.5) yer alan, B-globin genindeki
mutasyon sonucunda [-globin zincir yapiminin azalmasi veya yoklugu ile ortaya
cikmaktadir (16, 17).  globin zincirinin eksikligi veya yokluguyla gama ve delta zinciri
artis1t HbA2 ve HbF artmasina yol acar. 3 talasemi nedeni ile takipli hastalarda in utero y
globin yapimi yeterlidir. Bu nedenle  globin yapimindaki bozukluk HbA’nin HbF ile yer
degistirmesi gereken zamanda ortaya cikar. Klinik belirtilerin yasamin ilk aylarinda

ortaya ¢ikmamasinin nedeni budur (37).
[B-talasemiler klinik tablonun derecesine gore 3 gruba ayrilir (40) .

a) P-talasemi major (B-TM): B-talasemilerin en agir tipidir. Derin anemi vardir.
Diizenli kan transfiizyonu hayati 6nem tasir.

b) B-talasemi intermedia (B-TI): Semptomlari ara sira olan, infeksiyon, cerrahi
vb.nedenler disinda genellikle transfiizyon gerektirmeyen orta siddette anemisi olan
talasemi tipidir.

c) P-talasemi minér (B -talasemi tasiyiciligl, talasemi trait): Genellikle
asemptomatik olan hastalarda, eritrosit morfolojisinde degisiklikler mevcut olup siklikla

toplum veya aile taramalari ile tespit edilir. Anemi yoktur veya ¢ok hafiftir (18).

Beta talasemi gen kombinasyonlari

B0/ B0 ----- Talasemi major
B+/ p+ ----- Talasemi major
B++/ p++ ---Talasemi intermedia

B+/ B+ ----- Talasemi major/Talasemi intermedia

2.5.2.p-Talasemi minor

Beta talasemi mindr (beta talasemi trait, beta talasemi tasiyiciligi), otozomal

resesif gecislidir. Her iki beta globin geninden birinde ° ya da B + mutasyonu mevcuttur.
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Genel olarak asemptomatiktir. Laboratuar tetkiklerinde hipokrom mikrositer anemi ve
HbA2’de diizeyinde artis bulunan beta talasemi ¢esididir (43) .

Genellikle pozitif aile Oykiisii veya popiilasyon tarama sirasinda tespit edilir.
Talasemi mindr normal sartlarda asemptomatiktir ve anemi hafif veya yoktur. Fakat
gebelik enfeksiyon gibi stres durumlarinda anemi semptomlarina rastlanilabilir (44).

Ortalama Hb konsantrasyonu; erkek 12,7 ve kadinlarda ve 10,9 g/dL; (40) RBC
(Eritrosit) artmis, MCV (Ortalama eritrosit hacmi) ve MCH (Ortalama eritrosit
hemoglobini) diizeyleri azalmistir. MCHC (Ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu) normal ya da azalmistir. Periferik kan yaymasinda yaygin olarak
hipokrom, mikrositoz ve eritrositlerin boyutu ve seklinde belirgin farkliliklar mevcuttur.
BTT’ lilerde Hb pattern; HbA % 92-95, HbA2 > % 3.8 ve degisken miktar1 ile HbF %
0,5-4 civarinda tespit edilir (19,40,45).

2.5.3.Talasemi Minériin Laboratuvar Bulgulari

Beta talasemi minorde hafif diizeyde (Hb 10-14gr/dl) hipokrom mikrositer anemi
bulunur. MCH de azalma, MCV (ortalama eritrosit hacmi degeri 55-75 fl) ve yiiksek
eritrosit sayist (RBC >5x106 /ml ) en belirgin bulgulardir. Retikiilosit sayis1 genellikle
yiikksek degildir. Periferik yaymada eritrositlerde orta siddette hipokrominin yani sira
bazofil noktalar ve hedef hiicreleri, anizositoz, , mikrositoz, poikilositoz, eliptositoz ve
ovalositoz ve goriiliir (46).

Hemoglobin elektroforezinde HbA2 degeri %3.5 tizerinde bulunmaktadir (46).

2.5.4. Talasemi Minériin Klinik Bulgular
Genellikle asemptomatiktir (18).
Fakat gebelik enfeksiyon gibi stres durumlarinda anemi semptomlari

gozlenebilmektedir.

2.5.5.Beta Talasemi Intermedia

Beta talasemi intermedia, beta zinciri sentezinin devam ettigi heterojen genetik

mutasyonlar (6rnegin,  +/p 0 , B+/f + ) sonucu olugsmaktadir. Bu mutasyonlar, beta
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talasemi majorde oldugu gibi beta globin zincirinin sentezlenmesinden sorumlu olan her
iki geni de etkilemektedir. Beta talasemi intermediada beta zinciri sentezinde hafif-orta
derecede azalma goriilmektedir. Hastalarda goriilen semptomlar beta talasemi majore
gore daha az siddetlidir.

Beta talasemi intermedia nedeni ile takipli hastalar Kklinik agidan belirgin
farkliliklar gostermektir. Klinik bulgularin en siddetli oldugu yaslar 2 ila 6 yas arasidir.
Bu dénemde diizenli kan transfiizyonuna ihtiya¢ olmayabilir ancak biiyiime ve gelisme
geriligi goriiliir.

Genel belirtileri; solukluk, sarilik, safra tasi, hepatosplenomegali, orta siddette
iskelet degisiklikleri, bacak {iilserleri, ekstramediiller dokuda hiperplastik eritroid kemik
iligi, osteopeni ve osteoporoz gelisme egilimi ve 6zellikle splenektomili hastada anormal
eritrositlerin lipid membranindan kaynaklanan hiperkoagiilobilitenin neden oldugu
trombotik komplikasyonlardir (19, 47).

Genellikle eritosit replasmani gereksinimi olmaz. Ineffektif eritropoezden
kaynaklanan intestinal demir emilimi artmasindan dolayr asir1 demir yiiklenmesi
goriileblir ve bu yiiklenmeye bagl olarak komplikasyonlar meydana gelebilir, fakat
komplikasyonlar genellikle tranfiizyona bagimli olan hastalarda goriiliir. BTI, BTM ve
BTT arast klinik ve hematolojik bulgular gosterir. Hematolojik tablo agisindan ise
belirgin farklilik tespit edilir. Orta sidette anemi goriiliir (19).

Hi¢ transfiizyon yapilmasa bile bu hastalarin hemoglobinleri 7-7,5g/dl’nin
tstiinde tespit edilir. Hipersplenizme bagli aneminin derinlesmesine ek olarak

trombositopeni ve 16kopeni goriilebilir.

BTI’ da Hb: 7-10 g/dL, MCH: 16-24 pg, MCV: 50-80 fL seklinde laboratuar
bulgulari tespit edilebilir (18) .

2.5.3.B Talasemi Major

Cooley anemisi olarak da adlandirilan beta talasemi major, siddetli beta globin
zinciri mutasyonlar1 bakimindan homozigot ya da birlesik heterozigot (6rnegin, siddetli
 +/p + mutasyonlari, B +/p 0, B 0 /B0 ) olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Beta globin
zincirinin sentezlenmesinden sorumlu olan her iki geni de bu mutasyonlar etkilemektedir.
Beta talasemi majorde beta =zinciri sentezi ciddi olarak azalmistir veya

sentezlenmemektedir.
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2.5.3.1.Klinik Bulgular

BTM Kklinigi genellikle 6-24 ay arasinda ortaya ¢ikmaya baslar. Bazen HbA
yoklugunda uzamis HbF yapiminin kompanse edilmesi nedeni ile hastalik 3-5 yaslarina

kadar ortaya ¢ikmaz.

Etkilenen infantlarda gelisme geriligi ve artan solukluk, sarilik, kas gii¢stizligii,
beslenme problemleri, ishal, sinirlilik, tekrarlayan ates ataklari, ilerleyici dalak ve
karaciger biiylimesinden dolay1 karin bolgesinde biiyiime ortaya ¢ikabilir. BTM’ de klinik
tablo; hepatosplenomegali, bacak iilserleri, ekstramediiller hematopoez ve kemik iliginin
genislemesinden dolay: iskelet degisiklikleri ile karakterizedir. iskelet degisiklikleri
genellikle; bacaklarda, uzun kemiklerde deformiteler ve tipik kraniofasial seklinde ortaya
cikar (48, 49).

Belirgin talasemik yiiz goriinimii ve diger kemik degisiklikleri meydana gelir
(burun kokii basikligi, maksilla ve alin kemiklerinin ¢ikikligi).

Bu kemik degisiklikleri radyolojide kafa kemiklerinde , uzun kemik ve
parmaklarda karakteristik sekiller ile tespit edilir. VVertebra ve uzun kemiklerde kemik
iligi genislemistir.bu genisleme incelmeye neden olur bu nedenle kortekste spontan
kiriklar otaya ¢ikabilir. Maksiller kemikteki deformitelerden dolayr dental
malokliizyonlar ile 1sirma ve ¢igneme bozukluklari ortaya gikabilir. Ineffektif eritropoez,
hipogonadizm, hipoparatroidi, hipotroidi, folat eksikligi, demir yiiki, yogun
desferrioksamin (DFO) tedavileri osteoporoza yol agan nedenlerden bir kagi olarak
sayilabilir.

Ayrica aneminin kompanzasyon mekanizmasi olarak ortaya ¢ikan ekstramediiller
hematopoez organomegalilere neden olur. Masif splenomegali inguinal bolgeye kadar
uzanir. Bombe karin gOriintlisiine, abdominal rahatsizliga ve islevsel olarak
hipersplenizme neden olur. Hipersplenizmin daha derin anemiye yol agtig1 bilinmektedir.
Diger yandan pansitopeni ve enfeksiyonlara yatkinligi arttirdigi gézlemlenmistir. Tedavi
edilmeyen ¢ocuklar 5 yasina gelmeden 6nce enfeksiyonlardan ve kalp yetmezliginden
dolay1 yasamlarini kaybederler (50).
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2.5.3.2.Talasemi Major Laboratuar

RBC artisi, MCV ve MCH disiikliigiiyle iligkili siddetli hipokrom, mikrositer
anemi tespit edilir. HbA yoktur, HbF % 95-98 ve HbA2 % 2-5 diizeyinde goriiliir.

RBC indeksi mikrositer aneminin gostergesidir. BTM Hb:7 g /dl, MCH: 12-20 pg ,
MCV: 50-70 fL seklindeki laboratuar bulgulari ile karakterizedir (18).

2.5.3.3. Talasemi Major Tam

Periferik Kan Yaymasi

Eritrositte morfolojik degisiklikler (mikrositoz, hipokrom, anizositoz,
poikilositoz) ve niikleotidli eritrositler (6rn. eritroblastlar) tespit edilir. Eritroblastlarin
sayist anemi derecesi ile iligkilidir. Eritroblast sayisinda splenektomi sonrasi artma

gortlir (18).
Elektroforez veya HPLC

BT’ de Hb varyant, BT’ nin tiirtine gére degisir. § 0 -talasemi homozigotta; HbA
yok iken, HbF: % 92-95°i oraninda goriiliir (18).

Molekiiler Genetik Analiz

Her popiilasyonda mutasyonlarin ¢esitliligi molekiiler genetik testi sayesinde
tespit edilmistir. B-globin geninde goriilen mutasyonlar genellikle PCR tabanli
prosediirlerle ortaya ¢ikarilir (51).

En sik olarak kullanilan yontemler; prob seti veya primerler kiimesi ile reverse
dot blot analizi veya primer-spesifik amplifikasyondur. Eger bu yontemlerle mutasyon

tespit edilemiyorsa; B-globin gen dizi analizi secenegi g6z oniine alinir (18).
Tedavi Edilmeyen Talasemi Hastalarindaki Bulgular

Diizenli kan transfiizyonu yasamsal yarar saglar fakat diger yandan uzun dénemde
onemli yan etkiler ortaya c¢ikar, en Onemlisi kanin igerigindeki demirin organlarda
birikmesi ve bundan dolay:1 ortaya ¢ikacak klinik patolojilerdir. Diizenli transfiizyon,

talasemik hastalarda giinde 0,3- 0,6 mg/kg/glin demir birikimine neden olur . Etkin
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selasyon tedavisi yapilmayan hastalar 20 yaslarinda kalp yetmezligi ve aritmiler nedeni
ile kaybedilirler (50).

2.5.3.4.Talasemi Major un Komplikasyonlari

Komplikasyonlarin etyolojisi, genotipe baghdir ve multifaktoriyeldir. Bunlar
inefektif eritropoez, ekstramediiller hematopoez, transfiizyonel demir yliklenmesi,
transflizyon iliskili infeksiyon ve selesyon tedavisi gibi durumlardan kaynaklanir. Son
zamanlarda klinik olarak belirgin veya sessiz trombozlarin pulmoner hipertansiyon ve
portal hipertansiyona neden oldugu rapor edilmistir. Fakat nedeni tam olarak

anlasilamamustir (47, 52).
Talasemi Majoriin Hematolojik Komplikasyonlari
Hepatosplenomegali, Hipersplenizm ve Plazma Hacim Genislemesi:

Eritrositlerin yikimi1 artmis olup eritroid hiperplaziye bagli olarak ekstramediiller
hematopoezden dolay1 dalak ve karacigerde retikiilo-endotelyal hiperplazi ortaya ¢ikar.
Diger yandan ekstravaskiiler hemolize hipertrofik yanit olarak dalak boyutlarinin arttigi
tespit edilmistir. Asir1 biiyiimiis olan dalaktaki hiperplazi KK’ler disinda diger kan
elemanlarminin da yikiminin baglamasina neden olur. Pansitopeni ile kendini gosteren bu
tabloya hipersplenizm adi verilir. Splenomegali arttik¢a inefektif hematopoetik yiik ve
metabolik yiik artmaya devam eder. Bu nedenle hemodiliisyon ve plazma hacim artisi
ortaya ¢ikar. Splenektomi sonras1 Hb diisiisii ve transfiizyon siklig1 azalmaya basladigi

tespit edilmistir (53).
Tromboembolik Sorunlar

Talasemik hastalarda kronik bir hiperkoagiilopatinin varligimin oldugu
gorilmistiir. Bir¢ok hastada vendz tromboemboli, pulmoner emboli, rekiirren arteriyel

okliizyon ve iskemik ataklar ortaya ¢ikmugtir (47).
Talasemi Majoriin Endokrinolojik Komplikasyonlar:

Diizenli transfiizyon sonucu demir yiikii olusur. Selasyona erken donemde
baslanmasi gerekir. Ancak buna ragmen endokrin problemler karsimiza ¢ikar. Endokrin

bozukluklara yol acan nedenlerin en Onemlileri demir yiikiiniin biriktigi dokularda
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olusturdugu toksik etkilerdir. Digerleri kronik anemi/hipoksemi, artmig kalori ihtiyaci ile
beraber beslenme azligi, selasyon tedavilerinin yan etkileri, psikososyal ve genetik
faktorler olarak siralanabilir. Talasemili olgularda goriilebilen endokrin bozukluklarindan
bazilar1 boy kisaligi, hipogonadizm, puberte gecikmesi, osteoporoz gibi kemik

hastaliklari, hipotroidizm ve hipoparatroidizm , diabetes mellitus olarak siralanabiir.

Yas ile doku hasar1 dogru orantilidir. Ozellikle 10 yasindan itibaren talasemi nedeni ile

takipli olgularin endokrinolojik agidan mutlaka degerlendirilmesi gerekmektedir (54, 55).
Norolojik Komplikasyonlar

Norolojik komplikasyonlarin nedenleri arasinda kronik hipoksi, kemik iligi
ekspansiyonu sonucu gelisen kraniyal deformiteler ve DFO toksisitesi oldugu tespit
edilmistir (56).

Talasemi Majoriin Iskelet Sistemi Komplikasyonlar

Kemik iliginin genislemesi ve kemik korteksinin incelmesine bagli metakarp,
metatars ve falankslarda konveks bir goriintii oldugu tespit edilmistir. Yiiz kemikleri ve
kafatasinda olusan degisiklikler en fazla dikkat ¢ceken bulgulardir. Sik goriilen iskelet
sistemi bulgular1 arasinda kemik agrilari, kemik deformiteleri ve skolyoz siralanmigtir

(57, 58).
Enfeksiyonlar

Talasemi hastalarinda enfeksiyona egilim artmistir. Bunlarin % 10°dan fazlasi agir
enfeksiyon seklinde ortaya ¢ikar. Enfeksiyona yatkinligi arttiran en sik nedenler anemi,
splenektomi, demir birikiminin neden oldugu immiin sistem degisiklikleri (monositlerde
fagositoz ve litik reaksiyonlarda defekt) ve hemolize eritroblastlar sonucunda ortaya
cikan retikiiloendotelyal sistem disfonksiyonu olarak siralandirilmistir.  Ayrica
transfiizyonlar ile viral hepatitler 6zellikle hepatit ¢ bulasi oldugu bunun sonucunda

karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinom ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (59).
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Hepatobilier komplikasyonlar

Ekstramediiller hematopoez ve hemosiderozis nedeni ile karacigerde biiylime
gelisir. Karaciger ,demir dengesini ayarlamada gorevlidir. Normalde viicudumuzdaki
demirin 1/3 i karacigerde bulunur. Transflizyona bagli demir birikiminin goriildiigii
organlardan biri karacigerdir. Karacigerdeki demirin %98 i hepatositlerde depolandigi
ortaya ¢ikmistir. Fibrozis ve siroza hepatosit hasari neden olmaktadir. Koagiilopati ve

safra kesesi taslar1 da nadirde olsa ortaya ¢ikmaktadir (54).

Diger yandan transfiizyona baglh gelisen viral hepatitler ( hepatit b ve c) kronik
karaciger hasarina neden olan faktorler arasinda sayilabilir. Transfiizyona bagh
hepatitlerden %90 olarak hepatit ¢ nin sorumlu oldugu tespit edilmistir. Demir yiikii fazla
olan hastalarin antiviral tedavisinin etkinligi azalmaktadir ve bu hastalarda siroz

hepatoselliiler kanser daha erken yaslarda karsimiza ¢ikmaktadir (60, 61) .
Kardiyak Komplikasyonlar

Talasemi hastalarinda tedaviye direngli kalp yetmezlikleri, kardiyak hemosiderozis ve

buna bagli olarak gelisen ritm bozukluklar1 6liim sebeplerinin baginda yer almaktadir.

Kardiyak dilatasyon kronik anemiye bagli erken yaslarda karsimiza ¢gikan 6nemli
komplikasyondur. ilk dekattan sonra ise hemosiderozise bagli ritm bozuklar ile
(supraventrikiiler tasikardi, atial fibrilasyon ) karsilasilma ihtimali artar. Konjestif kalp

yetmezligi perikardit gibi ciddi komplikasyonlar ise nadir goriiliir.

Demir birikimine bagli miyokadiyal parankim hasart olusur. Diger yandan lipid
peroksidasyon iirtinlerinin artis1 da talasemi major nedeni ile takipli olgularda aterojenik

vaskiiler komplikasyonlara yol acar.

Vaskiiler fonksiyon bozuklugunun temelinde serbest demirin yani sira eritosit

membran pargaciklarinin, hem ve serbest hemoglobinin yer aldigi ortaya konulmustur.

Demir birikimi nitrik oksit biyoyararlanimini azalttigindan dolayr endotel
fonksiyon bozukluguna yol agar. Kronik hemoliz esnasinda arjinaz ortaya ¢ikar. Arjinaz

nitrik oksitin temel prekiirsdru olan arjinini pargalar ve nitrik oksit tiretimi azalir. Nitrik
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oksit tiretimini azaltan diger sebep oksidatif stres nedeni ile endotelyal enzimlerde

meydana gelen inhibasyondur (62).
Demir Birikimi

Demir tiim hiicreler i¢in esansiyel bir element olarak degerlendirilir. Normal
erigkin insanda viicutta toplam demir ortalama 4 mg dir. Bunun %60-65 i
hemoglobinde,%10 u miyoglobinde, %5 i hem igeren enzimlerde (katalaz, sitokrom,
mitokondriyal enzimler ve demire bagli enzimlerde (prolil ve lizil hidroksilaz,
ribonukleotid reduktaz ) bulundugu tespit edilmistir. Demirin depo sekli %20-25 i
hemosiderin veya ferritin seklindedir. Demirin bi kismi1 plazmada transferine bagli olacak
seklinde tasinir (63).

Demir birikimi talasemi hastalarinda karsilasilan en 6nemli komplikasyon olarak
degerlendirilir. Bir iinite kan yaklasik 200 mg demir igerir (64) .Talasemi major
hastalarinda ortalama demir yiiklenme hiz1 0,4 mg/kg/giin’diir. Hastalarin %20 kadarinda
0,3 mg/kg/gin’den az, %60’inda 0,3-0,5 mg/kg/giin arasinda, %?20’sinde 0,5
mg/kg/glin’lin lizerindedir (65).

B-talasemi hastalarinda gastrointestinal sistemden emilen demirin miktar
inefektif eritropoezin derecesine, eritroid ekspansiyonun biyiikliigiine ve aneminin
siddetine baglidir ve emilen demir miktarma gore demir birikimi artar. B-talasemi
hastalarinda oral alman demirin emiliminin  %20-75 arasinda oldugu bildirilmistir.
Bagirsaktan demir absorbsiyonu plazma demir dongiisii, transferrin satiirasyonu ve

karaciger demir konsantrasyonu ile baglantilidir.

Demir hiicre igerisine mukoza hiicrelerindeki reseptorler aracihigi ile girer.
Viicudun demir ihtiyacina gore transferrine baglanir ve bu sekilde portal dolagima girer
ya da ince bagirsak hiicrelerinde ferritin adi altinda depolanir. Demirin depolandigi
hiicreler dmriinii tamamladiginda ise onlarla beraber atilir. Bu olaylar sonucunda feces

idrar, ter, sa¢ ve tirnaklar yoluyla kaybedilen demirin ortalama miktar1 1 mg dir (66, 67).
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Demir Toksisitesi

Demirin tasinmasi transferine bagli oldugundan dolayr viicuttaki Seviyesinin
zararl radikallerin olusumuna neden olacak diizeyde goriilme ihtimali azdir. Bu koruyucu
mekanizmalarin bozulmasinda neden olan durumlardan bir tanesi demir yiiklenmesidir.
Transferine bagli olmayan demir (serbest demir, non-transferrin bound iron, NTBI)
olusma mekanizmasi tansferrinin demir tagima kapasitesinin dolmasi ile baglar.
Genellikle heterojen yapida, proteine bagli sekilde tasinan NTBI tiirleri demir sitrat

monomerleri, oligomerleri ve polimerler seklinde bulunur (68) .

Demir yiiklenmesi durumunun devam ettigi durumlarda redoks aktif diisiik

molekiiler agirlikl intraseliiler demir miktar1 ve NTBI artar.

Transferrinin koruma mekanizmasi olarak diger bir gorevi ise parankimal
hiicrelerde demirin artmasi sonucu transferine bagli olan demirin hiicre i¢ine girisini
engellemek. Demir birikimi devam eder ¢iinkii NTBI’nin hiicrelere girisi transferrin
demirinin girisinden daha hizlidir (16, 69, 70) .

NTBI tiirlerinin transferrin demirinden 200 kat daha hizli hiicre i¢ine alindig1 ve
serbest radikaller ile lipid peroksidasyonu, organel disfonksiyonu ve anormal ritim
meydana getirdigi gosterilen veriler mevcuttur (71) . Diger yandan demir toksisitesi
olugsmaya devam eder ¢iinkii transferine bagli olmayan demir seviyesi artar ve oksiradikal
olusumuna neden olur (16, 69, 70) . Ayn1 zamanda plazma antioksidan seviyelerinin

azalmasinin artmig NTBI ile iligkili oldugu tespit edilmistir.

Genellikle stabil ve nontoksik olarak degerlendirilen Hidrojen peroksit (H202)
Hidroksil radikalinin (OH-) 6nemli bir prekiirsoriidiir ve ortamda demir, bakir ve kobalt
gibi katalitik elementler bulundugunda OH- radikalini meydana getirir. OH- radikali ve
Fe+3 iin olugmasi dokuda yeterli miktarda Fe+2 oldugunda H2O2 ile fenton reaksiyonuna

girmesi ile olur.

Olusan OH- radikali oldukga toksik bir molekiildiir. Protein, DNA ve membran
lipidlerinde peroksidasyon yolu ile hasarlanmaya neden olur. Apoptotik hiicre ¢liimiiniin
ve fibrogenezisin uyarilmasi, 6zellikle karaciger hiicrelerindeki lizozomlarda yogunlasan

demirin yarattigi lipid peroksidasyonu ve organel hasarinin olmasi ile olur.
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Hepatik zedelenme ve fibrogenezisin gelismesinin olusmasi demir yiiklenmesi
lipid peroksidasyonu ile birlikte transforme edici biiyiime faktorii-p gen ekspresyonunun
artmasina baghdir (72).

2.6.Talasemi Tedavisi

Beta talasemi tasiyiciligi klinik belirti ve bulgulara neden olmadigindan 6zel bir

tedavi uygulanmamaktadir.

BTM hastaligi tedavisinde asagida belirtilen yaklasimlar kullanilmaktadir.
1. Gilincel tedaviler

-Eritrosit transflizyonu

-Demir selasyon tedavisi

-Splenektomi

-Komplikasyonlarin izlem ve tedavisi

-Psikolojik ve sosyal destek

2. Kiiratif tedavi

-Ko6k hiicre transplantasyonu

Giincel tedaviler hastalarin yagsam siiresini ve kalitesini artirmak i¢in yeniden
diizenlenen tedavilerdir. Standart tedavi yontemleri eritrosit transfiizyonu ve demir
selasyon tedavisi her BTM hastalig1 olan kisilerde 6n plandadir. Gerekli durumlarda ise

splenektomi yapilmaktadir.

Komplikasyonlarin izlemi ve tedavisi bize tedavilerin yetersiz olup olmadigini

gostermek i¢in yeterli sayilabilir.

Diger yandan, bu hastalarda psikolojik ve sosyal sikintilar sik sik kargilagiimakta

olup bu agidan destek ihmal edilmemeli, gerekirse aile terapileri diizenlenmelidir (73).
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Transfiizyon Tedavisi

Talasemi hastalarinin tedavisinde en onemli yeri kaplayan kan transfiizyonu

olarak tespit edilmistir.

Eritrosit transfuzyonunun amaci; doku oksijenlenmesini, biiyiime ve gelismenin
devamimi saglayabilecek, ekstrameduller hematopoezin baskilayabilecek hemoglobin
seviyesinin saglanmasidir. Transfuzyon ile hemoglobin seviyesi artar, bu nedenle kanin
oksijen tasima kapasitesi yiikselir ve ardindan doku hipoksisi azalir. Diger yandan

eritropoietin seviyesi azaldigindan dolay1 doku oksijenasyonu diizelir.

Normal biiyiime ve gelisme tekrar saglanmaya baslar. intestinal demir emilimi

azalmasini saglayan ise eritropoezin baskilanmasidir (48).

Hastanin hemoglobini transfiizyon oncesi 9,5g/dL ‘nin altinda, transfiizyon
sonrast 13,5 g/dL iizerinde olmamalidir. Istenen hemoglobin degeri ortalama 10-12g/dL
arasmda tutulmalidir. ideal eritrosit transfiizyonu hastanin ABO ve Rh gruplar ile
(olanakli ise subgruplari da ) uygun selinde olmali. Yedi giinden fazla beklememis, viral

belirtegleri (HBV, HCV, HIV) ¢aligilmis eritrosit siispansiyonu Kullanilmalidir.

Transfuzyona baslama kararin1 vermek igin hastalarin hem klinik hem de

laboratuar bulgulart g6z 6niine alinmalidir (73).

Hastanin biiyiime geriligi ve kemik degisiklikleri varsa, hemoglobin duzeyi 8-9

gr/dl olsa bile diizenli transfuzyona baslanmasi yararlidir.

Hemoglobin diizeyi 7 g/dl ve tizerinde olan hastalar i¢in baska klinik bulgusu yoksa
transfiizyon agisindan beklenebilir (48).

Talasemi intermedia nedeniyle takip edilen hastalarda transfiizyon yapilmadan
hemoglobin diizeyinin stabil kaldigi gozlemlenmistir. Hemoglobin seviyesi 7 g/dI’nin
altina diismeye basladigi zaman anemi ve eritropoez bulgularinin gelismeye basladigi
tespit edilmistir. Bu durumda hemoglobin seviyesini 9,5-11,5 g/dl arasinda tutmak

hastalar i¢in yararlidir (48, 73).
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[k yaslarda gerekli ve yeterli transfiizyon yapildig1 takdirde biiyiime ve gelisme
normal seyrinde devam edebilir (48).Transfiizyon tedavisinin en 6nemli komplikasyonu

hemakromatozistir (18, 73).

Lokosit antijenlerine karsi gelisen febril reaksiyon ve plazma proteinlerine karsi
gelisen alerjik reaksiyonlar kan transfiizyonlarinda en sik karsilasilan komplikasyonlar

olarak siralanabilir.

Plazma proteinlerini ayirabilmek igin eritrositlerin yikanmasi ve febril

reaksiyonlar1 azaltabilmek i¢in ise 16kosit filtrelerinin kullanimi gerekmektedir (48).
Splenektomi

Splenektomi yapilmasi planlanabilecek hastalar; ge¢ hemolitik transfiizyon
tepkisi olmadan, transfiizyon dncesi hemoglobin degerini 9-9.5 g/dl arasinda tutabilmek
icin gerekli y1llik kan tiiketimi 250 ml/kg eritrosit siispansiyonu iizerinde olan hastalar ve
hipersplenizm bulgular1 olan kisilerdir. Splenektomi karari vermeden Once artmis

transfiizyon ihtyacinin hipersplenizme bagl olup olmadig: arastirilmalidir.

Ayrica diger nedenler (dondr kanindaki hematokit degerinin diisiikliigi,

alloimmiinizasyon) degerlendirilmelidir (73).
Kok Hiicre Transplantasyonu

Kok hiicre transplantasyonu BTM da kiiratif tedavi olarak degerlendirilmektedir.
Biitiin beta talasemi major nedeni ile takipli hastalarda tan1 sonras1 saglikli kardesi varsa
vericisi olma olasiligi, insan 16kosit antijeni (human leucocyte antigen; HLA) 'ne iliskin
doku gruplar tespit edilmelidir. Kok hiicre transplantasyonu Kemik iligi, periferik kan
veya gobek kordon kani kullanilarak uygulanabilmektedir. En 6nemli ve ilk yapilmasi
gerekenlerden biri hastanin kardeslerinin doku gruplarinin tespit edilmesidir. Hastanin
kardesi yoksa alternatif bir yontem olarak yeni bir kardes diinyaya getirmek c¢iftlere

ayrintili sekilde anlatilmalidir (73).

24



Demir Selasyon Tedavisi

Viicutta demir birikimi olmasinin nedenleri eritrosit transfiizyonlari, hemoliz ve
bagirsaktan demir emiliminin artmasi seklinde siralanabilir. Tedavi igin demir
baglayicilar kullanilir. Demir baglayicilara su amaglarla baslanilabilir; intraselliiler demir
yiikiinii azaltmak, serbest ekstraselliiler demiri baglamak ve demir yiikiinii normale
indirmek. Demir selasyonu, diizenli kan transfiizyonu birinci yilin1 doldurdugunda
ve/veya, 12-15 transfiizyon sonrasi ve/veya serum ferritin diizeyi >1000 ng/L oldugunda
baslanabilir. Ferritin diizeyi 500-1000 ng/L arasinda tutulmaya g¢aligilmalidir. Ciinkii bu
seviyelerin tizerine ¢ikildiginda demir birikimi ile iligili komplikasyonlar daha sik
karsimiza cikar. Bu nedenle ferritin diizeyleri 3-4 ay araliklarla kontrol edilerek ferritin

seviyesi istenilen araliklarda tutulabilir (54, 73, 74).

Diizenli transfiizyon alan hastalarda serum ferritin diizeyi 500’{in altina indigi
zaman, selator toksisite bulgular gelismediginden emin olundugu siirece, selator

dozunun azaltilmasi fakat tedavinin kesilmemesi 6nerilmektedir (73).

Ferritin; akut faz reaktanmidir ve inflamatuar durumlardan etkilenir. Diger yandan
viicut demir birikimini dolayli olarak gosterir. Sonug¢ olarak diger yontemlerin
uygulanamadigi durumlarda veya diger yontemler ile beraber kullanilmasi uygun

gortilmektedir (73).

Fe+3 affinitesi yiiksek, selasyon etkinligi yiiksek, metabolizmasi yavas, doku
penetrasyonu 1iyi, negatif demir dengesini saglayan, demirin geri salinmina izin
vermeyen, sadece agiri demiri uzaklastiran, toksik olmayan, demir bagimli enzim
sistemleriyle etkilesmeyen, yan etkileri kabul edilebilir, tolerabilitesi iyi ve kullanimi
kolay olan ozlelliklere sahip demir selatorii ideal demir selatorii olarak
degerlendirilmektedir (75).

Selasyon i¢in kullanilan ajanlar

Desferrioksamin (DFO)
C vitamini:
Deferipron (DFP)

Deferasirox
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Desferrioksamin (DFO)

Ik kullanimi1 1970 yillarinda baslamistir. Kullanim sekli eriskinlerde 40-60
mg/kg haftada 5-6 kez 8-12 saatlik subkutan infiizyon seklindedir. Talasemi nedeni ile
takipli olgularin yasam kalitelerini ve yasam siirelerini iyilestiren bir selator olarak
degerlendirilmistir. Diizenli transfiizyon yapilan demir yiikii bulunan talasemi
hastalarinda en uygun DFO kullanim sekli haftanin yedi giinii ve 8-12 saatlik infiizyonlar
seklinde derin subkutan olarak planlanandir. DFO periferik damarlarda tromboflebit ve
fibrozis olusturur. Bu nedenle intravendz infiizyon i¢in periferik damar yollarinin
kullanimi sakincalidir. Diger yandan hastanin yasam siiresi ve kalitesi a¢isindan haftanin
mutlaka bes giinii uygulanmasi gerekmektedir (76, 77).

Demir yiiklenmesi yliksek diizeylerde olan talasemi hastalarinda (serum ferritin >2.500-
3.000 ng/mL, karaciger demiri >15 mg/g kuru agirlik) veya kardiyak (kalp yetmezligi,
ciddi aritmi, LVEF < % 50) ve diger ciddi komplikasyon olusmus kisilerde 24 saat
intravenoz siirekli desferrioksamin inflizyonu uygulanmasi gerekmektedir (78).

Teorik olarak 100 mg DFO 9 mg Fe bagladig: tespit edilmis olan DFO’nun plazma
yar1 dmrii cok kisadir (5-10 dk) . idrar ve safradan hizlica sekrete edilmektedir.

Desferrioksamin inflizyonu kii¢iik ¢ocuklarda 25-35 mg/kg dozda baslatiimali
ve 5 yasindan sonra 40-60 mg/kg’ dan daha fazla yiikseltilmemelidir (75).

Selator toksisitesi Ozellikle talasemi hastalarinda karsilasilan bir durumdur. Bu
durumdan kagmabilmek i¢in serum ferritin seviyesi takip edilmelidir. Serum ferritin
seviyesi progresif olarak azalarak 500-1000 ng/ml altina diistiigii tespit edilirse, selasyon
siklig1 degistirilmeksizin DFO dozunun azaltilmasi uygun gortlir (63, 73, 75, 77, 79) .

Toksisiteyi engellemek i¢in her 6 ayda bir giinliik kg basina kullanilan DFO
miktar1 (mg/kg),serum ferritin diizeyine (p1g/L) bdliinmesi ile hesaplanan miktarin <0.025

olmasi1 gerekmektedir. Buna teropétik indeks veya Porter indeks adi verilmektedir (80).

C vitamini

Demir depolarin1 mobilize eder ve bu yoniiyle DFO ile daha fazla demir atilimina
yardimci oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle sadece DFO infiizyonu baslamadan hemen

once 200 mg p.o alinmasi Onerilir.
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Fazla miktarda alinan C vitamini oksidatif hasar1 artirmaktadir. Bu yiizden sadece
C vitamininden eksik diyet alan hasta grubuna 2-3 mg/kg/giin (max. 250 mg/giin)
dozunda onerilmektedir (80, 81).

Desferrioksaminin uygulanma dozu demir yiikiiniin derecesi ile uyumlu olmalidir.
Diger yandan talasemi hastalar1 gorsel ve isitsel toksisiteleri yoniinden DFO uygulanmasi
esnasinda monitorize edilmelidir. Ototoksik bir ilag olan desferrioksamin, yiiksek dozlar
isitme kaybina neden olabilir. Bu koplikasyon DFO doz azaltimi ile diizelebilir. Oftalmik
komplikasyonlarin ise yiiksek doz veya hipersensitiviteye bagli oldugu tespit edilmistir.
Bulanik gorme, retinada hafif 6dem ve pigment degisiklikleri, gece korliigii, géorme
keskinliginin kayb1, gorme alaninin periferik kaybi, kemik/kartilaj displazisi tespit edilen
hastalar yakindan takip edilmeli ve DFO kullanimi ag¢isindan yeniden
degerlendirilmelidir (77) .

Okiiler veya isitsel toksisite gelistigi diistiniildiigiinde klinik tamamen veya

kismen diizelene kadar DFO sonlandirilmasi énerilmektedir (81).

Yersinia gibi klebsiella da DFO’nun demirini kullanir ve bu sekilde ¢cogalmaya
devam edebilmektedir. Diger yandan P.carinii ve mukormikozun DFO kullananlarda
daha sik karsilasildigina dair veriler tespit edilmistir. Diger yan etkiler arasinda ates, akut
pulmoner sendrom, renal toksisite, yaygin kas agrilari, trombositopeni, bulanti-kusma,

¢inko ve
Bakir eksikligi sayilabilir. Anafilaktik reaksiyonlar ¢ok az siklikta kargimiza ¢ikmaktadir.

Lokalize Reaksiyonlar: Subkutan infiizyon esnasinda veya sonrrasinda
uygulanan alanda 1s1 artis1, kizariklik, ciltte sislik gibi reaksiyonlar ve agrili subkutan
nodiiller goriilebilir. Bu durum infiizyona 5-10 mg hidrokortizon eklenmesi ile

Onlenebildigi gortilmiistiir.
Deferipron (DFP)

2004 yil1 baglangicindan itibaren lilkemizde “Standart tedavinin yetersiz kaldig,
tolere edilemedigi veya kabul edilemez oldugu demir yiikiiniin tedavisi” nde 75-100

mg/kg/giin 3 dozda kullanilabilen oral demir selatoriidiir (54). Renal yol ile atilir kalp
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dokusuna gegisin daha iyi ve demir yiikiiniin giderilmesinde daha etkili preparat olarak
kabul edilen oral DFP’dur. Talasemi hastalarinda en sik oliim nedeni kardiyak

komplikasyonlardir.

Bulant1 ve kusma yan etki olarak en sik goriilenlerdir. Artrit ve artralji, ¢inko

eksikligi daha az goriiliir. Cinkonun idrarla atilimini arttirarak ¢inko eksikligine yol agar

(82).

Agraniilositoz en ciddi yan etkisi olarak degerlendirilir. Kadinlarda daha sik
goriildiigi bildirilmistir. Genellikle tedaviye basladiktan bi kag ay sonra ve splenektomi
yapilmamis olan talasemi hastalarinda daha sik karsilagilir. Ilacin birakilmasi ile
geriledigi tespit edilmistir (54). Karaciger fonksiyon testlerinde degiskenlik 6zellikle
ALT seviyelerinde degisiklik karsilasilir. ilag sonlandirilmasi gerekmez. Bdyle bir
komplikasyonda talasemi hastasinin hemogram kontrolii 7-10 giin aralarla yapilmalidir

(73).

DFP 500 mg boliinebilir tablet seklinde mevcuttur. 75-100 mg /kg/g bolinmiis

dozlarda (8 saat aralarla) her giin bol su ile ve ana 6giinlerle kullanimi 6nerilmektedir.

Kombine Tedavi DFO + DFP: DFO ve DFP’un beraber kullanildiklarinda daha
etkin ve giiglii yanit alinabilecegini gosteren veriler elde edilmistir (82) .“Shuttle” etkisi
olarak adlandiriimaktadir. DFP dokulara kolayca penetre olabilir ¢iinkii lipofilik 6zellik
tasir. Bu nedenle fazla demiri baglayarak kan dolasimindaki DFO’e demiri kolayca
verebilir. DFP plazmada bagl olan demiri tek basina viicuttan uzaklastiramaz. Bu
nedenle plazmada bagli olarak bulunan demiri de uzaklastirabilmek i¢in tedaviye DFO

eklenir.

DFO tedaviye katildiginda DFP ile bagli olan demirin DFO ya aktarildig:
goriilmiistiir. Daha etkin ve giiclii bir selasyon gergeklestirilebilmistir (83).

Bu nedenle DFP’nin tek bagina yeterli olmadigi, DFO’ya uyumsuz, demir
yiikiiniin hizla azaltilmasi gereken (kok hiicre transplantasyonu 6ncesi) hastalara kombine

tedavinin baslanmas1 Onerilir.

Defarasirox: 2 yas ve lizeri transfiizyonel hemosideroz olgularinda kullanimi

mevcuttur. 2005 yilinda kullanima girmistir. Suda eriyebilen formu bulunmaktadir.
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Kullanim sekli 20-30 mg/kg/giin baslangi¢ dozunda ve giinde bir kez oral olarak alinir.

Deferasirox’un Fe+3 affinitesi ytiksektir.

DFR, DFO’ne gore stiinliigii daha lipofilik olmasi ve daha kiiciik molekiil
agirh@ina sahip olmasidir. Bu nedenlerden dolayi kalp hiicrelerinden demiri daha iyi

uzaklastirdig tespit edilmistir (54, 84).

Yan etkileri: Serum kreatinin diizeylerinde artisa neden olabilir. Bu nedenle
serum kreatinin degerleri aylik takip edilmelidir. Serum kreatinin diizeyi baslangi¢ bazal
degerin % 33“linden fazla artis gOsterir ise kreatinin degeri 2 hafta sonra tekrar
degerlendirilmelidir. Serum kreatininin yiiksekligi devam etmekte ise doz 10 mg/kg/giin
azaltilacak sekilde ayarlanir. Serum kreatinin diizeyi progressif olarak arttigi tespit
edilirse ilag Kesilir. Bulanti, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, diyare, lens

opasitesi, ciltte dokiintii ve isitme kayb1 diger yan etkileri arasinda sayilabilir (54, 84).

Psikolojik Destek

Talasemi tanis1 olan ¢ocuklarin, % 80'e varan oranlarda ruhsal sorunlar yasadiklari
tespit edilmistir. Bunlar arasinda anksiyete, depresyon, bedensellestirme, davranig
sorunlart gibi duygusal sorunlar ana bulgulardir. Bulgular hastanin yasina gore degisiklik
gosterebilir. Ornegin daha kiiciik yastaki cocuklarin ruhsal sikintilarini davranis
bozuklugu ya da somatizasyon gostererek ifade ettikleri, daha biiylik ¢ocuklarda ise
hastaligin dogas1 geregi depresif belirtiler seklinde oldugu bildirilmistir. Tiim bu
nedenlerden dolay1 talasemili hastalar psikolojik ve sosyal agidan desteklenmelidir (85).

Prognoz

Hastaya uygun transfiizyon ve diizenli selasyon tedavisi uygulanmasi ile

korelasyon gosterir.

Uygun transfiizyon ve selasyon tedavisi almayan hastalarda komplikasyonlar ¢ok
siddetli goriilmektedir. Ozellikle ¢ok erken yaslarda anemi, kalp yetmezligi veya
karaciger yetmezligi gelisir ve hastalar bu nedenlerden dolay1 kaybedilir. 1960-1976
yillar1 arasinda sadece konvansiyonel transfiizyon ile hastalarda ortalama yasam 17 yil,
hipertransfiizyon ve diizgiin selasyon tedavisi ile 31 y1l olarak saptandigi ortaya ¢ikmistir

(40).
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Kalp yetmezIligi talasemi major hastalarda en sik 6liim nedeni olarak tespit
edilmistir. Kalpteki biiylimenin azaltilabilmesi kan transfiizyonlari ile Hb diizeyi normal
diizeylerde tutulmasma baghdir. Ancak tekrarlayan transfiizyonlar nedeni ile kardiak
hemosiderozis gelismektedir. Aritmi ve direngli kalp yetmezliginden dolay1 hastalarin

yagsamlarinin sonlandigi tespit edilmistir (39, 40).

Diger Talasemilerin Tedavisi
Hb H hastaliginda Ciddi anemi ve splenomegali eslik etmedigi durumlarda tedavi

verilmesi gerekmemektedir.

Beta talasemi major ve intermedia nedeni ile takipli kisilerde alfa-globin zincir
fazlahigt mevcuttur. Bu durumu dengeleyebilmek igin fetal hemoglobin sentezi

arttirilmasi amaclanmaktadir.

Bu fazlalik dengelendiginde hastaligin seyrinde diizelme oldugu goriiliir. Bu
nedenle hidroksiiire tek ajan olarak veya eritropoietin ile birlikte tedavi amacgh
kullanilabilir (86, 87).

2.7.Eradikasyon ve Prenatal tam

Bu asamada en 6nemli durum genetik danigmanliktir. Anne ve babaya evlilik
Oncesi tarama yapilmakta ve bu taramada anne ve babanin talasemi mindr oldugu tespit

edilir ise dogacak ¢ocuklarin %25’nin homozigot ve talasemi major olma riski mevcuttur.

Giincel yaklagimlarda prenatal tan1 konulabilmektedir. Tan1 konulan hastalarda

ise medikal abortus uygulanabilmaktedir (88).

Hastaligin sik goriildiigii bolgelerde, evlenecek olan ciftlerin talasemi tastyiciligi
acisindan taranmalar1 gerekmektedir. Tas1yic1 saptanan kislerin egitimi, genetik danigma
ve prenatal tan1 hakkinda bilgi verilmesi geremektedir. Talasemi tasiyicilarin bilinmesi
ve tastyict oldugu bilinen evliliklerde hamileligin ilk doneminde prenatal tan1 merkezine
basvurmalarin1 gergeklestirebilmek ile talasemi major hastasi c¢ocuklarin dogumu

engellenebilir.

Dogum Oncesi mutasyon saptama ise Gebeligin 9-10. Haftalarinda fetal koryon

villiis 6rneklemesinden DNA izole edilerek saglanmaktadir.
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2.8.Eser Element

Eser elementler ve mineraller, iglevlerini diizgiin bir sekilde yerine getirmek i¢in

viicutta hayati bir rol oynamaktadir.

Bu elementler ve mineraller viicutta belirli miktarlarda mevcut olmalidir. Hayati
Onem tasiyan kimyasal reaksiyonlara katilirlar. Diger yandan kritik molekiilleri
olusturmak icin diger elementlerle reaksiyona girerler ancak bu durum i¢in uygun

durumda olmalar1 gerekmektedir (89).

Minerallerin kaynagi dogal elementlerdir. Makroelementler, makromineraller,
eser elementler insanlarin hayatinda onemli yapi taglaridir. Makrominerallere 6rnek;
potasyum (K), sodyum (Na), kalsiyum (Ca), klor (Cl), fosfor (P), kiikiirt (S) ve

magnezyum (Mg) olarak siralanir.

Insan viicudunda bulunan Makroelementler, giinde 100 mg’dan fazla miktarda
ihtiyag olan elementlerdir. Karbon (C), hidrojen (H), oksijen (O) ve azot (N);
karbonhidratlar, lipitler, proteinler ve niikleik asitlerin yap1 tas1 olan 17

makroelementlerdir.

Giinde 100 mg’dan daha az miktarda ihtiyag olan elementler ise eser elementler
olarak adlandirilir. Eser elementler Demir (Fe), ¢inko (Zn), kobalt (Co), bakir (Cu),

magnezyum (Mg), selenyum (Se), krom (Cr), kalsiyum (Ca) olarak siralanabilir.

Bir element, yeterli diizeyde alinmadiginda organizmada bir fonksiyon bozuklugu
goriilebilir. Bu fonksiyon bozuklugunu sadece 0 elementin fizyolojik miktarlar1 6nler

veya ortadan kaldirirsa esansiyel element olarak adlandirilir (90).

Insan plazmasinda bir dizi eser element bulunur. Talasemi hastalarinda kalsiyum,
bakir, ¢inko, magnezyum ve demir gibi eser elementlerin diizeylerindeki degisikligin

hastaligin seyrinde etkili oldugu tespit edilmistir.

2.8.1.Demir

Demir, viicudun hemen hemen tiim hiicrelerinde bulunan temel eser elementtir.
Eritrositlerde bulunan oksijen tagiyan protein sentezinde goérevli hemoglobin adi verilen

proteinin yapisinda bulunur. Diger yandan kaslarda bulunan ve yine bir protein olan
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miyoglobinin yapisinda da yer alir. DNA sentezi ve hiicre boliinmesi gibi viicuttaki hayati
Oonem tagtyan proteinlerin iiretiminde de gorev alir. Ayrica Demir; viicudumuzdaki bag
dokularinda, beynimizdeki noérotransmitterlerin bir kisminda ve bagisiklik sistemini
korumak i¢in kullanilmaktadir. Demirin tasinma sekli, kan yoluyla transferrin ad1 verilen
serum proteini ile olur. Viicuttaki demir diizeyinin gosterilmesini saglayan veri toplam
demir baglama kapasitesi olarak adlandirilir (TIBC) ve % 100 transferrin doygunlugu
icin gerekli olan demir miktar1 olarak tanimlanmaktadir. Demir eksikligi anemisinin
tanisinda ve izlenmesinde TIBC kullanilir ¢linkii TIBC seviye yiiksekligi demir
seviyesinin diisiik oldugunu belirtir (89).

Demirin viicuttaki seviyesi fazla olmaya basladiginda ¢esitli hastaliklar ve
fonksiyon bozukluklar1 ortaya ¢ikar. Ozellikle talasemi hastalarinda tekrarlanan kan
transfiizyonu gereken durumlarda artmis demir yiikii ortaya ¢ikar. Bu nedenle beta

talasemi major hastalarinda, etkin selasyon tedavisinin yapilmasi gerekmektedir (89).

Talasemi hastalarinda olusan demir birikintileri, ferritinin depolanmasina ve
detoksifikasyon kapasitesinin asilmasina neden olur. Diger yandan kan ve dokularda
biriken serbest demir olusumuna yol agar. Bu serbest demir, hidroksil radikali (OH) gibi
canli yapisina ¢ok zararli bilesiklerin olusumuna neden olur. Hidroksil radikalleri olduk¢a
reaktif yapilardir. Bu nedenle oksidatif strese katkida bulunan lipid peroksitler olusumuna
katki saglarlar (46).

Selasyon tedavisi ile birlikte diizenli kan transfiizyonu talasemi hastalari
tedavisinin temelini olusturur. Tedavilerin diizenli olmasi bu hastalarin yasam kalitesini
arttirir. Siiresini ise tglincii ve dordiincii dekada uzatabilir. Talasemi hastalarinda
selasyon tedavisinin diizenli yapilmasi 6zellikle demir kaynakli kardiyomiyopatilerin
ilerlemesini engelleyebilir ve erken 6limler 6nlenmis olur. Kardiyak asir1 demir yiikii
olmayan beta talasemi major hastalarinda ise yapilan tetkikler sonucunda kardiyovaskiiler

tutulumun oldugu goésterilmistir (91).

Beta talasemi major hastalarinin takibinde kalpte demir yiiklenmesinin erken
tespit edilmesi ¢ok onemlidir. Serum ferritin bu durumda bize yardimci olabilir.
Miyokardiyal demir birikiminin zay1f gostergesi olarak kullanilabilirligi tespit edilmistir
(89).
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2.8.2.Cinko

Cinko eksikliginin, gelisme geriligi, anemi ve secksiiel gelisme geriligi
(hipogonadizm) gibi olumsuz sonuglar1 vardir. Her giin belirli miktarda alinmasi gereken
bir eser element olan ¢inko, tiim organlar, dokular ve viicut sivilarinda bulunur. Viicudun
bazi yerlerinde ise depo edilir. Bunlar kemikler, dis, deri, sag, karaciger, kas ve testisler
seklinde siralanabilir. Cinko insan viicudunda 1-2,5 gr miktarinda bulunur ve normal
plazma seviyesinin 100 pg/dL oldugu diistiniilmistiir. Oral olarak alinan ¢inkonun %

15-25’u duodenumdan emilir iken ,%70’1 ise feges ile viicuttan uzaklastirilir (92).

Cinko karacigerde metabolize edilir. Proteinlerin yapisinda bulunur enzimlerin
caligmasinda 6nemli rol oynar. Viicuttaki baslica gorevleri karbonhidrat, protein, lipid,

niikleik asit, hem sentezi, gen ekspresyonu, ireme ve embriyogeneziste rol almaktir (78)

Biiyiimenin hizli oldugu donemler, hamilelik, prematiirelik ve yashilik gibi
durumlarda ¢inko eksikligi, fizyolojik olarak goriilebilir. Diger yandan patolojik olarak
cinko eksikliginin goriildiigii durumlar ise karaciger hastaliklari, malabsorbsiyon
sendromlar1 ve uzun siire parenteral beslenme seklinde siralanabilir. Biiyiime geriligi,
hipogonadizim, tekrarlayan enfeksiyonlar, bozulmus immiin yanit, prematiir gebelik, 151k
adaptasyonunda bozulma, kilo kaybi, ishal, alopesi, unutkalik, deri degisiklikleri,
emosyonel bozukluklar, hiperamonemi, tat alma bozuklugu, gecikmis yara iyilesmesi
cinko eksikliginde goriilebilen durumlardir. Cinko eksikliginin tedavisi ancak c¢inko
replasmani ile saglanabilir. Cinko seviyesi birka¢ giin icinde normale doner ve klink
semptomlar gerilemeye baslar. Oral tedavi i¢in ¢inko siilfat ile intravenz tedavi ise ¢inko

klortir ile yapilmasi 6nerilir (93, 94).
2.8.2.1. Talasemi ve Cinko

Talasemi majorlii hastalarda sik transfiizyona bagli demir birikimini
diizenleyebilmek i¢in kullanilan demir selatorleri diger metalik iyonlarinda selasyonuna
yol acabilmektedir. Yapilan baz1 ¢alismalar sonucunda DFP ve DFO tedavisi ile takip

edilen hastalarda tiriner ¢inko kaybinin arttig1 gosterilmistir (95-98).
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Beta talasemi majorlu hastalarda c¢inko eksikliginin diger nedenleri arasinda

hiperzinkiiri, artmis metabolizma, diyet ile ¢inkonun az alinmasi yer alir.

Selasyon amaciyla kullanilan DFO’ ¢inko eksikligine yol acar ayrica yiiksek
dozlarda biiytime kikirdaklari tizerine toksik etkileri ortaya ¢ikar. Bu durumlar nedeniyle
talasemi major hastalarinda biiyiime olumsuz etkilenir. Bu tedavinin biiyiime iizerine
etkisini azaltabilmek i¢in DFO’nun dozunun 50 mg/kg/giin’ii gegmemesi ve selasyon

tedavisinin 2-3 yasindan sonra baglanmasi 6nerilmistir (54, 99) .

Diger yandan biiyiimede gorevli olan IGF-1 karacigerde sentezlenir. Bu sentez
i¢in ¢inko gereklidir. Bu nedenle ¢inko biiylimeye direkt etkili bir eser element olarak da

bilinir.

Cinko eksikligine bagl gelisme geriliginin diger bir nedeni de, ¢inkonun niikleik
asit ve protein sentezinde rol oynayan enzimlerin yapisinda bulunmasidir. Cinko yeni
doku sentezinde de gorev alir. Yapilan calismalarda talasemik hastalarda c¢inko
eksikliginin Somatomedin-C aktivitesinde azalmaya neden oldugu tespit edilmistir.
Somatomedin-c yapisinda da ¢inko bulunur ve bu eksikligin oldugu durumlarda lineer

biiylime geriligine yol agabildigi veriler ile gosterilmistir.

Cinko eksikliginin selasyon tedavisine (DFO ) bagli oldugu talasemi tanili
hastalarda glukoz tolerans goriilme sikligmimn da arttigr goriilmistiir. Bunun nedeni

¢inkonun insiilin sentez, depolanma ve saliniminda 6nemli rol oynamasidir.

Cinko kemik metabolizmasinda da eser element olarak rol alir. Yapilan diger
caligmalarda ise selasyon tedavisi alan beta-talasemili adolesanlarda ¢inko eksikliginin

kemik mineral dansitesinde azalmaya yol agtig1 gosterilmistir (100).

2.8.3.Kalsiyum

Kalsiyum viicutta bulunan en bol eser elementlerden biri olarak bilinir. Viicudun
kardiyovaskiiler, kas-iskelet sistemi, kardiyovaskiiler sistem, sinir sistemi, pihtilasma ve
kas kasilmasi gibi hayati fonksiyonlarda gorev alir. Diger yandan kalsiyum oksidatif stres
yonetiminde goérevlidir. Kalsiyumun mitokondri ile reaktif oksijen tiirleri ve serbest

radikallerin tiretimindeki enzimleri aktif hale getirdigini tespit etmislerdir (101).
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Talasemi hastalarinda goriilen, ¢esitli kemik bozukluklari, deformiteler, kemik agrilart,
biiylime geriligi, rasitizm, skolyoz, omurga deformiteleri, patolojik kiriklar, osteopeni ve
osteoporoz gibi hastaliklarin altinda yatan diger bir nedenin kalsiyum eksikligi oldugu

tespit edilmistir.

Bu eser elementin fazlaliginin ise, bobrek tasglarina, bobrek fonksiyon
bozukluklarina ve prostat kanserine yol acabildiginden siiphelenilmistir. Sik transfiizyon
yapilan ve selatorler ile tedavi edilen talasemi hastalarinda kemik diizensizligi nemli bir

problemdir.

Talasemi hastalarinda goriilen kemik mineral kaybir multifaktoriyeldir  (101).
Yapilan ¢aligmalarda diisiik serum kalsiyum ve D vitamini seviyeleri ile lumbar

vertebralarda diisiik kemik mineral dansitesi oldugu tespit edilmistir

Hipokalsemi, hipoparatiroidizm ve d vitamini eksikligi beta talasemi major
hastalarinda sik goriiliirler. Bu nedenle tarama ve destek tedavisi onerilmektedir.
Kalsiyum ve D vitamini replasmani yapilan hastalarda kirik riskinin azaldigi tespit

edilmistir.

Diger yandan bu hastalara fiziksel aktivite, yeterli kalsiyum alimi ve D vitamini
replasmani onerilir. Osteoporoz ilerleyici ve 6nlenebilen bir hastaliktir. TM hastalari i¢in
bu durum ozellikle onemlidir. Bu durumu O6nleyebilmek igin diizenli transfiizyon,
selasyon tedavisi ve hormon replasmani, kalsiyum ve vitamin D takviyeleri ile diyetin

zenginlestirilmesi gerekmektedir (102) .

2.8.4.Bakir

Bakir, viicudumuzda bulunan diger 6nemli eser elementtir ve temel bir mikro
besin maddesidir. Albiimin ve seruloplazmin'e baglanarak viicutta taginir. Ayrica
seruloplazmin ad1 verilen proteinin olusumuna yardimci olur ve hiicrelerin serbest radikal
hasarindan korunmasina yardimei olur. Bakir elektrotransfer, aktivasyon ve rediiksiyonu

gibi ¢esitli gorevlerde rol oynar (103).

Diger yandan bakir, oksijen tasinmasinda sorumlu bir protein olan hemoglobinin
baslica bileseni olarak bilinir ve C vitamini ile birlikte, elastin adi verilen proteinin

tiretiminden sorumludur. Bu nedenle cildin, kan damarlarinin ve akcigerlerin esnekligini
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korumada 6nemli bir gorev tistlenir. Antibakteriyeldir ve dnemli antioksidan 6zelliklere
sahip olan bakir gesitli enzimlerin 6zellikle siiperoksit dismutaz ve tirozinaz olmak iizere

cesitli enzimlerin kofaktorii olarak gorevlidir.

Kan basincinin, iyilesmenin diizenlenmesinde gorevli olan hormon benzeri
kimyasal maddeler olan adrenalin ve prostaglandinler gibi hormonlarin {iretiminde de

bakir énemli rol oynar.

Bakir seviyesinin diistikliigli anemiye, nétropeniye, biiyiime bozukluguna, glukoz
ve kolesterol metabolizmasinda anormalliklere ve artmig enfeksiyon oranlarina neden
olur. Talasemi hastalarinda bakir matebolizmasindaki bozukluk daha sik goriiliir. Ayrica,
biiylime geriligine, dis hastaliklarina, kirillgan saclara ve tirnaklara, mide bulantisina ve
hatta pulmoner 6dem olusturduguna dair verilerin elde edildigi ¢alismalar vardir. Bakir
seviyesinin fazla olmas1 ve viicutta bakir birikiminin baglamasi, wilson hastaligina neden

olabilir. Talasemi major hastalarinda bakir seviyesi diisiik, normal veya yiiksek olabilir.

Talasemi major hastalarinda bakir birikimi hemokromatozis ismi verilen hastaliga
yol agabilir (104) .

Giinliik 10 mg’dan daha yiiksek seviyelerde bakir alimi, bulanti, kusma, kas agrisi
ve mide agrisina yol agabilir. TM hastalarindaki bu farkli bulgularin, demir selator
kullanimi, bakir ve/veya su emilimin azalmasi, bakir: ¢inko oranmnimn degisikligi gibi
cesitli faktorlere bagli oldugu tespit edilmistir. Bu verilere gore ¢inko aliminin yiiksek
olmasi sekonder olarak bakir eksikligine neden olabilir. Bu durum en sik talasemi major
hastalarinda goriiliir bundan dolay1 diizenli olarak ¢inko kullanan hastalarda ¢inko ve

bakir seviyesi sik araliklar ile kontrol edilmelidir.
2.8.5.Magnezyum
Magnezyum, viicut fonksiyonlarini diizenli siirdiirebilmek i¢in gerekli olan baska

bir eser elementtir.

Magnezyum, viicutta en ¢cok bulunan minerallerden biri olarak bilinir. Ozellikle
ATP metabolizmasinda gorevli enzimler olmak iizere, hiicresel metabolizmaya dahil olan
bir ¢cok enzimin aktivitesinde hayati dneme sahiptir. Diisiik ve yiiksek magnezyum

diizeyleri, kardiyovaskiiler hastalik, hipoparatiroidizm ve bobrek fonksiyon bozuklugu
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gibi baz1 hastaliklarin belirteci olarak diisiiniilebilir. Ozellikle talasemi major hastalarinda
magnezyum diizeyleri degiskenlik gosterir hipomagnezemi nedeni azalmis diyet alima,

bobrek ya da gastrointestinal kayip ve antiasit tedavisi olabilir.

Diisiik magnezyum diizeyleri gesitli hastaliklara neden olabilir. Bunlar alzheimer
hastaligi, insiilin direnci ve tip-2 diabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastalik, migren bas agrilarnt ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu olarak

siralanabilir.

Magnezyum eksikliginin 6zellikle kardiyovaskiiler hastalik ile baglantili oldugu
tespit edilmistir  (105). Diger yandan talasemi major hastalarinda kardiyomiyopati
hastaligi 6liim oraninin en 6nemli nedeni olarak bilinir. Bundan dolayr magnezyum

eksikligi talasemi hastalari igin biiyiik bir risk olusturur.

Yapilan bir caligmada, kardiyak problemi olan talasemi major hastalarinda

magnezyum replasmaninin yararl etkisi gosterilmistir  (106).

Baska bir ¢alismada, hidroksiiire tedavisi alan talasemi intermedia hastalarinda
magnezyum replasmaninin kardiyak agidan yararli oldugu tespit edilmistir. Magnezyum
eksikliginin diger bir dezavantaji ise eritrosit morfolojisindeki degisikliklerle karakterize

olan, hemolitik aneminin ortaya ¢ikmasina neden olabilmesidir (107).

Talasemi hastalarinda karsilagilan diger bir durum ise hipomagnezeminin asiri
demir yiikii olan talasemi hastalarinda sik goriilen bir endokrin komplikasyonu olan

hipoparatiroidiye neden olmasidir.

Beta talasemi hastaliginin neden oldugu osteoporozis nedeniyle takip edilen
hastalarin diigiik kemik magnezyum konsantrasyonuna sahip oldugu tespit edilmistir.
Hipomagnezemi gibi hipermagnezemi de cesitli hastaliklara yol acar. Ozellikle

kardiyovaskiiler ve néromuskiiler sistemde fonksiyon bozukluguna yol agar.

Bazi ¢aligmalar, hipermagnezemiye bagli bobrek yetmezliginin gelistigini ortaya

¢ikarmistir  (108,109).

Ilaglar magnezyum homoeostazisine etki edebilir [96] ve ozellikle talasemi

hastalarinda kullanilan salatdrler magnezyum iizerine etkilidirler. Yapilan ¢alismalarda
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DFX kullanan talasemi hastalarinda magnezyum seviyeleri, diger salatorlere ve saglikli

kisilere gore daha yiiksek bulunmustur.

Bunun nedeninin DFX’te bulunan magnezyum stearati oldugu diistiniilmektedir.
Diger yandan, yapilan baska bir calismada, beta talasemi nedeniyle takipli DFX tedavisi
alan hastalarda DFX ile indiiklenen tubiiler nefropati ve DFX tedavisi sonrasi

magnezyum seviyelerinde azalma tespit edilmistir (110).
Bu farkliligin nedeni kullanilan DFX dozu ve siiresi ile iligkili bulunmustur.

Talasemi hastalari, Ozellikle DFX kullananlarda belirli araliklarla, bobrek

fonksiyonu ve magnezyum seviyeleri takip edilmelidir.

2.9.0ksidatif Stres ve Antioksidan Kapasite

2.9.1.Serbest Oksijen Radikalleri ve Oksidatif Stres

Normal metabolizma esnasinda ya da patolojik intra ve ekstraselliiler olaylar
sonucu cesitli radikaller meydana gelir. Bu radikaller, reaktif oksijen tiirleri ile
antioksidan sistem arasinda olusan dengesizlik oksidatif stres olarak adlandirilir ve bu
dengesizlik 6nemli hiicre kompartmanlarinda geri doniisiimsiiz hasara neden olabilir. Bu
olusan oksidatif hasarin birikimi ile 6nce hiicre, daha sonra doku ve organ sistemlerinde

yapisal ve islevsel bozukluklar meydana gelir (111).

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en 6nemlisi olan serbest
oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda oksijen igeren bir¢ok biyokimyasal

reaksiyonlar sonucunda ortaya ¢ikarlar.

En Onemli Serbest Oksijen Radikalleri; O2 - (Siiperoksit) Radikali, H202
(Hidrojen Peroksit), HO- (Hidroksil Radikali) ve Singlet Oksijen seklinde siralanabilir
(112).

Serbest Radikallerin Hiicreler Uzerindeki Etkileri

Serbest radikaller etkilerini protein, lipid, karbonhidrat ve DNA oksidasyonu
yaparak gosterirler. Hiicre zarinda, hiicre organellerinde ve DNA’larda patoloji meydana
getirirler. Bunlarin sonucunda islev bozuklugu veya hiicre dliimi ortaya ¢ikmakta ya da

mutant 6zellikler meydana gelerek tiimor olusturabilmektedirler. Diger yandan trombosit
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agregasyonunu arttirabilirler. Hiicre disindaki kollagen doku komponentlerini, savunma

enzimlerini ve transmitterleri hasara ugratabilirler (113) .
Lipitlerde Meydana Gelen Yapisal Degisiklikler

Serbest oksijen radikalleri en &nemli etkilerini lipidler iizerinde gosterirler.
Ozellikle lipidlerin oksidatif modifikasyonunu katalizlerler. Biyomembranlar, hiicre ici
organellerin membranlar1 serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerler, dolayisi ile
hiicre ve organel membranlarinda oksidatif hasarlara yol agarlar. Bunun sonucunda lipid
radikali olusur. Olusan lipid radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksi

radikalini olusturur.

Hiicre zarlarinin 6nemli bir komponenti olan lipit peroksitleri Fe, Cu gibi gegis
metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe veya Cu

tuzlari lipit peroksidasyonunu hizlandirir (114).

Bu olaylarin sonucunda hiicre zarinin akigkanligi ve permabilitesi azalir. Zar
biitiinligii geri doniisiimsiiz olarak bozulmaya baglar. Permeabilite &zelliklerinin
degismesi anormal Ca+2 girisine neden olur. Hiicre fonksiyonlarin1 bozar ve
oksidasyonla fosforilasyonun ayrilmasina yol agar. Lizozomal membranlarin harabiyeti

hidrolitik enzimlerin salinmasina neden olur ve bu da intraselliiler sindirimi baslatir.

Diger yandan biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gdstermenin
disinda duyarli aminoasit kalintilarin1 okside eder veya polimeraz zincir reaksiyonlariyla

enzimleri inaktif hale getirebilirler (114).

Peroksi radikali, poliansatiire yag asidi molekiillerini okside eder. Bu olay,
radikallerin ve aldehidlerin olugsmasma yol agan hidroperoksitlerin ortaya ¢ikmasini
saglayabilmektedir. Bu maddelerin yikilmasi sirasinda ortaya cikan aldehidler uzun
omiirliidiirler. Bu nedenle hiicre hasarimin yayilmasma yol acabilmektedirler. Yag
asitlerinin peroksidasyonu ile olusan malondialdehitdir (MDA) Aldehidler arasinda en iyi

bilinen sitotoksik tirtindiir (115).

MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii olarak
diistiniilmez, ancak lipid peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gésteren son iiriin

oldugu bilinmektedir. Peroksidasyon sonucu ortaya ¢ikan MDA, membran
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komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna neden olur. Deformasyon,
Iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik

membran 6zellikleri degismesi bu olaylar sonucunda ortaya ¢ikar (114).
Proteinlerde Meydana Gelen Yapisal Degisiklikler

Proteinler, radikallerin etkilerine lipitlere oranla daha az hassastir. Amino asit
dizilislerine bagli olarak etkilenirler. Proteinlerin, stlfhidril veya amino gruplariyla
serbest radikaller etkilesir ise protein molekiillerinin yapisi degisime ugrar. Bu olaylarin
sonucu proteinlerin fragmantasyonu, agregasyonu amino asitlerin modifikasyonu veya

capraz baglanmalar1 gibi hasarlar ortaya ¢ikabilmektedir (116).

Proteinin temel yapisindaki degisiklikler g¢esitli sonuglar ortaya g¢ikartir. Bunlar
antijenitesindeki degisim ve proteolize hassas olma gibi durumlardir. Enzimler protein

yapisinda olduklarindan enzim aktivitelerinde de degisiklik ortaya ¢ikar.

Radikaller, norotransmitter ve reseptér proteinlerinin  fonksiyonlarinin
bozulmasina yol agabilirler. Bunun nedeni membran proteinleri ile reaksiyona
girebilmeleridir (116).

Hemoglobin gibi hem proteinleri de serbest radikallerden onemli oranda zarar
goriirler. Ozellikle methemoglobin olusumu buna 6rnektir. Bu durum oksihemoglobinin

02 veya H202 ile reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikar (114) .
Niikleik Asitlerde Meydana Gelen Degisiklikler

Stabil bir molekiil olan DNA’da lipidler, karbonhidratlar ve proteinler gibi
kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedirler. DNA hasari ve onarimi arasindaki denge
bozulur ise bu hasar meydana gelmektedir. Bu dengenin bozulmasina yol agan sebepler
vardir. Bunlar antioksidan enzim diizeylerindeki azalma, DNA onarim mekanizmalarinda
defekt olmasi seklinde siralanabilir. Bu dengenin bozulmasi durumunda oksidatif DNA

hasariin ortaya ¢iktig1 goriiliir (117).

DNA’da oksidatif hasar olusturan radikaller vardir bunlar OH ve O2-
radikalleridir. Mutasyonlar, kanserogenezis ve yaglanma, hiicre 6liimleri bu durumlarda

ortaya ¢ikan oksidatif DNA hasarlar1 sonucu daha sik ortaya ¢ikar.
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Yapilan ¢aligmalar sonucu elde edilen verilerde Fe+3 ve Cu+2 iyon seviyelerinin
artmasi ile oksidatif DNA baz hasarinin arttig1 gosterilmistir. Yapilan diger ¢aligmalarda
bakir ve/veya demir selatdrlerinin oksidatif hasardaki rolii ortaya konulmustur. Ornegin
H202’ile maruz kalan hiicrelerde selatorlerin varliginda DNA’daki oksidatif hasari

engelledigi tespit edilmistir (118).
2.9.2.Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalar:

Organizma igindeki siiperoksit ve hidroksil radikalleri, geri doniisiimsiiz hiicre
hasaria neden olabilirler. Reaktif oksijen tiirlerine karst hiicreleri koruyabilmek i¢in
cesitli mekanizmalar mevcuttur. Bunlar arasinda antioksidan sistem en 6nemli yerdedir.
Hasar 6ncesi radikal olusumunu 6nler, oksidatif hasari onarir, hasara ugramis molekiilleri

temizler ve mutasyonlar1 6nler.

2.10.Antioksidan Sistemler

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek i¢in olan savunma mekanizmalar1 "antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca

"antioksidanlar" olarak adlandirilirlar.

Bu antioksidanlar iki grupta incelenir. Endojen ve eksojen kaynakli seklinde

gruplandirilirlar (90) .

Endojen antioksidanlar da iki gruba ayrilir. Enzim olarak gorev yapan ve enzim
olmayan antioksidanlar. Bu antioksidanlardan bir kismi hiicre iginde bir kismi hiicre
disinda gorev alir. Enzim olan antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve

mitokondrial oksidaz seklinde siralanabilir (90).

Antioksidanlardan SOD, CAT ve GPx aktif oksijen tiirlerini direkt olarak

etkileyebilirler ve bu savunma mekanizmasindaki ilk basamagi olustururlar (90).

Tiim bu savunma yetersiz kaldiginda ise hiicre geri doniislimsiiz hasara ugrar ve

olur.
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2.10.1.Enzimatik Antioksidanlar
2.10.1.1.Glutatyon Peroksidaz (GPX)

GPX, hiicrelerin sitozollerinde bulunur. Yapisinda selenyum bulundugu tespit
edilmistir. Eritrositlerde oksidan strese karsi en etkili antioksidan olarak bilinen GPX dir
dir. Antioksidan olarak gorevi sitozol ve mitokondrilerde SOD nin olusturdugu H202 ve
lipid hidroperoksitlerini yok etmektir. Bu nedenle GPX aktivitesindeki azalma, H202’in

artmasina yol agar. Dolayisi ile siddetli hiicre hasar1 olusumu baglar (119).

2.10.1.2. Katalaz (CAT)

SOD ve GPX ten farkli olarak glikoprotein yapisinda bir hemoproteindir. H202’

yi okside edebilen enzimlerin yardmu ile direkt olarak suya doniistiirebilir.
2H202 — 2 H20 + 02

Viicutta cesitli yerlerde bulunur. Ornegin Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve

miik6z membranda fazla miktarda bulunur (112).

2.10.1.3.Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz reaktif oksijen tiirlerine kars1 primer sorumlu antioksidan
enzim olarak bilinir. Substrat olarak oksijen radikallerini kullanir. Bakir, ¢inko ve

manganez yapisinda bulunur.

SOD, siiperoksit molekiiliiniin hidrojen peroksite ve molekiiler oksijene

dontisiimiinde gorevlidir (119).
202 +2H+ H202 + 02
(2 02 +2 H+ (SOD)— H202 + 02).
Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma” olarak bilinir.

Bu mekanizmalar hiicresel siiperoksit diizeylerini belirli diizeylerde tutmada
gorevlidir. Yapilan ¢aligmalarda SOD aktivitesinin fazla oksijen kullanan dokularda

yiiksek oldugu ve SOD nin lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi tespit edilmistir (119).
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2.11.Talasemi ve Oksidatif Stres

Talasemi hastalarinda eritrositlerin yagsam siireleri degiskendir hastaligin siddetine

ve biyokimyasal degerlere baghdir (120).

Serbest demir saliniminin artis1, demir toksisitesi, serbest radikallerin artis1, lipid
peroksidasyonu nedeni ile talasemi hastalarinda oksidatif hasara daha sik karsilasildigi
bilinmektedir (120).

Diger yandan oksidatif stresin gelismesini saglayan etkenler arasida talasemi
hastalarindaki hb distikliigi, eslesmemis fazla a-globin zincirlerinin olusu sayilabilir.
Oksidatif stresi baglatan olay olarak da bilinen en 6nemli durum serbest, eslesmemis

unstable a-globin subiinitlerinin olusudur (9).

Hiicre membraninin yapisinda bozulma, stabilitesinde azalma, membran lipidlerinde
peroksidasyon ve eritrosit yagam siiresinin azalmasi, hiicre i¢i ve dis1 elektrolit dengesinin

bozulmasi gibi olaylara yol agmaktadirlar (9).
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3.GEREC ve YONTEM

Bu calisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali, Genel Dahiliye Bilim Dali ve Hatay Devlet Hastahanesi Talasemi Merkezinde
takipli 65 talasemi tanisi olan ve anemisi olmayan 56 saglikli kisiler arasinda ekim 2017-

ekim 2018 tarihleri arasinda yapildi.

Calisma i¢in Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata S6kmen T1p Fakiiltesi
etik kurulu onayr alindi. Ayrica ¢alisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi Bilimsel
Arastirma Projesi komisyonu tarafindan desteklendi. Calismaya katilan kisilerden

calisma baslangicinda bilgilendirilmis onam formu alindi (65 hasta 56 kontrol).

Hastalara talasemi tanisi hemoglobin elektroforezi, biyokimyasal tetkikler ve
molekiiler genetik teknik ile konuldu. Diizenli olarak kan transfiizyonu alan ve demir
selatorii kullanan/kullanmayan hastalar ¢aligmaya alindi. Hbs-Ag, HCV, HIV pozitifligi
olmasi, yakin zamanda gecirilmis enfeksiyon 0ykiisli ve/veya operasyon oykiisii olmasi

calismadan ¢ikarilma kriteri olarak kabul edildi.

Kan drnekleri Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Biyokimya laboratuvari’nda c¢alisildi. Kan Ornekleri son kan
transflizyonu tlizerinden iki hafta gectikten sonra toplandi. Alinan kan 6rneklerinden tam
kan sayimi, serum demir, ferritin, karaciger fonksiyon testleri olarak aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), bobrek fonksiyon testleri olarak
tire, kreatinin, b12 diizeyleri ¢aligildi. Geriye kalan kan 6rneginin serumu ayrilarak SOD,
GPX, CAT ve eser element 6l¢timleri i¢in -80°C’de sakland1. Saglikli kontrol grubundan
da calismanin baglangicinda kan ornekleri toplandi. Tam kan sayimi, AST, ALT, iire,
kreatinin taze olarak calisildi daha sonra geriye kalan kan orneginin serumu ayrilarak
SOD, GPX, CAT ve eser element Ol¢iimleri i¢in -80°C’de saklandi. Tiim bireylerin
ayrintili tibbi dykdileri alindi, genel fizik muayenesi yapildi. Caligmaya dahil edilen tim

hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, sigara kullanimi, splenektomi varligi, transfiizyon
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sayis1 ve sikligi, son transfiizyon tarihi, kullandig1 selator ajan; bu ilact hangi dozda ne

siklikta, ne kadar stiredir kullandig1 sorgulandi.
3.1.0rneklerin Toplanmasi ve Olciimler
3.1.1Talasemi Mutasyonlarmin Belirlenmesi

EDTA’l tiiplere alinan tam kan Orneklerinden genomik DNA izolasyonu elde
etmek i¢in Nucleospin Blood ydntemi kullanildi. Orneklerin lysis’e olmasi i¢in proteinaz
K ile 70° C’de inkiibe edildi. Lizat soliisyonu DNA baglayan silika membrana aktarilip
tizerine ethanol eklendi. Spesifik Niikleik asit ornekleri reversible olarak membrana
baglandi. Daha sonra kontaminasyonu uzaklastirmak icin Washing buffer ile yikama
yapildi. Elde edilen saf genomik DNA alkali ortam olan elution buffer iginde -20° C’de

saklandi.

PCR amplifikasyonu, HBB genine ait Forward ve Reverse primerleri kullanilarak
iki ayri tiipte yapildi. Daha sonra PCR amplifikasyon 6rnekleri ABI PRISM Big Dye
Terminator Cyle Sequencing yontemine gore sekanslandi. Sekans reaksiyonlar floresan

tabanli Applied Biosystems dizileme yontemine gore analiz edildi.
3.1.2.0ksidatif Stres Diizeylerinin Belirlenmesi

Gpx Calisma Plam

Paglia ve ark. Metoduna gore ¢alisma planlandi.

-GPX tamponu hazirlandi (edtali fosfat tamponu)

-Kokteyl hazirland1

-H>0, ¢6zeltisi hazirlandi

-Pipetleme yapild1

-340 nm de kinetik okuma yapildi

*GPX tamponu hazirlama: 500 ml fosfat tamponu+1,04 gr EDTA

*Kokteyl hazirlama:
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Kokteyl icin gerekli ¢ozeltiler;

a)(NH12S04 (AMONYUM SULFAT) : 1,056 gr (NH42SO4 + 2500 pL su (bu ¢dzelti
GSH-rediiktaz ¢ozeltisi yapmak i¢in kullanildi)

b)GPX Tamponu: 132,5 ml (6nceden hazirlanan tampon)

¢)GSH: 0,25 gr GSH + 5 ml GPX tamponu

d)NADPH

e)NaNs : 0,0325 gr NaN3+ 500 uL. GPX tamponu

f)GSH-rediiktaz: 25 ul. GSH-rediiktaz + 750 uL. amonyum siilfat ¢ozeltisi
Kokteyl i¢in hazirlanan b, c, d, e ve f. ¢ozelti karistirildi

*H»0, ¢ozeltisi hazirlama

%30 luk H202 den 15 pL + 5 ml GPX tamponu

*Pipetleme

Tablo 1: GPX Calisma Plan1 Pipetleme Islemi

KOKTEYL 2870 uL
NUMUNE 20 uL
30 DK 25 °C BENMARI

H,0, COZELTISI 100 pL

*Kinetik Okuma

Spektro 340 nm ye kinetik 6l¢lim i¢in ayarlandi, havaya karsi sifirlandi. Numuneler

kuvarz kiivette 1 dk boyunca kinetik okuma yapildi. Absorbans azalis1 kaydedildi.
Cat Calisma Plam
Aebi yontemine gore calisma planlandi.

a)Fosfat tamponu hazirlandi
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b)H20: ¢6zeltisi hazirlandi

c)Pipetleme yapildi

d)240 nm de kinetik okuma yapildi

a)Fosfat Tamponu

413 ml A soliisyonu+587 ml B soliisyonu (PH:7.00)

A soliisyonu hazirlanisi: NaH2POg ten 6,805 gr alind1 1000 ml distile su ile tamamlandi.

B soliisyonunun hazirlanisi: Na2HPO4+12H20 dan 17,907 gr alinip 1000 ml ye distile su

ile tamamlandi.
b)H202 Cozeltisi
50 ml FOSFAT TAMPONU+ 8-25 ul H202

Cozeltinin absorbansi 240 nm de 0,500 olacak sekilde ayarlandi, H2O3 ilavesi yapildikca
calkalandi.

c)Pipetleme

Tablo 2:CAT Calisma Plan1 Pipetleme Islemi

KOR (uL) NUMUNE (uL)
FOSFAT TAMPONU 3000 -
H,0, COZELTISI - 2990
STANDART/NUMUNE - 10

d) Olgiim

Spektro ¢alisma Oncesinde agildi, 240 nm de kinetik dl¢clime ayarlandi, havaya
kars1 sifirlandi, ikinci kisma fosfat tamponu koyulup sifirlandi ve 6l¢lim boyunca
cikarilmadi, numunelerin kinetik okumasi 1. Kisitmda 1 dk boyunca 5 sn araliklarla

okundu.
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Superoxide Dismutase (Total) Enziminin Aktivite Tayini
a) Extrakt Hazirlanmasi(Doku i¢in)
Homojenatlardan elde edilen silipernatantlar kullanildi.

- Kloroform(3V) / etanol(5V) — 100 numune i¢in 30 ml kloroform+50 ml etanol karigim1

hazirlandi.
Bu sekilde karigim yapildiginda klororm+etanol fazi elde edilmis oldu.

- Kloroform(3V) / etanol(5V ) / numune (8V) — 800 ul etanol-kloroform karigimi+800 pl

numune.

- Vortekslendi

- 3220 rpm de +4 derece 40 dakika santrifiij edildi.
- Stipernatan kismi1 kullanildi (extrakt)

b)Assay Reaktifinin Hazirlanmasi

Tablo 3:SOD Enziminin Aktivite Tayini Assay Reaktifinin Hazirlanmasi

SOD aktivite olgiimii igin gerekli | Madde miktar1|Son hacim Distile su ile (mL)
reaktifler: (gn)

1 | Xanthine (2damla 1 M NaOH ilave | 0.00913 gr 200 mL Distile Su

edilirse gabuk ¢oziiniir)

2 | EDTA (2 Na tuzu) 0.02424 gr 100 mL Distile Su
3 [NBT 0.0123 gr 100 mL Distile Su
4 | Na;COs 2.54 gr 60 mL Distile Su
5 | Bovine serum albumin ( BSA) 0,03 gr 30 mL Distile Su

Ik 5 kimyasal koyu renk cam siseye kopiirtiilmeden birlestirildi (ASSAY reaktifi).
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Diger Kimyasallar

6 CUC|2

0,0108 gr

100 mL Distile Su

7 | (NH4)2SO4 (Amonyum siilfat) 2.64 gr

10 mL Distile Su (2-8°C’de
sogutuldu)

calisma  ¢ozeltisi

esnasinda hazirlandi.

(Isiktan etkilendigi
kapta hazirlandi)

8 | Xanthine Oxidase (XO) (Enzim| 100 Numune

olup deney |igin: 50 puL XO

icin folyolu

5 ml soguk amonyum siilfat

¢0z.)

Tiip Bir kag kez alt-iist edildi.

Deneyin Yapilist

Tablo 4: SOD Enziminin Aktivite Tayini (Tam Hacim Calisilacaksa) Pipetleme Islemi

Kor (uL) Numune (uL)
ASSAY reaktifi 2850 uL 2850 uL
Extrakt (Etanol faz1) - 100 puL
Bidistile Su 100 puL -
XO 50 uL 50 uL

Tablo 5: SOD Enziminin Aktivite Tayini (Yar1 Hacim Calisilacaksa) Pipetleme islemi

Kor (uL) Numune (uL)
ASSAY reaktifi 1425 uL 1425 uL
Extrakt (Etanol fazi) - 50 uL
Bidistile su 50 uL -
X0 25 ul 25 ul

Vortekslendi.

20 dk oda sicakliginda inkiibasyon yapildi
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Inkiibasyonun ardindan bakirkloriir ilavesi ile reaksiyon durduruldu

Tablo 6: SOD Enziminin Aktivite Tayini (Tam Hacim Calisilacaksa) CuCl
Hazirlanmasi

CuCl; KOR TUPUNE NUMUNE TUPUNE

1mi 1mi

Tablo 7: SOD Enziminin Aktivite Tayini (Yart Hacim Calisilacaksa) CuCl
Hazirlanmasi

KOR TUPUNE NUMUNE TUPUNE
500 puL 500 pL

Distile suya kars1 korden baglayarak numuneler 560 nm.’de okundu. ilk kiivete saf
su koyulup yerlestirildi, absorbans sifirlandi. 2. kiivete ise korler sirasiyla alindi,

FOTOMETRIK 6l¢iildii, ortalamas1 hesaplanip kaydedildi.

Diger numuneler de manuel olarak okunup kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 24.0 ile degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler
yiizde, say1 ve ortalama + standart sapma ile verilmistir. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Lilliefor’s diizeltmeli Kolmogorov — Smirnov testi, diklik, carpiklik
katsayilar1 ve histogram ile degerlendirilmistir. Istatistiksel analizde kategorik veriler i¢in
Pearson ki-kare testi; bagimsiz gruplarda iki grup karsilagtirmasi i¢in veriler normal
dagilima uyuyorsa t testi, uymuyorsa Mann Whitney U testi ve iki 6l¢iim verisi arasindaki
iliski veriler genellikle normal dagilima uymadigi icim Spearman korelasyon testi ile

degerlendirilmistir. Tip I hata diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismada 65 hasta, 56 kontrol; toplam 121 katilimci yer almistir. Katilimcilarin
%358,7’s, (n=71) erkek, %41,3’1 (n=50) kadin ve yas ortalamasi1 21,29+3,99 (en kii¢iik:12,
en bliylik:31) yildir. Calismada hasta grubunun %60,0’1 (n=39) erkek, %40,0’1 (n=26)
kadin iken; kontrol grubunun %57,1°1 (n=32) erkek, %42,9’u (n=24) kadindir ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p=0,750). Hasta grubunun yas ortalamasi
20,87+5,37 yil iken kontrol grubunun 21,75+1,43” yildir ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark yoktur (p=0,152). Katilimcilarin gruplarina gore cinsiyet ve yas dagilimlari

tablo 8’ de sunulmustur.

Tablo 8 Katilimeilarin Gruplarina Gére Cinsiyet ve Yas Dagilimlari
Hasta Kontrol X2z p
n/ort %lss n/ort %lss
Cinsiyet Kadin 26/- 40,0/- 24/- 42,9/- 0,101/- 0,750
Erkek 39/- 60,0/- 32/- 57,1/-
Yas -120,87 -/5,37 -121,75 -11,43 -11,433* 0,152*
*Mann Whitney U testi uygulanmis ve Z degeri ile birlikte sunulmustur

Hasta ve kontrol gruplarinda SOD, katalaz ve GPX degerleri karsilastirilmistir.
SOD hastalarda 7,54+2,43; kontrollerde 13,8144,56 olup hasta grubunda kontrollere gore
daha diistiktiir (p<0,001). Katalaz hastalarda 109,83+91,21; kontrollerde 85,34+55,20
olup hasta ve kontroller arasinda fark yoktur (p=0,089). GPX hastalarda 737,45+485,47;
kontrollerde 591,00+87,26 olup hasta grubunda kontrollere gore daha yiiksektir
(p<0,001). Katilimeilarin gruplarina gore SOD, katalaz ve GPX dagilimlari tablo 9’ da

sunulmustur.

Tablo 9 Gruplara Gore SOD, katalaz ve GPX Degerleri

Hasta (n=65) Kontrol (n=56) p Degeri
SOD 7,54+2,43 13,81+4,56 <0,001*
Katalaz 109,83+91,21 85,34+55,20 0,089*
GPX 737,45+485,47 591,00+£87,26 <0,001*

*Mann Whitney U testi

51



40,00

n

30,004 20

20,007

—| :_)O o

92

10,007 |
04

89
001 )

T T
hasta kontrol

Sekil 1. Hasta ve Kontrol Gruplarinda SOD Diizeyleri

Hasta ve kontrol gruplarinda Ca, Fe, Cu, Zn ve Mg’nin Raw intensities degerleri
karsilastirilmistir. Ca hastalarda 16,200,74+5.098,54; kontrollerde 34,116,92+11,430,86
olup hasta grubunda kontrollere gore daha diisiiktiir (p<0,001). Fe hastalarda
99,636,51+27,399,26; kontrollerde 104,267,71+28,745,58 olup hasta ve kontroller
arasinda fark yoktur (p=0,367). Cu hastalarda 27,909,12+11,723,51; kontrollerde
62,538,53+24,727,62 olup hasta grubunda kontrollere gore daha diisiiktiir (p<0,001). Zn
hastalarda 4,481,38+1.701,48; kontrollerde 6,956,45+2.346,50 olup hasta grubunda

Kontrollere gore daha diistiktiir (p<0,001). Mg hastalarda 58,337,25+22,023,29;
kontrollerde 122,320,54+38,868,56 olup hasta grubunda kontrollere gére daha diisiiktiir
(p<0,001). Hasta ve kontrol gruplarinda Ca, Fe, Cu, Zn ve Mg’nin raw intensities

degerleri tablo 10° da sunulmustur.
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Sekil 2. Hasta ve Kontrol Gruplarinda GPX Diizeyleri

Tablo 10 Hasta ve Kontrol gruplarinda Ca, Fe, Cu, Zn ve Mg’ nin Raw Intensities Degerleri

Parametre Hasta (n=65) Kontrol (n=56) p Degeri
Ca 16.200,74+5.098,54 34.116,92+11.430,86 <0,001
Fe 99.636,51+27.399,26 104.267,71£28.745,58 0,367
Cu 27.909,12+11.723,51 62.538,53+24.727,62 <0,001
Zn 4.481,38+1.701,48 6.956,45+2.346,50 <0,001
Mg 58.337,25422.023,29 122.320,54+38.868,56 <0,001*

*Mann Whitney U testi
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5. TARTISMA

Hemoglobinopati, hemoglobin molekiiliiniin protein kismi olan "globin"

sentezindeki bozukluklardan kaynaklanan kalitsal bir hastaligin ismidir (1) .

Talasemi kalitimsal bir hata sonucu bir veya daha fazla globin zincirinde yapisal
bir bozukluk gériilmeden yapim hizindaki azalmaya veya hi¢ yapimin olmamasina bagl
gelisen hipokrom mikrositer anemi ile karakterize edilen heterojen bir grup hastalik
olarak tanimlanmaktadir (16, 17) .a zincir yapimi azlig1 alfa talasemiye neden olurken,
beta talaseminin, beta globin zincir sentezinin azalmasia (B+ ) veya yokluguna (0 )
neden olan mutasyonlardan kaynaklandigi tespit edilmistir (18, 19) . Eger tedavi
edilmezse, bu hastaliklarin bircogu yasamin ilk birka¢ yili igerisinde Oliimle

sonug¢lanabilmektedir (2) .

Eritrosit yasam siiresinin azalmasi patogenezde énemli yer tutar. Eritrosit yasam
dongiisiiniin bu durumu hiicre yap1 tasini olusturan elementlerin seviyesinin de

dengesizligine neden olur.

Belirli fizyolojik seviyelerde bulunan demir, bakir gibi eser elementler talasemi
hastalarinda patolojik seviyelere ulasabilir. Fizyolojik kosullarda plazmadaki demirin
cogunlugu transferrine bagl olarak viicut i¢inde tasinir iken hiicre igine ise transferrin
reseptorleri ile alinir. Talasemi hastalarinda oldugu gibi tedavi amagh kullanilan eritrosit
transflizyonu gibi durumlarda demir birikimi ile karsilagilir. Bu gibi patolojik durumlarda,
plazma demir diizeyleri transferrinin baglama kapasitesini asar. Bu nedenle serbest demir
seviyesi artar. Bu demir, labil plazma demiri olarak bilinir. Bu demirin 6nemi ise
indirgeyici reaksiyonlarda rol almasidir. Reaktif oksijen iiriinlerinin artmasina serbest
plazma demiri neden olur ve bu olay antioksidan kapasitenin azalmasina yol agarak
oksidatif stresin artmasina ve sonug olarak birgok hiicre bileseninin hasarlanmasina yol

acar (9).
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Biz calisgmamizda talasemi hastalarinda oksidatif stres ve eser element diizeylerini

arastirdik.

Calismamizda talasemi hastalarinda antioksidan parametrelerden olan GSH, SOD
ve CAT ve oksidatif eser elementlerden Fe, Cu, Zn, Mg ve Ca diizeyleri 0lgiilerek

aralarindaki iliskiler arastirildi. Iki grup sonuglar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Talasemi tanisi ile takibimizde olan 65 hastamiz ve 56 kontrol grubu arasinda

yapildi.

Talasemi hastalarinda oksidatif stres ve hasarla ile ilgili baglantiy1 arastiran siirli
calismalar mevcuttur. Cesitli ¢caligmalarda demir eksikligi anemisi, major alfa ve beta

talasemili hastalarda oksidatif stresin arttig1 tespit edilmistir (121-125) .

Talasemi hastalarinin eritrositlerinde reaktif oksjen tiirleri ile oksidatif hasar
olusur. Bu olusumu anlayabilmek i¢in cesitli yollar vardir. Ornegin protein oksidasyonu,
lipid peroksidasyonu ve antioksidan savunma sistemi bilesenleri ile bu olusumlar tespit
edilebilir. Talasemi hastalarinda eritrosit membran1 oksidatif hasara ugramaktadir bunun
nedeni globin zinciri sentezinin neden oldugu defektlerdir. Talasemi hastalarinda goriilen
aneminin nedeni ise metabolik ve biyokimyasal degisimlerden kaynaklanan eritrosit

membranindaki hasar olarak tespit edilmistir.

Vives ve ark. tarafindan BTM’lii hastalarda oksidatif hasar ile ilgili ¢alisma

yapilmis olup oksidatif hasarin talasemi hastalarinda arttigin1 gézlemlenmistir (10).

Viicudumuzda ¢ogu hiicrede ve eritrositlerde reaktif oksijen tiirleri tiretimine
neden olan etkenler mevcuttur. Reaktif oksijen tiirlerinden siiperoksit ve hidrojen
peroksitin hiicre i¢inde birikimi engellemede gorevli antioksidan olarak bilinen enzimler
SOD ve CAT dir.

Anemi ve talasemilerde yapilan ¢alismalarda CAT ve SOD etkilerine bagli farkli
veriler mevcuttur  (124) (126).

Calismamizda talasemi hastalarinin eritrosit SOD enzim aktivitesi hasta grubunda

kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmus iken CAT enzim aktivitesinde ise hasta ve
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kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriilmistiir. Bu fark artan oksidatif

stres nedeniyle antioksidan savunma sisteminin yetersiz kaldigini géstermektedir.

Oksidatif stresin diizeyi, SOD ve CAT etkilerinde de degiskenlik gosterir.
Arastirmamizda SOD ve CAT enzimlerinin aktivitesinde goriilen farklilik, serbest oksijen
radikallerinin tam olarak detoksifiye edilemeyecegi ve bunun sonucunda da eritrosit

membrani ve diger hiicresel yapilarda ciddi hasarin ortaya ¢ikmasi ile a¢iklanabilir.

Pavlova ve ark. lar1, yaslar1 5-21 yil arasinda degiskenlik gosteren 22 B-talasemili
hasta arasinda ¢alisma yapmustir. Bu ¢alismada lipid peroksidasyon firiinlerinin belirgin
arttigin1 tespit etmistir. Buna ragmen SOD enzimi ve total antioksidan aktivitenin ise

belirgin azaldigini gézlemlemislerdir.

Sonug olarak B-talasemili hastalarda lipid peroksidasyon iiriinlerinin ve serbest
radikallerin seviyesinin arttigini, antioksidan aktivitenin azaldigini ve bu nedenle oksidan

stresi arttirdigini tespit etmislerdir (122).

Pavlova ve ark. lar1 bu ¢alismadaki veriler ile B-talasemili hastalarda oksidatif
stresin neden oldugu total antioksidan kapasitedeki azalmanin nedenlerini su sekilde
belirtmislerdir. Antioksidan enzimlerin yapim-aktivasyonunda azalma veya yetersizlik

antioksidanlarin saliniminda yetersizlikten kaynaklandigini ifade etmislerdir (122).

SOD ve CAT enzimatik olarak bilinen antioksidanlardir. Diger yandan enzimatik
olmayan antioksidanlar da mevcuttur. GSH bunlardan bir tanesidir. GSH 1n gérevi
eritrosit membranini lipid peroksidasyonundan ve hemoglobini oksidasyondan korumak
olarak bilinmektedir.

Yilmaz ve ark. GSH in demir eksikligi anemisinde diizeyinin azaldigini tespit

etmislerdir (127) .

GPX aktivitesi arastirilan diger bir ¢alisma ise Suthutvoravut ve arkadaslarinin
yaptig1 caligma olarak litaratiirde bulunmaktadir. Talasemi nedeniyle takip edilen gocuk

hastalarda arastirilan GPX aktivite diizeyinde yiikseklik belirtilmistir (128).

BTM’lii hastalarda GPX seviyesinin azalmasi talasemi hastalariin eritrositlerinin

oksidatif hasara ugradiklarini belirtmektedir.
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Calismamizda ise bu bilginin 1s1ginda farkl bir veri elde edilmistir. Eritrosit GPX

diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu gézlemlenmistir.

Kassab-Chekir ve ark. lari, 56 transfuzyona bagimli olan yaslar1 8+3,4 yil
arasinda degisen talasemili ¢ocukta arastirma yapmuslardir. Oksidan parametre olarak
TBARS (thiobarbituric acid reactive substances), antioksidan olarakta TRAP (total
peroxyl radical-trapping antioxidant parameter), SOD (Siiperoksit dismutaz),
GPX(glutatyon peroksidaz) seviyelerini arastirmiglardir. Arastirmacilar [-talasemili
hastalarda GPX, SOD ve TBARS seviyelerinde yiikselme, TRAP seviyesinde ise diisme
tespit etmislerdir. Bu verilere gore serumdaki transferrine bagli olmayan demirin ve

intraseliiler demir havuzunun oksidatif hasar1 arttirdig1 diistiniilmustiir (123).

Diger yandan, eritrosit icerisinde seviyesi fazla olan a-globin zincirlerinin
oksidasyonunun reaktif oksijen {iriinlerinin olusumuna neden oldugu tespit edilmistir
(121) (124) (125).

Corrons ve arkadaglar1 SOD aktivite diizeyini demir eksikligi anemisi grubu ve
talasemi hasta grubunda karsilagtirmiglardir. Talasemi grubunda SOD diizeyi yiiksek
bulunur iken GPX aktivite diizeyinde ise iki grup arasinda fark gozlenmedigini tespit
etmislerdir (10).

Talasemili olgularda yapilan c¢alismalarda Meral, Asma Kassab-Chekir,
Suthutvoravuti, Chakraborty, Vives, Miguel-Garcia ve arkadaslari GPX enzim
aktivitesinde kontrol grubuna gore anlamli fark tespit etmis olup, Gerli, Corrons ve
arkadaglar1 yaptigimiz ¢aligmaya benzer sonuglar elde etmis kontrol grubu ile talasemi
grubu arasinda anlamli fark bulamamuglardir. Yapilan literatiir taramasinda talasemi
majorlii olgularda CAT ve GPX enzim aktiviteleri normal eritrosit degerlerinde
bulunmustur. Yaptigimiz ¢alismada ise CAT enzim aktivitelerinde hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark tespit edilmedigi halde GPX enzim aktivitesinde kontrol

grubunda hasta grubuna gore diisiitk bulunmustur.

Eritrosit Onciil hiicreleri gelisim siiresince hemoglobin birikimi meydana
getirirler. Eritrositler siirekli viicudumuzda oksijen tagimakla gorevli olduklarindan
dolay1r bu durum onlarin yiiksek oranda oksidatif strese maruz kalmalarina yol agcar.

Eritrositler kendilerini yenileyemedikleri i¢in yasamlarinin erken doneminde kendilerinin
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tirettikleri proteinler ile kendilerini reaktif oksijen tirtinlerinden korumak zorundadirlar.

Bu antioksidan proteinler; siiperoksid dismutaz, katalaz ve glutatyon sistemidir (129).

Talasemi hastalarinda siiperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz aktivitelerinin
arttig1 gozlemlenmistir. Bu artan SOD aktivitesi O2- radikalinin pargalanmasina yol agar.
Artan glutatyon peroksidaz aktivitesi ise de OH- radikallerinin etkisiz olmasini saglar.
Yapilan arastirmalar hiicre igerisindeki yiiksek demir seviyelerinin yol agtigi oksidatif
strese yanit olarak antioksidan enzimlerin aktivitesinin arttigin1 gostermektedir. Ancak bu
kompansatuar mekanizmanin yetersiz oldugu tespit edilmis ve oksidatif zedelenme ile

ilgili biyokimyasal markerlarin seviyesinin arttig1 gozlemlenmisir ~ (123) .

Naithani ve arkadaslari, B-talasemi major hastast 50 cocuk hastada yaptiklari
caligmada serum demirini ortalama 183+ 89 pg/ml, ferritin diizeyini 3709+ 1625 mg/dl
seklinde tespit etmisler. Kan 6rneklerinde saglikli kontrollere gore siiperoksid dismutaz,
antioksidan olan glutatyon peroksidaz seviyesinin diisiik, glutatyon seviyesinin ise benzer

oldugunu tespit etmislerdir (124).

Bu veriler ile beraber serum ferritini ile oksidatif stres belirtegleri arasinda pozitif
korelasyon, glutatyon peroksidaz ile olan iliskide ise negatif korelasyon oldugunu
belirtmislerdir. Bu durumun aksine Cheng ve arkadaglar1 (130) ise uzun donem oksidatif
strese maruziyet durumunda siiperoksid dismutaz seviyesinin azaldigini gostermislerdir.
Chakroborty ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismadaki veriler dogrultusunda saglikli
kontrollere gore talasemi hastalarinda stiperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz
aktivitelerinin yliksek, rediikte glutatyon diizeyinin ise dnemli 6lgiide diisiik oldugu rapor

edilmistir (131).

Oksidatif hemolize karsi koruyucu ozellikleri olan savunma mekanizmasi
antioksidan sistem olarak adlandirilir. Yapilan c¢alismalarda hemolitik anemilerde
oksidatif stresi notralize etmek igin hidrofobik ve hidrofilik antioksidanlara ihtiyac artar.

Bu nedenle bu antioksidanlarin seviyeleri azalir  (132) .

Talasemi hastalarinda da bu durum goriilmektedir. Glutatyon peroksidaz ve
stiperoksid dismutaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitesi artar. Bu artis oksidatif hasari

onlemede yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle de antioksidan kapasitesi azalmaktadir (123)
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Antioksidan sistemin yapi tasi olarak bilinen eser elementlerden Cu, Zn, Fe, CAT,
SOD ve GSH ile iliskilidir. GSH nun bakir transportunda rol aldigi bilinmektedir (133).

Eser elementler birbirleri ile etkilesim igerisindedir. Beydogan ve ark. demir
eksikligi anemisi tanis1 konmus bir hastada Fe ve Zn preparati tedavisi ile anemi

tablosunun diizeldigini tespit etmislerdir (134).

Ornegin Fe’in dokulardan plazmaya dagilim1 ve bagirsaklardan emilimi iizerinde
etkili oldugu bilinen eser element Cu dur. Diger yandan Fe’in Hb olusumunda Ve eritrosit
yapim asamalarinda rol alabilmesi i¢in 6nemli rol oynar. Keriman yilmaz ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢aligmada demir eksikligi anemisi olan hastalarin eritrosit antioksidan enzim
aktivitelerini ve plazmada oksidatif hasar iiriinlerinin seviyelerini arastirmiglardir. Demir
eksikligi olan 20 hastanin eritrosit siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT)
aktivitelerine ve rediikte glutatyon (GSH) seviyelerini degerlendirmisler. Eritrosit GSH
konsantrasyonu kontrol grubundan anlamli olarak diisiik bulunmus fakat SOD ve CAT
aktiviteleri yliksek olarak gozlemlenmistir. Bu c¢alisma sonucunda eritrosit membran
stabilitesini saglayan onemli komponentlerden biri olan GSH'nin demir eksikligi
anemisinde azalmasi membran instabilitesine yol acarak eritrosit yasam siiresinin

kisalmasina yol agabilecegi diistiniilmistiir (127).

Bizim ¢alismamizda ise Fe elementi degerlendirilmis olup hasta ve saglikl
kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bunun nedeni olarak talasemi
hastalarinin diizenli eritrosit siispansiyonu transfiizyonu almasi olarak 6n goriilmiistiir.
Eritrosit siispansiyonunda belirli seviyede bulunan demir in talasemi hastalarinda demir
seviyelerini normal/yiiksek tuttugu diisiiniilmektedir.

Diger bir eser element Zn ise viicudumuzda hayati 6nem tasiyan basamaklarda rol
alir. Hiicre membrani ve damar endotelinin stabilizasyonundan sorumlu olmak en énemli
gorevlerinden biridir. Diger Onemli gorevlerinden bazilart gen ekspresyonu,
embriyogenez, protein, karbonhidrat, enerji, niikleikasit, lipid ve hem sentezi, doku
sentezi seklinde siralanabilir  (135) .

Zn’nun, Fe ve Cu a gore redoks aktivitesi olmadigi bilinmektedir. Bu sayede
baglandig1 proteini dayanikli duruma getirir. Fe ve Cu redoks aktif metaller oldugundan
dolayt RNA ve DNA’ya kilitlenir. Bu olay sonrasinda radikal reaksiyonlar baglar. Bu

olaylar sonrasinda niikleik asitlerin hasara ugramasi kagmilmazdir. Bu nedenlerden
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dolay1 Zn’nun lipid peroksidasyonunu engelledigi diisiiniilmektedir. Cu ve Fe in ise lipid
peroksidasyonuna yol actig1 bu durumu da hidroksil radikal olusumunu arttirarak yaptigi
tespit edilmistir. Bu veriler 1s18inda redoks aktif ge¢is metallerinden olan Fe ve Cu
oksidatif hasar1 arttirdig1 kayit altina alinmis olup eksikliklerinde antioksidan savunmanin
azaldigi tespit edilmistir  (136) .

Al-Samarrai ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada talasemi major nedeni ile takipli
hastalarda esansiyel elementlerin seviyelerini arastirmislardir. Magnezyum ve serum
¢inko seviyelerini diisiik, serum bakir seviyesini ise yiiksek tespit etmislerdir. Bu veriler
ile talasemi hastaliginin ¢esitli komlikasyonlar1 ile esansiyel elementlerin serumdaki

seviyelerinin farklilik gosterebilecegi 6ne siiriilmiistir (137).

Arcasoy ve arkadaslar1 talasemi majorlii hastalarda serum ¢inko seviyesini saglikli grup
ile karsilastirmiglardir. Serum ¢inko seviyesi talasemi hastalarinda saglikli kontrol

grubundan anlamli oranda diisiik tespit edilmistir (138).

Kajanachumpol ve arkadaglar ise talasemi nedeniyle takipli olgularda ¢inko ve
bakir durumunu arastirmislardir. Talasemi hastalarinin plazma ve ¢inko seviyeleri saglikli

gruba gore daha diistik, fakat eritrosit ¢inko diizeyleri daha yiiksek bulunulmustur (139).

Vatanavicharn ve arkadaslari, 36 beta-talasemili, 14 hemoglobin H hastasi ve 30
saglikli olgunun ¢alismaya alindig1 arastirmada beta-talasemi ve hemoglobin H hastaligi
nedeni ile takipli kisilerde saglikl kisiler ile kiyaslandiginda bakir seviyesi daha yiiksek

serum ¢inko seviyesi ise diisiik olarak tespit edilmistir (140).

Fikry ve arkadaslart TM’nedeni ile takipli hastalarda serum ¢inko seviyesini ve
nutrisyonel durumu arastirmislardir. Elde edilen verilerde talasemi hastalarinda serum
¢inko seviyesi diisiik tespit edilmistir. Bu durumun nedenleri hemoliz, diyet ile yetersiz
cinko alimi ve idrar ile ¢inko kaybi1 seklinde diisiintilmiistiir. Beslenme egitimi programi
ve cinko destegi ile ¢inko eksikliginin neden oldugu durumlarin diizelebilecegini 6ne

stirmiiglerdir (141).

Bizim c¢alismamizda da, talasemi hastalarinin serum ¢inko diizeyleri, saglikli

kontrol grubunun serum ¢inko diizeylerinden anlamli olarak daha diisiik saptandi.
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Beta talasemi major nedeni ile takipli c¢ocuklarda serum c¢inko ve bakir
seviyelerini arastirmak i¢in yapilan prospektif bir ¢alismada talasemi hastalarinda ¢inko
seviyesinin distikliginiin yaygin oldugu, ancak bakir eksikliginin olmadigi ortaya
konulmustur (142).

Viicudumuzda yap1 tasi olarak bilinen diger bir element ise magnezyumdur.
Viicudun bagisiklik sistemi, kardiyovaskiiler ve kas iskelet sistemi i¢in hayati nem tasir.
Bu elementin eksikliginin hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklara yol

actig1 bilinmektedir.

Yiiz elli bes talasemi ve kan transfiizyonu bagimli hasta ve 54 saglikli kontrolde
yapilan ¢alismada bazi temel elementlerin seviyesini degerlendirmek icin baska bir

calisma yapilmustir (137)

Talasemi major hastalarinda da kontrollere gore daha diisiik serum ¢inko ve magnezyum
diizeyleri bulunur iken, yine talasemi hastalarinda daha yiiksek bakir ve potasyum

diizeyleri bulmuslardir.

Bizim calismamizda ise, talasemi hastalarimin serum magnezyum diizeyleri,
saglikli kontrol grubunun serum magnezyum diizeylerinden anlamli olarak daha diistik

saptandi.

Kalsiyum viicutta bulunan en bol eser elementlerden biri olarak bilinmektedir.
Viicudun kardiyovaskiiler, kas-iskelet sistemi ve sinir sistemi diizenlenmesi acisindan
bliylik 6nem tagir. Kalsiyum eksikligi rikets, osteomalazi ve osteoporoza yol acabilir. Bu
eser elementin eksikligi gibi fazlalig1 da ¢esitli hastaliklara yol acabilir. Bobrek taglarina,

bobrek fonksiyonlarina ve prostat kanserine yol agabilir.

Yapilan ¢alismalarda, kalsiyumun, mitokondri ile reaktif oksijen tiirleri ve serbest
radikallerin iretimindeki enzimleri aktif hale getirdigi gosterilmistir. Caligmadaki
hastalarin % 75'inin diisiik kalsiyum seviyesine sahip oldugu goriilmiis ve hastalarin %

72.5" inde hipotiroidizm bulgularinin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (101).

40 beta talasemi major hastasi ve 40 saglikli kontrol grubu arasinda yapilan bir
calismada kolorekalsiferol olan bir megadozun intramiiskiiler enjeksiyonunun etkileri

tizerine bir vaka kontrol ¢alismasi yapilmistir (143).
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Talasemi major hastalar1 arasinda, ikisinin hipoparatiroidisi ve diisitk 25-OH D'si
oldugunu ve bunlarin ikisinde hipofosfatemi, yiiksek alkali fosfataz ,(ALP), yiiksek PTH
ve 10 ng / mL'nin altinda serum 25-OH D oldugu tespit edilerek ile hipokalsemi oldugu
gorilmistiir. Kalan hastalarin normal serum Ca ve PO4 konsantrasyonlar ile diisiik 25-

OH D seviyeleri mevcut olarak bulunmus.

Talasemi majorlii tiim hastalarda periyodik degerlendirme ve serum
kalsiyumunun kontroliinii 6nerilir ve oral kalsiyum ile hizli tedavi ve D vitamininin aktif
formu beta talasemi majorlii hastalarda hipoparatiroidi ve norolojik komplikasyonlari

Onleyebilir.

Baz1 ¢alismalarda p-talasemili hastalarda demir yiliklemesinin sonuglari
arastirilmistir.  Yiksek serum Fe diizeylerinin oldugu kisilerde hiicre ve organel

membranlarinda oksidatif hasarin daha ¢ok goriildiigii gozlemlenmistir (144).

Calismamizda talasemi hasta grubu ile kontrol grubu Karsilastirildiginda
hastalarda Mg, Zn, Cu, Ca miktarmin azaldigi, fe miktarlarinin da anlamli bir fark
olmadig1 belirlendi. Ayrica bulgularimiz dogrultusunda talasemi hasta grubunda Zn, Cu,
Mg ve Ca diizeylerindeki bu degisikliklerin artan oksidatif stresten kaynaklandigi
distiniilmektedir. Ayrica kontrol grubunda eser element ve antioksidan enzim aktiviteleri
arasindaki iliski normal hemoglobin yapisina ve miktarina sahip olmalar1 nedeniyle hasta
grubundaki oksidatif strese gére daha az maruz kalmasi, antioksidan sistem parametreleri

ile eser element diizeylerinin normal fizyolojik sinirlarda bulunmasiyla agiklanabilir.
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6.SONUC

Calismamizda literatiirde ilk olarak talasemi hastalarinda ve saglikli kisilerde eser
element diizeyleri ve oksidatif stres bakimindan farkliliklari arastirarak gruplar arasindaki
degisiklikleri inceledik. Talasemi hastalarinda klinik seyir degiskenlik gosterir. Tedavi
almayan vakalarin biiylik bir cogunlugu yasaminin ilk birkag¢ yilinda kaybedilir. Tedavi
alan kisiler yeterli transfiizyon, selasyon ajanlarinin kullanimi ile ¢ocuklarin gelisimi

saglanabilir. Yasam stireleri yetiskin doneme kadar artabilir.

Sonug olarak; ¢alismamizda talasemi tanili olgularimizda oksidan-antioksidan
sistem degerlendirmesinde oksidatif ve antioksidatif sistem parametrelerinden SOD
diizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin olarak azaldigi, GPX diizeylerinin ise hasta
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulundugu CAT diizeylerinin ise istatistiksel
acidan anlamli olmasada iki grup arasinda fark olmadigi saptandi. Ayrica eser
elementlerin degerlendirildigi bu calismada yine istatistiksel agidan Mg, Ca, Cu, Zn
talasemili hastalarda tespit ettigimiz yiiksek oksidatif stres durumundan dolay: hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiikk bulunmustur. Demir seviyesinde
ise iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamaistir. Bu calismada bulgularimiz 1s18inda,
hastalara dogal veya sentetik antioksidanlarla esas tedaviye destek tedavilerin
verilmesinin oksidatif stresi azaltacagini veya Onleyebilecegini, boylece tedavi
etkinliginin artabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizdan elde ettigimiz veriler 15181inda
oksidatif stresin artist ve bu nedenle antioksidan sistemde zayiflama goriiliir. Diger
yandan eser element diizeyindeki degisiklik talasemi hastalarinda goriilen anemi derinligi
ile iligkili olabilir. Aneminin derinlesmesini engellemek i¢in antioksidan sistemin
giiclendirilmesi ve azalan Zn, Mg, Ca, Cu diizeylerinin yiikseltilmesi gibi onlemler

alinabilir.

Cinko, insanlar i¢in ¢ok onemli bir eser elementtir ve ¢inko takviyesi, baslica
Onleyici halk sagligi stratejilerinden biridir. Talasemi hastalarinda ¢inko diizeyleri

genellikle normal degerden daha diisiiktiir, bu yiizden periyodik olarak izlenmeli ve bir
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eksiklik fark edilirse ¢inko takviyeleri verilmelidir. Talasemi hastalarinda yiiksek ¢inko
alimina ikincil bakir eksikligi olusabilir, ancak bu konudaki bilgi hala eksiktir. Talasemi
hastalarinda selenoproteinler, tiroid ve kemik metabolizmasinda rolleri hakkinda daha
fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyarlar. Magnezyum diger 6nemli minerallerden biridir, ancak
talasemide magnezyum diizeylerini 6l¢en birka¢ calisma vardir. Diistik bir magnezyum
diizeyi bir dizi kronik hastalik ile iligkili oldugundan, magnezyum seviyesi bu hastalar
icin araliklarla izlenebilir. Hipokalsemi, talasemi hastaliginda yaygin bir durumdur. Bu
nedenle, talasemi hastalar1 hipoparatiroidizm ve D vitamini eksikligi i¢in diizenli olarak
izlenmeli ve hipokalsemi Onlemek i¢in kalsiyum ve D vitamini ile desteklenmelidir.
Genel olarak, mineral seviyeleri birgok faktore gore farklilik gosterebilir; Bu nedenle,
mineraller talasemi hastalarinda periyodik olarak Olciilmelidir. Hastalar i¢in diizenli
transfiizyon ve kenetlenme tedavisi ile birlikte yeterli miktarda mineral takviyesi yasam
beklentilerini ve kalitelerini arttirmaya yardimci olabilir.

Hemoglobinopatilerin 6nlenmesinde en Onemli basamagi tasiyicilarin tespit
edilmesidir. Tasiyicilara genetik danisma verilmesi planlanmali ve prenatal tani
yotemlerinin kullanilmasi ile hemoglobinopatili bebek dogumunun 6nlenmesidir (64).
Akdeniz bolgesinde yaygin goriilen talasemi agisindan antenatal tani programlart sik
olarak kullanilmaktadir. Bunlarin yayginlagtirilmasi i¢in egitim programlar: gelistirilmeli

ve tasiyici taramalari desteklenmelidir (3)

Talasemi hastalarinda oksidatif stres ve ilgili komplikasyonlar1 azaltmak igin
selektif antioksidanlarin esansiyel eser elementler ve minerallerle birlikte uygulanmasi

icin daha fazla degerlendirmeye ihtiya¢ duyulmaktadir.
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