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1. GIRIS VE AMAC

Beta talasemi major hastalarinda B globin zincirinin, homozigot ya da ¢ift heterozigot
mutasyonlarina bagl olarak yoklugu (B0) veya azligi, eritrositlerde o globin zincir fazlaligina
ve zincir oranlarinda dengesizlige yol acarak agir bir klinik tabloya neden olmaktadir.
Eritrositlerde o globin zincir fazlaligina bagl olarak, eritrosit membranminda hasarlanma,
hemoliz, kemik iliginde inefektif eritropoez ve bunlarin sonucu olarak anemi goriilmektedir.
Anemi eritropoetin iiretimini artirarak ekstramediiller hematopoeze yol agmakta, hastalarda
burun kokiinde basiklik, mongoloid yiiz goriiniimii gibi iskelet-yliz degisikleri ve
hepatosplenomegali gelismektedir. Beta talasemi major tamli hastalarda klinik, hastalarin
uygun tedavi alip almamalarina bagl olarak ¢ok degiskendir. Uygun tedavi alan hastalarda
komplikasyonlar daha az gozlenirken, uygun tedavi almayan hastalar, basta kalp yetmezligi

olmak tizere, agir klinik bulgular sebebiyle kaybedilirler.

Talasemide inefektif eritropoez ve eritrositlerin dmriiniin kisalmasi (20 giinden az)
sonucunda agir anemi tablosu ortaya ¢ikar. Talasemili infantlar, biiyiime geriligi, ilerleyen
solukluk, beslenme sorunlari, hepatosplenomegaliye bagli karinda sislik ile kendini gosterir.
Diizenli transflizyonun yapilmayan olgularda klinik 6zellikler belirginlesir. Biiyiime geriligi,
sarilik, solukluk, hepatosplenomegali, uzun kemiklerdeki deformitenin yamnda tipik
kraniyofasiyal goriiniim, ekstrameduller hematopoeze baglh kitle olusumlar1 dikkati ¢eker

(Irken G. 2014).

Talasemide goriilen komplikasyonlar hastaligin kendisine ve uygulanan tedavilere
bagli olarak gelisir. Hastalarin yasam siiresi ve kalitesi giderek artmakla birlikte kalp
hastaliklar1 (kalp yetmezligi ve aritmiler), kronik karaciger hastaliklar1 (siroz ve nadiren
hepatoselliiler karsinom), splenomegali (hipersplenizm), endokrin problemler (hipogonadizm,
hipotiroidizm, diyabet, hipoparatiroidizm), biliylime geriligi, osteoporoz, trombofili ve

pseudoksantoma elastikum gibi komplikasyonlar halen goriilmektedir (irken G. 2014).

Talasemide inefektif eritropoez ve hemolitik anemi hiperbiliriibinemiye neden olabilir.
Hemoliz sonucu agiga ¢ikan hem, hem oksijenaz ile biliverdine ¢evrilir. Biliverdin, biliverdin
rediiktaz enzimin etkisiyle indirekt bilirubine ¢evrilir ve daha sonra serum albuminine

baglanarak karacigere taginir. Indirekt bilirubin, karacigerde glukronik asit ile birlestirilerek



direkt bilirubine g¢evrilir ve safrayla atilir. Sonug olarak direkt bilirubin diski ve idrar ile
kaybedilir. Hemolitik anemilerde hemoliz sonucu digki ve idrar ile normalin {izerinde hem
yikim {irlinii olan direkt bilirubin, dolayisiyla hem kaybedilir. Hem’i meydana getiren,
prekiirsor olan siiksinil-CoA’nin kaybi sitrik asit siklusundan asetil-KoA’nin kaybina da
neden oldugu distiniilmektedir (Bicakci Z. 2015). Asetil-KoA’nin kaybr sitrik asit
siklusundan daha az ATP, prekiirsorii olmasi nedeniyle kolesterol ve steroid hormonlarin daha

az sentezlenmelerine neden oldugu diistiniilmektedir.

Arastirmalarda talasemi major ve talasemi intermedia tanili hastalarda saglikl kisilere
kiyasa total kolesterol, HDL kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerinin daha diisiik oldugu,
trigliserid seviyelerinin ise daha yiiksek oldugunu gosterilmistir (Bordbar M. 2012).

Biiyiime duraklamasi ile sonug¢lanan anormal biiyiime ve puberte gecikmesi veya
yoklugu, talasemi majorlu ¢ocuklarin 6zelliklerindendir. Giincel transflizyon rejimleri,
ozellikle erken yaslarda, dagimk biiyiime diizeni/seklini degistirir. Fakat tam biiylime
potansiyeli nadiren gerceklesir. Talasemi hastalarinda biiyiime geriliginin birka¢ farkli nedeni
(¢oklu endokrin anormallikler, deferroksamin tedavisi ve anemiye bagli hiicresel hipoksi)
bulunmaktadir. Fakat arastirmalarin sonuglari ¢eliskili veya terstir. Cesitli vitamin ve mikro
besin eksiklikleri de talasemili cocuklarda tammlanmistir ve kisa donemli besin destegi
bilyiimenin major mediatérii plazma insiilin like growth faktor-I’1 artirir. Biiylime
anormalliklerinin nedeni olarak malniitrisyonun rolii net olarak tanimlanmamistir. Bu
nedenlere ilave olarak talasemi major hastalarindaki biiylime geriliginin nedeni, hemoliz
nedeniyle kaybedilen biliriibin ve hem’in Onciisii olan aminoasitlerin kaybi1 olabilecegi

diistiniilmektedir.

Bu calismada, talasemi majorlu hastalarda biiylime ve gelismenin laboratuvar

sonuglari, kan ve idrar aminoasitleri ile beraber degerlendirimesi amaglanmuistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Talasemi sendromlar1

2.1.1. Tamm
Talasemiler, bir veya daha fazla globin genindeki bozukluk nedeniyle alfa globin ve

beta globin oramnin bozuldugu bir grup hastaliktir. Bu anormal alfa-beta zincir orami,
eslestirilmemis zincirlerin kirilmasina neden olur. Kemik iliginde inefektif eritropoez sonucu
dolasimdaki eritorosit onciillerinin hemolizine yol agar. Sonug olarak etkilenen bireylerde
degisik derecelerde anemi ve ekstramediiller hematopoez vardir; bu da, kemik
degisikliklerine, gelisme geriligine ve demir yiiklenmesine neden olabilir. Delta, gama,
epsilon ve zeta zincirlerini igeren talasemiler nadirdir ve genellikle yenidogan donemi disinda

onemli bir hastalikla iligkili degildir.

2.1.2. Epidemiyoloji
Talasemi, Sahra alt1 Afrika, Akdeniz, Asya-Hint alt kitas1 ve Giineydogu Asya dahil

olmak ftizere tarihsel olarak sitma endemik bdlgelerde en sik goriilen hemoglobinopatidir
(Martin A. 2013) (Weatherall DJ. 2012). 21. yiizyilin baslarinda diinya niifusunun yiizde
5'inin en az bir talasemi varyant aleli oldugu bilinmektedir; Giiney Cin, Hindistan ve
Giineydogu Asya'da klinik olarak bulgu veren 900.000 kadar insan oldugu tahmin
edilmektedir (Vichinsky EP. 2005) (M. Angastiniotis. 1993).

Alfa talasemi Giliney Cin, Malezya ve Tayland'da olduk¢a yaygindir. Hafif
formlarina Afrika kokenli bireylerde de sik rastlamir (Fucharoen S. 2009). Yukarida
belirtildigi gibi, Asya kokenli bireyler, alfa talasemi-1 trait 6zelligini tasiyabilir (yani, iki alfa
geni silmesi; aa/--). Bu nedenle, bu bireyler daha fazla hidrops fetalis riski altindadir.
Afrika’da yasayanlarda tipik olarak alfa talasemi-2 trait ozelligini tagir (yani a-/a-) ve

dolayisiyla hidrops fetalis gelismesi olas1 degildir.

Beta talasemi Afrika'da oldukca yaygindir. Niifustaki tahmini heterozigotluk orani
Afrika'da yaklagik yiizde 13, Asya'da yiizde 4 ve ABD'de yiizde 2'dir (M. Angastiniotis.
1993).

Gog, etkilenen bireylerin daha fazla etnik ¢esitliligine ve diger iilkelerde talasemi

prevalansinin artmasina katkida bulunmustur.

2.1.3. Klinik ¢esitlilik
Talasemi (Yunanca thalassa [deniz] kelimesinden), sitmanin endemik oldugu

diinyanin belli bolgelerinde (Afrika, Asya ve Akdeniz bolgesinin bazi bolgelerinde) ortaya



cikan kalitsal hemoglobinopatileri kapsar. Bu bozukluklar, hemoglobin molekiiliiniin
yapisinda yer alan alfa veya beta zincirlerinin iiretiminde azalma ile karakterizedir. Yani,

globin zinciri liretiminde kantitatif bir kusurdur.

Alfa - beta (veya beta benzeri) zincirlerin oranlarindaki dengesizlik, eslesmemis fazla
zincirlerin (beta talasemide fazla alfa zincirleri; alfa talasemide fazla gama ve fazla beta
zincirleri) son trimesterde ve dogumdan sonraki ilk 6 ay icerisinde ¢okelmesine neden olur.
Cokmiis zincirler, ozellikle beta talasemide hemoglobinlerin prekiirsorlerine hasar vererek
inefektif eritropoeze neden olur. Dolagimdaki eritrositler de bu durumdan etkilenebilir ve
hemolitik anemiye neden olabilir. Hemoliz hem alfa hem de beta talasemide mevcuttur ancak
beta talasemi de hemoliz, inefektif eritropoezin gdlgesinde kalabilir. Her talasemi
sendromunun ciddiyeti ve klinik 6zellikleri, eslenmemis fazla globin zincirlerinin miktar1 ve
kimyasal niteligi (6zellikle ¢oziiniirliik) ve hemoglobin tiretimi {izerindeki etkiler ile belirlenir

(Steinberg MH. 2000).

Talasemiler genotip (6rnegin, beta 0 talasemi) veya klinik fenotip (6rnegin, beta
talasemi major) ile tammlanabilir. Genotip ve fenotip genel olarak iyi korelasyon gosterir.
Uretilen fonksiyonel globin zincirlerinde eksiklik arttik¢a, fenotip olarak hastalik daha ciddi
bigimde goriilmeye baglar. Bununla birlikte, bazi durumlarda, 6zellikle talasemi intermedia
fenotipine sahip kisilerde onemli degiskenlikler vardir. Bu degisken, transfiizyona bagimli
veya transflizyondan bagimsiz olduklarina odaklanan farkli bir siniflandirma getirmistir
(Musallam KM. 2013) (Taher AT. 2017). Bu bireylerde hastaligin seyrini degistiren diger
faktorler; hastamin yasi, diger genetik varyantlarin varligi (6rnegin, semptomlar1 iyilestiren
veya siddetlendiren eszamanli bir hemoglobin mutasyonu olan herediter persistant fetal
hemoglobin [HPFH]), ek hastaliklar1 (6rnegin, Karaciger hastaligi), oksidana maruz kalma

gibi cevresel faktorleri igerir.

2.1.4. Alfa talasemiler
Her bir kromozom ¢iftinde kodlanmis dort alfa globin geni mevcuttur. Alfa talasemi

tipik olarak bu genlerin bir veya daha fazlasindaki mutasyonlardan ziyade gen silinmelerinden
kaynaklanir. Klinik fenotipi belirleyen iki temel prensip ile alfa talasemi genotiplerinin bircok
olas1 kombinasyonu vardir. ilk olarak fenotipin siddeti; bir, iki, {ic veya dort isleyen alfa
globin aleli kaybiyla artar. Ikincisi, hemoglobin constant spring (CS) gibi bolgesel olmayan

mutant aleller, esdeger gen kaybi seviyelerinde delesyonel alellerden daha siddetli fenotiplerle



iliskili olma egilimindedir. Alfa talasemi sendromlarinin genotipleri ve fenotipik tanimlar

tabloda 6zetlenmistir (Tablo-1) ve asagidaki boliimlerde agiklanmistir.

Tablo-1: Talasemi sendromlarz;

Sendrom

Genotip

Hemogram

Bulgular:

Hemoglobin Analizi
(HPLC veya

elektroforez)

Alfa Talasemiler

Hidrops Fetalis

(1~

Ciddi mikrositer
anemi, intrauterin

Olim

HbBarts (y globiilin
tetramerleri),
HbPortland
(embriyonik
hemoglobin), HbF-
HbA-HbA2 yoklugu,

normal MCV

HbH Hastalig (a-/--) veya (o'-/--) Orta mikrositer HbH (%30’a kadar)
anemi HbA2 (%4’e kadar)
Minor (a-/a-) veya (aa/--) Hafif mikrositer HbBarts (%3-8; sadece
anemi yenidogan doneminde)
Sessiz Tastyici (aa/a-) Normal hemogram, Normal

Beta Talasemiler

Major (Transfuzyon Y/ p° Ciddi mikrositer HbA2 (>%5), HbF
bagiml) Boc;rW anemi, hedef hiicre | (%95’ kadar), HbA
(Hb:3-4g/dl) yoklugu
Intermedia B*/p* Orta mikrositer HbA2 (>%4), HbF
(Transfuzyon anemi (%50’ye kadar)
bagimsiz)
Minor (trait ya da B/ B° Hafif mikrositer HbA2 (>%4), HbF
tastyici) [\3/ 3y§+ anemi (%5’e kadar)

Tablo-1 klasik talasemi sendromlarin listeler; sayisiz baska kombinasyon ve fenotip

miimkiindiir. (HPLC: high-performanceliquidchromatography, Hb: hemoglobin, HbF: fetal




hemoglobin, HbA: adult hemoglobin; MCV: mean corpuscular volume. B°% beta globin
tiretimi yok, B*: beta globin az iiretiliyor (HbE de bir B* mutasyonudur. T: Hb constant spring

gibi 6rnegin, (acs- /--) mutant bir alfa globin anlamina gelir (Brancaleoni V. 2016).

2.1.4.1. Hidrops fetalis ve hemoglobin barts
Daort alfa globin geninin kaybi (--/--), hidrops fetalis ile fetal hayatta ciddi anemiye yol

acarak intrauterin O6liim ile sonuclanir. Bu durum, her iki ebeveynden alfa talasemi-1
ozelliginin (aa / -) birlikte kalitmindan kaynaklanmaktadir. Uretilen tek hemoglobin HbBarts
(gamma globinin tetramerleri)'lardir. Bu durumu olan kisiler normal fetal hemoglobin (HbF;
ilk alt1 ila sekiz haftadan sonra iiretilen ana hemoglobin) veya yetiskin hemoglobini (HbA;
yani HbF, HbA veya HbA2) iiretemezler. HbBarts, dokulara oksijen veremez, ¢iinkii oksijene
afinitesi ¢ok yiiksektir (HbA'dan en az 10 kat daha fazla). Fetustaki bu hidropik durum, artan
output nedeniyle gelisen kalp yetmezliginin tiim viicutta 6deme sebep olmasindandir. Fetal
olim genellikle gebeligin ikinci ile ligiincii trimesterleri arasinda veya dogumdan birkag saat
sonra ortaya ¢ikmaktadir. Nadiren canli dogumlar rapor edilmistir, bunlardan bazilari
intrauterin transflizyon kullanimini takiben gelismistir (Carr S. 1995) (Naqgvi J. 1997) (Lee
SY. 2007) (Singer ST. 2000).

2.1.4.2. Hemoglobin H hastahg:
Ug alfa zinciri geninin kaybi hemoglobin H (HbH) hastaligina yol agar. Genotip

“delesyonel” (--/a-) veya “delesyonel olmayan” (--/aa") olabilir, burada "t"; bolgesel olmayan
HbH hastaliginin yaygin sekli olan Hb constant spring (HbCS) gibi bir mutant alfa zinciri
anlamina gelir. Delesyonel formlar Afrika ve Asya'da, delesyonel olmayan formlar Akdeniz

havzasinda daha yaygindir. Hem HbA hem de HbH (yani, beta globinin tetramerleri) iiretilir.

HbH hastaliginda klinik siddet degiskendir. Etkilenen bireyler genellikle dogumda
semptomatiktir ve talasemi intermedia fenotipine sahiptir (yani tipik olarak transfiizyondan
bagimsizdir) ancak ileride transflizyon bagimli olabilirler. Bu kisilerde tipik olarak hafif
anemi (Hb: 9-11 g/dL araliginda; MCV 62-77 fL araliginda) ve yenidogan sarilig1 goriiliir
(Musallam KM. 2013) (Chui DH. 2003). Bununla birlikte, fetal hidropslu ciddi anemiden
asemptomatik olanlara kadar belirgin klinik degiskenlik vardir (Lorey F. 2001). HbH
hastaligina sahip kisiler genellikle transflizyona bagimli degildir. Ancak ¢ogu hastanin;
hemolizin arttigi durumlarda (6rnegin enfeksiyon nedeniyle), hamilelikte (diliisyon anemisi
nedeniyle) veya aplastik kriz donemlerinde epizodik transfiizyon ihtiyaci olacaktir (Sheeran
C. 2014). HbH kolayca oksitlendiginden, eritrositler enfeksiyon veya oksitleyici ilaglar gibi

oksidan strese kars1 hassastir.



2.1.4.3. Alfa talasemi minor
Iki alfa zinciri geninin kayb, alfa talasemi mindre neden olur. Alfa zincir iiretimi hafif

azalmistir. Genotip, alfa talasemi-1 trait igin heterozigotluk (aa/--) (Asya kokenli kokenli
bireylerde daha yaygin) veya alfa talasemi-2 trait i¢in homozigotluk (yani, a-/a- [Afrika

kokenli bireylerde daha yaygin]) gosterebilir.

2.1.4.4. Alfa talasemi minima (sessiz tasiyici)
Tek bir alfa zinciri geninin kayb1 (a-/aa), alfa talasemi minimaya (sessiz tasiyici olarak

da adlandirilir) neden olur. Etkilenen bireyler anemik degildir, eritrositleri mikrositik degildir
(periferik yaymada hafif hipokromi goriilebilmesine ragmen) ve hemoglobin analizi

normaldir. Bu hastalarin ¢ogu dogum 6ncesi danigsmanlik sirasinda tesadiifen saptanir.

2.1.5. Beta talasemiler
Her kromozomda bir tane olmak iizere toplam 2 beta globin geni vardir. Beta talasemi,

bu genlerin birindeki veya her ikisindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Bu mutasyonlar,
azalmis ekspresyona (betat+) veya ekspresyonun tamamen yokluguna (beta0) neden olabilir.
Hastaligin siddeti normal beta globin iiretiminin miktar1 ile iliskilidir. Beta globin
ekspresyonu bebeklik doneminde basladigi icin (gama globin fetal ve erken bebek
hemoglobinlerinde kullanilan beta benzeri zincirdir), talasemi fenotipi genellikle yasamin ilk
yilinda ortaya ¢ikar (tipik sunum yasi, dort ila alti ay); yenidoganlarda asemptomatiktir
(Rachmilewitz EA. 2011).

2.1.5.1. Transfuzyon bagimh beta talasemi (beta talasemi major)
Beta talasemi major (ayrica Cooley anemisi, Akdeniz anemisi, transfiizyona bagl

talasemi de denir), beta globin zincir tiretimi olmayan ve dolayisiyla hi¢ HbA i¢cermeyen en
agir beta talasemi formudur. Bunun nedeni homozigot beta0 talasemi mutasyonlar1 veya nadir
olarak diisiik beta globin zinciri iiretimi ile giden beta+ talasemi mutasyonlaridir. Diger bir
sebep de, hemoglobin E igin bilesik heterozigotluktur (yani, HbE / beta talasemi); HbE bir

beta+ mutasyon tiiriidiir.

Beta talasemi major hastalarinda derin ve yasam boyu transfiizyona baglt bir anemi
vardir. Semptomlar tipik olarak ge¢ bebeklik doneminde ortaya ¢ikmaya baslar (yaklasik 6 ila
12 ay arasi); yenidoganlar semptomatik degildir, ¢linkii ana hemoglobinleri beta zincirleri
yerine gamma zincirleri kullanan fetal hemoglobindir (HbF) (Forget BG. 2000) (Olivieri NF.
1999) (Adams JG. 1990) (Forget BG. 1995) (Schwartz E. 1989). Klinik prezantasyon, diger

hafifletici faktorlere ve terapinin agresifligine baglh olarak oldukga heterojen olabilir.



2.1.5.2. Transfuzyon bagimh olmayan beta talasemi (beta talasemi intermedia)
Beta talasemi intermedia (transflizyona bagli olmayan talasemi), beta talasemi

major'den daha selim seyirli bir fenotipe sahiptir. Bu kisiler anemiye meyillidir ancak
cocukluk doneminde transfiizyona bagimmli degildir. Tipik sunum yasi iki ile dort yas
arasindadir (Rachmilewitz EA. 2011). Beta talasemi intermedia fenotipi, homozigot beta+
talasemi mutasyonu veya heterozigot betaO talasemi mutasyonu nedeniyle goriilebilir. Beta

talasemi intermedia fenotipi ile iliskili genotipler tabloda listelenmistir (Tablo-2).

Tablo- 2: Beta talasemi intermedia fenotipi ile iliskilli genotipler

Homozigot hafif form B+ talasemi

Bilesik heterozigot B+/B° talasemi

Bilesik heterozigot f+/p° talasemi ve baska beta zincir varyanti (6rnegin; 3-thal/HbE)

Gama zincir sentezinin arttig1 herediter homozigot B+ talasemi (6rnegin; HPHF)

Alfa talasemi ile birlikte olan herediter homozigot -+ talasemi

(6rnegin; B+/B+ ile -a/-a, --/aa, -a/aa, veya --/-a)

Uglii veya dortlii alfa genli herediter heterozigot p+ talasemi (6rn; aa/aaa veya aa/aaaa)

Dominant form B+ talasemi

Beta talasemi patofizyolojisi eslenmemis alfa globin zincirlerinin miktarina baglhdir.
Bu nedenle, bu eslenmemis alfa zincirlerinin miktarin1 artiran veya azaltan herhangi bir
genetik varyant (6rnegin, alfa veya beta zincir liretim hizin1 degistirerek veya eksik beta
zincirlerini degistirerek) fenotipi degistirecektir. Ana veya kiiciik degiskenler yerine, talasemi

intermedia olarak ortaya ¢ikan bozukluklar siralanmustir.

Beta talasemi intermedia klinik olarak en heterojen hastaliga sahiptir (Musallam KM.
2013). Erken ¢ocukluk doneminde transfiizyona bagimli olmayan ancak daha sonra
transflizyona bagimli hale gelen, nadiren transflizyon gerektiren veya hi¢ transfiizyon
gerektirmeyen hafif ile orta siddette anemi hastalarina kadar kronik hemolitik anemisi

olanlardan olusan bir dizi kisiyi kapsar.

Talasemi intermedia fenotipleri olan ¢cogu birey, hem transfiizyonlar hem de inefektif

eritropoezden dolay1 asir1 demir yiikiine sahiptir. Ancak, bunun gerceklestigi yas oldukca



degiskendir (Musallam KM. 2013) (Taher AT. 2010). Talasemi intermedial1 bireylerde klinik
bulgulardaki degiskenlik, talasemi intermediali 584 kisiyi igeren retrospektif bir incelemede
gosterilmistir (Taher AT-2. 2010). Cogunun yetiskin oldugu, yaklasik yarisimin diizenli
transfiizyon aldig1 ve splenektomi oldugu hastalarin komplikasyonlarimin prevalansi asagidaki

gosterildigi gibidir:

e (Osteoporoz - %23

e Ekstramediiller hematopoez (radyolojik kanitli) - %21
e Hipogonadizm - %17

e Kaolelitiazis (ultrason ile) - %17

e Tromboz - %14

e Pulmoner hipertansiyon - %11

e Anormal karaciger fonksiyonu - %10

e Bacak tilserleri - %8

e Hipotiroidi - %6

e Kalp yetmezligi - %4

e Diabetes mellitus - %2

Bu kisilerde kronik hipertransfiizyon veya splenektominin ne zaman yapilacagina dair

kararlar karmagiktir.

2.1.5.3. Beta talasemi minor
Beta talasemi mindr (ayrica beta talasemi trait olarak da bilinir), bir bireyin beta+ veya

betaO talasemi mutasyonu agisindan heterozigoz tasiyici oldugu bir durumdur. Beta talasemi
minor genellikle asemptomatik bir tagiyici durumudur. Beta talasemi mindr kisilerde hafif
anemi olabilir; ¢ogu asemptomatiktir ancak demir eksikligi ile karisabilecek belirgin

mikrositoz goriilmektedir.

Hastaligin ciddiyeti, fonksiyonel globin genlerinin sayis1 ve alfa-beta globin
oranindaki dengesizlige baghdir. Bu, bir alfa talasemi ve bir beta talasemi varyantini birlikte
bulunduran kisilerde olabilir. Alfa ile beta globin oranini artiran (yani daha da esit hale
getiren) alfa ve beta globin varyantlarinin varhigi hastalik fenotipini kismen iyilestirebilir.

Dolayisiyla beta talasemi, alfa talasemiyi gizleyebilir.

Fetal hemoglobinin (iki alfa zincirinden ve iki gama zincirinden olusan HbF) orani,

beta talasemili bireylerde hastalik siddetini etkileyebilir. Bu HPFH olan kisilerde goriiliir.
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Yararh etki, fazla etkilenmemis globin zincirleri konsantrasyonundan kaynaklanmaktadir.

Ciinkii beta talasemi mutasyonu HbF yapmak i¢in kullanmilan gama globin zincirlerinde
mevcut degildir (Liu D. 2014) (Musallam KM. 2012).

Diger durumlarda, bazi hastalik komplikasyonlarinin veya komorbiditelerinin varhigi,
hastalik belirtilerini daha belirgin hale getirebilir (Musallam KM. 2013). Hepatosplenomegali,
kronik hemoliz, karaciger ve dalakta ekstramediiller hematopoez ve hepatik demir birikiminin
birlesiminden, gegtigimiz yillardaki transfiizyonlardan kaynakli hepatit viriisii enfeksiyonu da
katkida bulunmustur. Biiyiime bozuklugu; kronik anemi, ekstramediiller hematopoezin
kemikler tizerindeki etkileri ve ergenligi etkileyen asirt demir depolar1 kaynakli gelisen
endokrin disfonksiyonu ile daha da kotiilesebilir. Pulmoner hipertansiyon; kardiyak asirt

demir yiikii ve tromboembolik olaylarin bir kombinasyonundan kaynaklanabilir.

2.1.6. Klinik bulgular
Yukarida belirtildigi gibi, talasemi sendromlarinin klinik belirtileri, asemptomatik

tastyict durumdan siddetli anemi, ekstramediiller hematopoez, iskelet bozukluklari, biiyiime
gelisme geriligi ve asirt demir yiikii dahil olmak iizere derin anormalliklere ve tedavi
yoklugunda belirgin bir sekilde kisalmis yasam beklentisine kadar uzanir (Martin A. 2013)
(Musallam KM. 2013) (Rachmilewitz EA. 2011) (Forget BG 2000) (Olivieri NF 1999).

Klinik 6zelliklerin ciddiyeti, kaybedilen globin zincirlerinin sayis1 ile iligkilidir.

2.1.6.1. Anemi
Aneminin varlig1 ve ciddiyeti, mevcut globin zincirlerinin sayisi ile iligkilidir. Diger

faktorler spesifik genotip, hasta yasi, genetik modifiye ediciler, komorbiditeler, ¢evresel
faktorler (6rnegin; oksidana maruz kalma) ve tedavi de dahil olmak iizere hemoglobin

seviyesini etkiler.

2.1.6.2. Siddetli anemi (talasemi major; transfiizyona bagimh talasemi)
Belirgin derecede azalmis hemoglobin seviyesi, intrauterin yasamda mevcut olan,

canlt dogumla uyumlu olmayan hidrops fetalis / hemoglobin barts ve tipik olarak 6 ile 12
aylikken ortaya cikan beta talasemi majorde goriilmektedir. Tedavi edilmeyen bireylerde,
hemoglobin 3 ile 4 g/dL kadar diisiik olabilir. Tipik olarak belirgin hipokromi, mikrositoz,
atipik eritrosit morfolijisi ve artan eritrosit sayimi vardir. Bu bireylerde ciddi, semptomatik

anemi vardir ve kronik transflizyon gerektirir.
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Daha siddetli beta talasemi intermedia veya HbH hastaligi olan bazi bireylerde de
siddetli anemi olabilir ve transflizyona bagimli hale gelebilir. Derin anemi, HbH hastaligina

(agr alfa talasemi) gore major beta talasemide daha karakteristiktir.

2.1.6.3. Orta siddette anemi (talasemi intermedia)
Orta derecede anemi, transfiizyona bagimli olmayan talasemi olarak da adlandirilan

talasemi intermedia’da goriilmektedir. HbH hastalig1 olan ¢ogu birey bu kategoriye girer. Bu
bireylerde eritropoetik stres donemlerinde (6rnegin; enfeksiyon, hamilelik) epizodik
transfiizyon gerektiren daha ciddi anemi goriilebilir. Yetigkin yasamlarinda transfiizyon
bagimli olabilirler. HbH hastaligina sahip 131 bireyin retrospektif serisinde, ¢ogunun 8 ile 11
g/dL araliginda hemoglobin seviyeleri vardi (Chui DH. 2003). Beta talasemi intermedia ile
584 kisinin retrospektif bir serisinde, ortalama hemoglobin diizeyleri 7.5 ile 10.5 g/dL
arasindaydi (Taher AT. 2010).

2.1.6.4. Hafif anemi ve/veya mikrositoz
Mikrositozlu hafif anemi veya sadece mikrositoz, talasemi mindrde goriilmektedir.

Hemoglobin seviyesi genellikle >10 g/dL'dir ve devam eden hemolizin bulgular1 yoktur.

Talasemi intermedia ve talasemi major hastalar1 siirekli eritropoietik stres altinda
olduklar1 i¢in, RBC iiretimine miidahale eden enfeksiyonlara, ilaglara veya beslenme
eksikliklerine kars1 daha hassastirlar. Yaygin 6rnekler arasinda parvoviriis B19 enfeksiyonuna
bagl aplastik kriz, diger enfeksiyonlardan kaynaklanan hipoplastik krizler, oksidan ilaclara

maruz kalma (6zellikle alfa talasemi / HbH hastaliginda) veya folat eksikligi sayilabilir.

Transflizyona bagimli beta talasemi veya HbH hastaligi olan bu bireyler hemoliz
laboratuar kanitlarina sahiptir (6rnegin, artan laktat dehidrojenaz [LDH] ve bilirubin, diisiik
haptoglobin). Kronik hemolizin diger belirtileri sarilik, koyu renkli idrar ve pigment safra

kesesi taslar1 olabilir.

Daha siddetli kronik hemolizi olan kisilerde ekstramediiller hematopoez ve / veya asir1

demir yiikii nedeniyle karaciger hastaligiyla daha da kétiilesebilen splenomegali gelisebilir.

Transflizyona bagl anemili bireyler, genellikle hematopoetik hiicre nakli diisiiniilerek

kronik hipertransfiizyon ve demir selasyonu ile tedavi edilir.

2.1.6.5. Sarilik ve safra pigment taslar:
Bilirubin (pigment) safra taslar1 ve safra yolu iltihabi, 6zellikle beta talasemi majorlii

cocuklarda ve erigkinlerde kronik hemolitik aneminin belirgin bir 6zelligi olabilir. Kolesistit
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veya kolanjit nadirdir; bu nedenle, klinik olarak belirgin semptomlarin yoklugunda

kolesistektomi nadiren endikedir.

2.1.6.6. Iskelet degisiklikleri
Iskelet degisiklikleri, daha siddetli talasemi (talasemi major ve bir¢ok talasemi

intermedia) formlarinda sik goriiliir. Prevalanslart ve ciddiyetleri, etkisiz eritropoezi ve
ekstramediiller hematopoezi derecesi ile iliskilidir. Iskelet sistemi ile alakali yiiz
deformasyonu, osteopeni, osteoporoz, kemik agrilar1 ve kemiklerde sekil bozukluklari
goriilebilir.

2.1.6.7.Asir1 demir yiikii

Asir1 demir yiikii talasemi major ve talasemi intermedia sendromlarinda sik goriiliir ve
bu bozukluklarda ortaya ¢ikan diger komplikasyonlarin ¢ogundan sorumludur. Asiri demir
yiiklenmesinin nedenleri; artan bagirsak demir emilimi ve transfiizyonel asir1 demir

yiiklenmesi ve inefektif eritropoezdir.

Erken yasta miidahele ile asir1 demir yiikiiniin prevalans1 ve siddeti degigmektedir.
Asir1 demir yiikiine baglh komplikasyonlarin goriilmesi, inefektif eritropoezin ciddiyetine,
transfiizyon sikligina, hasta yasina ve demir selasyon tedavisinin sikligina baglidir (Musallam
KM. 2011). Asirt demir depolar1 6zellikle karaciger, kalp ve endokrin organlarda toksisiteye
neden olur (Musallam KM. 2014).

2.1.6.8.Biiyiime bozuklugu
Talasemili ¢ocuklar, hipertransfiizyon ve demir selasyonu olmasa bile, biiyiime ve

gelisme acgisindan risk altindadir. Bu beta talasemi major ve bazilari talasemi intermedia
fenotipleri olan kisiler i¢in gegerlidir (Martin A. 2013). Katkida bulunan faktorler sunlari

igerir:
Kronik anemi
Inefektif eritropoeze bagh gelisen hipermetabolik durum
Selat kullanimi1 sonucu folat, ¢inko ve E vitamini eksikligi
Asir1 demir depolarinin ve selasyon terapisinin toksisiteleri

Endokrinopatiler (6rnegin; asir1 demir birikimi nedeniyle olusan gecikmis ergenlige

sahip hipogonadizm)
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Adolesanlarda biiyiime sigramasi genellikle gecikir. Thalassemia Clinical Research
Network'ten 361 cocuk ve yetiskin igeren bir ¢alismada, yaslarimin ve tiirlerinin talasemi
sendromundan bagimsiz olarak yaklasik ylizde 25'i kisa boylu oldugu ve hipogonadizmi

olanlarda medyan menars yasinin 17 oldugu goriilmiistiir (Vogiatzi MG. 2009).

Talasemi majorlu ¢ocuk 9-10 yas arasinda nispeten normal olan belirli bir biiyiime
diizenine sahiptir. Bu yastan sonra, biiylime hizinda bir yavaslama, pubertal biiylime
hamlesindeazalma veya durma gozlemlenir. Biiyliime yetersizliginin patogenezi ¢ok
faktorliidiir. Temel problem, endokrin bezlerin serbest demir ve hemosideroz kaynakl
hasarlardir. Ek faktorler, kronik anemi ve hipoksi, kronik karaciger hastaligi, ¢inko, folik asit
ve beslenme yetersizlikleri, selatlama ajanlarimin yogun kullanimi, duygusal faktorler,
endokrinopatiler (hipogonadizm, gecikmis ergenlik, hipotiroidizm, bozulmus kalsiyum
homeostazi ve kemik hastaligi) biiylime gecikmesinin etiyolojisine katkida bulunabilir. En son
fakat en az GH - IGF-1 ekseninin diizensizligidir. Gozlendigi yasa gore biiyiime
bozukluklarinin ii¢ evresi iyi tammlanir ve farkli etiyolojilere sahiptir; ilk agamada biiylime
bozuklugu esasen hipoksi, anemi, etkisiz eritropoez ve beslenme faktorlerinden
kaynaklanmaktadir. Ge¢ cocukluk déneminde (ikinci asama), biiylime geriligi esas olarak GH
- IGF-1 eksenini etkileyen diger asirn demir yiikii ve diger potansiyel endokrin
komplikasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Her ne kadar uygun demir selasyon tedavisi
biiyiime ve gelismeyi artirabilse de, desferrioksamin ile yogun sekilde tedavi edilen talasemi
majorlu ¢ocuklarin ve ergenlerin de boylar1 kisa kalir ve bu da iist ve alt viicut segmenti
arasinda viicut orantisizligini1 gosterir. 10-11 yasindan sonra (iiglincli agsama), gecikmis veya
durmus ergenlik, normal bir bilyiime hamlesi sergilemeyen talassaemik ergenlerde biiylime

yetersizligine katkida bulunan énemli bir faktordiir (Skordis N. 2011).

2.1.6.9.Hepatosplenomegali
Kronik hemoliz, ekstramedullar hematopoez ile alevilenebilen hepatosplenomegaliye

neden olabilir. Demir selasyonu almayan beta talasemi major hastalarinda hepatomegali tipik
olarak yasamin ilk birkag¢ yilinda gelisir ve kalitsal diger hemolitik anemilerden daha siddetli
olur. Bu, daha sonraki ¢ocukluk doneminde, asirt demir depolari, hepatik hiicrelerde demir
birikimi ve sonunda siroz gelisimi ile daha da kotiilesebilir. Viral hepatit ayrica karaciger
hastaliginin siddetini artirabilir. Viral hepatit, kan iriinlerinin rutin testlerinden 6nce daha
yaygindi, ancak asilarin yaygin olmadigi bolgelerde vakalara rastlanabilir. Viral enfeksiyon
veya asirt demir yiikiine bagli karaciger hastaligi da hepatoseliiler kanser riskini artirabilir
(Borgna-Pignatti C. 2004).
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2.1.6.10. Endokrin ve metabolik anormallikler
Hipogonadizm - Hipofiz demir birikmesinden kaynaklanir. Cinsel gelisimin birincil ve

ikincil 6zellikleri genellikle hem erkekler hem de kizlar i¢in gecikir (Clin Endocrinol 1995).
Menars siklikla gecikir, meme gelisimi siklikla bozulur ve oligomenore - amenore sik goriiliir.
Erkeklerde viicut killar1 az goriiliir. Sperm iretimi vardir. Libido saglikli insanlara kiyasla

daha azdir. Hipogonadizm talasemi hastalarinda goriilen en yaygin endokrinopatidir.

Hipotiroidizm - Hipotiroidi, tiroid bezinde demir birikmesi sonucu olusabilir. Hipofiz

demir birikimi bazi durumlarda hipotiroidizme de katkida bulunabilir.

Insiilin direnci ve diabet - Pankreas adacik hiicrelerinde demir birikmesine bagh
insiilin direnci, anormal karbonhidrat metabolizmasi, glukoz intoleransi veya diyabete neden
olabilir (Noetzli LJ. 2011). Glikoz intoleranst genellikle yasamin ikinci dekadinda gelisir.
Asir1 demir yiiklenmesi siirecinde insiilin tiretimi de azalabilir. (Farmaki K. 2006). Talasemili
bireylerde diyabet varligi, kalp komplikasyonlari i¢in risk faktorii olarak goriinmektedir (Pepe
A. 2013).

Hipermetabolik durum ayrica folat, ¢inko ve E vitamini eksikliklerine de yol agabilir
(Galanello R. 2009) (Erdogan E. 2013) (Vatanavicharn S. 1982). Cinko eksikligi, demir
selasyon tedavisi ile daha da koétiilesebilir. D vitamini eksikligi de siklikla goriilmektedir.
Diger vitamin seviyeleri (6rnegin; vitamin B12, piridoksin) genellikle normaldir (Vogiatzi
MG. 2009).

Yapilan ¢aligmalar, demir selasyon tedavisinin endokrin anormalliklerin ilerlemesini

durdurabilecegini ve bunlari tersine ¢evirebilecegini gostermektedir (Farmaki K. 2010).

2.1.6.11. Kalp yetmezligi ve aritmiler
Kardiyak komplikasyonlar, talasemi major'un yaygin bir ozelligidir ve talasemi

intermedia'da da gorilebilir. Kardiyovaskiiler hastalik; kalp yetmezligi ve 6limciil aritmilere
bagli olarak en 6nemli 6lim nedenidir. Kalp hastaliginin nedenleri ¢ok faktorliidiir; anemi,
kardiyak demir birikimi, eslik eden diyabet, oksidatif strese bagli vaskiiler disfonksiyon,
pulmoner arter hipertansiyonu, kronik doku hipoksisine bagl yiiksek kalp debisi, artmis
pulmoner vaskiiler direng, D vitamini eksikligi ve digerleridir. (Pennell DJ. 2013) (Farmaki
K. 2013) (Hahalis G. 2005) (Aessopos A. 2001) (Detchaporn P. 2012) (Ferrrara M. 2001)
(Miyata M. 1996) (Origa R. 2008) (Wood JC. 2008). Genel fikir birligi, demir birikiminin en
onemli rolii oynadig1 yoniindedir. Kardiyak asir1 demir yiikiinii degerlendirmek i¢in manyetik

rezonans goriintiileme (MRG) bir¢ok durumda uygundur.
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Anemi ile iliskili kardiyak dilatasyon, talasemi major'da transfiizyonlar yapilana kadar
neredeyse herkeste goriiliir. Bu durum; istirahat tasikardisi, diisitk kan basinci, genislemis
diyastol sonu hacmi, yiiksek ejeksiyon fraksiyonu ve artmis kardiyak debiyle hemodinamigin
degismesine neden olur (Pennell DJ. 2013). Daha sonra, kardiyak demir birikimi steril
perikardit, aritmi (supraventrikiiler ve ventrikiiler), restriktif kardiyomiyopati ve kalp

yetmezligine neden olabilir.

2.1.6.12. Pulmoner anormallikler ve pulmoner hipertansiyon
Beta talasemi major hastalarimin ¢ogunda, restriktif ve obstruktif kii¢iikk hava yolu

defektleri, havalanma artisi ve azalmig tidal volum dahil olmak tizere solunum
fonksiyonlarinda anormallikler vardir. Her ne kadar anormal bulgular solunum fonksiyon
testinde sik goOriinse de, semptomlar nispeten nadirdir. Bu solunum fonksiyon
anormalliklerinin mekanizmasi iyi anlasilmamistir. Varliklart ve ciddiyetleri, somatik demir
yiikii, aneminin ciddiyeti veya hemoliz derecesi ile iliskili goriinmemektedir ve
transfiizyonlarla diizeltilememistir (Sohn EY. 2011). Splenektomi sonrasi olusabilen derin

trombositoz, bu hastalar1 pulmoner vaskiiler tikanma riski altinda birakmaktadir.

Yetiskinler, nedeni bilinmeyen bir sekilde pulmoner hipertansiyon gelistirebilirler
(Tam DH. 2006). Pulmoner hipertansiyon gelisimi; 6nceden splenektomi gecirmis olmak, ileri
yas, asirt demir yiikii, trombosit aktivasyonu ve sigara igme gibi faktorlerle iliskili olabilir.
(Singer ST. 2006) (Vij R. 2010) (Morris CR. 2011) (Derchi G. 2014) (Fraidenburg DR.
2016).

2.1.6.13.  Trombozis
Talasemi major ve intermedia, hiperkoagiilabilitesi yliksek durumlar olarak kabul

edilir ancak tromboz riskinin biyiikliigiini belirlemesi zordur (Cappellini MD. 2010). Cogu
calisma, tromboembolik olaylarin talassemi intermedia'da, talassemi major sendromlarina
gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Vendz olaylar, arteriyel olaylardan daha sik
goriiliir. Talasemi major'da arteriyel olaylar daha yaygin olabilir (Taher AT. 2010) (Taher A.
2006).

Santral sinir sistemi, akcigerler, abdominal damar sistemi, kol ve bacaklarin derin
damarlar1 dahil olmak tizere gesitli tromboembolizm bolgeleri bildirilmistir (Borgna P. 1998)
(Taher A. 2002).
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2.1.6.14. Bacak iilserleri
Bacak f{ilserleri, bireyin transflizyona bagimli olup olmamasindan bagimsiz olarak

talasemili bireylerde sik goriilen bir durumdur. Olasi risk faktorleri; yas, asirt demir yiikii ve

diisiik doku oksijenasyonudur (Matta BN. 2014) (Musallam KM. 2012) (Ackerman Z. 2011).

2.1.6.15. Artms kanser riski
Talasemili eriskinlige erisen hastalarda normal poliilasyona goére kanser insidansinda

i¢ kat artis bulmustur (Chung WS. 2015). Kemik iliginde yiiksek oranda hiicre turnoveri ve
kronik transflizyonun immiinolojik etkileri nedeniyle hematolojik maligniteler goziikiirken;
asirt demir yiki, transfiizyon kaynakli hastaliklardan kaynaklanan hepatit ve bu hasta
grubundaki diger komorbiditelerden dolayr kronik olarak hasar gérmiis ve sirotik

karacigerlerde ortaya ¢ikan hepatoseliiler karsinom goriilmektedir.

2.1.7. Tamsal degerlendirme
Semptomatik talasemi sendromlar1 (talasemi major ve talasemi intermedia), ailede

bilinen bir talasemi hastasi veya anemisi olan bir birey varliginda siiphelenilebilir. Siddetli
hastaligi olanlarda hemoliz ve sarilik, iskelet anormallikleri veya splenomegali gibi
ekstramediiller hematopoez kanitlar1 olabilir. Talasemi major sendromlarinda anemi,
transfiizyon gerektirecek kadar siddetlidir; talasemi intermedia tammi geregi transfiizyona
bagimli degildir, ancak zaman zaman enfeksiyon gibi fizyolojik stres sirasinda periyodik

transfiizyonlara ihtiya¢ duyulabilir.

Alfa talasemilerde anemi intrauterin dénemde gelisir. Siddetli alfa talasami’de hidrops
fetalis goriiliir. Hemoglobin H hastaligi olan yenidoganlarda da sarilik ve hemolitik anemi
gortiliir. Bu bebeklerin erken donemde gelisebilecek kernikterus agisindan yakindan izlenmesi

gerekir. Beta talasemilerde anemi yasamun ilk yilinda (yaklasik 6 ile 12 aylikken) ortaya ¢ikar.

2.1.7.1. Laboratuvar degerlendirmesi
Laboratuvar testleri; tam kan sayimi (CBC), periferik yayma, demir incelemelerini

icerir. Talasemi major ve intermedia, mikrositik anemi ve immiin olmayan hemoliz bulgulari
ile karakterize edilir, ancak bu bulgular talasemi i¢in spesifik degildir. Demir eksikligi ve asir1
demir yiikiinii degerlendirmek i¢in demir calismalart gerekir. Uygun hastalarda, taniyi

dogrulamak i¢in hemoglobin analizi veya genetik test yapilmas1 uygundur.

Kemik iligi degerlendirmesi gerekli degildir veya rutin olarak yapilmaz, ancak

yapilirsa immatur hiicrelerde hiperplazi goriiliir. Degisik morfolojide eritroblastlar goriilebilir.
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Ozellikle folat eksikligi varsa (hemoliz sonucu artan gereksinimler nedeniyle) megaloblastik

degisiklikler olabilir.

Talasemi major ve intermedia sendromlarinda mikrositik, hipokromik anemi goriiliir.
Anormal eritrosit morfolojisinin eslik ettigi derin hipokromik, mikrositik anemi; beta talasemi
major ve HbH hastaliginin bir isaretidir (Forget BG. 2000) (Olivieri NF. 1999). Talasemi
minor’de hafif mikrositoz ve anemi goriilebildigi gibi hemogram tamamen normal de olabilir.

Poikilositoz, hipokromi, goz yasi hiicreleri ve hedef hiicreler periferik yaymada goriilebilir.

Talasemilerde kirmizi kan hiicrelerinin (RBC) sayisi artar. Bu dzellikle talasemi major
ve intermedia'da gegerlidir, ancak talasemi mindrlerde de goriilebilir. Retikiilosit sayisi,
Ozellikle beta talasemi major'de aneminin ciddiyeti i¢in sasirtict derecede diisiik olabilir.
Artan bir RBC sayimui, talasemiyi demir eksikligi anemisinden ayirmada genellikle yararlidir,

ancak diger testler gereklidir.

Talasemi major hastalarimin ¢ogunda, bilinmeyen nedenlerden dolay1 kronik olarak
ylikselmis notrofil sayilart vardir. Bazi laboratuvar hiicre sayaclarimin, ¢ekirdekli eritrositleri

ndtrofil olarak yanlis simflandiracagini da goz 6niinde bulundurmak gereklidir.

Talasemi major ve intermedia'da bu yiiksek LDH, indirekt bilirubin, disiik
haptoglobin ve negatif Coombs testi ile immiin olmayan hemoliz goriiliir. Talasemi mindr’de

tipik olarak hemoliz kanit1 yoktur.

Eritroid hiicre oraninin yiiksek olmasi nedeniyle talasemi major ve intermedia'da
serum demir diizeyi genellikle yiikselir. Serum demirin total demir baglama kapasitesine
(veya transferrin) orani olarak ifade edilen transferrin doygunlugu (TSAT), talasemi major ve
talasemi intermedia’da c¢ok yiiksektir. Serum ferritin seviyeleri talasemi major ve bazi

talasemi intermedia vakalarinda asir1 demir yiikiinii yansitacak sekilde oldukga yiikselebilir.

Talasemi tamisim dogrulamak igin hemoglobin analizi veya genetik test gereklidir.
Hemoglobin, yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ve ¢esitli hemoglobin
elektroforezi teknikleri olan bir dizi protein kimyasi yontemi kullanilarak analiz edilebilir.

Genetik testler, gen dizilimi veya bir dizi bagska yontemle yapilabilir.

Talasemi siiphesi olan 6 aylik bebekler i¢in, alfa talasemi en olas1 tanidir, ¢linkii beta
globin bu yas grubunda iiretilmez ve bu nedenle beta talasemiler klinik olarak belirgin

degildir. Alfa talasemi major'da (hidrops fetalis ile) veya alfa talasemi intermedia'da (HbH
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hastalig1), yenidogan bir kan 6rneginde yapilan HPLC; Hb Barts gosterecektir. Dogumdan
sonraki bir ile iki giin iginde yiiksek Hb Barts seviyeleri (6rnegin; yiizde 20 ile 40)
yenidoganda HbH hastaliginin isaretidir (Chui DH. 2003). Daha biiyiik ¢ocuklarda veya HbH
hastalig1 olan yetiskinlerde, ortalama HbF ve HbH yiizdesi daha yiiksek olabilir (yaklasik
yiizde 5 ile 30). Alfa talasemi mindrde, hemoglobin analizi az miktarda Hb Barts gosterebilir

(6rnegin, yiizde 3 ile 8) veya normal olabilir.

Beta talasemi major ve intermedia'da, bir kan numunesi {izerinde yapilan HPLC, HbF
ve HbA2 artisin1 gosterecektir. Beta talasemi ayrica bazi bireylerde artmis HbA2 seviyesi
(vaklasik yiizde 5) ve artmus HDbF ile karakterizedir; ana hemoglobin HbA'dir (>%90)
(Verhovsek M. 2012). Bununla birlikte, HbA2 seviyesi bazi delta-beta veya gamma-delta-beta
talasemi Ozelligi olan kisilerde veya beta talasemi delta globin gen mutasyonu ile birlikte
kalitildiginda normal olabilir (Fucharoen S. 2002) (Galanello R. 1994). Bu nedenle normal bir

HbAZ2 seviyesi, beta talasemi olasiligini ortadan kaldirmaz.

Talasemi teshisi en iyisi globin gen testi ile dogrulanir, ¢linkii bu nispeten ucuza

yapilabilir.

2.1.8. Ayirici tam
Talasemilerin ayirici tamsinda ilk basta demir eksikligi anemisi gelir. Mikrositik

aneminin ve hedef hiicrelerin diger nedenleri de dikkate alinmalidir (Tablo-3).

Tablo-3: Mikrositer anemi nedenleri (MCV<80fl):

Herediter hastahklar

Talasemi sendromlari

Talasemik hemoglobinopatiler (6rn; HbE, Hb Lepore)

Demir tedavisine direngli demir eksikligi anemisi (IRIDA)

Divalent metal transporter (DMT-1) mutasyonu

Atransferrinemi

Sideroblastik anemi

Kazanmilmis hastaliklar

Demir eksikligi anemisi

Miyelodisplastik sendrom (MDS)

Sideroblastik anemiler (alkol, ila¢ ve zehirlenmelere bagli gelisen)

Bakir eksikligi
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Cinko toksisitesi

2.1.8.1.Demir eksikligi anemisi
Demir eksikligi anemisi, talaseminin yani sira mikrositik aneminin dier ana

nedenidir. Talaseminin daha siddetli formlar1 (talasemi major ve intermedia) gibi, demir
eksikligi anemisi, daha siddetli formlarinda, hipokromik / mikrositik hiicreler, hedef hiicreler
de dahil olmak iizere belirgin sekilde anormal RBC morfolojileri ile iligkilendirilebilen bir

mikrositik anemidir.

Talasemi mindr’de oldugu gibi, daha hafif demir eksikligi formlar1 hafif anemili
(6rnegin; hemoglobin seviyesi >10 g/dL) veya normal bir hemoglobin diizeyinde mikrositoza
neden olabilir. Bununla birlikte, hafif demir eksikliginde MCV nadiren 80 fL'nin altinda iken,
talasemi minorde 75 fL'nin altindaki bir MCV yaygindir.

RBC sayisinin yiiksek oldugu talasemiden farkli olarak, RBC sayis1 demir eksikligi

anemisinde tipik olarak diistiktiir.

Kirmizi1 hiicre dagilim genisliginin (RDW) tipik olarak diisiik oldugu (kiigiik
RBCl'lerin tek tip bir popiilasyonunu yansitir) talasemiden farkli olarak, demir eksikliginde

RDW biiyiik olma egilimindedir (RBC boyutlari heterojendir).

2.1.8.2. Kronik hastalik anemisi
Kronik hastalik anemisinde diisiik serum demir ve transferrin seviyeleri goriiliir.

Ferritin normal veya artmis olabilir. Enflamatuar, enfeksiyéz veya malign bir hastalik
genellikle altta yatan nedendir. Talasemiden farkli olarak, kronik hastalik anemili ¢ogu
bireyde normositik anemi bulunur. Talasemiden farkli olarak, kronik hastalik anemisinde

hemoglobin analizi dogaldir.

2.1.8.3.Diger kalitsal anemiler
Baska kalitsal anemiler de anormal RBC morfolojileri sergilerler. Ornekler arasinda

piruvat kinaz eksikligi, hemoglobin bozukluklar1 ve glukoz-6 fosfat dehidrogenaz (G6PD)
eksikligi bulunur. Talasemi gibi ailede anemi 6ykiisii olabilir. Talasemiden farkli olarak, ¢ogu
diger kalitsal anemilerde, RBC sayis1 artmaz, mikrositoz yoktur veya hafiftir. Iskelet

degisiklikleri yoktur ve hemoglobin analizi dogal olarak izlenir.

2.1.8.4 Karaciger hastaliklar:
Karaciger hastaliklarinda periferik yaymada hedef hiicreler goriilebilir. Hedef hiicreler

ayrica postsplenektomi ve RBC membraninin lipid igerigini etkileyen diger hastaliklarda da
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goriilebilir. Talasemi gibi, bu kosullar anemi ile iliskilendirilebilir ve bazi karaciger hastaligi
vakalarina asir1 demir yiikii eslik edebilir. Talasemiden farkli olarak, karaciger hastaliklar
genellikle ileri yasta gortliir. Ekstramediiller hematopoezin belirtileri goriillmez ve

hemoglobin analizi dogal olarak izlenir.

2.1.9. Tedavi

2.1.9.1. Aneminin diizeltilmesi
Talasemili bireylerde anemiyi tedavi etmenin amaclari arasinda; anemi ile iliskili

semptom ve morbiditelerin azaltilmasi, gelisme geriliginin engellenmesi, kemik genislemesi
ve hipersplenizm ile iligkili birtakim morbiditelere yol agabilen ekstramediiller hematopoezin
azaltilmas1 veya onlenmesi, artan bagirsak demir emilimi veya transfiizyon ile baglantili agirt
demir depolarinin azaltilmasi yer almaktadir (Rachmilewitz EA. 2011) (Higgs DR. 2012) (Liu
C. 2015) (Musallam KM. 2013) (Rund D. 2005) (Taher AT. 2011) (Borgna-Pignatti 2007)
(Olivieri NF. 1999).

Talasemide hemoglobinin hem anemi semptomlarinm azaltan, hem de ekstramediiller
hematopoezi baskilayan bir seviyede tutulmasi igin kronik transfiizyonlar kullanilir. Bu

nedenle, daha yiiksek pretransfiizyon hemoglobin degerleri aranir (tipik aralik, 9 ile 10 veya
9.5 ile 10.5 g/dL) (Cazzola M. 1997).

Siddetli fetal anemili alfa talasemi major vakalarinda intrauterin transfiizyon ve

ardindan dogumdan sonra kronik transfiizyonlar yapilabilir.

Beta talasemi majorlii ¢ocuklar icin, hastalik belirtileri (6rnegin; siddetli anemi) ortaya

¢ikar ¢ikmaz erken ¢ocuklukta baslayan kronik transfiizyon 6nerilmektedir.

Talasemi intermedia's1 olan ve transfiizyon gerektirecek kadar siddetli anemisi olan
kisiler i¢in, inefektif eritropoezi baskilamak veya semptomatik rahatlama igin veya artan stres
donemlerinde periyodik transflizyonlar saglamak i¢in; kronik bir transfiizyon rejiminin

baglatilip baslatilmayacagina iliskin kararlar alinmalidir.

Talasemi mindr veya minima olan bireylerde transfiizyon gerekli degildir; anemi ¢ok

hafiftir veya yoktur. Anemi nedeni igin talasemi disindaki bir patoloji aranmalidir.

Talasemili kisilerde diger nedenlerden dolay1 da anemi gelisebilir. Ornekler arasinda;
talasemi ile benzer bir cografi dagilima sahip olan G6PD eksikligine bagli hemoliz, kronik

hemolizden kaynaklanan artmus gereksinim nedeniyle folat eksikligi, parvoviriis B19
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enfeksiyonuna bagli aplastik kriz, hemolitik kriz veya ekstramediiller hematopoez nedeniyle

gelisen hipersplenizm gosterilebilir.

2.1.9.2.Diyet kisitlamalari ve takviyeleri
Talasemi major hastalar1 ve kronik hemoliz kaniti olan talasemi intermedia hastalar

icin folik asit destegi Onerilmektedir. Tipik doz giinde 1-2 mg'dir. Amag, artmis RBC ile

beraber artan folat gereksinimlerini telafi etmektir.

Talasemili bireylerin, demir eksikligi oldugunu belgelemedikleri siirece demir i¢eren
takviyeleri almalart onerilmemektedir (Muncie HL. 2009). Hastalara tamamen kirmizi etten
uzak durmalar1 degil de demir agisindan zengin gidalarin alimimi makul seviyede tutmalar

sOylenmektedir.

2.1.9.3.Diizenli transfiizyonlar
Talasemi major hastalar1 transfiizyona bagimlidir. Bu bireyler i¢in, hemoglobinin

onceden belirlenmis bir seviyenin altina diismesini dnlemek i¢in diizenli olarak uygulanan
kronik transfiizyonlar dnerilmektedir. Bu bireylerin ¢ogu i¢in, yaklasik 9.5 ile 10 g/dL'lik bir
pretransflizyon hemoglobin diizeyi onerilir. Transflize edilen {inite sayisi, bireyin Kilosuna ve
bazal hemoglobin seviyesine baghdir. Yetigkinlerde, bir seferde ikiden fazla paketlenmis
eritrosit siispansiyonu vermek genellikle pratik degildir, bu nedenle transfiizyonlar arasindaki
aralik, hemoglobin seviyesini uygun aralikta tutacak sekilde ayarlanir. Diizenli
transflizyonlara baslama zamanlamasi, tipik olarak bireyin erken bebeklik déneminde

semptomatik transfiizyona bagimli hale gelmesidir.

Alfa talasemi major hastalarimin ¢ogunda hidrops fetalis bulunur ve hayatta
kalamazlar. Bununla birlikte, intrauterin degisim transfiizyonunun veya hematopoetik hiicre
naklinin yapildig1 ve dogumdan sonra hematopoetik hiicre nakli ile takip edildigi durumlar

vardir (Carr S. 1995) (Singer ST. 2000) (Y1JS.2009) (Lee SY. 2007) (Liicke T. 2005).

Talasemi intermedia’da transflizyonlar genellikle akut bulagic1 hastaliklar, hizli
biiylime, ameliyat veya hamilelik gibi eritropoetik stres donemlerinde gerceklesir. Beta
talasemi intermediali bircok kisi sonunda transflizyona bagimli hale gelir ve kronik
transfiizyon tedavisi gerektirir. Ancak bu yetiskinlige kadar (6rnegin; yasamin icilincii ile
dordiincti dekadi) gerekli olmayabilir ve her zaman ger¢eklesmez (Aessopos A. 2007). Bu
gibi durumlarda diizenli transfiizyonlar1 baslatmaya karar vermek olduk¢a daha zordur ve bu
karar1 hastanin yasina ve artan demir depolarina gore kisisellestirmek gerekir. Hastada

kardiyopulmoner patolojiler, fonksiyonel olarak bozulan veya genisleyen kemik kitleleri,
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patolojik kiriklar veya hipersplenizm gibi 6nemli ekstramediiller hematopoez belirtileri ve
semptomlart varsa genellikle transfiizyonlara baglamak gerekir. Belirtiler genellikle
hemoglobin seviyesi 7 g/dL'nin altina diistiigiinde gelisir, ancak karart yonlendirmek igin
kullanilabilecek spesifik bir hemoglobin seviyesi yoktur. Diizenli transfiizyonlar1 baslatma
karari verildikten sonra, hastaya beta talasemi major hastalarina benzer sekilde tedavi takvimi

olusturulur.

Hemoglobin diizeyi 8 ile 9 g/dL'nin {izerinde olan alfa talasemi intermedia hastalarina
diizenli transflizyon gerekmez ve bu bireyler enfeksiyon veya hamilelik gibi gerekli
durumlarda aralikli transfiizyon alabilirler. HbH hastalig1 olan bireyler, oksidatif stres riski
altindadir ve bu bireylerin enfeksiyon sirasinda veya oksidan ilaglara maruz kaldiklarinda

transfiizyon ihtiyaci olabilir.

2.1.9.4.Demir depolarinin degerlendirilmesi ve selasyon tedavisi baslatilmasi
Talasemi majorlii bireylerin yan sira talasemi intermedia fenotiplerine sahip olanlarin

bir kisminda sonunda demir toksisitesi gelisir, bu da organ toksisitesine ve hatta 6liime neden
olabilir (Musallam KM. 2011). Bu kisilerde demir depolar1 diizenli olarak izlenmektedir.
Bunun i¢in genellikle serum ferritin seviyesi kullanilmaktadir. Serum ferritinde 6nemli bir
artis varsa veya ferritin degerleri klinik beklentilerle uyumsuzsa, organ yaralanmasi belirtileri
olan kisiler i¢in karaciger ve kardiyak demir konsantrasyonunu saptamak i¢in MRG

kullanilabilir. Gerekli durumlarda karaciger biyopsisi yapilabilir.

Demir selasyonu genellikle; kronik bir transfiizyon programi baglamilan hastalarda,
serum ferritini 1000 ng/mL'yi (1000 mcg/L) astiginda, karaciger demir konsantrasyonu kuru
agirhigin  grami1 basina 3 mg’t gectikten sonra, yaklasitk 20 ile 25 birim eritrosit
transflizyonundan sonra baglatilir (Angelucci E. 2008).

Beta talasemi majorlii gogu ¢ocuk i¢in demir selasyonu alt1 yagindan 6nce yapilir. Alfa
veya beta talasemi intermedia olanlar i¢in selasyon ihtiyaci, kronik transfiizyonun kullanilip
kullanilmamasina ve yukarida listelenen parametrelere bagl olarak genellikle yasamin ikinci

ya da tligiincii dekadinda baglanir.

MRG, ozellikle beta talasemi intermedia hastalarinda, bu hastalarda toplam viicut
demir yiikiinii tahmin etmek i¢in serum ferritin 6lglimiinden daha {istiin gériinmektedir (Taher

A. 2008). Serum demir diizeyleri her iki yonteme goére yasla birlikte artmistir. Bununla
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birlikte serum ferritin; sadece talasemi major olanlarda degil, talasemi intermedia olanlarda da

karaciger demiriyle koreledir.

Transflizyonlar ayrica alerjik reaksiyonlar, atesli hemolitik olmayan reaksiyonlar,
transfiizyonla iliskili akut akciger hasar1 (TRALI) ve transfiizyonla iliskili dolagimin asir1
yiiklenmesi (TACO) gibi baska riskler de tasir.

2.1.9.5.Splenektomi
Splenektomi, asagidaki bulgulardan bir veya daha fazlasina sahip olan talasemili (tipik

olarak beta talasemi) olan kisiler i¢in uygun olabilir;

eTalasemiye bagl ciddi anemi (6rnegin; demir eksikligi veya diger talasemi dist

durumlara bagli olmayan kalic1 semptomatik anemi)

e Transfiizyon gereksiniminde ¢arpici bir artis (0rnegin; bir y1l boyunca transfiizyon

gereksiniminin iki katina ¢ikarilmasi)
e Biiylime geriligi
e Diger sitopenilere yol agan hipersplenizm (I6kopeni, trombositopeni)
e Semptomatik splenomegali (6rnegin; Karin rahatsizligi, erken doyma)
e Splenik enfarktiis veya splenik ven trombozu

Splenektomi, bazi bireylerde anemiyi diizeltebilir ve transfiizyon gereksinimlerini
azaltabilir; bu da asirt demir birikimini azaltir. Ancak splenektominin demir birikimini
azaltmadaki faydasi, diizenli demir selasyon tedavisinin etkinligi nedeniyle ikinci plana
diismiistiir (Rachmilewitz EA. 2011) (Graziano JH. 1981) (Cohen AR. 2008). Splenektomi
ayrica asirt splenizm veya splenomegaliye bagli semptomlar nedeniyle sitopenileri de
iyilestirebilir, ancak bu bulgular diizenli transfiizyonlar ve selasyon tedavisi nedeniyle daha az

gorililmektedir.

2.1.9.6.Allojenik hematopoetik hiicre transplantasyonu
Allojeneik hematopoetik hiicre nakli (HCT), agir talasemi hastalarina (6rnegin;

transflizyona bagimli beta talasemi) uygun olabilecek potansiyel bir tedavi yontemidir.
Bununla birlikte, transplant toksisiteleri ve transplant ile iligkili mortalite, en iyi adaylar igin

bile (6rnegin; insan 16kosit antijeni [HLA] 6zdes bir kardes dondrii) endise vericidir. HCT'yi
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gerceklestirmek i¢in uygun bir dondr eksikligi ve mevcut kaynaklarin bulunmamasi, birgok

birey i¢cin HCT secenegini ortadan kaldiran baglica engellerdir.

Bu engellere ragmen, HCT; kronik transfiizyon ve selasyon ile tedavi edilmis uygun
bir dondre sahip olan beta talasemi majorlii ¢ocuklar igin uygun olabilir. Talasemili bir hasta
icin HCT'nin uygulanip uygulanmayacagi ve ne zaman yapilacag: karar1 oldukca karmagiktir
ve yalnizca deneyimli nakil merkezi ile birlikte talasemi uzmanina danigilarak verilmelidir.
Buradaki zorluk, HCT ile iliskili mortalite ve morbiditeler, HCT'nin yasamin ilk on yili
boyunca, asirt demir yiiklenmesi, karaciger fibrozu ve hipersplenizm gibi diger
komorbiditelerden ©Once uygulanmasi durumunda en diisiik olmasidir. Genel olarak;
transflizyona bagimli olan, demir selasyonu gerektiren ve uygun dondrii olan bir ¢ocuk, HCT

acisindan degerlendirilmelidir.
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2.1. BUYUME VE GELiSME GERILiGi

2.1.1. Pediatrik popiilasyonda biiyiime ve gelisme geriligi
Cocugun metabolik ve biiyiime ihtiyaclar i¢in gerekli olan enerjinin yetersizligi

sonucunda yasitlarindan geri kalmasi durumuna biiylime gelisme geriligi denmektedir.

Cocukluk yas grubunda %12-16 oraninda gelisme geriligi goriilmektedir.

Biiyiime gelisme geriliginin en yaygin klinik sekli toplumlara gore standartlagmis
biiyiime grafikleri kullanilarak gosterilen biiylime yetersizligidir. Bu duruma azalmis kas
dokusu ve cilt alt1 yag dokusu, alopesi, dermatit gibi fiziksel bulgular da eslik edebilir.
Ozellikle gelismekte olan iilkelerde marasmus ve kwarshiorkor sendromlar1 da

goriilebilmektedir.

Boya gore agirlik ve viicut kitle indeksi biiylime gelisme geriliginin saptanmasina
yardimc1 olur. Cocugun biliylime parametreleri seri Olgimler halinde degerlendirilip

standartlagmis bliylime grafikleri lizerine isaretlenerek degerlendirilmelidir.

Yetersiz biiylimenin nedenleri arasinda ¢ocugun yeterli kalori alamamasi, bakicinin
yeterli kalori verememesi, ¢ocugun yeterli kalorileri kullanamamasi ve artan metabolik

ihtiyaclar gosterilmektedir.

Gelisme geriliginin nedenleri ¢ok kapsamli olup her organ sistemini igeren
hastaliklardan kaynaklanabilir. Bu durumda klinisyenin hastayr mevcut belirti ve bulgularina
gore degerlendirmesi gerekmektedir. Dogumdan itibaren olan simetrik biiylime gelisme
geriliklerinde ise kromozomal bir hastalik, teratojen maruziyeti ve intrauterin enfeksiyonlar
diisiiniilmelidir. Biliylime gelisme geriliginin sistemlere goére ayirici tanis1 asagida

gosterilmistir (Tablo-4).

Tablo 4: Biiyiime gelisme geriliginin sistemlere gore ayirici tanist:

Psikosoyal / Davramssal

Yoksulluk ve yetersiz beslenme

Cocuk ve ebeveyn arasi iletisim probremleri

Yemegi geri ¢evirme

Ruminasyon

Cocuk istismar1 ve ihmali

Norolojik




26

Serebral palsi

Merkezi sinir sistemi timorleri

Noromuskuler bozukluklar

Norodejeneratif bozukluklar

Renal

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari

Renal tiibiiler asidoz

Bobrek yetersizligi

Endokrin

Diabetes mellitus

Diabetes insipitus

Hipotiroidi / Hipertiroidi

Biiylime hormonu eksikligi

Adrenal yetersizlik

Genetik / Metabolik / Konjenital

Orak hiicre hastaligi

Dogumsal metabolizma hastaliklari

Fetal alkol sendromu

Iskelet displazisi

Kromozomal hastaliklar

Gastrointestinal

Pilor stenozu

Gastroozofageal reflii

Trakeoozofageal fistiil onarimi

Malrotasyon

Malarbsorbsiyon sendromlari

Colyak hastaligi

Siit intoleransi

Kistik fibrozis

Enflamatuar bagirsak hastaligi

Kronik diyare

Kisa bagirsak sendromu

Gida alerjisi
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Hirchsprung hastaligi

Kardiyak

Siyanotik kalp hastaliklar

Konjestif kalp yetersizligi

Vaskiiler halkalar

Pulmoner

Astim

Kistik fibrozis

Bronkopulmoner displazi

Adenoid / tonsiller hipertrofi

Obstruktif uyku apnesi

Kronik solunum yetersizligi

Cesitli

Kollajen vaskiiler hastaliklar

Malignite

Primer immiin yetersizlik

Transplantasyon

Enfeksiyonlar

Perinatal enfeksiyonlar

Parazitik enfestasyon

Tiberkiiloz

HIV

Tedavide biiylimeye katki saglayacak tiim bilesenleri kapsayan multidisipliner bir

yaklasim gerekmektedir. Ozellikle uygun bir beslenme Onceliklidir. Ciddi beslenme

yetersizligi ya da 2-3 ay gibi bir siire izlenen hastanin poliklinik yonetiminin basarisizlig1 gibi

durumlarda hastane yatis1 Onerilir. Altta yatan hastalik varliginda etkene yonelik tedavi 6n

planda olmalidir. Onerilen besin ve kalori ihtiyacinin karsilanmas1 amaciyla biiyiime gelisme

geriligi olan tiim ¢ocuklara multivitamin takviyesi verilmelidir.

2.1.2. Talasemi major hastalarinda biiyiime ve gelisme geriligi

Talasemi major'da biiyiime yetersizligi uzun yillardir kabul gormekte ve Onemli

terapotik ilerlemelere ragmen devam etmistir. Talasemi majorlu ¢ocuk 9-10 yas arasinda
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nispeten normal olan belirli bir biiyiime diizenine sahiptir. Bu yastan sonra, biiyiime hizinda
bir yavaslama, pubertal biiylime hamlesindeazalma veya durma goézlemlenir. Biiyiime
yetersizliginin patogenezi ¢ok faktorliidiir. Temel problem, endokrin bezlerin serbest demir ve
hemosideroz kaynakli hasarlardir. Ek faktorler, kronik anemi ve hipoksi, kronik karaciger
hastaligi, ¢inko, folik asit ve beslenme yetersizlikleri, selatlama ajanlarinin yogun kullanimu,
duygusal faktorler, endokrinopatiler (hipogonadizm, gecikmis ergenlik, hipotiroidizm,
bozulmus kalsiyum homeostazi ve kemik hastaligl) biiylime gecikmesinin etiyolojisine
katkida bulunabilir. En son fakat en az GH - IGF-1 ekseninin diizensizligidir. Gozlendigi yasa
gore biiyiime bozukluklarinin {i¢ evresi iyi tamimlamr ve farkli etiyolojilere sahiptir; ilk
asamada biliylime bozuklugu esasen hipoksi, anemi, etkisiz eritropoez ve beslenme
faktorlerinden kaynaklanmaktadir. Ge¢ ¢cocukluk doneminde (ikinci asama), biiyiime geriligi
esas olarak GH - IGF-1 eksenini etkileyen diger asir1 demir yiikii ve diger potansiyel endokrin
komplikasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Her ne kadar uygun demir selasyon tedavisi
biiyiime ve gelismeyi artirabilse de, desferrioksamin ile yogun sekilde tedavi edilen talasemi
majorlu ¢ocuklarin ve ergenlerin de boylar1 kisa kalir ve bu da iist ve alt viicut segmenti
arasinda viicut orantisizligini1 gosterir. 10-11 yasindan sonra (iiglincli agsama), gecikmis veya
durmus ergenlik, normal bir biiyiime hamlesi sergilemeyen talassaemik ergenlerde biiylime

yetersizligine katkida bulunan énemli bir faktordiir (Skordis N. 2011).

Talasemi majorlii hastalarda hipertransfiizyon ve diizenli selasyon tedavisi sag kalimi
tyilestirmistir. Tibbi gelismelere ragmen, biiylime yetersizligi ve hipogonadizm, ergenlik
cagindaki bu hastalarda 6nemli klinik problemler olmaya devam etmektedir. Ozellikle
talasemili ergenler arasinda yaygin olan orantisiz trunkal kisalma, hemosideroz,
desferrioksamin toksisitesi veya iz element eksikligi gibi faktorlerin bir kombinasyonundan
kaynaklanan platyspondy'den kaynaklanir. Her ne kadar GH eksikligi ve GH norosekretuar
disfonksiyonu talasemi major hastalarinda tanimlanmis olsa da, kisa boylu hastalarin ¢ogu
normal GH rezervine sahiptir. Normal GH rezervine ve serum GH baglayict protein
seviyelerine sahip olmasina ragmen, talasemi major hastalarinda diisiik serum IGF-1 ve
IGFBP-3  konsantrasyonlari, sekonder GH duyarsizligt  durumunun bulundugunu
diisiindlirmektedir. Pubertal biiylime hamlesi, spontan veya indiiklenmis ergenlik doneminden
gecgen talasemi major hastalarinda bozulmus olabilir ve nihai yetiskin boyu iizerinde olumsuz
bir etkiye sahip olabilir. 0.5-1.0 TU/kg/hafta arasinda degisen dozajlarda GH terapisi, kisa
talasemi major tamli ¢cocuklarda, iskelet olgunlasmasi, kan basinci, glukoz toleransi ve serum

lipitleri lizerinde herhangi bir olumsuz etkisi olmayan kisa siirede biiytime hizinda énemli bir
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tyilesme ile sonuglanmistir. Kisa siireli ¢ocuklarda GH tedavisinin son erigkin boyunda
iyilesme ile sonuglanabilecegine dair sinirli kanit vardir. Bu hastalarda GH ile tedavi edilirken

dikkatli ve diizenli klinik ve biyokimyasal izleme 6nceden yapilmalidir (Low LC. 2005).

Diyetin dogast metabolizmanin esasini olusturur. Karbonhidrat, lipid ve protein
besinlerinin sindirim iriinlerinin iglenmesine gereksinim vardir. Bunlar sirasiyla baslica
glikoz, yag asitleri, gliserol ve aminoasitlerdir. Ruminantlarda besin olarak seliiloz kisa
zincirli yag asitleri (asetik, propiyonik ve butirik) simbiyotik mikroorganizmalar tarafindan
fermente edilir. Bu hayvanlarda metabolizma major substrat olarak bu yag asitlerini
kullanmaya adaptedir. Sindirim triinlerinin hepsi ortak iiriin asetil KoA’ya metabolize edilir.
Asetil KoA daha sonra sitrik asit siklusu tarafindan oksitlenir. Uzun zincirli yag asitlerinin
kaynagi ise ya besinsel lipid ya da amino asit veya karbonhidratlardan tiireyen (olusan) asetil
KoA’dan de novo sentezlenir. Yag asitleri asetil KoA’ya oksitlenebilir (B-oksidasyon) veya
viicudun ana yakit rezervi olarak triagilgliserol olusturan gliserol ile esterifiye edilir. -

oksidasyon yoluyla olusan asetil KoA ii¢ sekilde sonlanr:

1.Gliserolden kaynaklanan asetil KoA, sitrik asit siklusu yolu ile CO2 ve H20 okside

edilir.
2.Asetil KoA, kolesterol ve diger steroidlerin sentezi i¢in prekiirsor olarak islev gortir.

3.Karacigerde uzayan aglikta onemli yakit olan keton cisimleri (asetoasetat ve 3-

hidroksibutirat) olusturmak igin kullamlir (Bender DA. 2009).

Siiksinil-CoA baslica iki kaynaktan sentezlenir. Birincisi dekarboksilasyon yoluyla a-
ketoglutarat dehidrogenaz ile a-ketoglutarat’dan sentezlenir. Bu islem esnasinda, koenzim A
ilave edilir. Ikincisi tek zincirli yag asitlerinin yani1 sira baz1 dalli zincirli aminoasitlerin ve
kolesterol katabolizmasi sonucu olusan propionil-CoA’dan sentezlenir. Siiksinil-CoA sitrik
asit dongiisiiniin 6nemli bir ara metabolitidir ve sitrik asit dongiisiine kolayca dahil edilebilir.
Stiksinil-CoA iki sekilde metabolize edilir. Birincisi siiksinil-CoA, siiksinil-COA sentetaz
(siiksinat thiokinase) ile sukinata doniistiiriiliir ve koenzim A hidrolize edilir. Ikincisi porfirin
(hem) sentezlenmesi i¢in d-aminolevulinik asit olusturmak iizere 6-aminolevulinik asit (ALA)
sentaz tarafindan siiksinil-CoA ile glisin birlestirilir ve siiksinil-CoA’nin homeostazisi

saglanir (Bicakci Z. 2015).
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Talasemi majorii hastalarinda eritrositlerin erken hemolizi sonucu hem ve globiilin
aciga cikar. Globiilinlerdeki aminoasitler amino asit havuzuna girer. Hem ise hem oksijenaz
katalizi sonucu O6nce biliverdine doner. Biliverdin 6nce indirekt biliriibine daha sonra direkt
biliriibine doniiserek idrar ve digki ile kaybedilir. Viicuttan biliriibin kaybi, dolayli olarak
hem’i meydana getiren prekiirsor siiksinil-CoA’nin kaybi, sitrik asit siklusundan asetil-
KoA’nin kaybina da neden oldugu diistiniilmektedir (Bicakci Z. 2015). Asetil-KoA’ nin kaybi
sitrik asit siklusundan daha az ATP, prekiirsorii olmasi nedeniyle kolesterol ve sterod
hormonlarin daha az sentezlenmelerine neden olabilir. Kolesterol ve steroid hormonlarin daha

az sentezlenmesi biiyiime yetersizligine neden olan baska bir faktor olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hastalar
Bu calisma Kafkas Universitesi Cocuk Hematolojisi ve Pamukkale Universitesi Cocuk

Hematolojisi Klinigi’nde 01.01.2019-01.04.2019 tarihleri arasinda diizenli kan transfiizyonu
ve demir selasyon tedavisi uygulanan, on sekiz yas altinda 16°si erkek 18’1 kiz olan toplam 34
beta talasemi major hastasinda yapilmustir. Talasemi major hastalarinda aktif enfeksiyonu
olanlar (solunum yolu enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari ve diger enfeksiyonlar), ikincil
kronik bir hastalig1 olanlar ve endokrin bozukluk goriilen hastalar calismaya dahil
edilmemistir. Kan ornekleri transfiizyondan hemen o6nce toplanmustir. Ilag veya diyet
takviyesi almayan, kronik bir hastaligi olmayan, saglam ¢ocuk polikliniginde takip edilen
saglikli 16’s1 erkek 18’1 kiz olan, talasemi hastalar1 ile aym yas ve cinsiyette toplam 34

saglikl1 kisilerden kontrol grubu olusturulmustur.

Calismamizdaki tiim denekler, ateroskleroz igin bilinen risk faktorleri nedeniyle
sorgulanmistir. Calismamizda calisma ve kontrol gruplarinda sigara i¢gme, bilinen kalp veya
damar hastaligi, kronik hastalik, ailesel koroner arter hastaligi ve ailesel hiperkolesterolemi

Oykiisii bulunamamustir.

Calismamiza  Kafkas  Universitesi Tip  Fakiiltesi,  girisimsel  olmayan
klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan incelenmis olup 12/06/2018 tarihli cok merkezli
etk kurul onay1 wuygun goriilmiistir. Hastalara c¢alisma ayrintili  anlatilmis,

hastadan veya ailelerine aydinlatilmis onam formu imzalatilmistir.

34 talasemi major hastasi ve kontrol gruplarinin viicut agirligi, boy uzunlugu, orta kol
cevresi ve viicut kitle indeksi (VKI) degerleri, Olcay Neyzi ve arkadaslarmin Tiirk

cocuklarinda viicut agirligi, boy uzunlugu ve VKI referans degerleri baz alinarak dl¢iilmiistiir.
3.2.Klinik ve laboratuvar takibi

Her bir olgu i¢in yas, cinsiyet, antropometrik dl¢iimler (boy, kilo, bas ¢evresi, orta kol
cevresi, VKI), kan tetkikleri (hemogram, albiimin, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), iire, gama glutamil transferaz (GGT), total
bilirubin, direk bilirubin, C-reaktif protein (CRP), demir, demir baglama kapasitesi (DBK),
ferritin, glukoz, folik asit, kalsiyum, kreatinin, kolesterol, high density lipoprotein (HDL), low
density lipoprotein (LDL), trigliserit, sodyum, potasyum, klor, total protein, lirik asit, vitamin
B12, magnezyum, laktat dehidrojenaz (LDH), fosfor, serbest T4 (FT4), tiroit uyarici hormon
(TSH), parathormon (PTH), 25-OH vitamin D, tam idrar tetkiki, idrar ve kan aminoasitleri
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(etonolamin, sarkozin, beta-alanin, alanin, alfa-amino-biitirik asit, beta-aminoizobiitirik asit,
gama-aminobiitirik asit, serin, prolin, valin, treonin, taurin, hidroksiprolin, asparagin, ornitin,
aspartik asit, lizin, glutamin, glutamik asit, metionin, histidin, hidroksilizin, fenilalanin, 1-
metilhistidin, 3-metilhistidin, tirozin, triptofan, karnozin, anserin, homosistin, arjinosiiksinik
asit, glisin, norvaline, fosfoetanolamin, arginin, 2-amino adipik asit, sitrulin, homositrulin,
sistatyonin, sistin, losin, izolosin, fenilalanin/tirozin orani) bilgilerini i¢eren bir ¢alisma formu

hazirlandi.

Hastalardan aktif enfeksiyon varligini, kronik hastaligi ve diger endokrin patolojileri
saptamak maksadiyla CRP, tam idrar tetkiki, tiroit fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon

testleri, bobrek fonksiyon testlerine bakilmistir.

Hastalardan kan ve idrar Ornekleri sabah a¢ karna alindi. Diizenli kan transfiizyonu
yapilan talasemi major hastalarindan Ornekler, kan transflizyonu Oncesinde alindi. Kan
aminoasitleri i¢in alinan kan 6rnekleri heparinli tiiplerde toplanarak 5 dk boyunca 3000 rpm
hizla santrifiij edilerek plazma kismi ayristirilarak ¢alisildi. Biyokimya ve hormon tetkikleri,
cihazlarin giinliik kalibrasyonlar1 yapildiktan sonra enzimatik kolorimetrik yOntemler ile

Olctimleri yapildu.

3.3.Istatiksel inceleme
Istatiksel degerlendirmeler IBM SPSS Istatistics Version 20 programi ile yapildu.

Hasta ve kontrol gruplarimin laboratuvar sonuglarim karsilastirmak igin student t-testi (iki
ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi) kullanildi. Normal dagilim testinde skewness ve
kurtosis degerleri +1,5 ile -1,5 arasinda olmalari ile sonuglarin homojen dagildig: kabul edildi.

P degerinin 0,05 den kiiclik olmas1 manali kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hasta grubunun o6zellikleri
Kafkas Universitesi Cocuk Hematolojisive Pamukkale Universitesi Cocuk

Hematolojisi ve Onkoloji Klinigi’nde talasemi major tanisi ile takipli sik kan transfiizyonu
alan on sekiz yas altinda olan 16’si erkek 18’1 kiz olan toplam 34 talasemi major hastasi
caligmaya dahil edilmistir. Kontrol grubunda ise 16°s1 erkek 18’i kiz olan toplam 34 hasta

derlenmistir (Tablo-5).

Tablo-5: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri:

Hasta (n:34)

Kontrol (n:34)

Yas 11,44+5,07 11,35+4,07
Cinsiyet
Kiz 18 (%52) 18 (%52)
Erkek 16 (%48) 16 (%48)

Hastalarin yag araligi 1-17, aritmetik ortalamasi1 11,44, standart sapmas1 5,07 olarak

Ol¢iilmiistiir. Kontrol grubunun yas aralig1 1-17, aritmetik ortalamasi 11,35, standart sapmasi

4,07 olarak Ol¢iilmiistiir.
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Tablo-6: Talasemi major hastas1 ve kontrol gruplarimin viicut agirligi, boy uzunlugu, orta kol
cevresi ve viicut kitle indeksi (VK1) degerleri tabloda gdsterilmistir. Hasta ve kontrol
grubunun boy ve viicut agirligi degerleri Olcay Neyzi ve arkadaslarimin Tiirk gocuklarinin
persantil degerlerine gore kiyaslamasi yiizde olarak belirtilmistir.

Hasta Kontrol
P
Erkek (n:16) Kiz (n:18) Toplam Erkek (n:16) Kiz (n:18) Toplam
(n:34) (n:34)
Boy 139,19+30,07 | 134,87+26,57 | 136,90+27,92 146,00+29,98 149,69+16,01 | 147,41+21,56 | 0,087

(cm)
Persantil | (17,88+25,20) | (19,56+22,18) | (18,76+23,30) | (%60,10+37,54) | (47,52+29,54) | (52,56+31,94) | 0,000
(%)

Viicut 36,88+16,80 33,20+14,48 34,92+15,48 46,50+22,65 46,99+15,27 46,77+17,91 0,008
agirhigt
(kg) (19,69+22,71) | (17,78+22,19) | (18,68+22,11) | (59,80+32,16) | (51,74+31,79) | (55,32+31,54) | 0,000
Persantil
(%)

Orta kol 19,69+3,09 19,55+2,86 19,62+2,93 21,50+4,92 22,21+3,25 21,85+3,80 0,012
gevresi

(cm)

Viicut 17,69+2,33 17,18+2,43 17,42+2,36 20,40+5,14 20,24+4,15 20,32+4,43 0,003
kitle
indeksi

Hasta ve kontrol gruplarinin viicut agirligi, boy uzunlugu, orta kol ¢evresi ve viicut
kitle indeksleri tablo-5’de gosterilmistir. Talasemi major hastalarimin boy dlgiimlerinin
aritmetik ortalamasi 136,90 cm, kontrol grubunun ise boy dl¢limlerinin aritmetik ortalamasi
147,41 cm bulunmustur. Gruplar arasinda boy agisindan P degeri >0,05 Ol¢iilmiis olup
anlamli bir fark bulunamamistir. Hasta ve kontrol grubunun Olcay Neyzi ve arkadaslarinin
Tirk cocuklarinin boy persantil degerlerine gore kiyaslandiginda P degeri <0,05 olarak

goriilmiis olup anlamli bulunmustur (Tablo-6).

Talasemi major hastalarimin viicut agirhiklarimin aritmetik ortalamas: 34,92 Kg
Olglilmiis olup, kontrol grubunun viicut agirliginin aritmetik ortalamasi ise 46,77 kg
bulunmustur. Gruplar arasinda viicut agirliklar1 agisindan P degeri <0,05 olarak goriilmiistiir

ve bu fark anlamli bulunmustur. Ayni gruplar arasinda Olcay Neyzi ve arkadaglarinin Tiirk
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cocuklarimin viicut agirligr persantil degerlerine gore kiyaslandiginda da P degeri <0,05

6l¢ililmiis olup, fark anlamli bulunmustur (Tablo-6).

Talasemi major hastalarinin orta kol cevrelerinin aritmetik ortalamast 19,62 cm,
kontrol grubunun orta kol gevresinin aritmetik ortalamasi ise 21,85 c¢cm dlglilmiistiir. Gruplar

arasinda P degeri <0,05 bulunmasi nedeniyle fark anlamli olarak goriilmiistiir (Tablo-5).

Hasta grubun viicut kitle indeksi aritmetik ortalamasi 17,42 6l¢iilmiis olup kontrol
grubunun viicut kitle indeksi aritmetik ortalamasi ise 20,32 bulunmustur. Gruplar arasinda P

degeri <0,05 o6l¢iilmiis olup aradaki fark anlamli bulunmustur (Tablo-6).

4.2.idrar ve kan aminoasit diizeyleri
Hasta ve kontrol gruplarindan alinan kan ve idrar aminoasit diizeyleri aritmetik

ortalamalari, standart sapmalari, P degerleritabololarda gosterilmistir (Tablo-7 ve Tablo-8).

Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarinin kan aminoasit diizeyleri:

Hasta (n:34) Kontrol (n:34) P
Etonolamin (kan) 5,03+1,94 6,49+1,71 0,003
(0-67 umol/L)
Beta alanin (kan) 4,93+1,60 4,58+1,68 0,413
(0-29 umol/L)
Alanin (kan) 333,16+123,05 368,87+100,78 0,212
(200-579umol/L)
Alfa amino biitirik asit (kan) 13,77+2,73 13,40+1,39 0,513
(9-37umol/L)
Beta amino izobiitirik asit (kan) 1,82+1,18 1,48+0,87 0,187
(0-5pmol/L)
Gama amino izobiitirik asit (kan) 0,25+0,07 0,24+0.,06 0,401
(0-2 pumol/L)
Serin (kan) 93,36+28,20 120,69+30,66 0,000
(63-187umol/L)
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Prolin (kan) 264,25+95.36 238,28+95,63 0,281
(97-368umol/L)

Valin (kan) 212,28439.33 194,41+46,63 0,108
(136-309umol/L)

Treonin (kan) 127,04+39,70 122,50+41,58 0,659
(85-231pumol/L)

Taurin (kan) 65,54+25,50 85,65+26,25 0,003
(42-156pmol/L)

Hidroksiprolin (kan) 23,33+7,46 18,62+6,01 0,008
(4-29umol/L)

Asparagin (kan) 45,48+8,59 40,27+8,94 0,025
(37-92umol/L)

Ornitin (kan) 65,06+17,51 72,86+21,92 0,136
(38-130umol/L)

Aspartik asit (kan) 7,20+£3,34 7,76+3,07 0,495
(0-7pmol/L)

Lizin (kan) 178,02+40,75 160,00+47,36 0,117
(103-255umol/L)

Glutamin (kan) 554,14+87,37 497,09+106,32 0,027
(371-957umol/L)

Glutamik asit (kan) 77,04+22,35 77,91+27,62 0,894
(13-113umol/L)

Metionin (kan) 21,71+5,33 23,96+6,23 0,129
(4-44pmol/L)

Histidin (kan) 92,91+16,80 93,82+23,25 0,859
(39-123umol/L)

Hidroksilizin (kan) 0,45+0,14 0,36+0,13 0,016
(0-2umol/L)

Fenilalanin (kan) 54,35+14,98 56,90+16,79 0,531
(35-80pumol/L)

1-metil histidin (kan) 5,44+551 5,02+5,90 0,768

(0-28umol/L)
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3-metil histidin (kan) 0,30+0,06 0,25+0,07 0,028
(2-9umol/L)

Tirozin (kan) 73,52+16,28 72,49+22 .42 0,834
(31-90umol/L)

Triptofan (kan) 44,44+11,29 54,36+10,38 0,001
(29-77pumol/L)

Karnozin (kan) 0,05+0,02 0,05+0,03 0,760
(0-1pmol/L)

Anserin (kan) 0,09+0,05 0,12+0,06 0,093
(0-1pmol/L)

Homosistin (kan) 0,05+0,05 0,16+0,12 0,000
(0-1umol/L)

Arjinosiiksinik asit (kan) 0,75+0,58 0,98+0,52 0,114
(0-2pumol/L)

Glisin (kan) 287,01+76,74 280,52+69,83 0,733
(126-490umol/L)

Norvaline (kan) 1,24+0,25 1,21+0,35 0,776
(0-5umol/L)

Fosfoetanolamin (kan) 0,57+0,49 0,59+0,48 0,883
(0-12pumol/L)

Arginin (kan) 49,33+18,04 60,45+16,39 0,013
(32-120pmol/L)

2-amino adipik asit (kan) 0,15+0,09 0,14+0,08 0,652
(0-3pmol/L)

Sitrulin (kan) 29,30+7,19 22,37+7,41 0,000
(17-46pmol/L)

Homositrulin (kan) 0,92+0,42 0,91+0,51 0,966
(0-2umol/L)

Sistatyonin (kan) 0,31+0,24 0,17+0,13 0,007
(0-5umol/L)

Sistin (kan) 13,39+6,64 12,91+6,21 0,768

(3-95umol/L)
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Losin (kan) 126,66+25,63 110,15430,23 0,024
(68-183umol/L)

[zolosin (kan) 77,36+17,09 81,13+21,78 0,451
(36-107umol/L)

Fenilalanin/Tirozin oram (kan) 0,76+0.21 0,84+0,34 0,290
(0-2,5umol/L)

Tablo-7°deki kan aminoasit diizeyleri incelendiginde talasemi major hastalari ile
kontrol gruplarinin kandaki beta alanin, alanin, alfa amino biitirik asit, beta amino izobiitirik
asit, gama amino izobiitirik asit, gama amino izobiitirik asit, prolin, valin, treonin, ornitin,
aspartik asit, lizin, glutamik asit, metionin, histidin, fenilalanin, 1-metil histidin, tirozin,
karnozin, arjinosiiksinik asit, glisin, norvaline, fosfoetanolamin, homositrulin, sistin, 2-amino
adipik asit, losin, anserin, izolosin diizeyleri arasinda P>0,05 6l¢lilmiis olup gruplar arasinda

anlamli bir fark goriilmemistir.

Kandaki hidroksiprolin, glutamin, hidroksilizin, 3-metil histidin, sitrulin, sistatyonin,
asparagin aminoasitleri hasta ve kontrol gruplarinin aritmetik ortalamalar1 incelendiginde

P<0,05 olgiilmiis olup; talasemi major hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulunmustur

(Tablo-7).

Kandaki homosistin, etonolamin, serin, taurin, triptofan, arjinin diizeyleri arasinda
P<0,05 6lgiilmiis olup, talasemi major hastalarinda anlamli olarak diisiik bulunmustur (Tablo-

7).

Tablo-8: Hasta ve kontrol gruplarinin idrar aminoasit diizeyleri:

Hasta (n:33) Kontrol (n:40) P
Etonolamin (idrar) 229,38+113,43 180,02+44,58 0,041
(95-471 umol/g kre)
Beta alanin (idrar) 11,09+5,02 11,35+6,11 0,868

(0-52umol/g kre)

Alanin (idrar) 677,74+429,15 374,70+225,19 0,002
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(56-518umol/g kre)

Alfa amino biitirik asit (idrar) 2,76+1,76 1,69+1,32 0,021
(0-19umol/g kre)

Beta amino izobiitirik asit (idrar) 152,86+129,67 27,83+16,47 0,000
(0-301umol/g kre)

Gama amino izobiitirik asit (idrar) 8,59+5,01 8,64+5,09 0,973
(0-5umol/g kre)

Serin (idrar) 512,57+327,64 407,40+234,98 0,187
(97-540umol/g kre)

Prolin (idrar) 22,44+12,74 16,54+10,35 0,090
(0-26umol/g kre)

Valin (idrar) 89,77+4326 60,58+30,12 0,006
(11-61umol/g kre)

Treonin (idrar) 224,35+144,36 203,39+127,59 0,577
(31-278umol/g kre)

Taurin (idrar) 1081,63+700,88 961,93+610,26 0,497
(24-1531pumol/g kre)

Hidroksiprolin (idrar) 28,03+19,39 10,31+7,16 0,000
(0-15umol/g kre)

Asparagin (idrar) 202,98+126,85 116,68+83,18 0,005
(25-238umol/g kre)

Ornitin (idrar) 12,9846,11 16,47+7,29 0,087
(0-25umol/g kre)

Aspartik asit (idrar) 18,65+18,36 16,88+13,75 0,698
(0-10umol/g kre)

Lizin (idrar) 259,23+153,44 153,35+104,93 0,006
(15-271umol/g kre)

Glutamin (idrar) 1166+552,80 658,09+340,87 0,000
(93-686umol/g kre)

Glutamik asit (idrar) 44,30+24.85 45,79+27.83 0,846

(0-34umol/g kre)
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Metionin (idrar) 16,27+9,59 12,03+4,09 0,039
(0-16umol/g kre)

Histidin (idrar) 1084,47+640,26 832,03+453,50 0,101
(81-1128umol/g kre)

Hidroksilizin (idrar) 12,82+8,53 8,39+4,06 0,017
(0-12umol/g kre)

Fenilalanin (idrar) 89,02+45,90 65,06+26,15 0,022
(13-70umol/g kre)

1-metil histidin (idrar) 484,96+533,15 293,48+349,54 0,119
(23-1339umol/g kre)

3-metil histidin (idrar) 233,32+106,37 216,71+52,15 0,467
(70-246umol/g kre)

Tirozin (idrar) 185,21+94,71 167,45+96,05 0,493
(15-115umol/g kre)

Triptofan (idrar) 89,12+41,79 75,86+36,58 0,214
(18-114pumol/g kre)

Karnozin (idrar) 33,46+23,52 24,98+23.,63 0,201
(0-35umol/g kre)

Anserin (idrar) 18,91+19,37 18,17+19.,40 0,903
(0-38umol/g kre)

Homosistin (idrar) 0,35+0,31 0,58+0,24 0,004
(0-1pmol/g kre)

Arjinosiiksinik asit (idrar) 7,06+8,34 11,53+9.43 0,070
(0-15umol/g kre)

Glisin (idrar) 2727,20+2216,22 2075+69+1850,80 0,268
(229-2989umol/g kre)

Norvaline (idrar) 0,33+0,12 0,23+0,11 0,011
(0-5umol/g kre)

Fosfoetanolamin (idrar) 13,8749,49 22,44+18,82 0,045
(0-48umol/g kre)

Arginin (idrar) 33,11+19,07 19,92+9,22 0,002

(0-114umol/g kre)
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2-amino adipik asit (idrar) 9,561+7,71 9,29+6,75 0,915
(0-47umol/g kre)

Sitrulin (idrar) 10,0849,50 6,19+6,13 0,081
(0-12umol/g kre)

Homositrulin (idrar) 19,66+11,42 22,95+12.30 0,328
(0-30umol/g kre)

Sistatyonin (idrar) 15,3649,52 9,95+5,40 0,013
(0-30umol/g kre)

Sistin (idrar) 77,02+37,31 56,28+21,56 0,018
(10-98umol/g kre)

Losin (idrar) 64,03+29,33 63,26+33.,67 0,937
(0-51umol/g kre)

Izolosin (idrar) 71,79+29.95 52,29+23.73 0,011
(0-22pmol/g kre)

Kreatinin (idrar) 87,48+58,55 115,90+53,05 0,061
(16-327 mg/dl)

Talasemi major hastalarimin ve kontrol gruplarimin idrar aminoasit diizeyleri
kiyaslandiginda beta alanin, gama amino izobiitirik asit, treonin, taurin, aspartik asit, 1-metil
histidin, 3-metil histidin, tirozin, serin, triptofan, karnozin, anserin, arjinosiiksinik asit, 2-
amino adipik asit, histidin, glutamik asit, ornitin, homositrulin, glisin, losin, aminoasitlerinin

P degeri 0,05’in {izerinde 6l¢iilmiis olup anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo-8).

Idrarda etonolamin, alfa amino biitirik asit, alanin, beta amino izobiitirik asit, prolin,
valin, hidroksiprolin, asparagin, ornitin, lizin, glutamin, fenilalanin, metionin, hidroksilizin,
norvaline, arginin, sitrulin, sistatyonin, izolosin, sistin aminoasit diizeyleri gruplar arasinda
kiyaslandiginda P<0,05 goriilmiis olup talasmi major hastalarinda anlamli derecede fazla

izlenmistir (Tablo-8).

Idrar aminoasitlerinden homosistin, ornitin, fosfoetonalamin diizeyi gruplar arasinda
kiyaslandiginda P<0,05 6lglilmiis olup talasemi major hastalarinda anlamli derecede diisiik

izlenmistir (Tablo-8).




4.3.Diger biyokimyasal parametreler

Tablo-9: Hasta ve kontrol gruplarinin biyokimya degerleri:

Hasta (n:34) Kontrol (n:34) P
T. Protein 67,87+5,87 72,28+3,11 0,000
(64-81 g/L)
Albumin 44,33+2,94 45,80+2,69 0,037
(35-56 g/L)
Demir 204,29+53,75 62,41+30,48 0,000
(22-184 pg/di)
DBK 382,07+151,37 395,18+54,57 0,644
(250-400 pg/dl)
Ferritin 1046,16+474,77 31,27+23,73 0,000
(10-300 ng/ml)
Transferrin saturasyonu 54,29+13,32 15,96+11,05 0,000
(15-50)
Folik asit 6,47+3,43 8,31+2,57 0,019
(1,8-9 ng/ml)
Vitamin B12 408,67+164,02 365,02+139,78 0,270
(260-935 pg/ml)
HDL 30,19+11,83 52,09+11,62 0,000
(40-59 mg/dl)
LDL 49,05+19,22 71,96+17,87 0,000
(0-100 mg/dl)
Trigliserit 115,31+39,97 81,68+34,47 0,001
(0-150 mg/dl)
Kolesterol 103,97+25,28 149,39+26,39 0,000

(0-170 mg/dI)
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Kalsiyum 9,44+0.45 9,49+0,47 0,665
(8,8-10,8 mg/dl)

Fosfor 4,60+0,74 3,85+1,00 0,001
(3,7-5,6 mg/dl)

Paratiroithormon 33,02+10,74 42,99+12.48 0,005
(15-65 ng/L)

25-OH Vit D 13,97+5,45 13,97+5,31 0,997
(30-50 ng/ml)

Kreatinin 0,53+0,12 0,52+0,13 0,799
(0,31-0,88 mg/dlI)

Biyokimya tahlillerinden albiimin, folik asit, kalsiyum, kolesterol, HDL, LDL, total
protein, PTH diizeyleri gruplar arasinda kiyaslandiginda P<0,05 &lgiilmiis olup talasemi major

hastalarinda anlamli derecede diisiik 6l¢iilmistiir (Tablo-9).

Demir, ferritin, transferrin saturasyonu, fosfor diizeyleri gruplar arasinda
kiyaslandiginda P<0,05 6lgiilmiis olup, talasemi major hastalarinda anlamli derecede yiiksek

goriilmiistiir (Tablo-9).

DBK, folik asit, vitamin B12, trigliserit, kalsiyum, 25-OH Vitamin D, Kreatinin
diizeyleri kiyaslandiginda P>0,05 Oolglilmiistiir ve gruplar arasinda anlamli bir fark

goriilmemistir (Tablo-9).
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5. TARTISMA

Talasemi major'da biiyiime yetersizligi uzun yillardir kabul gérmekte ve Onemli
terapotik ilerlemelere ragmen devam etmistir. Talasemi majorlu ¢ocuk 9-10 yas arasinda
nispeten normal olan belirli bir bilylime diizenine sahiptir. Bu yastan sonra, bilylime hizinda
bir yavaslama, pubertal biiylime hamlesinde azalma veya durma gozlemlenir. Biiyiime
yetersizliginin patogenezi ¢ok faktorliidiir. Temel problem, endokrin bezlerin serbest demir ve
hemosideroz kaynakli hasarlardir. Ek faktorler, kronik anemi ve hipoksi, kronik karaciger
hastaligi, ¢inko, folik asit ve beslenme yetersizlikleri, selatlama ajanlarinin yogun kullanima,
duygusal faktorler, endokrinopatiler (hipogonadizm, gecikmis ergenlik, hipotiroidizm,
bozulmus kalsiyum homeostazi ve kemik hastaligl) biiyiime gecikmesinin etiyolojisine
katkida bulunabilir (Martin A. 2013) (Vogiatzi MG. 2009). Bu ¢alismada, talasemi majorlu
hastalarda biiylime ve gelismenin laboratuvar sonuglari, kan ve idrar aminoasitleri ile beraber

degerlendirimesi amaglanmistir.

Calismamizdaki talasemi major hastalarinda tiroit fonksiyon testleri ve karaciger
fonksiyon testleri agisindan taranmig olup herhangi anlamli bir fark bulunmamistir. Tiim
hastalarimizin selatlama ajanlarin1 kullanmakta olduklar tespit edilmistir. Folik asit diizeyleri
kontol gruplart ile kiyaslandiginda talasemi hastalarinda daha diisiik diizeyde bulunmustur
(P<0,05). Folik asit diizeylerindeki diisiikliik selatlama ajanlarmin kullaniminin yanisira
hemoliz hiicre kaybinin olmasi neticesindeki DNA kayiplar1 ile iliskili olabilecegi

distiniilmistiir (Bicakci Z. 2015).

Thalassemia Clinical Research Network'ten 361 ¢ocuk ve yetiskin igeren bir
calismada, yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak talasemi major hastalarimin yaklagik yiizde
25'Inin kisa boylu oldugu goriilmistiir (Vogiatzi MG. 2009) (De Sanctis V. 2004) (Shalitin S.
2005) (Skordis N. 2006). Calismamizda talasemi hastalarimin boy, viicut agirligi, orta kol
cevresi ve viicut kitle indeksleri kontrol gruplart ile kiyaslandiginda boy 6l¢iimleri hasta
grubun boy ortalamast daha diisik bulunmustur fakat istatistiksel olarak anlaml
goriilmemistir (P>0,05). Olcay Neyzi ve arkadaglarinin boy persantil degerlerine gore
kiyaslandiginda talasemi major hastalariin boy persantilleri anlamli derecede diisiik
goriilmiistiir (P<0,05). Bu durumun olugmasinda; hastalarin ve kontrol grubunun ailevi boy
kisalig1 ve konstitiisyonel boy kisaligi agisindan anne boyu, baba boyu, hedef boy, yillik

uzama hizi, pubertal evrelemesi, kemik yasi, boy yas1 ve takvim yasi degerleri ile birlikte
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degerlendirilmemesi ya da biiylime gelisme geriliginin olusmasinda viicut agirhigi, orta kol
cevresi ve viicut kitle indeksinin etkilenmesinden daha ge¢ siirecte boy kisaligimin

baslamasinin etkili oldugu diistintilmiistir.

Yaprak 1. ve arkadaslarinin yaptig1 161 talasemi major serili bir ¢alismada vakalarin
%55’inde viicut agirligr Olglimleri Olcay Neyzi ve arkadaglarinin viicut agirliklar
persantillerine gore kiyaslandiginda 3 persantil altinda izlenmistir (Yaprak I. 2002) (Martin A.
2013) (Galanello R. 2009) (Erdogan E. 2013) (Vatanavicharn S. 1982). Bizim ¢alismamizda
da talasemi major tanili hastalarin %41°1 3 persantil degerinin altinda izlenmistir. Vakalarin
viicut agirliklar1 ve Olcay Neyzi ve arkadaslarinin kiyaslandiginda hasta grubun viicut agirligi
anlamli olarak diisiik goriilmiistiir (P<0,05). Orta kol ¢evresi ve viicut kitle indekslerinin
Olctimleri de hasta olan grupta anlamli derecede diisiik izlenmistir (P<0,05). Talasemi major
hastalarimizda viicut agirligi, boy deger, orta kol ¢evresi ve viicut kitle indeksi degerleri genel
olarak diisiik bulunmus olup mevcut caligmalara paralellik gostermektedir. Fakat hastalarin
viicut agirhigi, boy uzunlugu, orta kol ¢evresi ve viicut kitle indeksi kesitsel olarak bakilmig
olup retrospektif olarak eski 6l¢limleri ile beraber incelenmemistir. Calismamizdaki hastalarin
anlik Ol¢timlerinin Olcay Neyzi ve arkadaglarimin Tirk toplumuna gore persantil
kiyaslamasinda geri kaldigr goriilmektedir. Biiyiime gelisme geriligi ve malniitrisyon
acisindan degerlendirmek i¢in vakalarin Olglimlerini daha uzun zaman araliklar ile takip

etmek gerekmektedir.

Asirt demir yiikii talasemi major sendromlarinda sik goriilir ve bu bozukluklarda
ortaya c¢ikan diger komplikasyonlarin ¢ogundan sorumludur. Asir1 demir yiiklenmesinin
nedenleri; artan  bagirsak  demir emilimi  ve  transfiizyonel asir1  demir
yiklenmesi ve inefektif eritropoezdir. Erken yasta miidahele ile asir1 demir yiikiiniin
prevalansi ve siddeti degismektedir. Asir1 demir yiikiine bagli komplikasyonlarin goriilmesi,
inefektif eritropoezin ciddiyetine, transfiizyon sikligina, hasta yasina ve demir selasyon
tedavisinin sikligina baghdir. Asir1 demir depolari 6zellikle karaciger, kalp ve endokrin
organlarda toksisiteye neden olur ve biiyiime gelisme geriliginin ana nedenlerinden birini
olusturur (Musallam KM. 2014) (Vogiatzi MG. 2009) (Musallam KM. 2011) (Fung EB.
2006) (Clin Endocrinol 1995) (Borgna-Pignatti C. 2004) (De Sanctis V. 2013). Asir1 demir
yiikiinii 6lgmek amaciyla ¢alismamizdaki talasemi major tanili hastalarin ferritin diizeyleri
bakilmistir ve kontrol gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P<0,05). Bu asir1

demir yiikiiniin endokrin organlarda birikerek hipogonadizme ve diger endokrinopatilere
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sebep olmasi biiylime gelisme geriliginin bir baska nedeni olarak gosterilmektedir. Ayni
zamanda bu endokrinopatiler hipogonadizme sekonder gelisen gecikmis pubertenin nedenidir.

Fakat calismamizda Tanner evrelemesi ve pubertal gelisim sorgulamasi yapilmamastir.

Shalev ve arkadaslarinin yaptigi caligmada beta talasemi ve herediter sferositozlu
anemik hastalarda koroner arter hastaliginin daha diislik insidansda oldugu 6ne stiriilmektedir.
Hipokolesterolemi; talasemi major, talasemi intermedia, orak hiicre hastali§i, G6PD,
sferositozis, aplastik anemi ve miyelodisplastik sendrom dahil degisik hematolojik
bozukluklarda tanmimlanmaktadir. Bu durumlarda hipokolesteroleminin fizyopatolojisi
belirsizdir. Yiiksek eritropoietik aktivite (talasemi intermedia, konjenital diseritropoietik
anemi tip I, konjenital sferositoz) ile iligkili kronik anemili 59 hasta, diisiikk eritropoietik
aktivite anemili 8 hasta (edinsel aplastik anemi, Fanconi anemisi ve Diamond-Blackfan
anemisi) ve 20 saglikli kontrol ile ¢alisilmistir. Ortalama serum kolesterol, HDL kolesterol,
LDL kolesterol, trigliseritler, hemoglobin, serum ferritin, ¢éziiniir transferrin reseptorii (STR)
ve serum eritropoietin diizeyleri belirlenmistir. Kronik anemili ve artmig eritropoietik
aktivitesi olan tiim hastalarda hipokolesterolemi varken diisiik eritropoietik aktivitesi olan
hastalarin hi¢birinde hipokolesterolemi tespit edilmemistir. Ortalama serum kolesterol, HDL
kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri, yiiksek eritropoietik aktivite grubunda ve diisiik
eritropoietik aktivite grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Birlikte
ele alindiginda, sonuglarin hipokolesteroleminin yiiksek eritropoietik aktiviteye sahip
anemilere eslik ettigini, yliksek eritropoitik aktiviteye bagli hipokolesteroleminin, ¢ogalan
eritroid hiicrelerin kolesterol gereksinimlerinin artmasindan kaynaklandigimi diistiniilmiistiir

(Shalev H. 2007) (Bordbar M. 2012).

Maioli ve arkadaslarinin yaptigi calismada beta talasemisi olan hastalarda plazma total
kolesrterol, HDL ve LDL seviyelerinin diisiik oldugu, fakat trigliseritler i¢in bulgularin
uyumsuz oldugu bildirilmistir. Total kolesterol ve LDL kolesterol kontrolleri ile
karsilastirildiginda beta talasemi tasiyicilarinda benzer sekilde azalmis oldugu goriiliirken,
HDL kolesterol ve trigliserid konsantrasyonlar1 genellikle degismemis oldugu bildirilmistir

(Maioli M. 1997).

Isik Balc1 Y. ve arakadaslarinin yaptig1 bir ¢caligmada beta talasemi major hastalarinda
serum total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol saglikli kontrollere gére daha diisiik
ve trigliseridin ise saglikli kontrollere gére daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Talasemide

hipokolesteroleminin fizyopatolojisi i¢in pek cok mekanizma one siiriilmesine ragmen nedeni
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halen belirsizligini korumaktadir; anemiye bagli plazma diliisyonu, eritroid hiperplazi ile
iliskili kolesterol gereksiniminin artmasi, sitokin saliniminin makrofaj sistemini aktive etmesi
ve retikiiloendotelyal sistem tarafindan artan kolesterol alimi hipokolesteroleminin nedeni
olarak sayilmaktadir (Isik Baler Y. 2016) (Maoli M. 1997) (Mansi KM. 2008) (Nasr MR.
2008).

Nasir C. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 45 beta talasemi major hastasinin serum
LDL, HDL ve total kolesterol diizeylerinin diisiik bulunmasi D vitamini ile iliskili olarak
gosterilmistir. Talasemi hastalarinin ciltte demir birikiminin hiperpigmantasyona yol agmasi,
karacigerde demir birikimi nedeniyle D vitamini hidroksilasyonunun bozulmasi, kronik
hastalarin yeteri kadar disarida vakit gecirememesi nedeniyle giines 1sigindan mahrum
kalmasi gibi nedenlerle D vitamini eksikliginin sik goriildiigii vurgulanmistir. D vitamini,
HDL olusumunun 6nciisii olarak islev goren yeterli bir apolipoprotein A-1 konsantrasyonu
olusturdugu ve bu nedenle lipid profilinin diisiikk izlendigi belirtilmistir (Nasir C. 2018)
(Ragab S. 2014) (Lonnerdal B. 2010). Bizim ¢aligmamizda talasemi major hastalarimn D
vitamini diizeyleri kontrollerle kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilememistir (P>0,05). Sonuglarimiz bu ¢alisma ile paralellik géstermemistir. Bu durumun
olusmasinda talasemi major hastalarinin toplandigi bolgenin yogun giines alan bir bolge

olmasinin neden oldugu diistiniilmiistiir.

Pratico G. ve arkadaslar yaptig1 bir caligmada beta talasemi major tanili 113 hasta ve
kontrol grubu arasinda randomize bir tarama testi gergeklestirilmis olup hepsinde serum
kalsiyum, fosfat, paratiroid hormonu (PTH), kalsitonin ve 25-OH D vitamini diizeylerini
Olgmiistiir. Hastalarin ortalama PTH diizeyleri (P <0.001) kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha diisiik goriilmiistiir. Ayrica 25-OH D vitamini serum diizeyleri talasemik hastalarda
kontrollere gore daha diisiik izlenmistir. Bu duruma neden olarak demir selasyon tedavisine
diisiik uyum nedeniyle hemosiderozun artmasi ve yiiksek transfiizyon rejimleri uygulanan
talasemik hastalarda endokrin komplikasyonlarimin arttigi gdsterilmektedir. Tartigmali olan,
hipoparatiroidizmli birgok hastada hipokalsemi bulunmamasi ve D vitamini eksikliginin
nedenidir (Pratico G. 1998) (Singh K. 2012) (Kelishadi R. 2014). Bizim ¢alismamizda da
parathormon diizeyleri talasemi major hastalarinda anlaml diizeyde diisiik izlenmistir

(P<0,05). Bu durum literatiir ile uyumluluk gostermektedir.

Yiiksek eritropoitik aktiviteye bagli hipokolesteroleminin nedeni, ¢ogalan eritroid

hiicrelerin kolesterol gereksinimlerinin artmasina ilaveten artan enerji gereksinimi oldugu


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=I%C5%9F%C4%B1k%20Balc%C4%B1%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26376943

48

distiniilmektedir (Shalev H. 2007). Kisa zincirli yag asitlerinin arginin butirat, sodyum
fenilbiitirat ve izobiitiramitin P-talasemi ve orak hiicre hastaliginda HbF'yi arttirdigi
gosterilmistir. Oral olarak temin edilebilen butirat tiirevi 2,2-dimetilbiitirat sodyum tuzu
(HQK-1001), histon deasetilazi (HDAC) inhibe edici aktivite sergilemez ve hayvan
modellerinde ve insanlarda kolayca elde edilebilen konsantrasyonlarda in vitro HBG (y-globin
genes) ekspresyonunu ve eritropoezi uyardigi bildirilmektedir. Kisa zincirli yag asitlerinin
HBG ekspresyonunu ve eritropoezi uyarmasi enerji metabolizmasi ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir. Talasemi majorii olan hastalarda lipit ve kolesterol diistikliigliniin nedeni
artan eritopoetik aktivite nedeniyle sindirim iriinlerinin hepsinin (karbonhidrat, lipid ve
protein) ortak iirlin asetil KoA’ya artan oranda metabolize edilmesi ile artan oranda asetil
KoA’nin kullanilmas: sonucu kolesterol ve diger steroidlerin sentezi azalmis olabilir. Oral
olarak temin edilebilen butirat tiirevi 2,2-dimetilbiitirat sodyum tuzu (HQK-1001) insanlarda
kolayca elde edilebilen konsantrasyonlarda in vitro HBG ekspresyonunu ve eritropoezi
uyardig1 bildirilmektedir. Belki de butirat tiirevi 2,2-dimetilbiitirat sodyum tuzu asetil KoA’ya
metabolize olarak eritroid onciil hiicrelere enerji temin edebilir. Asetil KoA, eritroid onciil
hiicrelerin sag kalimini saglayarak HBG ekspresyonunu ve eritropoezi uyarmig olabilecegi

diistiniilmektedir (Inati A. 2014) (Perrine SP. 1993) (Collins AF. 1995) (Capellini M. 2000).

Singhal A. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada talasemi major hastalar1 gibi yliksek
eritropoietik aktivite gosteren orak hiicreli anemili hastalarin bazal metabolizmalarinin
saglikli kontrollere gore daha fazla oldugu bildirilmistir. Homozigot orak hiicreli (SS)
hastalig1 olan 20 hastanin istirahat metabolik hizi, normal hemoglobin genotipine (AA) sahip
20 yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubundan % 19 daha yiiksek bulunmustur. Aralarindaki
fark, yagsiz wviicut Kkiitlesindeki farkliliklardan kaynaklanmamistir. Bu artan enerji
harcamasinin, eritropoietik hiperplazinin enerji harcamasini yansittigi ve SS hastaliginda
anormal biliyiimeye katkida bulunabilecek marjinal bir beslenme durumuna yol agtig1 tahmin

edildigi bildirilmistir (Singhal A. 1993).

Badaloo A. ve arkadaslarinin orak hiicreli anemisi olan hastalar tizerinde yapilan bagka
bir ¢aligmada da; tiim viicut proteini degisimi ve istirahat metabolik hizi, homozigot orak
hiicre hastalig1 olan alt1 yetiskin ve benzer yastaki alt1 saglikli yetiskinde 6l¢iilmiistiir. Devir
hizi, 18 saat boyunca primer/aralikli oral glisin dozlar ile Olgiilmiis ve istirahat enerji
harcamasi dolayli kalorimetri ile 6l¢iilmiistiir. HbSS'de, azot akisi, protein sentezi ve protein

yikimi, HbAA azotu ile karsilastirildiginda 6nemli Olc¢lide artmistir. Enerji tiiketiminin
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istirahati, viicut agirligi birimi basina ifade edildiginde, HbAA'ya kiyasla HbSS'de anlaml
olarak daha yiiksekti. Protein devri ve enerji harcamalarindaki artig, HbSS'li hastalarin, HbAA
ile karsilagtirilldiginda daha fazla diyet enerjisi gerektiren hipermetabolik bir durumda
bulundugunu gosterdigi bildirilmistir. Fakat bu calismalarda kolesterol sentezinden hig
bahsedilmemistir (Badaloo A. 1989).

Abdulrazzaq YM. ve arkadaglarimin talasemi majorlii hastalar iizerinde yaptigi bir
caligmada, bazi aminoasitlerin serum ve idrar diizeylerindeki degisikliklerin azalmig biiylime
ile iligkili oldugu bildirilmistir. Hastalarimizdaki serum hidroksiprolin, glutamin,
hidroksilizin, 3-metil histidin, sitrulin, sistatyonin, asparagin aminoasit diizeylerinin yiiksek
oldugu (P<0,05), kandaki homosistin, etonolamin, serin, taurin, triptofan, arjinin diizeylerinin
ise kontrol gruba kiyasla diisiik oldugu goriilmiistiir. Idrar aminoasitlerinde ise etonolamin,
alfa amino biitirik asit, alanin, beta amino izobiitirik asit, prolin, valin, hidroksiprolin,
asparagin, ornitin, lizin, glutamin, fenilalanin, metionin, hidroksilizin, norvaline, arginin,
sitrulin, sistatyonin, izolosin, sistin gibi aminoasit diizeyleri anlamli derecece yiiksek oldugu
ve idrar homosistin, ornitin, fosfoetonalamin diizeylerinin diisiik oldugu izlenmis olup
(P<0,05), bu duruma artan hemoliz yoluyla agiga ¢ikan globiilinlerdeki aminoasitlerin
tekrardan amino asit havuzuna girmesi, artan enerji ihtiyact nedeniyle bazi amino asitlerin
katabolize olmasi veya bazi amino asitlerin sentezinin artmasi ile iliskili oldugu

diistiniilmektedir (Abdulrazzaq Y M. 2005).

Calismamizda talasemi major tanili hastalarinin total protein diizeylerinin kontrol
gruba kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu izlendi (P<0,05). Bu durum artan enerji ihtiyaci
ile aminoasitlerin katabolize olmasi Vve proteinlerin yapitasi olan aminoasitlerin
katabolizasyonunun total protein diizeyine etkisi, demir selasyonu kullanimi sonucu
beslenmenin bozulmasi ile birlikte vitamin ve mineral eksikliklerinin olusmasi, asir1 demir
depolari nedeniyle karacigerde toksisite olugsmasi ile iliskili oldugu disiiniilmektedir

(Musallam KM. 2014) (Musallam KM. 2011).

Esansiyel aminoasitler olan izoldsin, 16sin, lizin, metionin, fenilalanin, treonin,
triptofan ve valin, bliylime ¢agindaki ¢ocuklarda da arginin ve histidin de bu gruba dahil
edilmektedir ki bu aminoasitler insan viicudunda sentezlenememekte olup disaridan diyetle
alinmasi zorunlu aminoasitlerdir (Yang J. 2019). Calismamizda da talasemi major tanili

hastalarin serum aminoasitlerine bakildiginda esansiyel aminoasitlerden olan arginin, izolosin,
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metionin, fenilalanin, triptofan, histidin degerlerinin diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu durumun
gelismesinde talasemi major hastalarinda selatlama ajanlarimin yogun kullaniminin ve kronik

hastalik nedenili beslenme yetersizliginin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda homosistein diizeyi beta talasemi major hastalarinda saglikli kontrollere
gore hem serum ve hem de idrarda daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0,05). Buna ilaveten
serum folik asit (p<0,05) ve metionin (p>0,05) diizeyleri de diisiik bulundu. Bu duruma
yiliksek eritopoietik aktivitenin, dolayisiyla yiliksek enerji liretim veya kullaniminin bir
gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir. Ciinkii folik asit ve metil donorii olarak metionin /
homosistein direkt deoksiribo niikleik asit (DNA) yapisina katilmaktadir (Bicakci Z. 2015)
(Galanello R. 2009) (Erdogan E. 2013) (Vatanavicharn S. 1982) (Vogiatzi MG. 2009).
Hemoliz ile DNA kaybedilmesinin sonucu olarak, beta talasemi major hastalarinda
homosistein, metionin ve folik asit diizeylerinin diisiik bulunmus oldugunu diisiindiirmektedir.
Hipermetabolik durum folik asidin yanisira, ¢inko, E vitamini, D vitamini eksikliklerine de
yol agabilir. Diger vitamin seviyeleri (6rnegin; vitamin B12, piridoksin) genellikle normaldir.
Caligmamizda talasemi major hastalarimin D vitamini ve B12 diizeyleri arasinda anlamli bir

fark goriilmemistir (P>0,05).

Talasemi majorii hastalarinda eritrositlerin erken hemolizi sonucu hem ve globiilin
aciga cikar. Globiilinlerdeki aminoasitler aminoasit havuzuna girer. Hem ise hem oksijenaz
katalizi sonucu 6nce biliverdine doner. Biliverdin 6nce indirekt biliriibine daha sonra direkt
biliriibine doniiserek idrar ve diski ile kaybedilir. Viicuttan biliribin kaybi, dolayli olarak
hem’i meydana getiren prekiirsor siiksinil-CoA’nin kaybi, sitrik asit siklusundan asetil-
KoA’nin kaybina da neden olabilir. Asetil-KoA’nin kaybi sitrik asit siklusundan daha az
ATP, prekiirsoriic  olmasit nedeniyle kolesterol ve steroid hormonlarin daha az
sentezlenmelerine neden olabilir. Kolesterol ve steroid hormonlarin daha az sentezlenmesi
biiyiime yetersizligine neden olan bagka bir faktor oldugu diistiniilmektedir (Bicakci Z. 2015)
(Bonkovsky HL.2013) (Robertson JS. 1976) (Mathey C. 2007) (Bender DA. 2009).
Calisgmamizdaki talasemi major hastalarimin LDL, HDL ve kolesterol degerleri kontrol
grubuna kiyasla diisiik izlenmistir (P<0,05). Trigliserit diizeyleri de hasta grupta kontrol
grubuna kiyasla yiliksek goriilmiistiir (P<0,05). Calismamizdaki talasemi major hastalarinda
goriilen HDL kolesterol, LDL kolesterol ve total kolesterol degerlerinin diisiik bulunmasi;
Asetil KoA’nmin kaybi sonrasi kolesterol ve steroid hormonlarimin daha az sentezlenmesi

sonucu oldugu diisiiniilmektedir.
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Calismamizda talasemi major hastalarinda kan gilisin diizeyleri arasinda anlamli bir
fark goriilmemistir (P>0,05), fakat idrar ile atilan glisin diizeyleri kotrol gruplarina oranla
fazla atildig1 izlenmis olup aralarindaki fark anlamli bulunmustur (P<0,05). Inefektif
eritropoez ile yikilan hemoglobinin hem ve globin parglarindan hem molekiilii biliriibin
yoniinde katabolize olurken globin komponenti de aminoasit havuzuna katki saglamaktadir
(Vladimir K. 2019). Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki kan glisin diizeylerinde farkin
bulunmamasi; viicut icin ¢ok gerekli olan, esansiyel olmayan ve glikojenik bir aminoasit
(piriivat, alfa-ketoglutarat, siiksinik koA, fumarat, oksaloasetata ve sonucta glukonegenez
yoluyla glukoza doniisebilen aminoasitler) olan glisin molekiiliiniin aminoasit havuzundan
siirekli olarak iiretimi ile saglandig1 seklinde aciklanabilir. Idrarda glisin diizeyinin artmasi da
inefektif eritropoez ile yikilan hemoglobinlerdeki hem’in ana metaboliti olan glisin’in de

parcalanmasi seklinde agiklanabilir.

Calismamiz genel olarak degerlendirildiginde hastalarin ailevi boy kisalig1 ve
konstitiisyonel boy kisaligi agisindan degerlendirilmek i¢in uzun zaman araliklarindaki
antropometrik 6l¢limlerinin derlenmesi daha uygun olacaktir. Konu ile ilgili daha genis vaka

serileri ile degerlendirmeye ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Calismamiza dahil edilen 34 talasemi major hastas1 ve 34 saglikli pediatrik kontrol
grubunun antropometrik 6lgtimleri, biyokimya, hormon ve idrar-kan aminoasit diizeylerinin

karsilastirilmasi sonucunda su sonuglar elde edilmistir;

Talasemi major hastalar1 ile kontrol gruplarimin boy o&lgtiimleri kiyaslandiginda P
degeri >0,05 Olglilmiis olup anlamli bir fark bulunamamustir. Hasta ve kontrol grubunun
Olcay Neyzi ve arkadaslarmin Tiirk cocuklarinin boy persantil degerlerine gore

kiyaslandiginda P degeri <0,05 olarak gdriilmiis olup anlamli bulunmustur.

Talasemi major hastalar1 ile kontrol grubunun viicut agirliklar1 kiyaslandiginda P
degeri <0,05 olarak gdriilmiistiir ve bu fark anlamli bulunmustur. Ayn1 gruplar arasinda Olcay
Neyzi ve arkadaglarimin Tiirk cocuklarimin viicut agirligi persantil degerlerine gore

kiyaslandiginda da P degeri <0,05 6lgiilmiis olup, fark anlamli bulunmustur.

Talasemi major hastalar1 ile kontrol gruplarimin orta kol cevrelerinin olglimii

kiyaslandiginda P degeri <0,05 bulunmas1 nedeniyle fark anlamli olarak gériilmiistiir.

Talasemi major hastalari ile kontrol gruplarimin viicut kitle indeksleri kiyaslandiginda

gruplar arasinda P degeri <0,05 6l¢iilmiis olup aradaki fark anlamli bulunmustur.

Hasta grup ile kontrol grubunun boy, kilo, viicut kitle indeksi ve orta kol cevresi
Olctimleri genel olarak incelendiginde talasemi major hastalarinin biiylime ve gelisme

acisindan geri kaldig1 izlenmistir. Bu durum literatiir ile uyumluluk gostermektedir.

Kan aminoasit diizeyleri incelendiginde talasemi major hastalar ile kontrol gruplarinin
kandaki beta alanin, alanin, alfa amino biitirik asit, beta amino izobiitirik asit, gama amino
izobiitirik asit, gama amino izobiitirik asit, prolin, valin, treonin, ornitin, aspartik asit, lizin,
glutamik asit, metionin, histidin, fenilalanin, 1-metil histidin, tirozin, karnozin, arjinosiiksinik
asit, glisin, norvaline, fosfoetanolamin, homositrulin, sistin, 2-amino adipik asit, losin,
anserin, izolosin diizeyleri arasinda P>0,05 ol¢iilmiis olup gruplar arasinda anlamli bir fark

gorlilmemistir.

Kandaki hidroksiprolin, glutamin, hidroksilizin, 3-metil histidin, sitrulin, sistatyonin,
asparagin aminoasitleri hasta ve kontrol gruplarinin aritmetik ortalamalar1 incelendiginde

P<0,05 6l¢iilmiis olup; talasemi major hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
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Kandaki homosistin, etonolamin, serin, taurin, triptofan, arjinin diizeyleri arasinda

P<0,05 6l¢iilmiis olup, talasemi major hastalarinda anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Talasemi major hastalarimin ve kontrol gruplarmin idrar aminoasit diizeyleri
kiyaslandiginda beta alanin, gama amino izobiitirik asit, treonin, taurin, aspartik asit, 1-metil
histidin, 3-metil histidin, tirozin, serin, triptofan, karnozin, anserin, arjinosiiksinik asit, 2-
amino adipik asit, histidin, glutamik asit, ornitin, homositrulin, glisin, losin, aminoasitlerinin

P degeri 0,05’in lizerinde 6l¢iilmiis olup anlamli bir fark goriilmemistir.

Idrarda etonolamin, alfa amino biitirik asit, alanin, beta amino izobiitirik asit, prolin,
valin, hidroksiprolin, asparagin, ornitin, lizin, glutamin, fenilalanin, metionin, hidroksilizin,
norvaline, arginin, sitrulin, sistatyonin, izolosin, sistin aminoasit diizeyleri gruplar arasinda
kiyaslandiginda P<0,05 goriilmiis olup talasmi major hastalarinda anlamli derecede fazla

izlenmistir.

Idrar aminoasitlerinden homosistin, ornitin, fosfoetonalamin diizeyi gruplar arasinda
kiyaslandiginda P<0,05 Olciilmiis olup talasemi major hastalarinda anlamli derecede diisiik

izlenmistir.

Hastalarimizdaki serum ve idrar amino asitlerinin bazilarinin yiiksek, bazilarinin ise
diisiik bulunmasi, artan hemoliz yoluyla agiga ¢ikan globiilinlerdeki amino asitlerin tekrardan
amino asit havuzuna girmesi, artan enerji ihtiyact nedeniyle bazi amino asitlerin katabolize
olmas1 veya bazi amino asitlerin sentezinin artmasi veya renal tubuler disfonksiyon ile iligkili

olabilir.

Biyokimya tahlillerinden albiimin, folik asit, kalsiyum, kolesterol, HDL, LDL, total
protein, PTH diizeyleri gruplar arasinda kiyaslandiginda P<0,05 6l¢iilmiis olup talasemi major

hastalarinda anlamli derecede diisiik 6l¢tilmiistiir.

Demir, ferritin, transferrin saturasyonu, fosfor diizeyleri gruplar arasinda
kiyaslandiginda P<0,05 6l¢iilmiis olup, talasemi major hastalarinda anlamli derecede yiiksek

gOorilmiistiir.

DBK, folik asit, vitamin B12, trigliserit, kalsiyum, 25-OH Vitamin D, kreatinin
diizeyleri kiyaslandiginda P>0,05 Olciilmiistiir ve gruplar arasinda anlamli bir fark

goriilmemistir.
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Talasemi hastalarinda kontrol gruplara kiyasla HDL, LDL ve kolesterol seviyelerinin
diisiik ciktg1 goriilmektedir. Sonuglar degerlendirildiginde hipokolesteroleminin yiiksek
eritropoietik aktiviteye sahip anemilere eslik ettigini, yiiksek eritropoitik aktiviteye baglh
hipokolesteroleminin, ¢ogalan eritroid hiicrelerin kolesterol gereksinimlerinin artmasindan

kaynaklandigini diistiniilmustiir.

Talasemi majori olan hastalarda lipit ve kolesterol diisiikliigliniin nedeni artan
eritopoietk aktivite nedeniyle sindirim triinlerinin hepsinin (karbonhidrat, lipid ve protein)
ortak liriin asetil KoA’ya artan oranda metabolize edilmesi ile artan oranda asetil KoA’nin

kullamlmas1 sonucu kolesterol ve diger steroidlerin sentezi azalmis olabilir.

Calismamizda ara bir metabolit olan homosistein diizeyi B-talasemi major hastalarinda
saglikli kontrollere gére hem serum ve hem de idrarda daha diisiik oldugu tespit edildi
(p<0,05). Buna ilaveten serum folik asit (p<0,05) ve metionin (p>0,05) diizeyleri de diisiik
bulundu. Bu durum yiiksek eritopoietik aktivitenin dolayistyla yiiksek enerji iiretim veya
kullannminin  bir gostergesi olabilir. Ciinkii  folik asit ve metil dondrii olarak
metionin/homosistein direkt DNA yapisina katilmaktadir. Hemoliz ile DNA kaybedilmesinin
sonucu olarak, beta talasemi major hastalarinda homosistein, metionin ve folik asit

diizeylerinin diisiik bulunmus oldugunu diisiiniiyoruz.

Talasemi major hastalarinda eritrositlerin erken hemolizi sonucu agiga ¢ikan hem’in
strastyla biliverdin ve bilirubine doniiserek idrar ve disk ile kaybedilmesi, hem’in prekiirsorii
olan siiksinil-KoA’nin da kaybi1 anlamina gelmektedir. Siiksinil-KoA’min kaybi da sitrik asit
siklusundan asetil-KoA’min kaybimna neden olmaktadir ki bu kayip sitrik asit siklusundan daha
az ATP, prekiirsorii olmasi nedeniyle kolesterol ve steroid hormonlarimin daha az
sentezlenmesi bilylime yetersizligine neden olan baska bir faktor olabilir. Bu agidan daha

genis say1li hasta serileri ile ¢aligmalar yapilmas1 aydinlatic1 olacaktir.
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OZET

Bu calismaya Kafkas Universitesi Cocuk Hematolojisi ve Pamukkale Universitesi
Cocuk Hematolojisi ve Onkoloji Klinigi’nde talasemi major tamsi ile takipli sik kan
transflizyonu alan on sekiz yas altinda olan 16’si erkek 18’1 kiz olan toplam 34 talasemi major
hastas1 ¢aligmaya dahil edilmistir. Kontrol grubunda ise 16’s1 erkek 18’1 kiz olan toplam 34

hasta derlenmistir.

Hasta grup ile kontrol grubunun boy, kilo, viicut kitle indeksi ve orta kol cevresi
Ol¢timleri ile Olcay Neyzi ve arkadaslarinin Tiirk cocuklarinin persantil degerlerine gore genel
olarak incelendiginde talasemi major hastalarinin biiyiime ve gelisme agisindan geri kaldigi

izlenmistir.

Hastalarimizdaki serum ve idrar aminoasitlerinin bazilarinin yiiksek, bazilarinin ise
diisiik bulunmasi, artan hemoliz yoluyla agiga ¢ikan globiilinlerdeki aminoasitlerin tekrardan
amino asit havuzuna girmesi, artan enerji ihtiyact nedeniyle bazi amino asitlerin katabolize
olmasi, bazi amino asitlerin sentezinin artmasi veya renal tubuler disfonksiyon ile iliskili

olabilir.

Talasemi majorii olan hastalarda lipit ve kolesterol diisiikliigiiniin nedeni artan
eritopoietk aktivite nedeniyle sindirim {iriinlerinin hepsinin (karbonhidrat, lipid ve protein)
ortak liriin asetil KoA’ya artan oranda metabolize edilmesi ile artan oranda asetil KoA’nin

kullanilmas1 sonucu kolesterol ve diger steroidlerin sentezi azalmis olabilir.

Talasemi major hastalarinda eritrositlerin erken hemolizi sonucu agiga ¢ikan hem’in
strastyla biliverdin ve bilirubine doniiserek idrar ve digk: ile kaybedilmesi, hem’in prekiirsorii
olan siiksinil-KoA’nin da kaybi1 anlamina gelmektedir. Siiksinil-KoA’min kaybr da sitrik asit
siklusundan asetil-KoA’nin kaybma neden olmaktadir ki bu kayip sitrik asit siklusundan daha
az ATP, prekiirsorii olmasi nedeniyle kolesterol ve steroid hormonlarimin daha az

sentezlenmesi bilyilime yetersizligine neden olan baska bir faktor olabilir.

Anahtar kelimeler: Beta talasemi major, biiyiime ve gelisme geriligi
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ABSTRACT

This study included 34 thalassemia major patients, comprising 16 boys and 18 girls
younger than 18 years old; who underwent frequent blood transfusions due to the diagnosis of
thalassemia major in the Pediatric Hematology clinic of Kafkas University and Pediatric
Hematology and Oncology Clinic of Pamukkale University. Also, 34 patients comprising 16

boys and 18 girls were included in the control group.

The comparison of the patient group with the control group revealed that thalassemia
major patients had growth and developmental retardation based on the height, weight, body
mass index, and middle arm circumference measurements and the percentiles determined by

Olcay Neyzi et al.

The finding that some of the serum and urine amino acids were high and some were
low in our patients might be associated with the following factors including increased
hemolysis and consequent release of globulins causing the amino acids from these globulins
to re-enter the amino acid pool; the catabolism of some amino acids due to increased energy

needs, and renal tubular dysfunction.

In patients with thalassemia major, lipid and cholesterol levels were low. This might
be caused by increased erythropoietic activity leading to increased metabolization of products
of digestion (carbohydrates, lipids, and proteins) to the common product acetyl CoA; the
increased consumption of which might be the cause of the reduced synthesis of cholesterol
and other steroids.

Premature hemolysis of erythrocytes in thalassemia major patients causes the release
of heme; which is converted to biliverdin and bilirubin consecutively. Biliverdin and bilirubin
are excreted via urine and feces. This series of events causes loss of heme and succinyl-CoA,
which is the precursor of heme. Loss of succinyl-CoA also leads to loss of acetyl-CoA from
the citric acid cycle, causing reduced synthesis of ATP and reduced precursor levels for
cholesterol and steroid hormone levels. Consequently, the synthesis of cholesterol and steroid
hormones is reduced and this might be another factor leading to growth failure in these

patients.

Keywords: Beta-thalassemia major, growth and developmental delay
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