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KISALTMALAR VE SIMGELER

AA :Arasidonik asit

ALT : Alanin aminotransferaz
AST . Aspartat aminotransferaz
Cyc-C : Sistatin C

DBP : Diyastolik kan basinci
DFO : Deferoksamin

DFP : Deferipron

DFX : Deferasiroks

DSO : Diinya saglik orgiitii
Fe+2 : Ferr6z demir

Fe+3 : Ferrik demir

GFR : Glomeriiler filtrasyon hizi
Hb : Hemoglobin

HbA : Hemoglobin A

HbA2 : Hemoglobin A2

HbC : Hemoglobin C

HbE : Hemoglobin E

HbF : Hemoglobin F

HbH : Hemoglobin H

HbS : Hemoglobin S

HBV : Hepatit B virtis

HCT : Hematokrit

HCV : Hepatit C viriis

HIV : Insan immiin yetmezlik viriisii
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KasC
KIMK
KTA
KVH
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LPC
Lp-PLA2
MCV
M-CSF
oD
OR
oxFA
oxLDL
PAF
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PE

Pl

PS
PHT
PLA2

RDW

: Ortalama eritrosit hemoglobini

: Ortalama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonu
: Karotid arter diyastolik ¢ap

: Koroner arter hastaligi

: Karotid arter sistolik ¢ap

: Karotis intima media kalinlig1

. Kalp tepe atimi1

: Kardiyovaskiiler hastalik

: Lokus kontrol bolgesi
:Lizofosfotidilkolin

. Lipoprotein iligkili fosfolipaz A2
: Ortalama eritrosit hacmi
:Makrofaj koloni stimiile edici faktor
: Otozomal dominant

: Otozomal resesif

: Okside yag asidi

: Okside LDL

: Platelet aktive edici faktor

: Fosfatidilkolin

: Fosfatidiletanolamin

: Fosfatidilinozitol

: Fosfatidilserin

: Pulmoner hipertansiyon

: Fosfolipaz A2

: Kirmizi kiire dagilim genisligi
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TC
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TD-BTM
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ve ark.

VKI

BTI
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: Diyastolik kan basinci

: Tansiyon Arteryel

: Total kolesterol

: Trigliserid

: Transfiizyon bagimli beta talasemi major
: Viicut agirligt

: Ve arkadaslari

: Viicut kitle indeksi
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OZET

Zerdali H. Beta talasemi major tamh hastalarda plazma lipoprotein iligkili fosfolipaz a2 ile
sistatin c diizeyi ve karotis intima media kalinh@inin degerlendirilmesi, Van Yiiziincii Y1l
Universitesi, Tip fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari,, Uzmanlk tezi, Van, 2019.

Amag: Beta talasemi major, nadir gériilmesine ragmen tiim diinyada énemli bir saglik sorunu
olup, yliksek maliyetli tedavi ve takip yoniinden hassasiyet gerektiren bir hastaliktir. Hastalarin ¢ogu
ikinci dekatta tedaviye bagli komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmektedir. Hastalarda doku ve
organlardaki demir birikime bagli olarak kardiyak, hepatik ve endokrin organ disfonksiyonlar
olabilmektedir. Ozellikle kardiyak tutulumun hayat: ciddi sekilde etkileyebilmesinden dolayr bu
calismay1 yapmaya karar verdik. Bu ¢alismada hastanemizde izlenmekte olan beta talasemi majorlii
hastalarda hastaligin komplikasyonlarinin ve diizenli kan transfiizyonunun kardiyovaskiiler sistemde
meydana getirdigi degisikliklerin erken saptanmasi igin son zamanlarda cesitli c¢aligmalarda
kardiyovaskiiler hastaliklarda belirte¢ olarak kullanilabilecegi one siiriilen Lp-PLA2 (Lipoprotein
iligkili fosfolipaz A2) ve Cys-C (Sistatin C) diizeyinin degerlendirilmesi ve karotis intima media
kalinligi ile karsilastirilmasi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Calismamizda, Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji boliimiinde beta talasemi major tanisi ile
izlenmekte olup, kan transfiizyon programinda yer alan 30 hasta ¢alisma grubunu ve Yiiziincii Y1l
Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Genel Cocuk Poliklinigine
bagvuran kronik herhangi bir hastalig1 olmayan 30 ¢cocuk kontrol grubunu olusturdu. Caligsma ve kontrol
gruplar1 prospektif olarak incelendi. Calisma grubundan transfiizyon oncesi kan ornekleri alindi ve
KIMK (karotis intima media kalinlig1)’lar1 6l¢iildii. Kontrol grubundan ise bagvuru aninda kan drnekleri
alindi ve KIMK kalinliklar1 6lgiildii.

Bulgular: Calismaya 30 hasta ve 30 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Hasta grubunda ortalama yas
8,07 £ 4,03 yil iken kontrol grubunda ortalama yas 11,03 £+ 3,99 yil olup gruplar arasinda istatiksel
olarak anlaml fark vardi (p<0.05). Hasta grubunda KasC ve KaPSH kontrol grubuna gore anlamli
yiiksek saptandi (sirasiyla p: 0,029, p: 0,003). Hasta grubunda CAS (0,115+0,049) ve CAD
(10,08+5,28) kontrol grubuna gore (CAS: 0,148+0,035 ve CAD: 13,53+4,93) anlamh (sirasiyla p:
0,004, p: 0,011) diisiik bulundu. Hasta grubunda KIMK ve Kad( kontrol grubuna gére yiiksek ¢iksa da
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Hasta grubunda lipoprotein iligkili fosfolipaz A2 ve
sistatin C diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmasina ragmen istatiksel olarak anlamli
degildi (hasta grubu ortalama Lp-PLAZ2: 4,1 ng/mL, kontrol grubu ortalama Lp-PLAZ2: 3,4 ng/mL p:
0,164 ve hasta grubu ortalama Cys-C: 3,5 ng/mL, kontrol grubu ortalama Cys-C: 2,7 ng/mL p: 0,137).
Hasta grubunda kontrol grubuna goére hemoglobin anlamli derecede diisiik, ferritin ise anlamli olarak
yiiksekti (p<0.05). Hasta grubunda TG kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksekti (p<0.05). TC, LDL
ve HDL ise hasta grunda kontrol grubuna gore anlaml diisiiktii (p<0.05).

Sonugc:

Beta talasemi major hastalarinda hastalagin komplikasyonlari ve diizenli kan transfiizyonlarina
bagli olarak kardiyovaskiiler sistemde hasar olusabilmektedir. Bu hastalarda erken dénemde CAS ve
CAD degerleri ilerleyen donemlerde ise KIMK artig1 kardiyovaskiiler hasar agisindan bir belirteg olarak
diistiniilebilir. Bulgularimiz bu konuda yapilacak genis 6lgekli ¢alismalar i¢in yol gosterici olabilir.

Anahtar kelimeler: Talasemi, plazma lipoprotein iligkili fosfolipaz A2, sistatin C, Karotis intima
media kalinlig



ABSTRACT

Keywords: Zerdali H. Evaluation of lipoprotein-associated phospholipase a2 and cystatin ¢
levels, and cartoid intima-media thickness 1in patients diagnosed with beta thalassemia major,
Van Yiiziincii y1l University, Faculty of Medicine, Depratment of pediatrics, Thesis, Van, 2019.

Purpose: Despite its rare occurance, beta thalassemia major is a significant health problem all
around the world, which requires delicate treatment and follow-up with high costs. Most of the patients
lose their life in the second decade due to treatment related complications. Patients might suffer cardiac,
hepatic and endocrin organ dysfunction due to aggregation of iron in tissues and organs. We decided to
make this study since especially cardiac arrest may seriously affect life functions. In order for early
detection of changes in cardiovascular system caused by complications and periodic blood transfusion
in beta thalassemia major patients we follow in our hospital; we aimed at evaluating Lp-PLA2
(lipoprotein-associated phospholipase A2) and Cys-C (Cystatin C) levels, which are proposed to be
indicators of cardiovascular diseases in various recent studies, and also comparing these values with
carotid intima-media thickness.

Material and Method: The study group consisted of 30 patients with beta thalassemia major
diagnosis who are being followed and included in blood transfusion program in Yiiziincii Y1l University
Medical School Pediatric Health and Diseases Department’s Pediatric Hematology and Oncology Unit;
and the control group consisted of 30 patients with no chronic disease who applied to Yiiziincii Y1l
University Medical School Pediatric Health and Diseases Department’s General Pediatric Clinic. The
study and the control groups were analyzed prospectively. Blood samples were collected from the study
group before transfusion and CIMT (carotid intima-media thickness) values were measured. Blood
samples were collected from the control group immediately after their application and CIMT values
were also measured.

Findings: 30 patients and 30 healthy children were included in our study. Average age was
8.07+£4.03 years in the patient group while 11.034£3.99 years in the control group, and there was
statistically significant difference between the groups in that regard (p<0.05). CSD (carotid artery
systolic diameter) and PSV (peak systolic velocity) were significantly higher in the patient group
compared to the control group (p: 0.029, p: 0.003 respectively). CAS (0.115+0.049) and CAD
(10.08+5.28) were significantly lower in the patient group when compared to the control group (CAS:
0.148+0.035 and CAD: 13.53+4.93) (p: 0.004, p: 0.011 respectively). Although CIMT and CDD
(carotid artery diastolic diameter) were higher in the patient group compared to the control group, there
was no statistically meaningful difference (p>0.05). Although lipoprotein-associated phospholipase A
and cystatin C levels were higher in the patient group compared to the control group, the difference was
not statistically meaningful (average Lp-PLA2: 4.1 ng/mL for the patient group, average Lp-PLA2: 3.4
ng/mL for the control group, p: 0.164; average Cys-C: 3.5 ng/mL for the patient group, average Cys-C:
2.7 ng/mL for the control group, p: 0.137). Hemoglobin was meaningfully lower and ferritin was
meaningfully higher in the patient group compared to the control group (p<0.05). TG was meaningfully
higher in the patient group compared to the control group (p<0.05). TC, LDL and HDL were
meaningfully lower in the patient group compared to the control group (p<0.05).

Conclusion: There might be damage in the cardiovascular system due to disease-related
complications and periodic blood transfusion in beta thalassemia major patients. In these patients, CAS
and CAD values in the early period, and CIMT in later periods might be considered as indicators for
cardiovascular damage. Our findings may be guiding for further large-scale studies in that field.

Keywords: Thalassemia, plasma lipoprotein-associated phospholipase A2, cystatin C, carotid
intima-media thickness.
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1. GIRIS ve AMAC

Talasemiler, hemoglobinin polipeptid zincirlerinden bir veya daha fazlasinin
sentezinde azalma ya da yoklugu sonucunda ortaya ¢ikan hematolojik bozukluklardir.
Gliniimiizde talasemiler; hatali sentezlenen hemoglobin polipeptid zincirine gore alfa
(n), beta (B), delta beta (6B), delta (5) ve gama delta beta (yop) talasemiler olarak
siiflandirilmaktadirlar (1). Beta talasemi; 11. Kromozomda yer alan beta globiilin
genlerinin ¢ogu kez nokta mutasyonlarina bagli bir veya ikisinde olusan mutasyona

bagl gelismektedir (2).

Beta talasemi major (B-TM), Cooley ve Lee tarafindan 1925°de ilk kez Italyan
cocuklarinda tanimlanmis olup, esas olarak anemi, hepatosplenomegali, biiyiime
geriligi, sarilik ve kemik degisikliklerinin goriildiigii ve genellikle yasamin ilk yilinda

tan1 konulan ciddi bir hastaliktir (3).

Ulkemizde talasemiler iginde en sik goriilen tip beta talasemidir (4). Akraba
evliligi ile hastahgin goériilme siklig1 artmaktadir. Ulkemizde P talasemi tasiyicilig
siklig1 %2’dir. Talasemi iilkemizde siklikla akdeniz bolgesinde goriilmekte olup,
tastyict  sikhigt  %0,7 ile %13,1 arasinda de@ismektedir. Ulkemizde yapilan

caligmalarda P talasemiden sorumlu olan 45°den fazla farkli mutasyon bildirilmistir

).

Hedef organ olarak ¢ogunlukla kalp, karaciger, endokrin organlar ve akciger
gibi diger parankimal organlar tutulmaktadir. Bu organlarda gelisen komplikasyonlari
onlemek icin hastalar diizenli selasyon tedavisi almaktadirlar. Hastaligin kiiratif tedavi

yontemi kok hiicre transplantasyonudur (6).

Talasemi major (TM) tanili hastalarda en Gnemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biri de kardiyak komplikasyonlardir. Kardiyak fonksiyonlarin
bozulmasinin sebepleri demir birikimi, ventrikiillerde genisleme ve kronik hemolitik
anemiye bagh ventrikiiler kontraktilite artisidir. Demir birikimi ile iligkili
kardiyomiyopatinin ileri evrelerinde sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu, pulmoner

ve periferik 6dem, aritmiler ve konjestif kalp yetersizligi goriiliir (7,8).



Plazma lipoprotein iliskili fosfolipaz A2 (Lp-PLA), esas olarak monositlerden
/ makrofajlardan olusan hematopoetik hiicreler tarafindan iretilir (9,10). Lp-PLA 2,
LDL ile iligkili plazma enzim seviyelerinin ana belirleyicisidir ve son yillarda yapilan
calismalar bu enzimin vaskiiler inflamasyonun ve aterosklerozun gésterilmesinde iyi
bir biyogdsterge oldugunu ortaya koymustur (11,12). Sistatin C post gamma globulin
olarak adlandirilan nonglikolize, diisiik molekiil agirlikli sitoplazmik bir proteindir
(13,14). Serum Sistatin C diizeylerinin amiloidozis, lenfoproliferatif hastaliklar ve
otoimnun hastaliklar gibi birgok hastalikta arttigi bilinmekle birlikte son yapilan
calismalarda kardiyovaskiiler hastaliklarda artan mortalite riski ile iligkili oldugu
gosterilmistir (14,15). Bizim caligmadaki amacimiz; transflizyona bagimli beta
talasemi majorlii (TD-BTM) pediatrik hastalarda sistatin C, plazma lipoprotein iliskili
fosfolipaz A2 ve karotis intima media kalinligin1 inceleyerek bu parameterler

arasindaki iliskiyi saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hemoglobin:

Hemoglobin eritrositlerin i¢indeki temel protein olup, baslica gorevi,
akcigerlerde bulunan alveollerden dokulara oksijen ve dokulardan akcigerlere
karbondioksit tagimaktir (16). Omurgali eritrositlerinde bulunan hemoglobin
molekiiliiniin molekiiler agirligi 64.500 dalton, maksimum ¢ap1 ise 6,4 nm’dir (17).
Hemoglobin molekiilli, yaklasik olarak hiicre kuru agirhiginin %60’mi1, kan
proteinlerinin 2/3’nli olusturmaktadir. Erkeklerde 100 ml kanda ortalama 15 gr,
kadinlarda ise 13 gr hemoglobin bulunmaktadir. Yenidoganlarda ise bu deger yaklasik
20 gr’dir (18).

2.1.1. Hemoglobinin molekiiler yapisi:

Hemoglobin molekiilii Tetramer yapida olup ‘globin’ adi verilen protein
pargasi ile ‘hem’ halkasindan olusmaktadir. Hemoglobin molekiiliinde bulunan hem
halkas1 biitiin hemoglobinlerde aynidir. Fakat globin zincirleri, aminoasitlerin cins,
sira ve say1st acisindan farklilik gosterir. Molekiiliin globin kisminda 4 adet polipeptid

zinciri bulunur, bu polipeptidlerin her biri, bir hem grubuna baghidir (17) (sekil 1).

Hem - : p-Globin

Hemoglobin

a-Globin —

Sekil 1. Hemoglobin molekiiliiniin yapisi (19)
2.1.2. Hemin yapaisi:
Hem grubu, 4 pirol halkasindan meydana gelen protoporfirin IX halka sistemi

ile bir demir atomundan olugmaktadir. Metinil kopriileriyle birbirine baglanan dort

pirol halkasindan meydana gelen tetrapirol halkasina yan zincir olarak iki vinil, iki



propiyonat ve dort metil baglanmistir (20). Hemin Fe+2“i her biri diizlemsel porfirin
halkasinin ayr tarafinda olan iki bag daha yapar. Bunlardan biri globin molekiiliiniin
bir histidin kalintisinin yan zincirine baglanirken digeri ise oksijen baglamaya

uygundur. Boylelikle hemoglobin oksijen tasima pozisyonuna sahip olur (18) (sekil
2).

propiyonat
grubu

pirol grubu

metil gurubu

vinil grubu
s

Hem
(Fe-Protoporfirin-iX)

Sekil 2. Hemin yapisi (19)

2.1.3. Globin zincir gen yapisi:

Globin zincirlerini sentezleyen genler alfa ((2-Y(1-Ya2—Yal-a2-al-0) ve
beta (e-Gy-Ay-¥p-5-B) genler olmak tiizere iki kiimeden olugmaktadir. B polipeptid
zincirleri 146 aminoasitten, o polipeptid zincirleri ise 141 amino asitten olusmaktadir
(21). Globin zincirleri {izerindeki aminoasit degisimi sonucunda hemoglobin
molekiiliinde farkliliklar olusmaktadir. Bu degisim ise hemoglobin molekiiliiniin
sentezinden sorumlu 11 ve 16 nolu kromozomlarin igine yerlesmis genler tarafindan
kodlanmaktadir (22) (Sekil3). Talasemiler hemoglobindeki bozuk zincire gore
adlandirtlirlar ve a—talasemi ve B-talasemi olmak iizere 2 gruba ayrilmaktadir. Hastalik
alfa globin etkilenmisse o talasemi, B globin etkilenmiss4e [ talasemi olarak

adlandirilir (23,24).
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Sekil 3. a-globin ve B-globin gen ailesi (25)

2.1.4. Normal hemoglobinler:

Farkli globin zincir tipleri, farkli hemoglobin tipleri olusturur. Saglikli bir
erigkin insanda hemoglobin elektroforezinde>%95 HbA (02p2), %2-3,5 Hemoglobin
A2 (HbA2, 0282) ve <%2 Hemoglobin F (HbF) bulunur. Yasa gére hemoglobin
yiizdeleri Tablo 2°de verilmistir. Gebeligin 3-10. haftalarinda yolk sakta iiretilen
embriyonik hemoglobinler, eritrositleride ilk iiretilen hemoglobin tipidir. Embriyonik
hemoglobinler, {2e2 (Gower I), 02e2 (Gower II), {2y2 (Portland) gibi farkli globin
genlerinin tetramerler olusturarak bir araya gelmesi sonucu olusur. Epsilon zincirleri
gebeligin ikinci trimesterinden sonra goriilmemektedir. Kord kaninda Hb Portland az
da olsa bulunabilir (26). Fetus ve yenidoganin major hemoglobini Fétal Hb (HbF)
(a2y2). Siklikla postnatal yaklasik 3. ayda HbF dominant Hb olma 6zelligini HbA’ya
birakir. Bu durum y ve B globin genleri arasinda “switch” olmas1 sonucu olusur.
Hemoglobin F genellikle yasamin ikinci yilinda %2 nin altina iner (27). Dogumdan
kisa bir siire sonra HbF yerini eriskin insanlarin baglica hemoglobini olan HbA’ya

birakir.



Tablo 1. Yasa gore hemoglobin yiizdeleri (28)

YAS % HpA2 % HhF % Hh A
- gin <35 69-85 1530
1 hafla-2 ay <35 60-82 2040
16ay <33 20-60 040
6ay-1 yas <35 057 798
13 yag <35 ) 94.98
>3y <33 02 9499

2.2. Talaseminin tanim ve tarihgesi:

Thalasemia terimi, Yunanca; Thalassa (deniz) ve haima (kan) kelimelerinden
koken almaktadir. Talasemiler hemoglobin molekiiliinii olusturan polipeptit yapidaki
zincirlerden bir veya daha fazlasinin sentezindeki bozukluk sonucu ortaya ¢ikan
normal hemoglobin sentezinin tamamen ya da kismen azalmasiyla olusan bir grup
kalitsal hematolojik hastaliktir. Etkilenen globin zincirine goére alfa, beta, gama ve
delta talasemiler olmak tizere farkli talasemiler olarak adlandirilmaktadir (2,29). 1889
yilinda ilk kez VVon Jaksch tarafindan anemi, splenomegali ve 16kositozu olan bir erkek
¢ocugu “anemia infantum pseudoleucamia” olarak tanimlanmis ve bu klinik duruma
“von Jaksch anemisi” adi verilmistir. Yasamin erken déneminde ortaya g¢ikan ve
splenomegali ve kemik degisiklikleri ile iliskili siddetli anemi formu ilk olarak 1925
yilinda Cooley ve Lee tarafindan tanimlanmstir (30). 1932'de ise George H. Whipple
ve William L. Bradford, bu hastaliktaki patolojik bulgulari kapsamli bir sekilde
degerlendirerek Yunan dilinde “deniz” anlamina gelen ‘“thalassa” kelimesinden

hareketle ortaya atilan “talasemi” kelimesini ilk kez ifade etmislerdir (31,32).
2.2.1. Talasemilerin epidemiyolojisi:

Talasemiler diinyada en yaygin goriilen otozomal resesif kalitimli tek gen
hastaliklarindan birisidir. 1980°li yillardan itibaren (diinya saglik orgiiti) DSO
hemoglobinopatiler ile ilgili veriler toplamaya baslamis ve son verilere gore diinya
niifusunun  %4,8’inin  talasemilerden etkilendigi raporlanmistir. (33). Diinya
genelinde, anormal hemoglobinleri olan ve bunlarin 80 milyonu beta talasemi

tastyicist olan 270 milyon tasiyici oldugu tahmin edilmektedir. Son yillarda yapilan



caligmalarda her yil 300.000 ile 400.000 arasinda bebegin ciddi bir hemoglobin
bozuklugu (talasemi majorlii 23.000) ile dogdugunu ve bu dogumlarin %90'min diisiik
veya orta gelirli {ilkelerde meydana geldigini gostermektedir (34,35). Talasemiler
cesitli iilkelerde ve ayni iilkenin farkli bolgelerinde dagilim bakimindan heterojenite
gostermektedir. Heterozigotlarin malaryanin ciddi formlarina karsi selektif direncinin
olmasi nedeniyle 0zellikle malaryanin sik goriildiigii Asya, Akdeniz ve Orta Dogu
bolgelerinde beta talasemi sikligi artmistir (36). Alfa talasemiler daha ¢ok Asya ve
Afrika’da giiriiliirken beta talasemiler ise Akdeniz ve Afrika bolgelerinde daha sik
goriilmektedir (37). Talasemi insidansinin en yiiksek oldugu yer Giiney Avrupa,
Kuzey Afrika, Ortadogu, Giineydogu Asya ve Hindistan’1 icine alan bolgedir.
Avrupa’da talasemi insidans1 %]1,5’tir. Afrika’da, Ortadogu’da, Glineydogu Asya’da
ozellikle Plasmodium falciparum’un yaygin olarak goriildiigii yerlerde goriilmektedir.
Bu nedenle bu bozuklugun Plasmodium falciparum’dan korunmaya yonelik bir

adaptasyon oldugu diistiniilmektedir (38).

Tablo 2. Diinyada goriilen dogumsal hemoglobin bozukluklarinin dagilimi (39,40)

Major hemoglobin bozukluklari ile dogum sayilari Say (kisi)
Beta talasemi major 22,989
HbE beta talasemi 19,128
HbH hastaligi 9568
Hb Bart’s Hidrops (a° /a°%) 5183
Orak Hiicreli Anemi 217,331
S Beta talasemi 11,074
Hemoglobin SC hastaligi 54,736

2.2.2. Tiirkiye’de beta talasemi:

Tiirkiye’de ilk talasemi vakalar1 1940 yilinda Prof. Dr. S. Tavat ve Prof. Dr. E.
Frank tarafindan bildirilmistir. Beta talasemi insidansina yonelik ilk ¢alisma Aksoy ve
Lehmann tarafindan yapilmistir (41). Arcasoy ve Cavdar 1970°li yillarda tilke
genelinde saglikli toplumda beta-talasemi sikligin1 %2,1, alfa-talasemi sikligini
%0,25, anormal hemoglobinlerden HbS sikligini %0,26, HbD sikligin1 %0,12 ve HbE
sikligint %0,03 olarak yaymlanmustir (42,43). Akar ve ark. Tarafindan 1987 yilinda



Tiirk toplumunda talasemiye ait ilk molekiiler ¢alismalar yapilmistir (44). Altay ve
ark. tarafindan 1983 yilinda ilk defa prenatal tan1 islemi gergeklestirmistir (45). Basak
ve ark. tarafindan 1992 yilinda Tiirk toplumunda beta talaseminin molekiiler
spektrumu yaymlanmistir (46). Ozerkan ve ark. tarafindan talasemide ilk kemik iligi

nakli yapilmistir (47).

Tiirkiye’de beta talasemi tasiyiciligi ortalama %2 olup bazi bolgelerde bu say1
%10’a kadar ¢ikmaktadir (42). Tirkiye’de son yillarda ciddi oranda bir azalma
goriilmekle birlikte yaklagik 1.300.000 beta talasemi tastyicist ve 4000 civarinda beta
talasemi hastas: oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte yiiksek oranda tasiyici

igeren tilkelerden gogiin artisi ile bu azalmanin yavaslayacagi ongoriilmektedir (48).

Tiirkiye’de tasiyicilik oranlart bazi bolgelerde %10’lart  gegmektedir.
Tastyiciligin en fazla oldugu il Antalya’dir. Ege, Akdeniz ve Trakya bolgeleri
tastyiciligin en fazla oldugu bolgelerdir. Farkli yillarda degisik bolgelerde yapilan
epidemiyolojik calismalarda talasemi tasiyiciligi Izmir’de %2,7, Denizli’de %3.6,
Adana’da % 3.9, Antalya’da %5.7, Bati Trakya go¢menlerinde ise %10.8 olarak
bulunmustur. Bu nedenle -talasemi toplum saglhigini ciddi bir sekilde tehdit eden bir
sorun olarak degerlendirilmelidir (49). 2000 yilinda kurulan Ulusal Hemoglobinopati
Konseyi’nin Hemoglobin Kontrol Programi adinda yayinladigi rapora gore iilkemizde
2008 yilinda 5451 talasemi hastasi olup bunlarin 3329’u beta talasemi major hastasidir
(50).

Tablo 3. Tirkiye’de bildirilmis 3 talasemi tasiyiciligi (50)

il B talasemi tagiyrciigr sikhg
Adana % 3-13

Antakya %0,8-14

Antalya % 2-13,7

[zmir % 2,1-4,9

Mersin %1,7-24

Van % 2,6




2.2.3. Talasemilerin patofizyolojisi:

Insan globin genleri, embriyonal dénemden eriskin déneme kadar ontogenetik
bir programin kontrolii altindadir. Farkli globin zincirlerinin {iretimini spesifik genler
saglamaktadir. Globin zincirini kodlayan genler 2 kiiciik kiime seklindedir. Alfa (o)) ve
zeta ({) zincirleri 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) lokalize olan genler
tarafindan kodlanir; bunlarin sentezi embriyonik { geninin yukar1 tarafinda bulunan 40
kb olan bir element (HS-40) tarafindan kontrol edilir (51). Alfa geni dublike olarak al
ve a2 zincirlerini olusturur; a2 genleri, al genlerinden 2-3 kez daha fazla eksprese
edilir. B benzeri genler (3,,Gy, Ay ve B) 11. kromozomun kisa kolunda (11p15.5)
bulunur. Bu genler kiimenin u¢ kisminda olan lokus kontrol bolgesi (LCR) tarafindan
diizenlenmektedir. Beta globin geninin islevini etkileyen 200’den fazla mutasyon
tanimlanmistir. Mutasyonun sekline bagli olarak globin sentezinin etkilenme orani

talasemi hastaliginin hafif veya ciddi olma seyrini belirler (51).

Tiirkiye’de yapilan calismalarda 30’dan fazla mutasyon tespit edilmistir
(52,53). Tiirkiye’de en sik goriilen B-talasemi mutasyonu 1VS-1-110 (52,54)’dur; bunu
IVS-1-6, FSC-8, IVS-I-1, IVS-I11-745, IVS-11-1, Cd39, -30 ve FSC-5 mutasyonlari
takip etmektedir (53,55). Beta globin genindeki mutasyonlar sonucunda beta globin
sentezi etkilenebilir. Bu etkilenme kismi veya tam olabilir. Boylece hemoglobin
sentezinde azalma, alfa ve diger zincirler arasinda uyumsuzluk ortaya ¢ikar. Alfa zincir
yapiminda relatif artig meydana gelir ve bunun sonucunda alfa zincirleri eritrositler
icinde ¢oker (56). Bu eritrositlerin kemik iliginde yikima ugramasi ile inefektif
eritropoez olusur. Periferik dolasima ulasan eritrositler ise dalaktan gecerken yikilir
(ekstravaskiiler hemoliz) (57,58). Anemiye sekonder olarak olusan doku hipoksisi
eritropoetin sentezini arttirir ve kemik iliginin asir1 genislemesine yol agar. Kemik
iligindeki olusan bu asir1 genisleme, kafa ve yiiz kemiklerinde daha belirgin olmak
tizere osteopeni, iskelet deformiteleri ve bagirsak liimeninden artmis demir emilimi ile
sonuglanir. Karaciger ve dalakta eritrosit yapimi devam eder, bunun sonucunda
karaciger ve dalak biiyiir. Hemoglobin iiretiminin azalmasiyla birlikte eritrositlerde
hipokrom, mikrositoz ve anizositoz, hemolitik anemi nedeniyle poikilositoz ve
polikromazi, inefektif eritropoez nedeniyle ise periferik kanda normoblastlar ve

retikiilositoz gorilir (37,59,60).
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Sekil 4. Talasemi majoriin patofizyolojisi (57)

2.3. Talasemilerde simiflandirma ve klinik:

Talasemiler hatali iretilen globin zincirine gore smiflandirilmaktadir.
Talasemiler arasinda en sik goriilenler o ve B talasemilerdir. Daha nadir goriilenler ise
O talasemi ve yop talasemilerdir. Beta talasemilerde artmis olan a globin zincirlerinin,
alfa talasemilerde artmis olan B globin zincirlerine gore daha az ¢6ziiniir olmalari
nedeniyle, B talasemilerdeki eritrosit membran hasar: daha fazla olmaktadir. Bu da

hastaliklarin klinik seyirlerinde farkliliklara neden olmaktadir (56,61).

a-Talasemi: Azalmis a-globin sentezi (o'-talasemi) ya da a-globin sentezinin

olmamasi (a’-talasemi)

B-Talasemi: Azalmis B-globin sentezi (B*-talasemi) ya da B-globin sentezinin

olmamas1 (p°-talasemi)

op-Talasemi: Hem &- hem de B-globin sentezinde azalma ya da hem &- hem de f-

globin sentezinin olmamasi (62).
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Herediter persistan fetal hemoglobin: Bu durumda, fetal hemoglobinin fazla
miktarda sentezi erigkin yasamda devam eder. Bu durum klinik olarak hastaliga sebep

olmaz (63).
2.3.1. Alfa talasemiler:

16. kromozomun kisa kolunda yer alan alfa globiilin geni ¢ift kopyadir ve
diploid hiicrelerde dort adet bulunur. Alfa globiilin genini etkileyen 30’dan fazla
mutasyon tanimlanmistir. Mutasyonlarin ¢ogu delesyonlar seklindedir. Bazi
mutasyonlarda o globin gen ekspresyonu olmazken (a°), bazilarinda ise farkl
derecelerde gen ekspresyonu azalir (o). Klinik etkilenen gen sayisiyla iliskili olarak
degismektedir(26, 64). Siklikla Giiney ve Giiney Dogu Asya’da, daha az siklikla
Akdeniz bolgesi ve Afrika’da goriiliir. Tiirkiye’de Cukurova Bolgesinde alfa talasemi

insidans1 %3,3’tiir (65).

1. Dort o geninden biri etkilendiginde; sessiz tastyicilik
2. Iki gen etkilendiginde; a-talasemi tasiyicilig

3. Ug gen etkilendiginde; HbH hastalig

4. Dort gen etkilendiginde; Hb barts, hidrops fetalis

Alfa talaseminin klinik bulgulart mevcut a genlerinin sayisi ile iligkilidir. Alfa
talaseminin 4 subtipi vardir. Bu tipler globin genindeki kayip veya yoklugun sayisi ile
belirlenir. Bir gen hatali ya da yoksa sessiz tasiyicidir. Semptom olmaz ve tedavi
gerektirmez. Iki gen hatali ya da yoksa o talasemi mindr ya da o talasemi triat denilir.
Hafif bir anemi vardir ve tedavi gerekmez. Ug gen hatali ya da yok ise HbH hastalig
denilir. Hafiften bir anemiden agir bir anemiye kadar degisiklik gosterebilir. Agir
formlarda kan transfiizyonu gerekebilir. Dort gen hatali ya da tamamen yoksa Hb barts
denilir. Hb barts’da bebek hidrops fetalisli ya da 6li dogar. Dogduktan sonra yasasa

bile kisa siire sonra 6liir (24,66).
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2.3.2. Beta talasemiler:

Beta talasemiler 11. Kromozomda bulunan B globin geninde olusan nokta
mutasyonlar sonucu olusur (26). Beta talasemi, genellikle otozomal resesif (OR)
gecisli olmasina ragmen nadir olarak otozomal dominant (OD) gegisli olabilir (67).
Hastalik, asemptomatik olabilir ya da siddetli anemiye kadar degiskenlik gosterebilir
(68). Ulkemizde 20 yil dncesine kadar yiiksek oranda goriilen akraba evlilikleri
nedeniyle ¢ok sayida beta talasemi tanili cocuk dogmaktaydi. Ancak Ulusal Talasemi
ile miicadele programi (2002) ile birlikte evlilik 6ncesi talasemi taramalar1 yapilarak
yeni dogan talasemi tanili ¢ocuk sayisinda %90’lar1 bulan azalma saglanmistir (69).
Diinya genelinde beta talasemi tastyiciligi %5,1°dir. Ulkemizde ise bu oran %2,1’dir.

Akdeniz’e kiyisi olan illerimizde ise bu oran daha yiiksektir (39,70,71).

Alfa talasemilerde c¢ogunlukla delesyonel mutasyonlar olurken, beta
talasemilerde ise ¢cogunlukla nokta mutasyonlar goriiliir (26). Hemoglobinin B zincirini
kodlayan P globin geni tetramerik yapida bir protein olup, 11. kromozomun kisa kolu
tizerinde (11p), B globin gen kiimesi i¢inde yer alir. 3 ekson, 2 intron ile 5°ve
3‘diizenleyici bolgelerden olusan bu gendeki mutasyonlar beta talasemi, orak hiicreli

anemi ya da diger anormal Hemoglobinlere neden olmaktadir (72).

Yapilan arastirmalarda B globin geninde 200’den fazla mutasyon oldugu
belirtilmektedir. Mutasyonlar olduk¢a cesitlidir ve genin degisik bolgelerinde
bulunabilir. Bu mutasyonlar promotor bdlge mutasyonlari, RNA isleme (splicing)
mutasyonlari, mRNA‘nin 5'ucuna CAP 3'ucuna poli A kuyrugunun eklenmesi ile
iliskili mutasyonlar, dur kodonuna neden olan nonsens mutasyonlar ya da gerceve
kaymast mutasyonlar1 olarak siniflandirilir. § talasemide genin tamaminin kaybina
neden olan mutasyonlar ¢ok nadir goriiliir. Eger bir tane hatali f globin geni varsa 3
talasemi tasiyicist veya B talasemi mindr, iki gende hata varsa B talasemi major
hastalig1 olusmaktadir (72,73). Ulkemizde otuzdan fazla mutasyon tanimlanmis olup
en sik goriilen mutasyonlar: IVS-1-110 (%40), bunu IVS-1-6, FSC-8, IVS-I-1, IVS-I1I-
745, IVS-11-1, Cd39 ve FSC-5 mutasyonlari takip etmektedir (74,75).

12



Tablo 4. Tiirkiye’de en sik goriilen B-talasemi mutasyonlari (76)

Mutasyon Tip | Tiirkiye'deki Genel Dagihm %a
IVS-I-110(G-4A) | b* 39.3
IWVS-I-6({T-C) b* 10.1
FSC-8(-AA) b* 5
IVS-I-1{G-A) b? 5
IVS-II-745(C-G) | b* 4.7
IWVS-II-1{G-A) b? 3.8
Cd 39{C-T) bh? 3.1
30 (T-4A) b* 2.2
FSC-5(-CT) b? 1.3
FSC-B8/9(+G) b? 1.3

Hastalarda p° ya da B* mutasyonlar olmak iizere klinigi degistiren iki farkli

mutasyon grubu vardir (26).

1. p° talasemi: B globin zincir sentezi yoktur. 04 tetramerleri stabil degildir ve
kemik iliginde eritrositlerin hemolizine neden olur. Homozigot formlarda talasemi

major klinigi goriiliir (77).

2. p* talasemi: B globin zinciri sentezi az miktarda vardir. Homozigot ya da
bilesik heterozigot hastalarda HbA yapimi normalin altindadir ve talasemi intermedia
fenotipine neden olur. Klinik farkliliklar o talasemilerde fonksiyonel genlerin sayisi
nedeniyle olusurken, B talasemide mutasyonlarin gesitliligi nedeniyle olusur. Cogu
mutasyonda B globin geni hi¢ eksprese edilemez iken bazi mutasyonlarda B globin

geninde azalmis ekspresyon mevcuttur (78).

Hastalarda klinik siddeti belirleyen tek etmen B globin miktar1 degildir. o ve 3
globin proteinlerinin sentezindeki dengesizlik de bunda etkilidir. Homozigot veya
heterozigot B talasemi hastalarinda ek olarak o globin geni mutasyonu da varsa

zincirler arasindaki dengesizlik azalir ve klinik daha hafif seyreder (26).
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2.3.2.1. Beta talasemilerin simiflandirmasi:

Sessiz B talasemi tasiyicihi@i: Bu kisilerin HbA2 seviyesi normal smirlarda
olup saglikli bir fenotipe sahiptirler. Genelde hafif bir mikrositoz goriiliir. Bir kisminda
periferik kan yaymasinda eritrosit morfolojisine ait tipik talasemik oOzellikler
goriiliirken, bir kisminin ise periferik kan yaymasi normaldir. Altta yatan molekiiler
bozukluk, bu hastalarda B-globin sentezinde hafif bir azalma ile sonuc¢lanabilir. Bu
sekilde sessiz tasiyiciliga neden olan mutasyonlar arasinda -101 promotor ve +1 cap

site Inr bolge mutasyonlar1 gosterilebilir (26).

Talasemi minér (f Talasemi Tasiyicihgl): Tek bir defektif 3-globin genine
sahip tasiyicilardir. Yasamlart boyunca semptom vermezler ve fizik muayeneleri
dogaldir (79). Hastalarin hemoglobin elektroforezi incelemesinde tipik olarak HbA2
diizeyi artmis bulunur (%3,5-8). Bazi hastalarda HbF diizeyi de mutasyonla ilgili
olarak artabilir (%1-5). Demir eksikligi anemisinde, HbA2 diiserek, P talasemi
tastyicilign tamisini maskeleyebilir. Ote yandan, folik asit ya da vitamin B12

eksikliginin yol actig1 megaloblastik anemilerde HbA?2 yiiksek bulunabilir (80).

Talasemi mindr tanili hastalarin periferik kan yaymalarinda hipokromi,
mikrositoz, bazofilik noktalanma, “target” hiicreleri gorilebilir (81). Kemik iligi
incelemesinde ise eritroid serilerde hafif derecede hiperaktivite goriilebilir. Eritrosit
omri hafif derecede kisalmistir. Delta ve  genlerinde heterozigot mutasyonu olan
hastalarda artmig HbF (%5-15) ve diisiik HbA2 bulunur. Sessiz tasiyicilardan farkli
olarak, bir grup B talasemi tasiyicisinda eritrosit indeksleri talasemi tastyiciligr ile
uyumlu iken (hipokrom mikrositer), hemoglobin elektroforezinde HbA2 normal
olarak bulunur. B talasemi tasiyiciligi ve demir eksikligi anemisinin her ikisi de
hipokrom mikrositer anemiye yol agtigindan birbirlerinden ayirt edilmeleri gerekir.
Beta talasemi tagiyicilarinda mikrositoz daha belirgindir. Beta talasemi tagiyicilarinda
hafif eritrositoz varken, bir yapim eksikligi anemisi olan demir eksikligi anemisinde
eritroist miktart diisiiktlir (80). Ortalama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonu
(MCHC), tastyicilarda normal bulunurken, demir eksikligi anemisinde diisiik olabilir.
Eritrosit dagilim genisligi (RDW) ise genellikle talasemi tastyicilarinda normal, demir
eksikligi anemisinde artmis olmakla birlikte; talasemi tasiyicilifinda da

artabileceginden giivenilir bir belirteg degildir. Beta talasemi tasiyiciligi ve demir
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eksikligi anemisini sadece eritrosit parametrelerini kullanarak ayirt etmek i¢cin Mentzer
indeksi, England ve Fraser formiilii gibi bazi hesaplamalar gelistirilmisse de bu
formiiller bir hastada iki durumun birden bulunmasi halinde yetersiz kalmaktadir. Ote
yandan transferin satiirasyonu ve serum ferritini demir eksikligi anemisini dogrulama
ya da dislamada kullanilir. Ulkemizde 6 ay—5 yas arasi ¢ocuklarda demir eksikligi
anemisi sik goriildiigiinden dolay1 talasemi tastyiciliginin, demir eksikligi anemisi ile
birlikte goriildiigii vakalarda HbA2 normal veya diisiik bulunabilir. Béyle bir durum
varliginda oOncelikle demir eksikligi tedavi edilmeli, daha sonra elektroforez

tekrarlanmalidir (82,83,66).

Talasemi intermedia: Talasemi intermedia klinik olarak talasemi minér kadar
hafif olmayan veya talasemi major kadar siddetli olmayan beta talasemi hastalarini
tanimlar (84). Rietti Greppi Micheli 1955’te Talasemi minor ve TM arasinda klinik
fenotipi olan talasemi hastalarini, talasemi intermedia olarak tanimlamistir (85).
Hemoglobin degerleri ortalama 6-10 gr/dl diizeyindedir. HCT, MCV, MCH
degerlerinde azalma, RDW’de artis goriilebilir. Hemoglobin elektroforezinde HbA
diisiik (%10-20), HbF ise yiiksektir (%70-80) (86). Talasemi intermedia hastalarinin
bazilar1 normal biiyiime, gelisme ve seksiiel maturasyon gostererek eriskin yasa kadar
ulastiklar1 halde bazi talasemi intermedia’li hastalarda kardiyomegali, osteoporoz,
kiriklar, artrit, splenomegali ve hipersplenizm gibi komplikasyonlar gelisebilir. Bu
komplikasyonlar talasemi majordaki gibi endojen eritropoezi baskilayacak sekilde
transflizyon programlar1 ile Hb seviyesini normal diizeylerde tutarak

onlenebilmektedir (87).

Beta globulin geninde homozigot veya birlesik heterozigot mutasyon olmasi
sonucu meydana gelir. Beta talasemi intermedia klinik ve genetik olarak oldukga
heterojen bir hastalik grubu olup, hastalifin siddeti asemptomatik tasiyiciliga yakin
olabildigi gibi agir transfiizyon bagimli forma da yakin olabilir. Beta talasemi
intermedia tanil1 hastalarda goriilebilen semptomlar; solukluk, sarilik, kolelitiazis,
hepatosplenomegali, iskelet degisiklikleri, trombotik komplikasyonlar (6zellikle
splenektomize hastalarda) dir (29). Talasemi intermediali hastalarda genotip analizi
yapmak Onemlidir, bdylece hastaligin tanis1 erken konularak diizenli kan

transflizyonlarinin verilmesi onlenebilir. Genetik ve gevresel faktorlere bagli genotipe
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gore fenotipi tahmin etmek halen zordur (88). Klinik bulgular genellikle iki yasindan
sonra ortaya ¢ikmaktadir. Talasemi majora gore daha az siklikta transfiizyon ihtiyaci
olmaktadir. Bazen hafif olgular transfiizyon almadan erigkin yasa gelebilmektedir. Bu
olgularda inefektif eritropoeze bagli dalak boyutlarinda zamanla artis gézlenebilmekte
olup, bazen biiyliyen dalaga bagl transfiizyon ihtiyacinda artig goriilebilmektedir. Bu
hastalardaki demir yiikii, genellikle inefektif eritropoeze bagli olarak meydana gelen
artmis intestinal demir emilimi sonucunda gelisir. Bu durumdan GDF (growth
differentation factor)-15 hormonun artig1 neticesinde karacigerden hepsidin hormonu

sentezinin azalmasinin sorumlu olduguna dair bulgular vardir (89,29).

Talasemi intermediali hastalarin tedavisinde ilk adim genellikle transfiizyon

olmadig1 icin talasemi intermedia ve talasemi major arasindaki ayirici tant dnemlidir

(90).
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Tablo 5. Talasemi intermedia ve talasemi major karsilastirilmasi (90)

Klinik bulgular

Talasemi intermedia

Talasemi major

Goriilme Yast

>2

<2

Splenomegali Orta-Siddetli Hafif (Uygun yonetim durumunda)
Transfiizyon Bagimli degil/Nadiren Bagimh
Solgunluk ve Sarilik Genellikle Var Yok ya da hafif (Uygun yonetim
durumunda)
Iskelet Deformiteleri Genellikle Var Yok ya da hafif (Uygun y6netim
durumunda)
Hemetolojik Veriler
Hb Diizeyleri(g/dL) >6-7 <6-7
HbF(%) 10-50 (%100'e kadar yiiksek | >50 (%50'den daha az olabilir)
olabilir)
HbA2(%) >3,5 <3,5
Ortalama Eritrosit Diisiik Normal (Uygun ydnetim
Hacmi(MCV) durumunda)
Cekirdekli Eritrosit(NRBC) Yaygin Normal (Uygun ydnetim
durumunda)
Lokosit(WBC) Yiiksek Normal (Uygun yonetim
durumunda)
Komplikasyonlar
Tromboz Yaygin Daha az yaygin
Pulmoner hipertansiyon Yaygin Nadir
Sag kalp yetmezligi Yaygin Nadir
Sol kalp yetmezligi Nadir Yaygin
Bacak tilseri Yaygin Nadir
Ekstramediilller hematopoez Yaygin Nadir
Endokrin komplikasyonlar Yaygin degil Yaygin
Viral hepatitler Nadir Yaygin

Genetik ve molekiiler

ozellikler

Ebeveynler

Biriyadaikisiatipik beta

talasemi tastyicisi

Ikisi tipik beta talasemi tagtyicis

Mutasyon tipi

Sessiz-hafif

Agir
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Talasemi major (homozigot beta talasemi): ilk defa 1925 yilinda Thomas
Cooley tarafindan tanimlanmistir. Akdeniz anemisi veya Cooley anemisi olarak da
bilinir (4). Her iki gen de defektiftir. Hastalar ya homozigot ya da bilesik heterozigot
olarak talasemi mutasyonunu tasirlar (64). Genellikle otozomal resesif kalitilmli
olmasma ragmen nadiren otozomal dominant kalittimli olabilir (91). Beta talasemi
major hastaliginda olusan patolojilerin temelinde alfa globin zincirinin hiicrelerde
birikmesi ve beraberinde eritrositlerdeki hemoglobin eksikliginin yol a¢tigi kronik
hemolitik anemi sorumludur (92). Hemoglobin paterni beta talasemi tiirline gore
degisir. Beta globin zincir sentezinin olmamasi ile karakterize p0-talasemide HbA
yoktur, HbF %95-98 ve HbA2 %2-5'dir. f0/Beta bilesik heterozigotlarda veya rezidiiel
beta globin igerigi olan B+ talasemi homozigotlarda, hemoglobin paterni % 10-30

arasinda HbA, % 70-90 kadar HbF ve % 2-5 HbA2 seklindedir (93).

Klinik olarak beta talaseminin en siddetli formudur. Yenidogan déneminde
HbF %70-90 civarinda oldugu i¢in bebeklik doneminde normaldir. Genellikle ii¢
aydan sonra gama geni yapiminin durdurulup beta gen yapiminin aktiflesmesi gereken
donemde anemi ortaya ¢ikar (59,94). Yasamin ilk aylarinda hafif olan anemi giderek
derinlesir. Dogumdan sonraki ilk 6-12 ay i¢inde solukluk, irritabilite, biiyiime geriligi,
beslenme giigliigli, ates ataklari, batin distansiyonu ve diyare gibi gastrointestinal
sistem bulgular1 goriilebilir. Hastalar genellikle 1 yas civarinda transfiizyona bagimli
hale gelir (95). Yeterli transfiizyon almayan ¢ocuklarda zamanla maksiller hiperplazi,
frontal ¢ikiklik, burun kokii ¢okiikliigi ve {iist dislerin 6ne dogru firlamas1 gibi
kraniyofasiyal degisiklikler (talasemik yiiz) ortaya ¢ikar. Radyolojik olarak uzun ve
yassit kemiklerde mediiller kavitede genisleme, kortikal incelme, kisa kemiklerde
tiibiiler ve kaba gorlinlim, oOzellikle kafatasi kemiklerinde firgamsi goriiniim
saptanabilir. Yetersiz tedavi, demir birikimi ve transfiizyonlara bagli olarak
komplikasyonlar gelisebilir. Hastalar ilk 5 y1l iginde tedavi edilmezlerse siddetli anemi
ve enfeksiyon nedeniyle kaybedilebilirler (1). Erken tani alan diizenli kan
transflizyonu programindaki hastalar 10-11 yasina kadar asemptomatik seyrederler.
Daha sonrasinda hastalarin klinigi kullandiklar1 selatdr tedavinin etkinligine gore
degisir. Etkin selasyon tedavisi almayan hastalarda demir birikimine bagli olarak

hepatik, endokrin, kardiyak ve pulmoner komplikasyonlar goriilmektedir (96).
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Talasemi majorlu hastalar genellikle araya giren enfeksiyonlar ve kalp yetmezligi
sonucu 30-40 yasalarinda kaybedilirler (97).

Talasemi majorlu hastalarda laboratuvar bulgusu olarak, eritrosit sayisi, MCV,
ortalama korpuskiiler hemoglobini (MCH), ortalama korpuskiiler hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) degerlerinde azalma sonucu hipokrom ve mikrositer bir
anemi goriiliir. Anizositoz belirgindir. Cok sayida hedef hiicre ve belirgin bazofilik
noktalanma goriiliir. Retikiilosit sayis1 genellikle %5-15 arasindadir. Ancak inefektif
eritropoez ve intramediiller eritroblast yikimina bagli olarak retikiilosit sayisi
beklenenden diisiik olabilir. Serum demiri artmis, serum transferrini satiiredir ve
transferrine baglanmayan demir fraksiyonu artmistir. Hemoglobin elektroforezinde,
Hb F hakimiyeti ve degisik diizeylerde HbA2 ve HbA diizeyleri saptanir. Talasemi
majorda trasflizyon oncesinde HbF %60’1n iizerindedir. Sekonder hipersplenizm
gelismemis ise trombosit ve 10kosit sayisi hafifge artmis bulunabilir. Splenektomiden
sonra periferik yaymada c¢ok sayida cekirdekli eritrositlere rastlanir (1,98). Beta
talasemi majoriin genetik tanisinda  globin geninde goriilen mutasyonlar siklikla PCR
tabanl prosediirlerle tespit edilir (99). Etkilenen toplumda, en yaygin olarak kullanilan
yontemler; prob seti veya primerler kiimesi ile reverse dot blot analizi veya primer-
spesifik amplifikasyondur. Eger bu yontemlerle mutasyon tespit edilemiyorsa; 3

globin gen dizi analizi kullanilabilir (29).
2.3.2.2. Beta talasemi majorda tedavi:

Beta talasemi major hastalarinin tedavisi genel olarak: eritrosit transfiizyonu,
demir selasyon tedavisi, komplikasyonlarin izlem ve tedavisi ve hematopoetik kok

hiicre transplantasyonundan olugmaktadir (26,86).

1. Transfiizyon: Diizenli kan transflizyonu hastalarin yasam siiresini uzatan
ve yagsam kalitesinin artmasini saglayan en dnemli etkenlerden biridir. Transfiizyonun
amaci, anemiyi diizeltmek, hipoksiyi azaltmak, hiperaktif kemik iligini baskilamak,
gastrointestinal demir absorbsiyonunu engellemektir (100,101). Ideal bir kan
transfiizyonu icin hastanin ABO ve Rh gruplar1 (olanakli ise subgruplar1 da) uygun,
yedi giinden fazla beklememis, Hepatit B viriisit (HBV), Hepatit C viriisii (HCV),

Human Immundeficiency Virus (HIV) gibi viral belirtecleri calisilmis eritrosit
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stispansiyonu kullanilmalidir (102). Hastaya uygulanacak transfiizyon miktar1 ve hizi
hastanin yasina, klinik durumuna, iiriindeki koruyucu maddeye, hasta Hb’i ve hedef
Hb degerlerine baghdir. Hastanin Hb degeri transfiizyon dncesi 9.5 g/dL’nin altinda,
transflizyon sonrasi 13,5 g/dL iizerinde olmamali, ortalama 10—-12 g/dL’de tutulmalidir
(103). Hastanin gereksinimine gore, 2—4 hafta araliklarla, 10-15 ml/kg ve 2-5
ml/kg/saat hizinda ve kesinlikle hasta bas1 ya da laboratuvar tipi l6kosit filtreleri ile
uygulanmalidir. Transflizyon programimin etkinligi Hb’deki haftalik diismelerle
belirlenir bu diisiis 1 g/dL/hafta, splenektomililerde 1,5 g/dL/haftayr agsmamalidir.
Daha hizli bir diisiis varsa; eritrositlere karsi alloimmiinizasyon, hipersplenizm
ve/veya hepatomegali, {iriin kalitesinde yetersizlik, dmrii kisa eritrosit, kanama (GIS

kanamasi vb.) gibi nedenler arastirilmalidir.

Diizenli Transfiizyon sonucu biiylime ve gelisme artar, ekstramediiller
hematopoez, yliz ve iskelet anormallikleri, barsaktan asir1 demir emilimi,
splenomegali ve hipersplenizm gelismesi azalir, komplikasyonlar azalir ya da daha geg
ortaya ¢ikmaktadir (104). Talasemi majorda transfiizyon yapilmaz ise yasam ortalama
7 yil, yalniz transfiizyon ile ortalama 20 yil, diizenli transfiizyon ve selasyon ile ise
normal yasam siiresi beklenmektedir (105). Transfiizyon tedavisinin en 6nemli ve
kronik komplikasyonu hemosiderozistir. Transfiizyona bagli diger komplikasyonlar
ise sunlardir (29,106):

- Alloimmiinizasyon

- Febril reaksiyon ve allerjik reaksiyonlar
- Greft Versus Host Hastalig1

- Akut hemolitik reaksiyon

- Geg hemolitik reaksiyon

- Transfiizyon iliskili akut akciger hasar1

- Viral enfeksiyonlarin gegisi
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2. Selasyon tedavisi: Talasemili hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite
nedeni hemokromatozistir. Bu nedenle tedavide demir selatorleri kullanilmaktadir.
Demir selasyonunun amaci, tekrarlanan transfiizyonlarla birlikte viicutta biriken demir
yiikiiniin azaltilmasi ve asir1 demir birikimine bagli olarak gelisen organ hasarinin
onlenmesidir (107). Transfiizyona bagimli anemilerde demir birikimi, splenektomisiz
hastalarda 0,5 mg/kg/giin ve splenektomili hastalarda 0,4 mg/kg/giin kadardir.
Transfiizyonlarla kazanilan demir ilk olarak kemik iligi ve retikiiloendotelial sistem
(karaciger ve dalak) makrofajlar1 tarafindan depolanir. Retikiiloendotelial sistemin
depolama kapasitesi ortalama 10-15 gram civarindadir. Bu depolama kapasitesi
asilinca, demir makrofajlardan plazma transferrinine aktarilir ve oradan da parankimal
hiicrelere girerek doku hasarina neden olur. Demir selasyon tedavisinin amaci, demir
yiikiini, toksik etkisinin olmadigi, giivenli doku demir seviyelerinde siirdiirmek ve bu
amaca ulasilincaya kadar asir1 demiri detoksifiye ederek, organizmayir demir
toksisitesinden korumaktir. Demir selasyonu, diizenli transfiizyon 1. yilin
doldurdugunda ve/veya 12-15 transfiizyon sonrasinda ve/veya serum ferritin 1000
pg/L diizeyine ulastiginda baslatilir. Demir birikimi ile iligkili komplikasyonlardan
kaginmak i¢in serum ferritin diizeylerinin 500-1000 pg/L seviyelerinde tutulmasi
hedeflenmektedir (83,100). Ideal bir demir selatdriinde olmas1 gereken &zellikler
Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Ideal bir demir selatdriiniin sahip olmas gereken dzellikler (107)

Fe+3afinitesi ve spesifitesi yiiksek olmali

Metabolizmas1 yavag olmali

Selasyon etkinligi yiiksek olmali

Doku penetrasyonu iyi olmali

Demirin geri salinimina izin vermemeli

Negatif demir dengesini saglamali

Toksik olmamali, yan etkileri kabul edilebilir ve tolerabilitesi 1yi olmali

Ucuz ve oral kullanimi olmali

Glinlimiizde demir selasyonu i¢in kullanilan {i¢ temel selatér bulunmaktadir:
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Deferoksamin (DFO): Streptomyces pilosus kiiltiiriinden elde edilen

+3>

heksadentat yapida ve Fe™’e yiiksek afinitesi olan bir selatordiir. Spesifik ve diisiik
toksisiteli bir ilag olan trihidroksamik asit yapisindaki DFO, viicutta asir1 olarak
biriken demiri atmak i¢in 1962 yilindan beri kullanilmaktadir (28). Biiyiik molekiil
agirlikli bir preparat oldugundan dolayr intestinal emilimi iyi degildir ve oral
kullanilmaz. Yar1 omrii kisa olmasi nedeniyle intramuskuler uygulamasi etkili
degildir. Diizenli kan transfiizyonu alan hastalarda ideal DFO kullanimui, her giin 8-12
saatlik infiizyonlar seklinde subkutan uygulamadir. DFO inflizyonu Alt1 yasin altinda
kullanilmamaktadir. Kii¢iik ¢ocuklarda 25-35 mg/kg dozunda baslatilir. 5 yasindan
sonra en fazla 40 mg/kg’a ve biiyiime tamamlandiktan sonra 50 mg/kg’a kadar
yiikseltilebilir (108). Transflizyon ihtiyaci az olan talasemi intermediali hastalarda,
haftada 2-3 giin DFO kullanim1 demir dengesini saglamada yeterli olmaktadir. DFO
doz ayarlamasi, ilacin viicut agirligi basina kullanilan miktarinin ferritin diizeyi
oranina boliinmesi ile elde edilen terapdtik indeksin 0.025 degerinin altinda kalmasina
dikkat edilerek yapilir (109,110). C vitamini demir depolarin1 mobilize ederek DFO
ile daha fazla demir atilmmna neden oldugu icin inflizyon Oncesi C vitamini

kullanilmasi 6nerilir (111).

Desferoksaminin en sik goriilen yan etkileri uygulama yerinde olusan eritem
ve subkutan nodiillerdir. Ozellikle yiiksek dozlarda sensorindral tipte isitme kaybi
yapabilmektedir (112). Gece korliigii, renk korligii ve gorme alani kaybi tanimlanan
olgular vardir (113). Bu nedenle, hastalarin diizenli olarak alt1 ayda bir odiyometrik ve
oftalmolojik muayenelerinin yapilmasi Onerilmektedir. Ayrica iskelet toksisiteleri,
pulmoner fibrozis, yersinia enterokolitica sepsisi, anaflaksi bildirilmistir. Bu yan
etkilerin goriildiigii hastalar, genellikle yiiksek dozda DFO kullanan veya diisiik
ferritin diizeyi olan bireylerdir. Bu nedenle DFO kullanan hastalar i¢in, DFO terapdtik

indeks hesabin kullanilmasi 6nerilmektedir (110).

Deferipron (DFP): Bidentat demir selatorii olan Deferipron (DFP) 1,2 dimetil-
3-hidroksi-prid-4-bir yapisindadir. Molekiiler agirhigi 139 daltondur. Kiigiik ve
lipofilik 6zellikte olmasi nedeniyle bagirsaklardan emilimi ve doku penetrasyonu
iyidir. Yarilanma omrii 53-156 dakika oldugundan giinde 3 defa verilir. Plazma

klirensi 3 dozda kullannominda yeterli plazma konsantrasyonlarini siirdiirtilmesini
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saglayacak kadar uzundur. Glukronidasyonu izleyerek baslica bobrekler yoluyla atilir
(114,115). Deferipron klinik ¢aligmalarda ilk olarak 1987°de kullanilmistir. 1994’ten
beri Hindistan’da lisansli demir selatoriidiir. 1999°da EMA (European Medicines
Agency) onayr almis olup 2004 yilindan itibaren {llkemizde, talasemi major
olgularindaki demir yiikiinde, ruhsatli demir selatorii olarak kullanilmaktadir. Klinik
calismalar, DFP’nun 75 mg/kg/giin dozda, baz1 talasemi major hastalarinda negatif
demir dengesini saglamada tek basina etkin olabildigini ancak bazi hastalarda yetersiz
kaldigini gostermistir. Bu durumda doz 100 mg/kg/giin’e yiikseltilebilir. Deferipronun
yiiksek dozlart (100 mg/kg/giin), tolerabilite ve yan etki agisindan standart (75
mg/kg/giin) uygulamadan farkli bulunmamustir (89). Ingiltere ve Italya gibi cesitli
tilkelerde yapilan ¢alismalarda DFP“un, kardiyak olarak biriken demiri uzaklastirarak
kalp fonksiyonlarin1 diizeltmede subkutan DFO tedavisine {stiin oldugunu
gosterilmistir (116). Deferipronun yiliksek dozlarinin etkisiz kalmasi halinde DFO ile
kombine tedavi edilebilir. Yapilan ¢alismalar, DFP’nun DFO ile kombine kullanilmasi

ile demir yiikiiniin daha etkin uzaklastirilabildigini gostermistir (117).

Deferiponun kullaniminda yan etki olarak eklemlerde, 6zellikle diz, dirsek,
ayak ve el bileklerinde agri, sisme, sertlik, hareketlerde kisitlanma, bulanti, bas
donmesi, kusma, ishal, karin agrisi, ¢inko eksikligi goriilebilir. Deferipronun en ciddi
yan etkisi ise agranulositozdur. DFP alan olgularin %0,5-1’inde idosinkratik

agranulositoz ve %5’inde ndtropeni goriilebilmektedir (118).

Deferasiroks (DFX): Deferasiroks (DFX) tridentat yapida bir demir selatorii
olup, bir demir molekiiliinii baglamak i¢in 2 molekiil deferasiroks gerekmektedir
(119). DFX, transfiizyonlara bagli asir1 demir yiikiiniin tedavisi i¢in giinde bir kez oral
monoterapi olarak gelistirilmistir. ilag, diinya ¢apinda 100'den fazla iilkede beta
talasemi major igin birinci basamak monoterapi olarak lisans almigtir. Oral alimdan
sonra yarilanma omrii 8-16 saat olup, demirin biiyiik oranda digki ile atilimasini saglar
(120). DFX oral efervesan tabletlerle sabah saatlerinde alinmalidir. Genelde 30
mg/kg/giin dozunda giinde bir kez seklinde uygulama ile negatif selasyon saglar.
Yeterli yanit alinamadiginda 40 mg/kg doza kadar arttirilabilir. Az sayida olguda, altta
yatan renal hasar ile iliskili olduguu diistiniilen bobrek yetmezligi bildirilmistir.

Bulanti, kusma, diyare ve karin agrisi gibi hafif-orta derecede gastrointestinal
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yakinmalar hastalarin %26’sinda gozlenmistir. Cok nadir olguda lens opasitesi ve
isitme kaybi gelistiginden dolay1 tedavi baslangicinda ve sonrasinda yilda bir kez
olmak tizere lensin katarakt gelisimi agisindan degerlendirilmesi ve hastalarin
odiometrik tetkiklerinin yapilmasi 6nerilmektedir (121,122). DFX tedavisi sirasinda
agranulositoz, nétropeni, anemide agirlasma ve trombositopeni vakalar bildirilmistir.
Ciltte trtiker tarzi dokiintiler gozlenebilmektedir. Bu yan etkiler genellikle
hipersensitivite reaksiyonlar1 seklinde olup, tedavi baslandiktan sonraki ilk ay
icerisinde goriiliirler (123). Tablo 7’de Selasyon tedavisinde kullanilan ilaglarin

ozellikleri gosterilmistir.

Tablo 7. Selasyon tedavisinde kullanilan ilaglarin 6zellikleri (106)

Desferoksamin Deferipron Deferasiroks
(DFO) (DFP) (DFX)

Molekiil agirhg: 560 139 373

Doz 40 mg/kg/giin 75-100mg/kg/giin | 20-40 mg/kg/giin

Uygulama SubkutanyadaIv | Oral Oral
siirekli inflizyon giinde 3 defa Giinde 1 defa

Yan émrii 20 dakika 1-3 saat 8-16 saat

Atilhmi Idrar, fekal Idrar Fekal

Kardiyak demire | Uyum sorunu, | En etkin, Kardiyak demiri

etkisi siirekli ~ infiizyon | Kalp vetmezlifinde | 3 vil icinde
daha etkin DFO ile uygulanir. | uzaklastirir.

Yan etkiler Lokal reaksivon, | GIS wvan etkileri, | GIS van etkileri,
alerji, Agraniilositoz, dékiintil, karacifer
iskelet toksisitesi, | karaciger enzim | enzim yilksekligi,
isitme wve gorme | viiksekligi, renal yan etkiler.
bozuklugu, nétropeni, artralji,

Yersinia
enfeksivonu
Avantaj 36 yillik deneyim Kardivak demirien | Giinde tek doz
ivi uzaklastirmas1 | uygulama

Dezavantaj Uygulamm ve IIk wyilda haftalik | Pahali

uyum zorlugu kan sayimi takibi

3. Splenektomi: Kan transflizyon ihtiyaci siirekli olup orta derecede anemisi
olan beta talasemi majorlu hastalarda ekstramediiler eritropoeze bagl olarak zamanla
hipersplenizm goriilebilir. Hipersplenizm gelisen hastalarda kan transfiizyonii
gereksinimi artar ve splenektomi endikasyonu ortaya ¢ikabilir. 5 yasindan biiyiik
hastalarda, dalagin 6-8 cm’den biiyiikk olmasi ve karinda distansiyona neden olmasi

veya hastanin yillik transfiizyon ihtiyacinin 200-220 ml/kg/yil’dan daha fazla arttig1
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durumlarda splenektomi yapilabilir (123). Splenektomiden sonra akut donemde portal
ven trombozu ya da daha sonraki donemlerde kapsiillii bakteriyel enfeksiyonlarda
(Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenzae ya da Niesseria meningitidis)
artis gibi  komplikasyonlar goriilebilir. Enfeksiyon riskini azaltmak igin
splenektominin 5 yasindan sonra yapilmasi, splenektomiden en az 15 giin Once
pnémokok, meningokok ve H. Influenzae asilarinin uygulanmas: ve splenektomi
sonrasi penisilin profilaksisi baslanmasi gerekir. Endemik yerlerde yasayan bireylere

splenektomi sonras1 malaria (sitma) i¢in profilaksi uygulanmas: gerekebilir (124,125).

4. Hematopoetik kok hiicre nakli: Hematopotik kok hiicre nakli talasemi
majorlu hastalar igin tek kiiratif tedavi yontemidir. Ilk kez 1981 yilinda Thomas ve
arkadaslar1 tarafindan basariyla uygulanmistir (127). Kok hiicre naklinde temel amag
inefektif eritropoeze yol agan hiicreler yerine normal eritropoez potansiyeline sahip
hiicreleri yerlestirerek hemolitik anemiyi ve transfiizyon iligkili komplikasyonlari

engellemektir (128).

Aralarinda akrabalik olmayan vericilerden yapilan nakillerde komplikasyon
thtimali yiliksek oldugu i¢in, Human Leucocyte Antigene (HLA) uyumlu kardeslerden
nakil yapilmasi Onerilmektedir. Ancak akraba olmayan ama HLA uyumlu ya da
haploidentik dondrden yapilan nakillerde basarili olgular bildirilmistir. Giiniimiizde
Avrupa Kan ve Kemik Iligi Transplantasyon Grubu ve Tiirk Pediatrik Hematoloji
Dernegi; Beta talasemi majorlu hastalarin hemapotoetik kok hiicre naklini, sadece
HLA uyumlu aile i¢i dondrlerden yapilmasini nermektedir. Kok hiicre kaynagi olarak
kemik iligi, periferik kan veya kord kani kullanilabilir (129). HLA tam uygun kardes
vericisi  olan hastalarda, ciddi komplikasyonlar gelismeden kemik iligi
transplantasyonu erken donemde yapildiginda basari oraninin %58-91 arasinda
degistigi bildirilmistir (130). Cocuklarda basar1 oranlari erigkinlere gore daha
yiiksektir. Bu nedenle kemik iligi nakli; erken yasta, uyumlu kardesten ve demir
yiikiine bagli komplikasyonlar gelismeden yapilmalidir. (131). Kok hiicre nakli
yapilan hemoglobinopatili hastalarda kok hiicre nakline bagli komplikasyonlar ile

uzun siireli izlemlerinde hastaliklar ile ilgili ortaya g¢ikabilecek komplikasyonlar

nedeniyle hastalarin diizenli takip edilmesi 6nerilmektedir (68).
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5. Destek Tedavileri: Folik asid replasmanmin siirekli kan transfiizyonu
yapilan hastalarda gerekli olmamakla birlikte transfiizyon bagimli olmayan talasemi
intermedia tanili hastalarda giinliik 1 mg dozunda kullanilmas: 6nerilmektedir (132).
Bununla birlikte antioksidan etkinligi olan E vitamini ve ¢inko kullanimini 6neren
aragtirmacilar da mevcuttur (133). Hepatit B asisininn biitiin hastalara yapilmasi
onerilmektedir. Endokrinolojik agidan anorormallikler olmas:  durumunda
endikasyona uygun sekilde tiroksin, biiyiime hormonu, 6strojen ve testosteron gibi

hormonlarin yerine konulmasi 6nerilmektedir (134).
2.3.2.3 Beta talasemi majorda komplikasyonlar:

Beta talasemi majorde dokularin oksijenlenmesinde azalma, inefektif
eritropoez ve demirin asir1 birikimi ile sonuglanan anormal bir hemoglobin sentezi
vardir. Hastalar kanin oksijen tasima kapasitesini diizeltmek i¢in diizenli transfiizyon
tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Bu transflizyonlar, dokularda ilerleyici demir depolanmasi
ve organ hasari ile birlikte olan demir birikimine yol acar. Hedef organ olarak kalp,

karaciger, endokrin organlar ve akciger gibi diger parankimal organlar tutulur (38).
1. Hematolojik komplikasyonlar:

Hipersplenizm: Dalak normalde 20-30 ml eritrosit igermekteyken, yetersiz
transfiizyon alan ve siirekli olarak anemisi mevcut olan hastalarda 1000 ml veya daha
fazla eritroist bulundurabilir. Bunun nedeni, anemiye bagli olarak dalakta
ekstramediiller eritropoezin gergeklesmesidir. Ayrica anormal eritrositlerin retikiilo
endoteliyal sistemin bir pargasi olan dalakta yikilmasi sonucu dalak giderek biiyiir

(68).

Tromboembolik hastalik: Beta talasemi major hastalarinda karaciger
yetmezligindekine  benzer sekilde koagiilasyon  bozukluklar1  goriilebilir.
Tromboembolik komplikasyonlarin goriilme sikligi artmistir. Periferal arterial ve
vendz trombozlar oldugu kadar, gegici ve tekrarlayan iskemik serebral ataklar ve inme
ataklari tamimlanmistir (101,135). Michaeli ve arkadaslari beta talasemi majorlu

hastalarda tromboembolik komplikasyonlarin  goriillme oranin1 %4 olarak
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bildirmislerdir (136). Ulkemizde yapilan 12 merkezli bir calismada ise talasemili
hastalarda tromboemboli insidans1 %3,27 olarak bildirilmistir (137).

2. Kardiyak komplikasyonlar: Talasemilerden kaynaklanan 6liimlerin en sik
nedeni kardiyak komplikasyonlardir. Talasemi major hastalarinda kardiyak
komplikasyonlar kalpte demir depolanmasindan ve artmig Kkardiyak debiden
kaynaklanir. Yapilan kan transfiizyonlar1 ve barsaktan demir emiliminin artmasi
nedeni ile kardiyomiyositlerde demir depolanir. Myosit igindeki serbest demir atomu
serbest radikal tiretimini arttirmaktadir. Artmis serbest radikaller hiicre membraninin
yapisindaki lipid ve proteinlere hasar verir. Ayn1 zamanda serbest radikaller
mitokondrial solunum zincirinin yapisinit da bozmaktadir. Kalp ileti sistemlerinde de
demirin birikebilir. Bunun sonucunda ekstra atrial ve ventrikiiler atimlar, paroksismal
atrial tasikardi, flutter ve fibrilasyon goriilebilir. Biitiin bu olaylarin sonucu olarak kalp
kasinin kontraktilitesi azalmaktadir. Ayrica talasemi majorda genislemis kemik iligi
bir sant gorevi goriir ve goreceli bir hipervolemiye yol a¢ar. Bu durum artmis kardiyak

debili kalp yetmezligine yol acar (81).

Beta talasemi majorlu hastalarda kalp fonksiyonlarini olumsuz etkileyen baska
bir faktorde sistemik arteryel tutulumdur. Talasemide sistemik arteryel tutulum yakin
zamanda Klinik, fonksiyonel ve anatomik calismalarla gosterilmistir ve kalbin ard
yikiini etkileyerek kardiyak fonksiyon bozuklugu gelisiminde rol oynar (138,139).
Bu hasarda hemoliz ve demir birikimi biiyiik olasilikla labil plazma demiri (LPI)
araciligryla rol oynar. Hemoliz sirasinda agiga ¢ikan serbest hem ve eritrosit membran
elemanlarinin nitrik oksit ve arjinin lizerinde negatif etkisinin oldugu ve bunun da
vazokonstriksiyonu  arttirdigr  bildirilmistir  (140). Aym1 zamanda endotel
disfonksiyonunu arttirarak nitrik oksitin daha da azalmasina ve yaygin elastik doku
hasarina yol agarlar (141). Ote yandan, arter duvarinda elastik lamina ve adventisyada
goriilen dejeneratif lezyonlar damari nabiz basinci artislariyla dilatasyona daha yatkin
hale getirir. Son olarak bu hastalarda, arteryel tutulumun fonksiyonel komponenti
incelenmis ve endotel disfonksiyonu ile birlikte arteryel sertlesme goriilmiis ve bu
durum sik goriilen iki patojen mekanizmaya, yani hemoliz ve demir yiikiine

baglanmistir (138,142).
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Ozellikle talasemi intermediali hastalarda pulmoner hipertansiyon (PHT) kalp
yetmezliginin en sik nedenidir (85). Aessopos ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir
calismada 205 B- talasemi major hastasinin 28’inde (%13,6) klinik olarak belirgin kalp
hastaligi, 74 talasemi intermedia hastasinin 17’sinde (%?23) ise belirgin PHT
saptanmustir (81). Vaskiiler disfonksiyonun temelinde serbest demirle birlikte eritrosit
membran pargaciklarinin, hemin ve serbest Hb’nin yer aldigi diisliniilmektedir.
Talasemili hastalardaki kronik hemolitik siire¢ iginde eritrositlerin pargalanmasi
sirasinda arjinaz acgi@a ¢ikmaktadir. Arjinazin nitrik oksitin temel prekiirsérii olan
arjinini parg¢alamasi sonucunda nitrik oksit tiretimi azalmaktadir. Bu durum PHT
gelisimine yol agmaktadir. Ayn1 zamanda oksidatif stres nedeni ile endotelyal enzimler
inhibe olmakta ve bu nedenle nitrik oksit tiretimi azalmaktadir. Kronik doku
hipoksisinin talasemi major hastalarindaki PHT patofizyolojisinde temel bir rol
oynadigini 6ne siiren ¢alismalar vardir. Pulmoner hemosideroz ve lokal tromboz gibi

faktorler de patofizyolojide rol almaktadir (81).

Endokrin  organlarda  biriken  demirde  kalbin  fonksiyonlarini
etkileyebilmektedir. Tiroid bezindeki demir birikimine bagli olarak gelisen
hipotiroidizm perikardiyal efflizyona, sol ventrikiil fonksiyonunda azalmaya,
bradikardiye ve vaskiiler rezistansta artisa yol acabilir. Hipoparatiroidizme baglh
olarak gelisen hipokalsemi de kalp fonksiyonlarini olumsuz etkilemektedir (81). Biitiin
bu mekanizmalara bagli olarak gelisen kalp yetmezligi 10 yasindan sonra herhangi bir
zamanda bulgu vermektedir. Pignatti ve arkadaslarinin 1073 hasta iizerinde yaptiklari
calismada hastalarin % 60,2’sinin kalp yetmezligi nedeni ile hayatim1 kaybettigi
saptanmistir (143). Bu nedenle taninin subklinik evrede konulmasi, 10 yasini gegmis
tim hastalarda diizenli araliklarla telekardiyografi, ekokardiyografi, 24 saatlik
elektrokardiyografi monitorizasyonu, egzersiz radyoniiklid sineanjiografi, yillik
kardiyak T2* MRG ile kardiyak durum degerlendirilmesi yapilmasi olduk¢a 6nemlidir
(7,144).

3. Hepatobiliyer komplikasyonlar: Viicuttaki demirin 1/3’ii karacigerde
bulunur. Karaciger demir dengesinin saglanmasinda ¢ok onemli bir organ olup
transfiizyonel hemosideroziste hedef organlardan biridir. (145). Eritrosit yikimindaki

artis ve ekstramediiller hematopoezle birlikte hepatomegali erken donemde ortaya
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cikabilir. Transflizyon alan hastalarda, karaciger sorunlari esas olarak fagositik ve
parankimal hiicrelerde demir depolanmasina ve kan transfiizyonlartyla bulagan
hepatitlere bagl olarak gelisir. Hemakromatozis sonucu siroz meydana gelir (59).
Diizenli kan transfiizyonu ve demir selasyonu ile bu durum 6nlenebilir (146). Siddetli
hemoliz sonucu ortaya ¢ikan hiperbilirubinemiye bagli olarak zamanla koyulagmis
safra sendromu ortaya ¢ikar. Safra pigment taslar1 genellikle yasamin 4. yilindan sonra
olusmaya baglar (98). Talasemili hastalarda safra tasi insidanst %2-4 olarak
bildirilmistir (147).

4. Endokrin komplikasyonlar: Beta talasemi major Endokrin
komplikasyonlarin en sik goriildiigli hemoglobinopati hastalik grubun olusturur. Sik
kan transflizyonu alan hastalarda viicutta biriken demir yiikiiniin erken dénemde
endokrin sistemde yaptigi ciddi etkiler nedeniyle, uygun zamanda selasyon tedavisi
baslansa dahi endokrin komplikasyonlara ¢ok rastlanmaktadir (148). Bununla birlikte
tedavide kullanilan bazi selator ajanlarinda nadiren endokrin sistem {izerine olumsuz
etkileri oldugu gosterilmistir. Talasemili hastalarda sik goriilen endokrin
komplikasyonlar boy kisaligi, puberte gecikmesi ve hipogonadizm ile seksiiel
disfonksiyon, osteoporoz gibi kemik hastaliklari, diyabet, hipotiroidizm ve
hipoparatiroidizm olarak sayilabilir. Hipofiz bezindeki demir birikimine bagh
gonadotropik  hiicrelerde  hasarlanma  sonucunda  panhipopituitarizm  ve
hipogonadotropik hipogonadizm gelisebilir (149). Bu durum 6zellikle erkek hastalarda
fertiliteyi olumsuz etkilemektedir. Diizenli selasyon tedavisi ile infertilite probleminin
ontine gecilebilir (150). Son yillarda tedavi olanaklarinin gelismesi ile hastalarin
yasam siireleri uzarken, daha yiliksek yasam kalitesinde bir hayat slirmeleri i¢in
endokrin komplikasyonlarin erken déonemde tani ve tedavisinin 6nemi artmistir (151).
29 dilkeden toplam 3.817 talasemi hastasiyla yapilan ¢alismada endokrin

komplikasyonlarin siklig1 Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Talasemide endokrin komplikasyonlar (152)

Hasta Sayis1 | %

Erkekler 664 31

Boy kisaligi Kizlar 513 |31

Erkekler 353 |43

Hipogonodizm Kizlar 243 38
| Erkekler 75 |35
Insiilin bagimli diyabetus mellitus Kizlar 46 2,7
Erkekler 109 |51

Bozulmus glukoz toleransi Kizlar 136 8
Erkekler 40 6,5
Hipoparatiroidizm Kizlar 125 |7,4
Erkekler 60 2,8
Primer hipotiroidi Kizlar 64 [3,8
Erkekler 53 |71
Biiyiime hormonu eksikligi Kizlar 148 8,8

5. Renal komplikasyonlar: Beta talasemi major hastalarinda asir1 demir yiikii
daha ¢ok kalp, karaciger, akcigerler ve endokrin bezler gibi organlar etkilemektedir.
Bobrekler tizerindeki etkisi daha az bilinmektedir. Ancak son yillarda yapilan
arastirmalarda anemi, asir1 demir yiikii ve bazi demir selatorleriyle tedavinin bobrek
fonksiyon bozukluklariyla iligkili oldugu bulunmugstur. Son yillarda talasemi major
hastalarinin tibb1 bakimindaki gelismeler ile mortalite azalmis ve bobrek fonksiyon
bozuklugu gibi ¢ok goriilmeyen komplikasyonlar ortaya c¢ikmaya ve daha iyi
tanimlanmaya baslanmistir (153,154). Transfiizyon bagimli beta talasemi hastalarinda
komplikasyon sikligini arastiran ve 613 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada renal
komplikasyonlar hastalarin %1,8 inde saptanmistir (155). Talasemi hastalarinda
1975'ten itibaren, artmis bobrek kan akimi, idrar konsantrasyon defekti ve renal tiibiiler

asidoz gibi bobrek fonksiyon bozuklugu belirtileri bildirilmistir (156).

Beta talasemi majorlu 166 cocukta Sadeghi-Bojd ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada hiperiirikosiiri (%38), hiperkalsiiiri (%12,9), fosfatiiri (%9,2),
proteiniiri (%8,6) ve magnezyumiiri (%8,6) gibi 6dnemli renal tiibiilopati belirtileri
saptanmustir (157). Ulkemizde yapilan bir calismada ise talasemi intermedia ve

talasemi majorlu hastalar arasinda tiibiiler ve glomeriiler fonksiyonel parametrelerin
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benzer oranlarda etkilendigi ve hastaligin bu formlarindaki etkilenmenin talasemi
mindr ve saglikli kisilerden daha fazla oldugu saptanmistir. Bu bulgularla beta
talasemi hastalarinda geligen tiibiiler ve glomeriil disfonksiyonlarin kan transfiizyon

sikligina, aneminin siddetine ve demir yiikiine bagl olabilecegi bildirilmistir (158).

6. Iskelet degisiklikleri: Yetersiz transfliizyon alan bata talasemi major
hastalarin da kemik iligi hiperplazisine bagli olarak kemik iligi genisler, kemik
korteksi incelir. Metakarpal ve metatarsal kemiklerde genisleme, radyolojik olarak
kafatasinda, uzun kemiklerde ve ellerde diploe mesafesinde artis goriiliir (37). Yeterli
ve diizenli transfiizyon alan hastalarda ise hemoglobin degerlerinin normale yakin
diizeylerde tutulmasi ile eritropoez baskilanmakta ve kemik anormallikleri geri
dontigiimlii olabilmektedir (159). Ancak transfiizyon nedeni ile artmis serum demirinin
sinoviyumda ve eklem kikirdaklarinda birikmesi sonucunda da iskelet degisiklikleri

olusabilmektedir (160).

Talasemili hastalarda goriilebilecek diger degisiklerde yaygin osteoporoz ve
osteopenidir. Osteoporoz insidansi yeterli transfiizyona ve selasyon tedavisine ragmen
%90’lara kadar ¢ikabilmektedir (161). Demir selatorii olarak kullanilan
desferrioksaminin kemiklerdeki biliylime plagi {izerine olumsuz bir etkisi oldugu
distiniilmektedir. Bu etkinin mekanizmast tam olarak ag¢iklanamamissa da
desferrioksaminin metafizial kollajen sentezini ve osteoblastlar1 inhibe ettigi one
stiriilmektedir. Son yillarda selator olarak kullanimi giderek artan bir diger ilag olan
deferipronun yan etkilerinden birisi de artropatidir. Deferipon kullanan 14 talasemili
hasta lizerinde yapilan bir ¢calismada hastalarin %64 ’iiniin eklem yakinmasinin oldugu

saptanmustir (162).

7. Enfeksiyonlar: Beta talasemi major hastalarinda kan transfiizyonlari,
anemi, demir yiikii, ve splenektomiye bagli olarak normal popiilasyona gore daha
yiiksek enfeksiyon riski vardir. Yeterli transfiizyon almayan hastalarda anemiye bagh
enfeksiyonlar goriiliirken, 1yi transflizyon alan ancak yeterli selasyon tedavisi almayan
hastalarda ise demir yiikiine bagli olarak enfeksiyon siklig1 artmaktadir (37). Kan
transflizyon yolu ile viral hepatitler, sitma, sifiliz ve AIDS basta olmak iizere ¢esitli

enfeksiyonlar ~ bulasabilmektedir.  Splenektomi  yapilan  hastalarda  ise
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Streptococcus pneumoniae, hemofilus influenza ve neisseria meningitidis gibi

patojenlere bagli olarak ciddi enfeksiyonlar goriilebilmektedir (94).

2.3.2.4. Beta talasemi majorde takip:

Talasemi major'lu kisilerde, kan transfiizyonlarinin ve selasyon tedavilerinin

etkinliklerinin ve yan etkilerinin izlemi asagidakileri igerir:

v

Etkilenen kisiye ve hastaliga tecriibeli bir doktor tarafindan her ay fizik

muayene

Her 2 ayda bir karaciger fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi (alanin

transaminazin serum konsantrasyonu)

Her 3 ayda bir serum ferritin konsantrasyonunun degerlendirilmesi

Her 6 ayda bir biiylime ve gelismenin degerlendirilmesi (pediyatrik hastalar

i¢in)

Yillik degerlendirmeler;

Oftalmolojik ve odyolojik muayene

Tiroid, endokrin pankreas, paratiroid, adrenal ve hipofiz

fonksiyonlarinin tam kardiyak degerlendirmesi ve degerlendirilmesi.

Karaciger ultrason degerlendirmesi, hepatokarsinomanin erken tespiti
icin hepatit C ve demir yiiklemesi bulunan eriskinlerde serum alfa-

fetoprotein konsantrasyonunun belirlenmesi.

Karaciger ve kalp demirin MR ile degerlendirilmesi genel olarak 10
yasindan sonra Onerilmeli ve asir1 demir yiiklemesi, transfiizyon ve

selasyon rejimlerinin siddetine gore tekrarlanmalidir (163).

2.3.2.5. Beta talasemi majorda énlemler:

Beta talasemi majorun morbidite ve mortalitesi oldukga yiiksek olup 6nlenmesi

icin hastalik hakkinda toplum yeterince bilgilendirmeli, toplum taramalar ile
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tagiyicilar saptanmali, bunlara genetik danismanlik verilmeli ve prenetal tan1 metodlari

kullanilarak yeni hastalikli bebek dogumunun 6nlenmesi saglanmalidir (164).

Onlem agisindan diinyada en yaygin olarak kullanilan ydntem prenatal tanidar.
Hemoglobinopatilerde ilk prenatal tan1 1976 yilinda Kan ve arkadaglar1 tarafindan
fetal fibroblastlardan elde DNA ile hibridizasyon teknigiyle konulmustur (165).
Prenatal tanida baslarda in vitro hemoglobin sentezi kullanilirken 1986 yilindan sonra
otomatik PCR tekniginin devreye girmesi ile DNA yontemleri kullaniimaya
baslanmustir (166).

2.4. Lipoprotein iligkili fosfolipaz A2:
2.4.1. Fosfolipaz A2 enzim ailesi:

Fosfolipaz A2 (PLAZ2); fosfatidilkolin (PC), fosfatidiletanolamin (PE),
fosfatidilserin (PS) ve fosfatidilinozitol (PI) gibi fosfofolipidlerin spesifik olarak sn-
2-acil grubunun hidrolizini katalizler (167,168) (Sekil 5).

Sekil 5. Fosfolipaz A2'nin fosfolipidleri hidrolizi (168)

O
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Fosfolipaz A2 reaksiyonununda hidroliz sonucu serbest yag asitleri ve
lizofosfolipidler olusur. PLA2’ler tarafindan serbest hale getirilen arasidonik asit (AA;
5,8,11,14-eikozatetraenoik asit) ve oleik asit (OA;9-oktadekanoik asit) gibi yag

asitleri, enerji depolar1 olmalar1 agisindan 6nemli bir role sahiptirler. Ancak bundan
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daha 6nemli olarak AA inflamasyon ile sinyal iletiminin kuvvetli mediyatorleri ve
ikincil mesajc1 olan eikozanoidlerin prekiirsorleri olarak gorev yapmaktadir (169,170).
Lizofosfolipid PLA2 hidrolizinin diger 6nemli triiniidiir. Lizofosfolipid hiicre
sinyallerinde ve fosfolipidlerin yeniden olusumunda gérev alir. PLA2’nin hiicre
sinyallerindeki roliine ek olarak sistemik ve akut inflamatuvar durumlardan kansere
kadar degiskenlik gosteren ¢ok sayida patofizyolojik durumda rol aldig: belirlenmistir
(170).

Fosfolipaz A2 akut faz yanitinda, bakteriyel invazyona karsi savunmada
onemli bir role sahiptir ve fagositoz, kemotaksis, siiperoksid ve lizozomal enzimlerin
aci1ga ¢ikisi gibi notrofil fonksiyon degisiklikleri ile iligkilidir. PLA2 ayn1 zamanda
permeabilite arttirici protein ile birlikte 16kositlerde bakterilerin 6ldiirtilmesinde de rol
almaktadir. Polimorf niiveli 16kositlerin inflamatuvar yanitta 5nemli bir iglevleri, PAF,
eikosanoidler gibi mediatorlerin tiretilmesidir. Bu olaylardaki birinci basamak ise,
hiicresel fosfolipidlerin PLA2 ile hidrolizidir. A¢iga ¢ikan AA'de, ¢esitli sitokinlerin
aciga cikmasini saglamaktadir. PLA2 mast hiicrelerinden histamin saliniminda da bir
mediyator olarak gorev almaktadir. Kandaki PLA2’nin kaynagmin biiyiik oranda
monosit, makrofajlar, trombositler ve tiimor hiicrelerinin oldugu bildirilmektedir.

(169,171).
Fosfolipaz A2 enzim ailesi ii¢ grup altinda incelenebilir;
1. Sitoplazmik Ca+2 bagimli fosfolipaz A2 (cPLA2)
2. Salgilanan diisiik molekiil agirlikli fosfolipaz A2 (sPLA2)
3. Lipoprotein iliskili fosfolipaz A2 (170).
2.4.2. Lipoprotein iliskili fosfolipaz A2 nin yapis1 ve ozellikleri:

Lipoprotein iliskili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2), fosfolipaz A2 ailesinin 7.
grubudur. Gliserofosfolipidlerin sn-2 pozisyonundan yag asitlerinin hidrolizini
katalizleyen ve arasidonik asit, lizofosfolipid gibi serbest yag asitlerini olusturan bir
enzim ailesindendir. Lp-PLA2 aktivitesi ilk kez 1980 yilinda Farr ve arkadaslari
tarafindan gosterilmistir (172). Lp-PLA2, Platelet aktive edici faktoriide (PAF)
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hidroliz ettiginden ayn1 zamanda platelet aktive edici faktor asetilhidrolaz (PAF-AH)
olarak da adlandirilmaktadir. PAF’in PAF-AH tarafindan hidroliz edilmesiyle lizo-
platelet aktive edici faktor (Lizo-PAF) olusur (173,174) (Sekil 6).

it
CHg-C-OH
CHa-O-(CHy),-CHs CH,-0-(CHyp)n-CHs
b |
CHj-C-O-C-H HO-C-H

‘,f . PAF-AH | },’ )
CH2-O-T—O-(CH2)2-N(CH3)3 CH2-O-IID-O-(CH2)2-N(CH3)3

O (0

PAF Lizo-PAF

Sekil 6. PAF’ i PAF-AH tarafindan hidrolizi (174)

Su ana kadar PAF-AH’m ti¢ izoformu belirlenmistir. Bunlar; Plazma PAF-AH
(Lp-PLA2), PAF-AHII ve PAF-AH Ib’dir.

Plazma PAF-AH, lipoproteinlerle karakteristik iliskisinden dolayr Lp-PLA2
olarak adlandirilmistir. Lp-PLA2, 45 kDa molekiiler agirliginda monomerik bir
polipeptitdir. PAF-AHII ise molekiil agirligi 40 kDa olan bir intraseliiler enzimdir. Bu
enzim karaciger ve bobreklerden yiiksek diizeyde eksprese edilmektedir. Lp-PLAZ ile
%41 olarak sekans benzerligi vardir. PAF-AH’1n intraseliiler diger bir formu olan
PAF-AH Ib kompleksi ise beyinde bulunur. Bu kompleks 26 kDa molekiiliil
agirh@inda olup al ve a2 olarak iki tane katalitik subunitlerden olusmaktadir. Diger

enzimlerle %3 sekans benzerligi bulunmaktadir (175,176).

PLA2 enzimlerinin aksine Lp-PLA2 enzimatik aktivite icin Ca*?’a ihtiyag
duymamaktadir. Lp-PLA2, baslica, monositler, makrofajlar, T-lenfositler ve mast
hiicrelerinde bulunmaktadir. Lp-PLA2’nin yaklasik %80°1 LDL’ye, %Z20’si ise
HDL’ye baglanmaktadir. Ancak LDL ve HDL partikiilleri arasindaki Lp-PLA2
dagiliminin daha degisken olabilecegi de belirtilmektedir. HDL ve LDL partikiilleri
arasindaki Lp-PLA2 dagiliminin plazma Lp-PLAZ2 aktivitesini etkileyen glikozilasyon

boyutuna bagli olarak degistigi gosterilmistir (177,178).
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Lp-PLA2 invitro platelet aktive edici faktori hidroliz edici etkisine ek olarak,
arter duvarinin etrafinda LDL oksidasyonuyla iiretilen okside LDL’deki modifiye
fosfolipidlerin, lizofosfotidilkolin (LPC) ve okside yag asitlerine (0xFA) hidrolizini de
gerceklestirir (178,179) (Sekil 7).

J 0
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Okside LDL Okside Yag Asidi
Sekil 7. Okside LDL’nin Lp-PLA2 tarafindan hidrolizi (180)

2.4.3. Lp-PLA2’nin lipoproteinlerle iliskisi:

Lp-PLA2 aktivitesinin %80'i LDL-K ile ve kalan %20'si HDL-K ile iligkilidir.
In vivo olarak, Lp-PLA?2 iki lipoprotein arasinda transfer olabilmektedir. Bu dzellik,

Lp-PLA2 aktivitesinin regiilasyon mekanizmalarindan biridir (181).

Lp-PLA2- LDL iliskisi: Lp-PLA2 aktivitesi lipit kompozisyonu ve
lipoprotein yap1 degisiklerinden etkilenmektedir. Hiicresel Lp-PLAZ2 sekresyonu LDL
ve diger lipoprotein partikiillerinin sekresyonundan bagimsiz olarak olugsmakta ve Lp-
PLA2 sekrete olduktan sonra plazma lipoprotein partikiillerine baglanmaktadir. Bu
lipoprotein partikiilleri havuzunda Lp-PLA2 genellikle kiigiik, yogun LDL (LDL-5)
ve HDL3c ile iligki igersindedir LDL’deki ApoB’nin karboksil terminal ucu Lp-PLA2
iliskisinde onemli rol oynar. Lp-PLA2 aktivitesinin LDL-5 iginde bol miktarda
bulunan LDL’nin elektronegatif subfranksiyonu [LDL (-)] ile iliskisi gosterilmistir.
LDL (-)’nin MCP-1 ve IL-8 gibi kemokinlerin salimimini indiikledigi saptanmistir
(182,183).
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Sekil 8. LDL ve Lp PLA2 (183)

Lp-PLA2- HDL 1liskisi: Lp-PLA2 genellikle HDL subfraksiyonlarindan
HDL3c ile iligkidedir. HDL-iligkili Lp-PLA2’nin rollerinden birisi Lp-PLA2
rezervuart olarak davranmaktadir. Apolipoprotein E eksikligi olan farelerde
apolipoprotein I agir1 ekspresyonunun HDL-Lp-PLA?2 diizeyini arttirdig1 goriilmiistiir.
Hiperkolesterolemili hastalarda da HDL-Lp-PLA2 aktivitesinin 6nemli derecede
azaldigi bildirilmigtir. HDL iligkili Lp-PLA2’nin HDL’nin antioksidatif ve anti-
inflamatuvar potansiyeline katki sagladig: diistiniilmektedir (184,185).

2.4.4 Lipoprotein iliskili fosfolipaz A2 ve ateroskleroz:

Lp-PLA2’nin aterosklerozdaki rolii okside LDL (oxLDL) ve membran
fosfolipidlerini hidroliz etmesinden kaynaklanir (186,187). Bu etki sonucunda
proinflamatuvar firiinler olan LPC ve oxFA agiga c¢ikar (188). Ateroskleroz
patogenezinde rol oynayan oxLDL’yi hidroliz etmesinden dolayr Lp-PLA2’nin ilk
olarak antioksidan ve antiaterojenik oldugunu varsayilmistir (189), ancak daha
sonralart oxLDL’nin Lp-PLA2 sonucu yikilan iiriinleri olan LPC ve oxFA’nin
proinflamatuar, proliferatif ve proaterojenik rollere sahip oldugu gosterilmistir (185).
Bu her iki molekiil de hiicresel adezyon molekiillerinin (E-selectin, P-selectin, ICAM
1, 1-VCAM 1) ekspresyonuna ve MCP 1 gibi sitokinlerin endotelde salinimina neden
olur. Yine bu molekiiller, diiz kas hiicrelerinde de proliferasyona yol agarlar. MCP 1
monositleri subendoteliyal bolgeye attrakte ederek burada makrofaj koloni stimiile
edici faktér (M-CSF) tarafindan makrofajlara differansiyasyonlarina neden olur. Bu
makrofajlarin gorevi de okside olan ya da enzimatik modifikasyona ugrayan

lipoproteinlerden ayrilan lipidlerin kusatilarak yapilarina dahil edilmesidir, boylelikle
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bu lipid ytiklii makrofajlar kopiik hiicrelerine doniistirler (188-192). Bu arada diiz kas

hiicreleri de lezyon alanina go¢ ederek intimada proliferasyona ugrar ve fibroz basin

olusumuna katkida bulunurlar. Lipidle yiiklii bu makrofajlar sitokin stimiilasyonu,

CDA40 ligasyonu, nekroz, apopitoz ve matriks metalloproteinazlarinin salinimi gibi

basamaklarla endotelin incelmesinde rol oynayabilirler (Tablo 9).

Tablo 9. Lp-PLA2 Uriinlerinin Ateroklerozdaki Rolleri (183)

Mediatér

Hedef Hiicre

Etki

LisoPC

Endotel Hiicresi

Adezif molekiilleri (VCAM, ICAM) ve MCP-1

upregiilasyonu

NO bagh vazodilatasyonun azalmas: ve proliferasyvonun

bozulmasi

Sitotoksisite ve apoptozis

Diiz Kas Hiicresi

MCP-1 upregiilasyonu

NADPH oksidaz aktivasyonu yvaparak oksidatif stres
geligimi

Biiviime faktérlerinin gen ekspresyonu, proliferasyon ve

migrasyon

LDL retansivonu

Sitotoksisite ve apoptozis

Monosit/Makrofaj

IL1B gib1 sitokinlerin upregilasyonu

Kemotaksisin artmasa

Sitotoksisite ve apoptozis

T hiicre

Kemotaksisin artmasa

Nitrofil

NADPH oksidaz, myeloperoksidaz ve elastaz aktivasyonu

ile oksidatif stres gelisimi

Kemotaksisin artmas

oxFA

Monosit/makrofaj

Sitotoksisite ve apoptozis

In vitro c¢alismalarda monontikleer hiicreler ve trombositlerin Lp-PLA2

uretebildigi gosterilmistir, ancak in vivo ortamda Lp-PLA2’nin biiyiik ¢cogunlukla

intimadaki makrofaj ve koplk hiicreleri tarafindan iretildigi gorilir (192).

Makrofajlarin ve kopiik hiicrelerinin intimada birikimi daha ¢ok Lp-PLA2 {iretimine

neden olur ve boylece ateroskleroz ilerler (12) (Sekil 9).
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Monocytes
Cytoki

Adhesion
Molecules

Sekil 9. Lp-PLA2’nin Aterosklerozdaki Rolii (193)

Lp-PLA2’nin saliniminin aterosklerozda arttigin1 goésteren bircok calisma
yayinlanmistir. Koroner siniisten kan 6rnegi alinarak yapilan bir ¢alismada, dlciilen
Lp-PLA2 degerlerinin aterosklerotik plaga sahip vaskiiler yatakta onemli olgiide
artmis oldugu, plak olmayan durumlarda ise diisiik oldugu gortliir. Hayvan ve insan
dokularinda inflamatuvar hiicrelerin yogun oldugu ileri derece aterosklerotik aortik
orneklerde, Lp-PLA2 mRNA diizeylerinin de arttigi bildirilmistir (194). Geng
eriskinlerde koroner arter risk gelisimiyle iliskili bir ¢alismada ise koroner arter

kalsifikasyonu ile Lp-PLA2 arasinda anlamli iliski bulunmustur (195).

WOSCOPS (The West of Scotland Coronary Prevention Study) c¢aligsmasi
denekleri iizerinde yiiriitiilen ve risk belirteglerini belirlemeye yonelik olan olgu-
kontrol diizenegindeki bir calismada, kardiak hastalik 6ykiisii olan 580 erkek hasta ile
1160 saglikl kiside Lp-PLA2 diizeyleri karsilastirilmistir. En yliksek quantildeki Lp-
PLA2 diizeyi olanlarda, en diislik quantildeki hastalara gore 2 kat daha fazla KVH
gelisme riski oldugu gosterilmistir. WOSCOPS ¢alismasinda Lp-PLA2’nin yaninda
CRP, 16kosit, fibrinojen gibi diger inflamatuvar belirtegler de calisilmistir. Yapilan tek
degiskenli analizde bu dort inflamatuvar belirtecin, KVH ile istatistiksel olarak anlamli
iligkili oldugu goriilmiis ve Lp-PLA2’ye benzer sekilde en yiiksek quantildeki CRP ve
16kosit diizeylerinde en diisiik quantile gore 2 kat daha fazla KVH gelisme riski oldugu
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gosterilmistir. Ancak c¢ok degiskenli analizlerde Lp-PLA2’nin tiim quantil
degerlerinde KVH riski yliksek bulunurken CRP ve 16kosit diizeylerinde en yiiksek
quantil disinda risk iligkisi azalmistir. Bu sonu¢ da; Lp-PLA2’nin kardiovaskiiler
hastalik ile olan iligkisinin l6kosit, fibrinojen ve CRP’ye gore daha kuvvetli oldugunu
diisiindiirmektedir. WOSCOPS c¢aligsmasi sonucunda Lp-PLA2’nin; CRP, fibrinojen,
16kosit gibi inflamatuvar risk faktorlerinden bagimsiz yeni bir risk faktorii oldugu

sonucuna varilmistir (196).

Lp-PLAZ2; sistemik inflamatuvar belirte¢lerden farkli olarak aterosklerotik
plaklardaki makrofaj ve kopiik hiicrelerinden salgilandigindan vaskiiler inflamasyon
i¢in spesifik bir belirtegtir ve sistemik inflamasyondan etkilenmemektedir (194). Mayo
klinigin yaptig1 bir ¢alismada ise koroner anjio endikasyonu olan hastalarda bazal Lp-
PLA2 aktiviteleri dlgiilmiis ve ardindan olgular 4 yillik bir izlem siiresince takip
edilmiglerdir. Daha yiiksek bazal Lp-PLA2 degerleri, kardiovaskiiler olay gelisme
riskiyle iligkili bulunmustur (197).

Koroner arter ve karotis arter dokusu boyamalar1 yapilan bir ¢alismada; Lp-
PLA2’nin riiptiire yatkin plaklarda ve ince fibroz kapli plaklarda bol miktarda
bulundugu, erken donem plaklarda ise az miktarda bulundugu goriilmiistiir (199,200).
Lp-PLA2’nin inhibisyonunun ise ateroskleroza karsi etkileri oldugu bilinmektedir.
Hiicre kiiltiirinde Lp-PLA2 inhibitdriiniin eklenmesi sonucunda oxLDL bagimh
monosit kemotaksisinin azaldigir gosterilmis (188,200), ayrica LizoPC ve oxFA
konsantrasyonlarinda 6nemli azalmalar saptanmistir (188). Lp-PLAZ2 inhibisyonu
yapilan hiperlipidemik tavsanlarda ise aterogenezde Onemli oranda azalmalar

gorilmistiir (186).

Lp-PLA2’nin ¢ocuklarda ateroskleroz ile iligkisini gosteren caligsmalar ise
kisithdir., G. Nagel ve ark. yapiklar1 bir ¢alismada fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda
viicut kitle indeksi (VKI) ile kardiak belirtegler arasindaki iliskiyi incelemisler, Apo
B, CRP ve fibrinojen degerleri ile VKI arasinda iliski bulduklar1 gibi Lp-PLAZ2 ile de
artmis VK1 arasinda bir iliski bulmuslardir (101).
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Seham M. Ragab ve ark.’nin 42 talasemi ve 30 tane kontrol grubundan olusan
cocuklarla yaptiklar1 bir caligmada talasemi tanili prematiire aterosklerozu olan

hastalarda plazma Lp-PLA2 diizeyi anlamli derecede yiiksek bulunmustur (202).

Lp-PLA2’nin  aterosklerotik  plaktan  bdlgesel salinmasi, sistemik
inflamasyondan etkilenmemesi, plak hassasiyetini gostermesi, diisiik biyolojik
dalgalanmaya sahip olmasi ve invazif bir yontem gerektirmemesi en Onemli
avantajlarini olusturur ve bu molekiiliin kardiovaskiiler risk hesaplanmasinda gelecek
vadeden belirtecler arasinda yer almasini saglar. Lp-PLA2’nin koroner kalp hastaligi
ve strokta uzun donem prognostik riski belirlemek i¢in kullanilmasi 2005 yilinda FDA
tarafindan onaylanmistir. Koroner kalp hastaligi ya da iskemik strok olaylari i¢in orta
ya da yiiksek risk tagiyan hastalarda LpPLA2 tayini, risk ve tedavi izlemi i¢in
kullanilabilir. Lipid profili bozulmamis olan, ancak 2 ya da daha fazla risk faktorii
tasiyan tim olgular da Lp-PLA?2 ile tarama i¢in uygundurlar. Lp-PLA2 miktarlarinin
degerlendirilmesinde 200 ng/ml altindaki degerler diisiik risk, 200-235 ng/ml arasi
siir risk, 235 ng/ml {istlindeki degerler ise yiiksek risk olarak kabul edilir.

2.5. Sistatin C:

Sistatin-C sistein proteaz inhibitorleri sistatin siiperailesinin bir iiyesidir. Bu
ailenin 11 tiyesi bulunmaktadir ve sistatin C endojen sistein proteazlarinin fizyolojik
olarak en onemli inhibitorii olarak goriilmektedir (203,204). Post-y globulin olarak
adlandirilan sistatin-C nonglikolize, 13 kDa agirliginda, disiik molekiil agirlikli bir
proteindir (205, 206). Sistatin-C, glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) igin hassas bir
biyobelirtegtir ve renal tiibiiller tarafindan salgilanmaz. Boy, cinsiyet, diyet ve kas
kiitlesinden etkilenmediginden dolay1 bobrek fonksiyon bozuklugu tanisinda kreatinin
klirensinden daha iyi olarak degerlendirlmektedir (207). Insan sistein proteinazlari
peptid ve proteinlerin hiicre ici katabolizmasinda ve normal dokunun malign
hiicrelerle penetrasyonunda énemli rol oynar. Sistatin-C, 6lii hiicrelerden sizan hiicre
i¢i enzimlerin bag dokusuna zarar vermesini onlemektedir. inflamatuvar olaylarda
sistatin-C’nin bakteriyel ve viral enfeksiyonlara karsi da hiicre savunmasinda rol

oynadigi diistiniilmektedir (208,209).
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Sistatin-C, viicuttaki ¢ekirdekli hiicrelerden sentezlenir. Sentezinden sorumlu
gen, 20. kromozom {izerinde bulunmaktadir (210,211). Patojenlerden salgilanan
ekzojen veya endojen proteazlardan, organizmayi koruma gorevini iistlenmektedir
(212). Sistatin-C’nin, inflamatuar progeste kuvvetli bir diizenleyici olabilecegi ve
viral, bakteriyel enfeksiyonlara karsi savunmada rol oynadigi diisiiniilmektedir. Hem
kemotaktik hem de kemokinetik etkisi oldugu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (13).
Sistatin-C, sistemik dolasimda sabit hizla tiretilmekte ve elimine edilmektedir. Serum
diizeyleri, yas, cinsiyet, inflamatuar ve immiinolojik progesler, viicut kas Kitlesi gibi

diger faktorlerden etkilenmemektedir (209-212).

Ik olarak 1961‘de Clausen, normal serebrospinal sivida alkalin dzellikte bir
protein saptamis ve bunu y-CSF olarak isimlendirmistir. Ayn1 yil tiibiiler proteiniirisi
olan hasta gruplarinin idrarinda post-y globulin proteini saptanmaistir. 1984°te yeni bir
sistein proteinaz inhibitorii (insan sistatini) elde edilmis ve insan y-trace proteiniyle
aym yapida oldugu saptanmustir. Insandan izole edilen sistatin, tavuk yumurtasi ve
memelilerdeki sistatin A ve B molekiillerine benzerliklerinden dolay sistatin C olarak

isimlendirilmistir (213).

Cocuklarda 2 yasina kadar artis gosteren bobrek matiirasyonuna paralel
sekilde, yasamin ilk giiniinde en yiiksek konsantrasyonda olan serum sistatin-C diizeyi
sonraki aylarda hizla dismektedir. Pretermlerde, term bebeklere gore sistatin-C diizeyi
diizeyi daha yiiksektir. Kreatininin aksine transplasental gegis goriilmemektedir. Bu
nedenle yenidoganlarda hatta fetuslarda bile GFR i¢in daha faydali bir gdsterge
olabilecegi disiiniilmektedir (214).

Saglikh bireylerde diizeyi yaklasik 1 mg/I’dir. Diizeyi Sigara, yiiksek CRP,
steroid kullanim: ve tiroid bozukluklarindan etkilenebilir (215-217). Tubuler
sekresyonu yoktur. Normal renal fonksiyonlarda idrardaki miktar1 dnemsenmeyecek
kadar dusiiktir (0.033-0.29 mg/l) (6,13). Renal tubuler disfonksiyonu olanlarda
Ozellikle defektif reabsorbsiyona bagli olarak idrardaki miktar: artar (218-220).

Sistatin-C’nin  aterosklerozun  baslamast  ve ilerlemesini  Onledigi
diistintilmektedir (221). Aterosklerotik degisiklikler ile iligkili inflamasyon siirecinin,

sistatin-C ve kardiyovaskiiler risk arasindaki baglantida rol oynadig: diisiiniilmektedir
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(222). Bu baglant1 bobrek fonksiyon bozuklugunun bir sonucu olabilecegi gibi, yiiksek
sistatin-C diizeyleri inflamasyon ve aterosklerozun direkt iliskili oldugu bir durum
olabilir. Singh ve ark.‘nin genis populasyonlu bir ¢calismasinda ise, preklinik bobrek
yetmezligi olgularinda sistatin-C‘nin, CRP gibi inflamatuar belirteglerle dogrusal
iligkisini saptanmistir. Boylece bobrek fonksiyonlarindaki azalmanin inflamatuvar
belirteglerdeki yiikselmeler ile karakterize oldugu gosterilmistir (223). Stevens ve
ark.‘nin yaptig1 calismada, KAH gelisiminde bagimsiz risk faktorii olan diabetes

mellitusun sistatin C ortalamalarin1 %8,5 arttirdigini belirlenmistir (224).

Sukhova GK, Shi GP ve ark.‘lar1 tarafindan yapilan immiinohistokimyasal
calismalarda, normal arter duvarinin bol miktarda sistatin-C igermesine karsilik
aterosklerotik plaklar ve abdominal aort anevrizmalarindan alinan 6rneklerde ¢ok az
miktarda sistatin-C saptanmustir (225). Ko¢ M ve ark.’nin yaptigi bir ¢aligmada ise
koroner arter hastalarinda sistatin-C konsantrasyonu ile koroner arter hastalig1 siddet

skoru anlamli sekilde korele bulunmustur (226).

Son donemde yapilan c¢alismalar, yiiksek serum sistatin-C seviyelerinin
asemptomatik yasl olgularda, kalp yetmezligi veya akut koroner sendromu olan
hastalarda kardiyovaskiiler olaylardaki riskle iligkili oldugunu gostermistir (227,228).
Avrupa Kardiyoloji Birligi 2007 yilinda, sistatin C kullanimimi; MI ve non-ST
yiikselmeli akut koroner sendromlu hastalarin uzun donemde mortalite tahmini
acisindan onermistir (229). Bununla birlikte yapilan calismalarda koroner ateroskleroz
risk faktorleri ile sistatin-C arasindaki etyolojik iliski net aydinlatilamamuistir. Stabil
(koroner arter hastaligl) KAH olanlarda, sistatin C degeri ile aterosklerozisin iligkisini

arastiran calisma sonuglarinda ¢eliski bulunmaktadir.
2.6. Arteriyel sertlik ve karotis intima media kalinhg:
2.6.1. Arteriyel sertlik:

1. Arteriyel sertligin mekanimalari: Arteriyel sertlik, damar duvarindaki
hiicresel ve yapisal elementlerdeki degisikliklerin, dinamik ve karmasik etkilesimi ile
gelisir (230). Bu damarsal degisiklikler glukoz regulasyonu, tuz ve hormonlar gibi

ekstrinsik faktorlerden oldugu kadar, hemodinamik giicler tarafindan da etkilenirler

43



(231). Sertlik damar agacinin her yerinde ayni degildir, periferik damarlardan daha ¢ok
santral damarlarda meydana gelir (232,233).

Eundotelval hiicreler: Media; VSMC

Endotelyal disfonksiyon artis1, kollajen.

Permeabiliteyi arttinr AGE’s. MMP ve
elastin azalmas

Intima:

Kollajen artis:, AGE's
MP, lakositler, T-CANL
MMP., TGEF-B, VsMC

ve clastin azalmas:

Adventisva:
Kollajen artisi,
fibroblasilar

Ekstrinsik etkiler: NaCl, lipidler, anjiotensin. sempatik
ndrohormonlar, shear sires. artimus luminal cap

Sekil 10. Arteryel stiffness olusum mekanizmalari1 (AGE: Ileri glutatyon son iiriinleri,
I-CAM: Hiicre i¢i adezyon molekiili, MMP: Matriks metaloproteazlar, TGF-B:
Transforme edici biiylime faktori-B, VSMC: Damar diiz kas hiicresi).

2. Arteriyel Sertligin Endotel Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi: Endotel, damar
yatagin1 doseyen tek sirali hiicre tabakasidir. Kardiyovaskiiler hemostazda énemli rol
oynar. Bu hiicreler NO ve endotelin- 1’1 de iceren bir takim vazoaktif maddeler
salgilarlar. Potent bir vazodilatatér olmasinin yamisira NO’in Onemli anti-
aterosklerotik etkileri vardir, trombosit kiimelenmesinin, adezyon molekiil
ekspresyonunun ve diiz kas hiicre proliferasyonunun inhibe edilmesi bunlardan
bazilaridir. Bir takim farmakolojik ve kimyasal uyaranlarin NO uretimini
diizenlemesine ragmen shear stres in vivo olarak en 6nemli fizyolojik uyarandir.
Arterler stiff hale geldik¢e ortalama shear stress artabilir fakat shear stress oran1 diiser
(234), boylece endoteliyal NO iiretimi azalir, aterom olusumunda bir baslangig
anahtaridir. Gergekte karotislerdeki aterom plaklarinin belirgin olarak diisiik shear

stres orani olan bolgelerde yerlestigi bilinmektedir (235). NO’in biyoyararlaniminin
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azaldig1 endotel disfonksiyonu da KAH ve hipertansiyonu olanlarda, kardiyovaskuler
ve koroner olaylar i¢in 6ngoriiciidiir (236,237). Azalmis NO {iretimi, arteriyel sertligin
ilerlemesine katkida bulunur. NO sentez blokajinin lokal arteriyel sertlikte artisa yol
actigr gosterilmis ve bu da in vivo olarak endoteliyal NO’in arteriyel sertlik

regiilasyonundaki rolii hipotezini desteklemistir (238,239).

3. Arteriyel Sertlik-Ateroskleroz iliskisi: Biiyiik arter sertligi ile ateroskleroz
arasinda kompleks olmakla beraber acik bir iliski vardir. Arteriyel sertlesme ve
ateroskleroz genelde beraber bulunur ve bazi ¢aligmalar aterosklerotik yiik ile aort
sertligi arasinda korelasyon tanimlamistir. Hepsinin 6tesinde arter sertligi ilerideki
kardiyovaskiiler ve koroner olaylar hakkinda yol gostericidir. Arter sertligi ve
ateroskleroz her ne kadar ikisi de ortak risk faktorlerini (HT, sigara gibi) paylagsalar
da patolojik ve klinik olarak ateroskleroz ve arteryosklerozu farkli basliklar altinda
degerlendirmek gerekir. Biiyiik arterlerin sertligi kardiyovaskiiler hastaliklarin

olusumuna farkli mekanizmalarla katkida bulunur (240,241).

Aort stiff hale geldikg¢e, tamponlama mekanizmasinin azalmasina ve periferden
yanstyan basing dalgalrinin daha hizli donmesi sonucu sistolik basincin artmasina
bagli olarak nabiz basinci yiikselir. Bu sistolik basing artis1 sol ventrikiil hipertrofisini
tetikler ve ventrikiiler sertlesme diyastolik disfonksiyon ve kalp yetersizligine sebep
olur (241). Eslik eden diyastolik basing diisiisii koroner kan akimini azaltir, durumu
tyice kotiilestirir ve iskemiye yol acar. Artmis nabiz basinci karotis gibi diger arterlere
de iletilir, duvar stresini azaltmak i¢in remodelling baslar ve intima-media kalinlig
artmaya baslar. Arter sertlesmesi ayn1 zamanda arteriyel duvardaki dairesel stresi ve
elastik liflerin yorgunluk kirilmasini arttirir, damarin iyice sertlesmesine ve bir kisir

dongiiye sebep olur.

4. Arteriyel Sertligin Degerlendirilmesi: Bolgesel ve lokal arteriyel sertlik
arteriyel sistemin degisik bolgelerinde noninvaziv olarak degerlendirilebilir. Bunun en
bliylik avantaji arteriyel duvar sertligiyle iligkili parametrelerin direkt olarak

degerlendirilmesidir.

Avrteriyel elastisite; sabit bir damar uzunlugunda belirli bir basing i¢in mutlak ¢ap

(veya alan) degisikligi yani arteriyel duvarlarin genisleyebilirligidir. Stiffness (sertlik)
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ise; damar duvarinda elastik doku kaybindan kaynaklanan damar katilagmasi ve bunun
sonucunda da arteriyel elastisitenin azalmasidir. Elastisite ve stiffness her ikisi de
kalitatif terimler olup kantitatif karsiliklar1 ‘kompliyans ve distensibilite’ dir. Arteriyel
stiffness damar duvarinin visko-elastik 6zelliklerini tanimlamak i¢in en sik kullanilan

terimdir.

Kompliyans: Birim basing degisimine karsin hacimde meydana gelen degisim
(cm/mmHg veya cm?mmHg). Kan damarlarinin duvar bilesenleri; damar yapis1 ve
bicimi, kan voliimii, damar i¢ basinci ve otoregiilatuar mekanizmalar arteriyel

kompliyansi olusturmaktadir (242).

Distensibility: Esneyebilme. Kompliyans ile ayn1 anlamda kullaniliyor. Arterin

yapisinda elastin orani arttik¢a esneklik artar ve nabiz dalga hiz1 diiser.

Katilik (Strain): Elastik bir maddenin kendisine uygulanan saptirma giiciine
kars1 olan direnci. Fizyolojik olarak kompliyansin tersidir. Arterin yapisinda kollojen

orani arttikca esneklik azalir nabiz dalga hiz1 yiikselir ve sertlik artar.
Karotik Arter Elastik Belirteglerinin Hesaplanmasi:
Karotik arterin elastik 6zelliklerini gosteren 2 belirte¢ hesaplandi.
KAsC = karotik arter sistol cap.
KAdC = karotik arter diastol ¢ap.

"Karotik distensibility" (cm?.dyn™.107%) = 2 x (KAsC-KAdC) / KAdC x NB

formiilii kullanilarak,

CAS (carotid arterial strain) (%) = (KAsC-KAdC) / KAdC formiilii
kullanilarak hesaplanmistir (243-245).

Karotik arter strain, distensibility ve kompliyansta azalma karotik arter

stiffness artigi lehine bulgudur.
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2.6.2. Karotis intima media kalinhgx:

Intima media kalnligi (IMK) ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod
US ile dlglilmiistiir (246). Daha sonra cerrahi olarak ¢ikartilan aortadaki kalinligin
IMK’deki 6l¢timlere ¢cok yakin oldugu gosterilmistir. 1990’11 yillarda 6l¢iimlerin daha
rahat yapilabilmesinden dolayr IMK olgiimiinde karotis arteri kullanilmaya
baslanmistir (247). Karotis intima media kalinligi, intima'nin luminal sinir1 ile karotid
arterin uzak duvarmin medyanin dis sinir1 arasindaki mesafeyi 6lgmek i¢in kullanilir.
Karotis arteri, ortak karotid arter (CCA), bifurkasyon (ampul), harici karotid arter ve
internal karotid arter (ICA) olmak iizere dort boliimden olusur. IMK, CCA, ampul ve
ICA'da olgiilebilir (246).

Yiiksek rezoliisyonlu B-mod ultrasonografi ile arteriyel duvarda meydana
gelen degisiklikleri gostermek miimkiindiir. Teknik invaziv degildir ve kolay
uygulanabilir. Bu ultrasonografi teknigi ile karotis arter IMK’nin da o&lgiimii
miimkiindiir. Giderek daha sik kullanilmaya baslanilan karotis IMK 6l¢lim yonteminin
standardize edilmesine yonelik ¢alismalar vardir. B-mode ultrasonografi
aterosklerozun gelismedigi bir damara uygulandiginda diizgiin bir vaskiiler ylizey
goriintlilenir. Damarin intima ve media tabakasi vaskiiler limenden adventisya
tabakasina kadar uzanmaktadir. Tariflenen intima media ultrasonografik olarak net bir
sekilde ayirt edilebilir (sekil 10). Yas arttikca intima medianin diffiiz olarak
kalinlastig1 belirtilmektedir. Ateroskleroz icin risk faktorleri veya genetik egilim varsa
bu kalinlasma hizlanmaktadir. Aterosklerozun ge¢ donemlerinde (plak olusumu,
stenoz, okliizyon) tan1 standart utrasonografik yontemlerle de konabilir. Plak olusumu
ile IMK artis1 ayirt edilebilmelidir. Yontemin standardize edilebilmesi igin plak
olusumu su sekilde tantmlanmistir; plak fokal bir olusumdur, liimen i¢ine dogru en az
0.5 mm veya 6l¢iilen IMK’nin en %350’si kadar biiyiime gosterir. Ayrica media
adventisya smirt ile intima-limen sinir1 arasinda yapilan Ol¢iimiin 1.5 mm’nin

tizerinde olmasi plak formasyonu lehine yorumlanmaktadir (248).
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Karotis Arter Liumeni

Karotis intima

Karotis Media

-

Sekil 11. Karotis arterine ait yapilarin ultrasonografik gériiniimii.

Saglikli bireylerde normal IMK 0,25-1.0 mm olarak kabul edilir ve yasla yil
basina 0,01-0,02 mm artis gdsterir (249). Bu nedenle yetiskinlerde normal olarak kabul
edilen 1 mm sinir1 ¢ocuklarda normal olarak kabul edilmez. Yasa gore ayarlanmig bir
skala bulunmasa da genellikle ¢ocuklarda 0,75 mm {izerindeki degerler veya karotis

IMK progresyon hizinda 0,03 mm/y1l artis1 anormal kabul edilmektedir (250).

Yapilan caligmalar IMK Ol¢limiiniin subklinik aterosklerozun miikemmel bir
belirleyicisi oldugunu gdstermistir (251). Karotis IMK nin miyokard infarktiisii, inme
gibi aterosklerozla iligkili bir¢cok klinik olayr dogru olarak ongdrdiigii gosterilmistir
(252). Karotis arter darligi olan hastalarda koroner arter darligi olasiligi yiiksek
bulunur. Eriskinlerde IMK >Imm olmasi1 gelecekteki MI ve inme riskindeki artigla
iliskilidir (253-255). IMK artis1 ile koroner arter hastalig1 arasindaki iliskiyi gosteren
en Onemli caligmalardan biri ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities)
calismasidir. Bu calismada 45-64 yas arasinda klinik olarak koroner kalp hastalig
tanist konmayan 7 289 kadin ve 5 552 erkek hasta, 6-8 yil boyunca izlenmis ve
IMK>1mm olan kisilerde, IMK<Imm olan kisilere gére yeni gelisen kardiovaskiiler
olay riski anlamli yliksek bulunmustur (256). Benzer sekilde baska bir ¢alismada
koroner arter intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) yapilan 45 hastada karotis IMK

Olclilmiis ve sol ana koroner arterdeki aterosklerotik plak alani ile ortalama karotis
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IMK arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur (257). Seif El-din Abaza ve ark.’nin
2016°da yaslar1 3 ile 30 arasinda degisen 42 beta talasemi majorlu hasta ve 36 saglikli
kontrol grubuyla yaptiklari ¢alismada artmis demir yiikiiniin KIMK ’nin artisina yol

actig1, bununda erken ateroskleroz ile nedensel baglantili oldugunu 6ne siirmiislerdir

(258).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji bdliimiinde tani alan ve
takibi yapilan yaslar1 0-18 yil arasinda degisen, diizenli eritrosit siispansiyonu alan,
sistemik hipertansiyon veya bilinen herhangi bir kardiyak problemi olmayan toplam
30 beta talasemi major hastasi tizerinde Aralik 2018 ile Mayis 2019 tarihleri arasinda

prospektif olarak yapilmistir.

Poliklinige bagvuran Beta talasemi major tanili hastalarin hemogram ve
biyokimyasal parametrelerden ferritin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), iire, kreatinin, Ca, K, P, total kolesterol, trigliserid, HDL ve
LDL degerlerine bakildi. Biitiin hastalarin boy ve viicut agirliklarina, istirahat
halindeki sistolik ve diastolik kan basing degerlerine ve kalp hizlarina bakildi.
Hastalarin ultrasonografik goriintiilemeleri hemogram ve biyokimyasal parametrelerin
alindig1 giinde ayni radyolog tarafindan, her bir bireyin yaklasik olarak 15 dakika

dinlenmesi sonrasinda sessiz bir ortamda gerceklestirildi.

Kontrol grubunda ise genel ¢cocuk poliklinigine bagvuran ve kronik bir hastalik
Oykiisii ve kardiyak hastalik bulgusu olmayan toplam 30 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Kontrol grubu hastalarinin boy ve viicut agirliklarina ve 15 dakika dinlenmeleri
sonrasinda sessiz bir ortamda sistolik ve diastolik kan basinglarina bakildi. Kontrol
grubunun ultrasonografik goriintiilemeleri ayn1 giin ve ayni radyolog tarafindan, her
bir bireyin yaklasik olarak 15 dakika dinlenmesi sonrasinda sessiz bir ortamda
gerceklestirildi. Calisma 13.11.2018 tarihli ve 2018/02 numarali karar ile etik kuruldan
onay almistir. Calismaya dahil edilen tiim hasta ve hasta velilerinden ayrintili onam

alimmustir.

Verilerin Toplanmasi: Cocuk hematoloji poliklinigimizde beta talasemi
major tanisi ile takip edilen hastalardan hemogram ve biyokimyasal parametrelerden
ferritin, ALT, AST, iire, kreatinin, Ca, K, P, total kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL
diizeyleri bakilmasi i¢in transfiizyon Oncesi vendz kan Ornekleri alindi. Kontrol
grubundaki cocuklardan ise basvuru aninda vendz kan Ornekleri alindi. Alinan

orneklerden hemogram ve biyokimyasal parametreler hemen ¢alisilirken, lipoprotein
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iliskili fosfolipaz A2 ve sistatin-C i¢in alinan kan 6rnekleri 4000 devir /dk da 10 dakika
santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrildi. Elde edilen serumlar ependorf tiiplere

konularak ¢alisma giiniine kadar -80 °C’de saklandi.
3.1. Hemogram ol¢iimii:

YYU Dursun Odabag Tip Merkezi Hematoloji laboratuvarinda Nihon
KOHDEN Celltac G otoanalizoriinde ticari kitler kullanilarak calisildi.

3.2. Ferritin Ol¢iimii:YYU Dursun Odabas Tip Merkezi Biyokimya
laboratuvarinda Immulite 2000 XPI immunassay system otoanalizdriinde ticari kitler

kullanilarak ¢alisildi.
3.3. ALT, AST, iire, kreatinin, Ca, K, P, TC, TG, HDL ve LDL ol¢iimii:

YYU Dursun Odabas Tip Merkezi Biyokimya laboratuvarinda Architect

Ci16200 otoanalizoriinde ticari kitler kullanilarak ¢alisildi.
3.4. Lipoprotein iliskili fosfolipaz A2 ol¢iimii:

Calisma giiniine kadar -80 °C’de ependorf tiiplerde saklanan serum ¢oziindii
ve sistatin C diizeyi Elabscience marka (Cat.No: E-EL-H2286) ELISA kiti kullanilarak
Biotekelx800 marka ELISA okuyucuda, iiretici firmanin prospektifte belirtilen
talimatlarina gore c¢alisildi (Tablo 10).

Tablo 10. Lipoprotein iliskili fosfolipaz A2 standartlarinin hazirlanmasi

Standartno | Konsantrasyon Islem

Standart no:7 10 ng/ml 500 pl orijinal standart+500 ul standart
dillisyon

Standart no:6 5 ng/ml 500 pl standart no:7+500 pl standart diliisyon

Standart no:5 2.5 ng/ml 120 pl standart no:6+120 pl standart diliisyon

Standart no:4 1.25 ng/ml 120 pl standart no:5+120 ul standart diliisyon

Standart no:3 0.63 ng/ml 120 pl standart no:4+120 ul standart diliisyon

Standart no:2 0.31 ng/ml 500 ul standart no:3+500 ul standart diliisyon

Standart no:1 0 ng/ml 500 pl standart diliisyon
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Lipoprotein iliskili fosfolipaz A2 test prensibi:

1. Her bir kuyucuga 100 pl numune ve standrtlar eklendi. Daha sonra 90 dakika
37 °C’de inkiibe edildi.

2. Inkiibasyondan sonra kuyucuklarda ki sivi uzaklastirildi ve 100 pul
Biotinylated Detection Antibodi eklendi. Antibadi eklendikten sonra 60 dakika °C’de
inkiibe edildi.

3. Kuyucukladaki siv1 aspire edilerek uzaklastirildi ve kuyucuklar ii¢ kez
yikandu.

4. Daha sonra her bir kuyucuga 100 ul HRP Conjugate eklendi, 30 dakika 37
°C’de inkiibe edildi.

5. Inkiibasyondan sonra kuyucuklar aspire edilerek 5 kez yikandh.
6. 90 ul Substrate reagent eklenerek 15 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

7. Inkiibasyonda sonra 50 pl stop soliisyonu eklendi ve 450 nm dalga boyunda
okuma yapildi.

Curve Expert 1.4 programi kullanilarak standart grafigi olusturuldu. Numune

absorbanslar1 standart grafigi kullanilarak konsantrasyon hesab1 yapildi.
3.5. Sistatin C o6l¢iimii:

Calisma giiniine kadar -80 °C’de ependorf tiiplerde saklanan serum ¢oziindii
ve sistatin C diizeyi Elabscience marka (Cat.No: E-EL-H3643) ELISA kiti kullanilarak
Biotekelx800 marka ELISA okuyucuda, iiretici firmanin prospektifte belirtilen
talimatlarina gore ¢alisildi (Tablo 11).
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Tablo 11. Sistatin C standartlarinin hazirlanmasi

Standart no Konsantrasyon Islem

Standart no:7 10 ng/ml 500 pl orijinal standart+500 pl standart
diliisyon

Standart no:6 5 ng/ml 500 pl standart no:7+500 pl standart diliisyon

Standart no:5 2.5 ng/mi 120 pl standart no:6+120 ul standart diliisyon

Standart no:4 1.25 ng/ml 120 pl standart no:5+120 ul standart diliisyon

Standart no:3 0.63 ng/ml 120 pl standart no:4+120 ul standart diliisyon

Standart no:2 0.31 ng/ml 500 pl standart no:3+500 ul standart diliisyon

Standart no:1 0 ng/ml 500 pl standart diliisyon

Sistatin C test prensibi:

1. Her bir kuyucuga 100 ul numune ve standartlar eklendi. Daha sonra 90
dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

2. Inkiibasyondan sonra kuyucuklarda ki sivi uzaklastirldi ve 100 pl
Biotinylated Detection Antibodi eklendi. Antibadi eklendikten sonra 60 dakika °C’de
inkiibe edildi.

3. Kuyucukladaki siv1 aspire edilerek uzaklastirildi ve kuyucuklar li¢ kez
yikandu.

4. Daha sonra her bir kuyucuga 100 ul HRP Conjugate eklendi, 30 dakika 37
°C’de inkiibe edildi.

5. Inkiibasyondan sonra kuyucuklar aspire edilerek 5 kez yikandu.
6. 90 ul Substrate reagent eklenerek 15 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

7. Inkiibasyonda sonra 50 pl stop soliisyonu eklendi ve 450 nm dalga boyunda
okuma yapildi.

Curve Expert 1.4 programi kullanilarak standart grafigi olusturuldu. Numune

absorbanslar1 standart grafigi kullanilarak konsantrasyon hesab1 yapildi.
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3.6. Ultrasonografik incelemeler:

Karotis arter doppler Ultrasonografi (USG) incelemesi Siemens ACUSON
S2000™, (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) marka cihazla 14L5 lineer probu
kullanilarak gerceklestirildi. Biitin USG incelemeleri aynm1 deneyimli radyolog
tarafindan her bir bireyin yaklasik olarak 15 dakika dinlenmesi sonrasinda sessiz bir
ortamda gerceklestirildi. Hastalar supin pozisyonda iken karotik bifurkasyondan
yaklagik lcm Oncesinde common carotid arter intima media kalinlifi, sistol ve
diastolde damar liimeni cap1 6l¢iildii. Karotis arter doppler USG ile CIMK, PSH (pik
sistolik hiz), KasC (karotid arter sistolik ¢ap) ve KadC (karotid arter diastolik ¢ap)
parametrelerine bakildi. CAS(karotik arter strain) ve CAD (karotik arter distensibility)
hesaplandi. CAS= (KAsC-KAdC) /KAdC olarak hesaplandi. CAD=(2x((KAsC-
KAdC)/KAdC)x(SBP-DBP) olarak hesaplandi. CAS ve CAD degerindeki diisiikliik
arteriyel stiffnessin artmasia neden olur. Arteryel stiffnestaki artis ise ateroskleroz

i¢cin artmis risk anlamina gelmektedir.

Istatistik Analiz: Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler igin
tanimlayici istatistikler; Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler
olarak ifade edilirken, Kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir.
Stirekli degiskenler bakimindan grup ortalamalarini karsilastirmada Student t testi
yapilmistir. Bu degiskenler arasindaki iligkiyi belirlemede gruplarda ayr1 ayr1 olmak
tizere Pearson korelasyon katsayilar1 hesaplanmistir. Hesaplamalarda istatistik
anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve hesaplamalar icin SPSS (ver:13) istatistik

paket programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Prof. Dr. Dursun Odabas Tip Merkezi
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji ve Genel Cocuk Poliklinigine Aralik 2018-May1s 2019
tarihleri arasinda basvuran 30 beta talasemi major hastas1 ve 30 kontrol olmak tizere

toplam 60 ¢ocuk alind1.

Hasta grubunda diizenli eritrosit transflizyonu alan beta talasemi majorli 30
hastanin 17si (%57) erkek, 131 (%43) kizdi. Kontrol grubunda ise 30 ¢cocugun 16°s1
(%53) erkek, 140 (%47) kizdi. Cinsiyet acisindan her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil 11).

Kiz

M Calisma
grubu

@ Kontrol
grubu

Erkek

B Calisma
16 grubu

Kontrol
grubu

Sekil 12. Gruplar arasi cinsiyet dagilimi

Hasta grubunda ortalama yas 8,07 + 4,03 yil iken kontrol grubunda ortalama
yas 11,03 £ 3,99 yil olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi (p: 0.006).
Hasta grubunda ortalama hastalik siiresi 6,7 yildi. Kontrol grubunda viicut agirlig
(VA) anlamli olarak yiiksekti (kontrol grubu ortalama VA:34,81 kg, hasta grubu
ortalama VA: 23,73 kg p: 0,004). Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda boy, viicut
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kitle indeksi (VKI), kalp tepe atim1 (KTA), SBP, DBP acisindan anlaml fark yoktu

(p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunda istatistikler ve karsilastirma sonuglari

Hasta (n=30) Kontrol (n=30) P
Ort + St. Sapma Ort + St. Sapma

Yas (yil) 8,074+4,03 11,03+3,99 0,006

Va (kg) 23,73+£10,56 34,81+17,11 0,004

Boy (cm) 118,53+24,05 132,05+28,91 0,054

VKI (kg/m?) 16,01+1,40 17,32+3,82 0,084

KTA 75,93+7,32 74,87+7,15 0,571
(atim/dk)

SBP (mmHg) 111,67+14,16 114,67+12,52 0,388

DBP 66+11,01 70,674+9,07 0,079
(mmHg)

Hasta grubunda kontrol grubuna gore hemoglobin anlamli derecede disiik,
ferritin ise anlamli olarak ytiksekti (hasta grubu ortalama Hb: 8,4 g/dL, kontrol grubu
ortalama Hb: 14,3 g/dL p: 0,001 ve hasta grubu ortalama ferritin: 1450,9 ug/L, kontrol
grubu ferritin: 45,8 pug/L p: 0,001) (Tablo 11).

ALT ve AST hasta grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli olarak
yiiksek ¢iksa da klinik olarak anlamli degildi (hasta grubu ortalama ALT: 24,5 U/L,
kontrol grubu ortalama ALT: 15,8 U/L p: 0,017 ve hasta grubu ortalama AST: 34,5
U/L, kontrol grubu ortalama AST: 23,5 U/L p: 0,01) (Tablo 13).
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Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunda Hb, ferritin, ALT ve AST diizeyleri

Hasta (n=30) Kontrol (n=30) P
Ort + St. Sapma Ort = St. Sapma
Hb (g/dL) 8,4+1,3 14,3+1,2 0,001
Ferritin (ng/L) 1450,9+1156,1 45,8+26,6 0,001
ALT (U/L) 24,5+18,2 15,8+6,8 0,017
AST (U/L) 34,5+12,1 23,5+7,4 0,001

Hasta grubunda iire diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek iken
kreatinin diizeyi anlamli olarak diisiiktii (hasta grubu ortalama tire: 125,5 mg/dL,
kontrol grubu ortalama iire: 89,5 mg/dL p: 0,001 ve hasta grubu ortalama kreatinin:
0,53 mg/dL, kontrol grubu ortalama kreatinin: 0,64 mg/dL p: 0,001)

Kontrol grubunda Ca diizeyi anlamli olarak yiiksekti (kontrol grubu ortalama
Ca: 10,17 mg/dL, hasta grubu ortalama Ca: 9,75 mg/dL p: 0,002). Her iki grup arasinda
K ve P diizeylerinde ise anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14: Hasta ve kontrol grubunda iire, kreatinin ve elektrolit diizeyleri

Hasta (n=30) Kontrol (n=30) P
Ort £ St. Sapma Ort £ St. Sapma
Ure (mg/dL) 125,5+38,4 89,5+41,8 0,001
Kreatinin 0,53+0,1 0,64+0,1 0,001
(mg/dL)
Ca (mg/dL) 9,7+0,5 10,1+0,4 0,002
K (meq/L) 4,3+0,4 4,4+0,4 0,224
P (meq/L) 4,5+0,8 4,8+0,7 0,177
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Hasta grubunda trigliserid kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek ¢ikti
(hasta grubu ortalama TG:125,5 mg/dL, kontrol grubu ortalama TG:89,5 p: 0,001).
Fakat total kolesterol (hasta grubu ortalama TC: 106,6 mg/dL, kontrol grubu ortalama
TC: 149,2 mg/dL p<0,001), disiik dansiteli lipoprotein (hasta grubu i¢in ortalama
LDL: 51,5 mg/dL, kontrol grubu ortala LDL: 83,4 mg/dL p: 0,001) ve yiiksek dansiteli
lipoprotein (hasta grubu ortalama HDL: 30,8 mg/dL, kontrol grubu ortalama HDL.:
47,07 mg/dL p: 0,001) kontrol grubunda hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksekti
(Tablo 15).

Tablo 15. Hasta ve kontrol grubunda TG, TC, LDL ve HDL diizeyleri

Hasta (n=30) Kontrol (n=30) P
Ort £ St. Sapma Ort £ St. Sapma
TG (mg/dL) 125,5+38,4 89,5+41,8 0,001
TC (mg/dL) 106,6+29,1 14924212 <0,001
LDL (mg/dL) 51,5423,6 83,4213 0,001
HDL (mg/dL) 30,8+10,9 47+9.5 0,001
160
140
120
100
80 - M Hasta grubu
0 Kontrol grubu
40 -
N
0
TG(mg/dl) TC(mg/dl) LDL(mg/dl) HDL(mg/dl)

Sekil 13. Hasta ve kontrol grubunda TG, TC, LDL ve HDL diizeyleri
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Hasta grubunda lipoprotein iligkili fosfolipaz A2 ve sistatin C diizeyleri kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmasina ragmen istatiksel olarak anlaml1 degildi (hasta
grubu ortalama Lp-PLAZ2: 4,1 ng/mL, kontrol grubu ortalama Lp-PLA2: 3,4 ng/mL
p:0,164 ve hasta grubu ortalama Cys-C: 3,5 ng/mL, kontrol grubu ortalama Cys-C: 2,7
ng/mL p:0,137) (Tablo 16).

Tablo 16. Hasta ve kontrol grubunda Lp-PLA2 ve Cys-C diizeyleri

Hasta (n=30) Kontrol (n=30) P
Ort + St. Sapma Ort + St. Sapma
Lp-PLA2 4,15+2,15 3,4+1,92 0,164
(ng/mL)
Cys-C (ng/mL) 3,57+2,27 2,75+£1,91 0,137

4,5

3,5 A

M Hasta grubu
m Kontrol grubu

1,5 -

Lp-PLA2(ng/mL) Cys-C(ng/mL)

Sekil 14. Hasta ve kontrol grubunda Lp-PLA2 ve Cys-C diizeyleri
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Tablo 17. Hasta ve kontrol grubunda karotis doppler USG degerlendirmeleri

Hasta (n=30) Kontrol (n=30) P
Ort + St. Sapma Ort + St. Sapma

KIMK (mm) 0,398+0,064 0,391+0,051 0,676
KasC(mm) 6,56+1 6,1+0,48 0,029
KadC(mm) 5,71+0,92 5,47+0,39 0,185
KaPSH(cm/sn) 144,5+24 124,8+25,7 0,003
CAS 0,115+0,0497 0,148+0,0355 0,004
CAD 10,08+5,28 13,53+4,93 0,011

Hasta grubunda Lp-PLA2 ve

Cys-C

arasinda pozitif korelasyon

bulunmaktadir. Hasta grubunda ferritinin Lp-PLA2, Cys-C ve KIMK ile korelasyonu

bulunmamaktadir. Hasta grubunda Cys-C; CAS ve CAD ile pozitif koreledir. Hasta

grubunda CAS ve CAD arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir (Tablo 18).

Tablo 18. Hasta grubunda parametreler arasi korelasyon

Ferritin Lp- Cys-C | KIMK | KaPSH | CAS | CAD
(ng/L) PLA2 | (ng/mL) | (mm) | (cm/sn)
(ng/mL)
Ferritin 1
(ng/L)
Lp- ,330 1
PLA2
(ng/mL)
Cys-C -,237 ,450* 1
(ng/mL)
KIMK -,012 ,206 -,030 1
(mm)
KaPSH ,126 ,093 ,283 -,121 1
(cm/sn)
CAS -,085 ,152 D4T** ,152 ,102 1
CAD -,135 ,256 A97** | -.026 ,136 ,841** 1
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grubunda Lp-PLA2 ve Cys-C arasinda pozitif korelasyon
bulunmaktadir. Lp-PLAZ2, KIMK ile
bulunmamaktadir. Kontrol grubunda CAS ve CAD arasinda pozitif korelasyon

Kontrol

Ferritinin Cys-C ve korelasyonu

bulunmaktadir (Tablo 19).

Tablo 19. Kontrol grubunda parametreler arasi korelasyon

Ferritin Lp- Cys-C | KIMK | KaPSH | CAS | CAD
(ng/L) PLA2 | (ng/mL) | (mm) | (cm/sn)
(ng/mL)
Ferritin 1
(ng/L)
Lp- -,275 1
PLA2
(ng/mL)
Cys-C -,305 ,572* 1
(ng/mL)
KIMK ,204 -,155 -,067 1
(mm)
KaPSH ,138 -,272 213 177 1
(cm/sn)
CAS -,036 ,012 -,142 -,084 ,154 1
CAD -,135 ,183 ,050 ,087 ,065 ,687** 1
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Tablo 20. Hasta grubunda hastalik siiresi ve Lp-PLA2 arasindaki korelasyon
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Tablo 21. Hasta grubunda hastalik siiresi ve Cys-C arasindaki korelasyon
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Tablo 22. Hasta grubunda hastalik siiresi ve KIMK arasindaki korelasyon
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Tablo 23. Hasta grubunda Lp-PLA2 ve Cys-C arasindaki korelasyon
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Tablo 24. Hasta grubunda Lp-PLA2 ve KIMK arasindaki korelasyon
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Tablo 25. Hasta grubunda Cys-C ve KIMK arasindaki korelasyon
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TARTISMA

Talasemiler, hemoglobinin polipeptid zincirlerinden bir veya daha fazlasinin
sentezinde azalma ya da yoklugu sonucunda ortaya ¢ikan hematolojik bozukluklardir
ve hatal1 sentezlenen hemoglobin polipeptid zincirine gore siniflandirilmaktadirlar (1).
Beta talasemi; 11. Kromozomda yer alan beta globiilin genlerinin ¢ogu kez nokta
mutasyonlarina bagli bir veya ikisinde olusan mutasyona bagli gelismektedir (2) ve
genellikle otozomal resesif (OR) gecisli olmasina ragmen nadiren otozomal dominant
(OD) gegisli olabilir (67).

Beta talasemi major (B-TM), Cooley ve Lee tarafindan 1925te ilk kez italyan
cocuklarinda tanimlanmis olup, esas olarak anemi, hepatosplenomegali, biiyiime
geriligi, sarilik ve kemik degisikliklerinin goriildiigii ve genellikle yasamin ilk yilinda
tan1 konulan ciddi bir hastaliktir (3). Beta talasemi major hastaliginda olusan
patolojilerin temelinde alfa globin zincirinin hiicrelerde birikmesi ve beraberinde
eritrositlerdeki hemoglobin eksikliginin yol agtig1 kronik hemolitik anemi sorumludur

(92).

Tiirkiye’de beta talasemi tasiyiciligr ortalama %2 olup bazi bolgelerde bu oran
%10’a kadar c¢ikmaktadir (42). Tiirkiye’de son yillarda ciddi oranda bir azalma
goriilmekle birlikte yaklasik 1.300.000 beta talasemi tasiyicist ve 4000 civarinda beta
talasemi hastas: oldugu diistiniilmektedir. Bununla birlikte yiiksek oranda tasiyici
igeren lilkelerden gogiin artisi ile bu azalmanin yavaslayacagi ongoriilmektedir (48).
Bu ylizden hastaligin tedavisinde en temel hedeflerden birisi de talasemi majorlii hasta
cocuklarin dogmasin1 engellemektir. Bu amacla tasiyici ailelerin ve bireylerin

saptanarak evlilik oncesi genetik danismanlik verilmesi ¢ok dnemlidir (259).

Hedef organ olarak ¢ogunlukla kalp, karaciger, endokrin organlar ve akciger
gibi diger parankimal organlar tutulmaktadir. Bu organlarda gelisen komplikasyonlar1
onlemek i¢in hastalar kan transfiizyonlar1 ve diizenli selasyon tedavisi almaktadirlar.
Hastaligin kiiratif tedavi yontemi ise kok hiicre transplantasyonudur (6).
Talasemilerden kaynaklanan o6liimlerin en sik nedeni kardiyak komplikasyonlardir.
Talasemi major hastalarinda kardiyak komplikasyonlar kalpte demir depolanmasindan

ve artmis kardiyak debiden kaynaklanir (81). Kardiyak komplikasyonlardan arteryel
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tutulum komponentlerinin endotel disfonksiyonu ve arteryel sertlesme oldugu
goriilmiis ve bu durum hemoliz ve demir yiikiine baglanmistir (142). Son yillarda Beta
talasemili hastalarda erken aterosklerozun belirlenmesi i¢in yapilan ¢alismalar
artmaktadir. Ancak Cocuk populasyonun degerlendirildigi calisma sayisi ise kisithdir.
Biz de beta talasemi majorlu ¢ocuk hastalarda Lp-PLA2, Cys-C ve KIMK’mn
birbirleriyle iligkisini arastirarak erken aterosklerozun belirlenmesi tizerine prospektif

bir ¢calisma yaptik.

Lipoprotein iliskili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2), fosfolipaz A2 ailesinin 7.
grubudur. Gliserofosfolipidlerin sn-2 pozisyonundan yag asitlerinin hidrolizini
katalizleyen ve aragidonik asit, lizofosfolipid gibi serbest yag asitlerini olusturan bir
enzim ailesindendir (172). Lp-PLA2, baslica, monositler, makrofajlar, T-lenfositler ve
mast hiicrelerinde bulunmaktadir. Lp-PLA2’nin yaklasik %80°1 LDL’ye, %20’si ise
HDL’ye baglanmaktadir. Ancak LDL ve HDL partikiilleri arasindaki Lp-PLA2
dagilimmin daha degisken olabilecegi de belirtilmektedir. Lp-PLA2’nin
aterosklerozdaki rolii oxLDL ve membran fosfolipidlerini hidroliz etmesinden
kaynaklanir (186,187). Bu etki sonucunda proinflamatuvar {riinler olan LisoPC ve
oxFA agiga ¢ikar (188). Ateroskleroz patogenezinde rol oynayan oxLDL’yi hidroliz
etmesinden dolayr Lp-PLA2’nin ilk olarak antioksidan ve antiaterojenik oldugunu
varsayllmistir (189), ancak daha sonralar1 (okside LDL) oxLDL’nin Lp-PLAZ2 sonucu
yikilan triinleri olan (lizofosfotidilkolin) LPC ve (okside yag asidi) oxFA’nin

proinflamatuar, proliferatif ve proaterojenik rollere sahip oldugu gosterilmistir (190).

Genel olarak oOzellikle eriskin yas grubunda Lp-PLA2’nin aterosklerotik
hastaliklardaki diizeyini arastiran bir¢cok calisma vardir, bu ¢alismalarin bazilarinda
Lp-PLA2 ateroskleroz ile iliski bulunmus (260,261), digerlerinde ise bir iligki
bulunamamistir (262,263). Aterosklerozda Lp-PLA2 diizeylerinin arttigini gosteren
arastirmalardan biri de, Caslake ve ark.’nin anjiografik olarak (kardiyovaskiiler
hastalik) KVH’1 kanitlanmis 48 hastanin Lp-PLA2 diizeylerini 54 saglikli erkekle
karsilastirdiklar1 ¢aligmadir (264). Benzer sekilde Khuseyenova ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada anjiografik olarak kanitlanmis KVH olan hastalarla kontrol
grubunu Lp-PLA2 diizeyleri ag¢isindan karsilastirdiklarinda KVH olan grupta Lp-
PLA2 diizeylerinin anlamli yiiksek (p<0.0001) oldugunu bulmuslardir (265).
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Ateroskleroz ve Lp-PLA2 arasindaki iliskiyi gosteren bir baska kesitsel
calisma, Iribarren ve ark.’nin geng¢ eriskinlerde Lp-PLA2 kiitle ve aktivitesini
Olgtiikleri ve bu degerleri olgularin koroner arter Kalsifikasyonu dereceleriyle
karsilastirdiklar1 calismadir. Bunun sonucunda da, Lp-PLA2 kiitle ve aktivite diizeyi
olgularda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek ve koroner arter
kalsifikasyonuyla iligkili bulunmustur (195). Lp-PLA2 diizeylerini saptayarak
prospektif olarak diizenlenen izlem ¢alismalar1 da vardir. Bunlardan biri olan Koenig
W. ve ark.’nin yaptig1 calismada 45-64 yaslar1 arasinda 934 saglikli erkegin Lp-PLA2
diizeyleri 6l¢iilmiis ve izleyen 15 yillik stiregte bu kisilerde KVH gelisimi izlenmistir.
Bu periyod i¢inde 97 kiside KVH gelismis ve Lp-PLA2 degerinin 1 SD artisinda
koroner riskin %37 arttig1 goriilmiistiir (266).

Iskogya Koroner Onleme Calismasinda (WOSCOPS) yiiksek Lp-PLA2
diizeylerinin iki kat artmig (koroner arter hastaligr) KAH riski ile iligkisi saptanmis ve
geleneksel risk faktorlerinin ve CRP'nin KAH'dan bagimsiz oldugu belirlenmistir
(267). Packard ve ark. hiperlipidemik, 5 yildir takip edilen orta yasli 580 KAH olan
erkek, ve 1160 kontroliin katildig1 caligmada artmig Lp-PLA2 kiitle diizeylerini
belirlemislerdir ve CRP gibi diger inflamasyon belirteclerinden bagimsiz olarak KAH
i¢in kuvvetli bir risk faktorii olabilecegini bildirmislerdir (196). Lp-PLA?2 ile yapilan
en bilinen ¢alismalardan biri de Ballantyne ve arkadaslarinin yaptigi ARIC
caligmasidir. Toplam 12 819 saglikli olgunun 6-8 y1l boyunca KVH gelisimi agisindan
izlendigi ARIC c¢aligmasinda KVH gelisen olgular ile saghkli olgular
karsilastirildiginda, KVH’l1 olgularda Lp-PLA2 degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli yiiksek oldugu bulunmustur (268).

Aterosklerozun ¢ocukluk caginda basladigi ve primer-sekonder korunmanin
Onemi bilinmesine ragmen, eriskinlerde yapilmis bu calismalara karsin ¢ocukluk
caginda Lp-PLA2 diizeylerini arastiran ¢ok fazla ¢alisma yoktur. Nagel G. ve ark’nin
yaptig1 ¢apraz kesitsel bir ¢calismada (201), fazla kilolu ve obez 450 ¢ocukta VKI ile
Lp-PLA2 arasindaki iliskiye bakilmis, Lp-PLA2 ile artmig VKi arasinda bir iliski
bulunmustur. Bilindigi gibi obesite, olusturdugu insiilin direnci, yaygin inflamatuvar
yanit gibi faktorlerle aterokslerozu tetiklemektedir. Obesitede Lp-PLA2 diizeylerinin

artis1 da aterosklerotik plaga katkida bulunarak obesitenin bir risk faktorii olarak
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aterosklerozu tetiklemesinin bir bagka acgiklamasini gostermektedir. Bizim
calismamizda ise VKI ile Lp-PLA2 arasinda pozitif bir korelasyon bulunmasina
ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bunun nedeni olarak hasta ve kontrol
grubumuzdan higbirinin VKI referans araliklarma gore obez smifinda olmadagindan

kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Alexandros D. Tselepis ve ark.’nin eriskin 25 BTI’l1 ve 30 B-TM’lii hastada
yaptiklari calismada Lp-PLA2 diizeyi kontrol gruna gore anlamli yiiksek bulmusglardir.
Lp-PLA2’deki bu artisin, monosit ve makrofajlardan salgilanan enzimlerin yan1 sira
artmis inflamasyon ile oksidatif stres ve sdLDL partikiillerinin plazmadaki
baskinligina bagli olabilecegini diisiinmiislerdir (269). Seham M. Ragab ve ark.’nin 22
B-TM, 20 B-TI ve 30 tane kontrol grubundan olusan gocuklarla yaptiklart ve TNF-a,
Lp-PLA2 ve KIMK’1 karsilastirdiklar1 bir calismada talasemi tanili hastalarda serum
ferritin, transaminazlar, TNF-a, Lp-PLA2, KIMK ve TG diizeyi kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulunurken LDL, HDL, TC anlamli diisik bulunmustur. Lipid
profilindeki bu degisikligin monosit makrofaj sistemi aktivasyonu ile birlikte hepatik
fonksiyon bozuklugu arasindaki iliskiden kaynaklanabilecegini diisiinmiislerdir. Ayn1
calismada talasemili hastalarda yliksek TNF-a ve Lp-PLA2 diizeyleri ile KIMK
arasinda anlamli korelasyon bulunmus ve bunun erken ateroskleroz ile baglantil

oldugunu savunmuslardir (202).

Ulkemizde yakin zamanda Giirsel O. ve arkadaslarinin yas ortalamas1 10.84 +
4.38 olan 31 B-TM’lu c¢ocukta yaptiklar1 bir ¢alismada ise hasta grubunda kontrol
grubuna gore ferritin ve KIMK anlamli yiliksek bulunurken, yine ayni ¢alismada TG
yiikek ancak LDL, HDL ve TC anlaml diisiik bulunmus olup lipid profilindeki bu
degisikligin aktive monosit makrofaj sistemleri ve hepatik fonksiyon bozukluguyla
ilgili olabilecegini diisiinmiislerdir (270). Bizim ¢alismamizda ise diger c¢alismalara
benzer sekilde hasta grubunda ferritin ve transaminazlar kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunsa da (p<0,005) Lp-PLAZ2 ile ferritin ve
transaminazlar arasinda anlamli korelasyon bulunamadi. TG ise hasta grubunda
anlaml ytiskek bulunurken LDL, HDL ve TC kontrol grubuna gore anlamli diisiik
bulundu. Biz de lipid profilindeki bu degisikliklerin aktive monosit makrofaj sistemleri

ve hepatik fonksiyon bozukluguyla ilgili olabilecegini diisiindiik. Lp-PLA2 diizeyi ise
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hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yliksek bulunsa da her iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Bunun nedeni olarak c¢alisma
grubumuzdaki ¢ocuklarin yas ortalamasinin diisiik olmasi, hastalik siirelerinin ¢ok
uzun olmamasi ve diizenli kan transfiizyonu ile selator kullanimina bagl olabilecegini

diistindiik.

Sistatin C sistein proteaz inhibitdrleri sistatin siiperailesinin bir iiyesidir. Bu
ailenin 11 iiyesi bulunmaktadir ve Cys-C endojen sistein proteazlarinin fizyolojik
olarak en 6nemli inhibitorii olarak goériilmektedir (203,204). Sistatinler endojen ve
ekzojen sistein proteinaz aktivitesini dizenmektedir. Sistein proteinazlarin zarar verici
proteolitik etkilerini diizenlemede sinirlamada rol oynadiklarina inanilmaktadir
(68,71). Cys-C, viicuttaki ¢ekirdekli hiicrelerin hemen hepsinde sentez edilir ve
ozellikle noroendokrin hiicrelerde yogun olarak bulunmaktadir. En yiiksek
konsantrasyonlari seminal sivi ve serebrospinal sividadir. (14,209,271). Cys-C,
sistemik dolagimda sabit hizla tliretilmekte ve elimine edilmektedir. Serum diizeyleri,
yas, cinsiyet, inflamatuar ve immiinolojik progesler, viicut kas kitlesi gibi diger
faktorlerden etkilenmemektedir (209-212). Bu Serum sistatin C diizeylerinin akut
bobrek yetmezligi gibi hizli GFR azalmalarinda yapilan calismalarda kreatinine gore
daha erken bulgu verdigi, daha kullamisli oldugu bildirilmistir (272,273).
Aterosklerotik ve abdominal aortal anevrizmalar siklikla ekstraseliiler matriksin asir
yikimi ve damar duvarinin remodelingi ile seyreden inflamatuar siireglerdir. Bu
vakalarda matriks metalloproteinazlari, serin proteazlari, katepsinlerin rolii olabilir.
Bununla beraber normal diiz kas hiicrelerinden iretilen Cys-C Katepsinlere karsi
damar duvarin1 korumaktadir (211). Cys-C ile ilgili ¢alismalar daha ¢ok bobrek
yetmezligi lizerine olsa da plazma sistatin-C diizeylerinin koroner kalp hastaliklarinda
ve sekonder kardiyovaskiiler olaylar agisindan risk ve prognoz degerlendirilmesinde
kullanigh bir marker olabilecegini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (274). Bu
caligmalar genellikle eriskin yas grubunda yapilmis olup pediyatrik yas grubunda

yapilmis sinirl sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Koenig W. ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada asikar koroner kalp hastaligi
olan hasta grubunda ileride gerceklesecek kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin etmede

sistatin-C’nin  6nemi arastirtlmistir. Calisma sonucunda ilk kez Cys-C
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konsantrasyonlarinin gelecekte olusacak sekonder kardiyovaskiiler olaylar ile giiclii
bir iliskisi oldugu tespit edilmistir (274). Yapilan bir bagska calismada Sarnak ve
arkadaslar1 Cys-C diizeyinde saptanan yiiksekliklerin kalp yetmezligi acisindan
onemli bir risk faktori oldugunu bildirmislerdir (275).

Periferik arter hastaliginda Cys-C diizeylerinin incelendigi calismalar da
bulunmaktadir. O’Hare ve ark. yiiksek sistatin-C diizeylerinin halen mevcut olmayan
ama gelecekte olusacak periferal arter hastaliklariyla iligkili olup olmadigim
arastirmiglar ve gii¢lii bir iligkisi oldugunu bulmuslardir (276). Brady ve ark.’nin
yaptig1 bir calismada ise hafif-orta dereceli kronik bobrek hastaligi olan 891 ¢ocuk ve
ergenin kardiyak yapi ve diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde Cys-C’yi
bagimsiz bir risk faktorii olarak iliskilendirmis ve anlamli bulunmuslardir (277). Bizim
calismamizda ise Cys-C diizeyi beta talasemi major tanili hastalarda, kontrol grubuna
gore daha yiiksek ¢ikmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:
0.137). Her iki grupta Cys-C ve ferritin arasinda anlamli korelasyon bulunmazken
Cys-C ve Lp-PLA2 arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi. Calismamizda Cys-C
diizeyinin gruplar arasinda anlamli bulunmamasinin nedeni olarak yapilan ¢ogu
caligmanin erigkin yas grubundan olugmasi ve secilen orneklem grubunun tanili
koroner kalp hastaligi olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini diisiindiik. Beta
talasemi majorlu ¢ocuklarda sistatin-C diizeyi ile aterosklerotik kalp hastaliklar
arasindaki iligkiyi saptamak icin daha fazla sayida caligmaya ihtiya¢c duyuldugunu

diistinmekteyiz.

Ulkemizde yapilan ¢alismalar arasinda Sen ve ark. BTM’li cocuk hastalarda
serum iire ve kreatinin degerlerinin normal simnirlar i¢inde oldugunu ve kontrol
grubuyla benzer diizeylerde oldugu gostermislerdir (278). Yine tilkemizde Aldudak ve
ark.‘nin yaptig1 bagka bir ¢alismada ise serum iire ile beraber potasyum, fosfor ve iirik
asit diizeylerinin beta talasemi major hastalarinda yiiksek oldugu bulunmustur (279).
Mohkam ve ark. talasemi hastalarinda kontrol grubuna oranla yiiksek serum kreatinin
diizeyi bildirmistir (280). Naderi ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada BPTM'li gocuk
hastalarda kontrollere kiyasla kreatinin diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(281). Buna karsilik, birkag yazar fTM hastalarinda normal serum kreatinin diizeyi

tespit etmistir (279). Literatiirde fTM hastalarinda biiylime geriligi ile ilgili bir¢cok
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arastirma mevcuttur. Soliman ve ark.’nin BTM’li ¢ocuklar ve kontrol grubuyla
yaptiklar1 bir ¢alismada biiyiime geriligi oranin1 fTM hastalarinda anlamli olarak
yiiksek bulmuslardir (282). Gomber ve ark. beta talasemi majorlii hastalarda boy
kisaliginin 10 yasindan sonra anlamli olarak arttigini tespit etmisler ve boy kisalig
oraninin ilk 10 yasta %35,4 iken 10 yas sonrast bu oranin %75 oldugunu
bildirmislerdir (283). Bizim c¢aligmamizda ise Ca degeri normal sinirlarda olmasina
ragmen BTM’li hastalarda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamh diistiktii (p:
0,002). K ve P degerlerinde ise her iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).
Serum {ire diizeyi ise hasta grubunda anlamli olarak yiiksek iken (p: 0,001) kreatinin
diizeyi istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p: 0,001). Biz bunun nedeni olarak
BTM’li hastalarda osteoporoza egilimin artmasi, bliylime gelisme geriligi olmasi
sebebiyle kas kitlesinin azalmasi ve kreatinin degerinin kas kitlesinden etkilenmesine

bagli olabilecegini diisiindiik.

Karotis intima-media kalinlig1 arter duvarinin 2 paralel ekojenik ¢izginin bir
hipoekoik boslukla ayrildig1 karakteristik B mod goriintiisiidiir. Cizgiler arasindaki
mesafe intima-media kalinlig1 olarak ifade edilmektedir. (284). intima media kalmlig
(IMK), ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrasonografi ile dl¢tilmiistiir
(246). 1990’11 yillardan itibaren KIMK 6l¢iimiinde karotis arterinin kullanilmasina
baslanilmistir (247). 1990 yilindan beri yapilan ¢esitli calismalarin sonucunda karotis
intima media kalinlig1 (KIMK) aterosklerozu belirlemede yeni bir parametre olarak
kullanilmaya baglanmistir (246,247). Karotis intima-media kalinligi dl¢timii, arter
duvarindaki degisimleri direk, noninvaziv, histolojiyle iyi bir korelasyon halinde
gosterebilmektedir (285-287). Aterosklerozun oOncii histolojik degisikligi, intima
tabakasinda sabunsu hiicrelerin bir araya gelerek olusturdugu yagh ¢izgilenmedir.
Cocuklarda yapilan otopsi serilerinde, bu yagli ¢izgilenme degisikligi 3 yasindan sonra
neredeyse tiim cocuklarin aortalarinda goriilmektedir. Dolayisiyla kalp ve damar
hastaliklar1 klinik olarak bulgu vermese de yasamin ilk yillarinda olusmaya

baslamaktadir (288).

Artmis karotid arter intima media kalinligi (KIMK) erken aterosklerozun
yapisal bir belirtecidir ve koroner arter hastaliginin siddeti ve boyutunun yani sira

vaskiiler risk faktorleriyle koreledir (289). BPTM'li hastalarda demirin asir1 yiikii
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arteryel duvarda yapisal degisikliklere ve karotid arterlerde kalinlagmaya neden
olabilir, bu da prematiir ateroskleroza yatkinliga neden olabilir (290,291). Benzer
sekilde, arteriyel sertligin gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylar ve aterosklerotik
hastaliklar i¢in giliclii bir ongoriisel gegerliligi vardir (292). BPTM'li addlesan ve
eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda artmis KIMK 11 prematiir ateroskleroz raporlanmigtir
ve artmig KIMK’1n yansittig1 demir yiikii ve prematiir ateroskleroz arasinda nedensel
bir baglant ileri siirtilmiistiir (291,293). Saglikl1 bireylerde normal IMK 0,25-1.0 mm
olarak kabul edilir ve yasla yil bagina 0,01-0,02 mm artis gosterir (249). Bu nedenle
yetiskinlerde normal olarak kabul edilen 1 mm sinir1 ¢ocuklarda normal olarak kabul
edilmez. Yasa gore ayarlanmis bir skala bulunmasa da genellikle ¢ocuklarda 0,75 mm
tizerindeki degerler veya karotis IMK progresyon hizinda 0,03 mm/yil artis1 anormal
kabul edilmektedir (250).

Seif El-din Abaza ve ark.’nin 2016°da yaslar1 3 ile 30 arasinda degisen 42 beta
talasemi majorlu hasta ve 36 saglikli kontrol grubuyla yaptiklar caligmada artmis
demir yiikiinlin KIMK’nin artigina yol agtigi, bununda erken ateroskleroz ile
nedensel baglantili oldugunu 6ne siirmiiglerdir (258). Abdelsamei HA ve ark.’nin beta
talasemi major tanili 62 hasta ilizerinde yaptiklar1 bir calismada BTM'li hastalarin
KIMK degerleri kontrolleri ile karsilastirildiginda anlamli olarak artmis saptanmis ve
bunun nedeni olarakta kronik hemolizin hem endotel disfonksiyon patofizyolojisine
hem de vaskiiler, yapisal ve mekanik degisikliklere katkida bulunmasindan dolayi
oldugunu belirtmislerdir (289). Sherief ve ark.’nin yakin zamanda 65 BTM'li ¢ocuk ve
50 saglikli kontrol grubu iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada ferritin, TG ve KIMK’n1
BTM'li ¢cocuklarda saglikli cocuklara gore anlamli olarak yiiksek bulurken LDL, HDL
ve TC diizeylerini hasta grubunda anlamli diisiik bulmus olup bunun nedeni olarak
hemolizle nitrik oksitin biyoyararlaniminin bozularak vaskiiler disfonksiyona yol
actig1 ve aneminin karaciger dis1 lipolitik aktivite tizerindeki olumsuz etkisinden
olabilecegini belirtmislerdir. Sonug olarak subklinik aterosklerozun BTM'li ¢ocuklarda
erken bagladigini bununda erken teshisinin basit ve non-invazif bir yontem olan KIMK

6l¢iimiiyle miimkiin olabilecegini belirtmislerdir (294).

Yapilan bir¢ok calismada kalp ve damar hastaligi riski ve karotis intima media

kalinlig1 arasinda anlamli iligkiler saptanmistir. Karotis intima media kalinlig
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Ol¢timlerindeki degisim, aterosklerozun zamanla nasil ilerledigi yansitmaktadir (288).
Cocukluk caginda 9 yas ve sonrasinda yapilan Slglimlerin risk analizi agisindan
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Yasa bagl olarak fizyolojik bir artis gosterdigi
(0.01-0.02 mm/y1l) fakat cinsiyete gore degismedigi goOsterilmistir (295). Cok
merkezli, prospektif, randomize bir ¢calismada Kusters ve ark. karotis intima media
kalinlig1 artmig hastalarda lipit diisiiriicti tedavi ile karotis intima media kalinliginin
anlamli diizeyde azaldigini gostermislerdir. KIMK 6l¢timii ile tedavi stratejilerini
degistirerek vaskiiler hasarin onlenebilecegini savunmuslardir (296). Lorenz ve ark.
yapmis olduklar1 meta-analizde, karotis intima media kalinligindaki her 0.1 mm’lik
artis ile miyokard enfarktiisii ge¢irme riski %10’dan %15’¢e, iskemik serebrovaskiiler
olay gecirme riski ise %13’ten %18’e yiikseldigini bulmuslardir (297). Jindal G. Ve
ark’nin yine yakin zamanda BTM'li cocuklar ve kontrollerle yaptiklari calismada
BTM'li ¢ocuklarda oksidatif stres belirtegleriyle birlikte lipoprotein A ve KIMK’1n

pozitif korelasyon gostererek anlamli olarak arttigini saptamiglardir (298).

CAS (carotid arterial strain), CAD (carotid arterial distensibility) ve
kompliyansta azalma karotik arter stiffness (sertlik) artis1 lehine bulgudur. Ulkemizde
yakin zamanda Akyiiz Ozkan E. ve arkadaslar1 tarafindan 22 astimli ve 18 saglikl
cocukla yapilan bir ¢alismada inhaler steroid kullanan ¢ocuklarda renal, brakiyal ve
karotik arterlerde CAS ve CAD degerinin arttigt ve arteryel sertligin azaldigi
gdzlenmis ve inhaler steroid kullaniminin aterosklerotik siiregte olumlu rol oynadig:
belirtilmistir (299). Gedikli O ve arkadaglarinin 36 BTM'li ve 30 saglikli ¢ocukla
yaptiklar1 ¢ikan aortun elastik 6zelliklerini arastirdiklar1 bir ¢alismada hasta grubunda
kontrol grubuna goére CAS ve CAD degerlerini anlamh diisiik bulurken damar
sertligini anlamli yiiksek bulmuslardir. Sonu¢ olarak aortun elastik 6zelliklerinin
bozulmus olup bununda sol ventrikiil fonksiyonlarinin bozulmasina neden
olabilecegini belirtmislerdir (300). Bizim ¢alismamizda ise KIMK hasta grubunda
kontrol grubuna gore yiliksek olmasina ragmen anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
KIMK ile ferritin, Cys-C ve Lp-PLA?2 arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. Hasta
grubunda Cys-C ile CAS ve CAD arasinda pozitif korelasyon saptanirken Lp-PLA2
ile CAS ve CAD arasinda korelasyon bulunmadi. CAS ve CAD arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu ve hasta grubunda kontrol grubuna gére CAS ve CAD degerleri

anlamli distik idi (p<0.05). Bu durum damar elastisitesinin azalmasinin arter
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sertliginin artmasina ancak erken donemde karotis intima media kalinlik artisina neden
olmayabilecegini gostermektedir. Yine de bu konuda daha kapsamli calismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak arteriyel sertlik artis1 bulgusu olan CAS ve CAD degerlerinin beta
talasemili ¢cocuklarda anlamli olarak azaldigi ve KasC ile KaPSH nin arttig1 saptandi.
Ayrica TG, TC, LDL ve HDL diizeylerinde anlamli degisiklikler saptandi. Beta
talasemi major hastalarinda hastalagin  komplikasyonlart ve diizenli kan
transfiizyonlarina bagli olarak kardiyovaskiiler sistemde hasar olusabilmektedir. Bu
hastalarda erken donemde CAS ve CAD degerleri ilerleyen donemlerde ise KIMK
artis1 kardiyovaskiiler hasar acgisindan bir belirteg olarak diisiiniilebilir. Ancak bunun

icin genis ve kapsamli daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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