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OZET

Beta Talasemi Major ve Talasemi Minér Hastalarinda Pentraksin- 3

Diizeyi ve Total Antioksidan Kapasite ve Total Oksidan Stres ile iliskisi

Dr.Esin NURAY

Talasemi hastalarinda goriilen hemolitik anemi ve demir viiklenmesi, 6zellikle
kardivovaskiiler sistem gibi major organlarda oksidatif hasar meydana getirmektedir.
Oksidatif stres endotelyal fonksiyon bozukluguna neden olmakta wve ciddi
kardiyvovaskiiler hastaliklarin temelini olusmaktadir. Pentraksin-3 uzun pentraksinler
ailesine dahil olan, veni nesil bir akut faz reaktamidir. Bu calismada Talasemi
hastalarinda en Gnemli mortalite sebebi olan kardiyovaskiiler hastaliklarin erken
taninmasinda PTX-37lin bir belirte¢ olup olamayacagini arastirmayr ve oksidatif
stresle artan wvaskiller endotelyal hasarin PTX-3 ile iliskisinin belirlenmesi

amaclanmaktadir.

Arastirmamizda [p-talasemi major (TM) wve [-talasemi minor (TMi)
hastalarinda serum lipid degerleri, ferritin, CRP (C Reaktif Protein), PTX-3
(Pentraksin-3), TAOK (Total Antioksidan Kapasite) ve TOS (Total Oksidatif Stres)
diizeyleri degerlendirildi. Calismaya vaslari 4-17 yas arasi olan 17°s1 erkek, 167s1 kiz
toplam 33 eritrosit tranflizyonu bagimh TM hastas: ile yaslan 5-17 yas arasi 17’si
erkek, 1370 kiz olmak {izere toplam 30 TMi hastasi ve kontrol grubu olarak 30
saglhikh ¢ocuk alinmstir. Yas ve cinsiyet, viicut agirh@, VKI, boy ve kan basinc
ortalamalart  karsilastinldiginda gruplar arasi istatiksel olarak anlamli  fark
saptanmadi (p=0,05). TM grubunda serum total kolesterol, LDL (diisiik dansiteli
lipoprotein), HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein) degerleri TMi ve saghkl kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak diisiik, VLDL (cok diisiik dansiteli lipoprotein) ve
TG (trighserid) degerlert TMi ve saghikh kontrol grubuna gire istatistiksel olarak
yitksek saptandi. TM grubunda serum ferritin degerleri TMi ve saghkh kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi. Ug grup arasinda serum CRP
degerlerinde istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi. Caligma gruplarimin serum

TAOK degerleri en dusiik TM grubunda, en yilksek saghklh kontrol grubunda



bulundu. TOS degerleri en yiiksek TM grubunda, en diisiik saglikli kontrol grubunda
bulundu. Calisma gruplarinin serum PTX-3 degerleri en yiikksek TM grubunda, en
diisik saghkh kontrol grubunda bulundu. Calismamizda TM’li hastalarinda PTX-3
seviyeleri ile TOS, TG ve VLDL arasinda pozitif iliski, TAOK ve HDL arasinda 1se
negatif iligki saptanmistir. Bu sonug bize oksidan stres arttikga PTX-3 diizeylerinin
arttigini, ateroskleroz gelisiminde oOnemli olan VLDL wve TG’nin talasemi
hastalarinda oksidatif stres ile meydana gelen endotelyal hasara katkida
bulundugunu, erken yaslarda baslayan prematiir ateroskleroz gelisiminden ve
talasemi hastalarinda gdriilen morbidite ve mortaliteden sorumlu oldugunu

diistindtirmiistiir.

Sonu¢ olarak, talasemi hastalarinda vaskiiler endotelyal hasarin PTX-3 ile
degerlendirilebilecegi, serum PTX-3 diizeyinin talasemi hastalifinin klinik siddeti ile
korelasyon gdsterdidi ve talasemi hastalanimin kardiyak sorunlarimin izleminde

kullanilabilecek erken bir belirteg¢ olabilecedi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Talasemi Major, Pentraksin-3, serum lipid profili, Total

Antioksidan Kapasite, Total Oksidatif Stres



SUMMARY

Pentraxin-3 Levels in Beta Thalassemia Major and Minor Patients, and

its Relationship with Antioxidant Capasity and Total Oxidant Stress

Dr.Esin NURAY

Thalassemia, is characterized by hemolytic anemia, iron load and oxidative
damage especially in major organs like cardiovascular system. Oxidative stress cause
endothelial dysfunction and become underlying cause of cardiovascular disorders.
Pentraxine-3 is a new generation acute phase reactants that belongs to pentraxin
family. This study aims to research if PTX-3 could be used as a marker of
cardiovascular disorders in Thalassemia patients, which is an important cause of
mortality and relationship between vascular endothehial damage and PTX-3 that

increase with oxidative stress.

In our study, serum lipid profiles, ferritin, C-reactive protein, PTX-3, total
antioxidant capacity and total oxidative stress levels were evaluated in -
Thalassemia major and - Thalassemia minor patients. 17 male and 16 female, total
33 Thalassemia major patients between the age of 4-17 years, who are routinely take
erythrocyte transfusion and 17 male, 13 female, total 30 Thalassemia minor patients
between the age of 5-17 vyears were included in our study. There is not any
statistically difference between groups in terms of mean age, gender, body weight,
length, systolic and diastolic blood pressure (p > 0.05). In thalassemia major group
total cholesterol, LDL, HDL levels were statistically lower than healthy controls, and
VLDL and TG levels were higher than thalassemia minor patients and healthy
controls. In thalassemia major patients serum ferritin levels were higher than
thalassemia minor and healthy controls. There is not any statistically difference
between serum CRP levels among all groups. In study groups serum total antioxidant

capacity levels were determined lowest in thalassemia major patients, highest in

i



healthy controls. Total oxidative stress levels were found highest in thalassemia
major patients and lowest in healthy controls. Serum PTX-3 levels of study groups
were detected highest in thalassemia major group and lowest in healthy controls. In
our study there 1s a positive relationship between PTX-3 levels and total oxidant
capacity, TG and VLDL levels and negative relationship between total antioxidant
capacity and HDL in thalassemia major patients. There results make us think that as
increase in oxidant stress, PTX-3 levels increase and VLDL and TG levels that are
important in atherosclerosis, that contribute endothelial damage caused by oxidative
stress and also responsible from premature atherosclerosis in young ages, which is

morbidity and mortality of thalassemia patients.
As a result, PTX-3 levels could be used to evaluate vascular endothelial

damage; serum PTX-3 levels are correlated with severity of disease and could be

used as a marker of cardiac problems seen in thalassemia patients.

Key words: Thalassemia major, Pentraxin-3, Serum lipid profiles, Total

Antioxidant Capacity, Total Oxidative Stress
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GIRIS ve AMAC

Talasemi, globin genlerinden biri veya daha fazlasinin az sentezlenmesi veya
hi¢ sentez edilememesi ile karakterize, otozomal resesif gecis gosteren, heterozigot
oldugunda tasiyiciliga, homozigot oldugunda hastaliga yol agan kronik hemolitik bir
anemidir. 11. kromozomdaki B geninde genetik mutasyonlar sonucu, p globin zincir
yapisinin azalmasi veya hi¢ yapilamamasi sonucunda p-talasemi ortaya ¢ikmaktadir
(1-2). p globin zinciri eksiklifi nedeniyle, eslenmemis fazla o globin zincirlerinin
birikip ¢6kmesi sonucunda eritrosit membran ve organellerinde geri déniisiimsiiz
harabiyet olmakta wve eritrositlerin dalakta wikimi artmaktadir. Eslesmemis «
zincirlerinin hem direkt etkisi, hem de varattifn oksidatif hasar nedeniyle eritrosit
membraninin antijenik yapisinda degisiklik olmaktadir. Bu antijenik yapr degisikligi
otoreaktif IgG antikorlan olugumuna ve eritrositlerin retikiiloendotelyal sistemde
(RES) yikilmasina neden olmaktadir (3). Talasemik eritrositlerin oksidatif streslere
artmis duyarlilii, serbest radikallerle olusan oksidatif hasar, lipid peroksidasyonu ve
demir toksisitesi ile belirlenmektedir. Serbest, eslesmemis, duragan olmayan alfa
globin zincirleri siiperoksit ve hidroksil radikali olusturmakta ve oksidatif olaylar
zincirini baglatmaktadir. Hemin degredasyonu ile agi@a ¢ikan serbest demir, Fenton
reaksiyonu yolu ile ¢ok giiglii bir sekilde okside radikal olusumuna yol agmaktadir.
Oksidatif stres, organ disfonksiyonuna, doku hasarina ve endotel hasarina neden
olmaktadir (4). Talasemi hastalarinda, bozuk eritrositlerin parcalanmasi, intestinal
demir emiliminin artmasi ve eritrosit tranflizyonlarn sonucunda demir birikimi
olmaktadir. Demir birikimi en ¢ok kardiyovaskiiler sisteme hasar vermektedir. Bu
hasar, endotel fonksiyon bozuklugu ile baslamaktadir. Oksidatif stres, serbest demir
varliginda hiicre 6liimiinii daha da siddetlendirmektedir (5). Bu durum, talasemi
hastalarinda kiiciik yaslardan itibaren baslamakta ve ileride belirgin kardiyovaskiiler
hastaliklara neden olmaktadir (6,7). Demir birikimine bagh miyokardiyal parankim
hasar1 disinda lipid peroksidasyon irlinlerinin artisinin talasemi hastalarinda
aterojenik vaskiiler komplikasyonlarin goriilmesi ile iliskili oldugu gisterilmistir.
Sonug olarak, vaskiiler endotel hiicre hasarimin, kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli

rol oynadi@ belirtilmektedir. Bu nedenle endotelyal fonksiyon bozuklugunun



degerlendirilmesi, kardiyovaskiiler hastaliklarin izleminde yararhi bir prognostik

aractir (4, 8).

Vaskiiler endotelyal hasarin belirteglerinden biri de pentraksin 3 proteini
oldugu yapilan son cahsmalarda gosterilmistir (9, 10). Pentraksinler,
multifonksiyonel, siklik, multimerik yapiya sahip olan tamimlanmis proteinlerdir. Alt
yapilarina gére kisa ve uzun pentraksinler olmak {izere 2 gruba aynlmaktadir. Kisa
pentraksinler, C reaktif protein (CRP) ve serum amiloid P komponentidir. ilk
tanimlanan pentraxin CRPdir. Enfeksiyon ve inflamasyonda karacigerden salgilanan
akut faz proteinlerinin prototipi olup, karacigerde interlokin 6 ya (IL-6) yamit olarak
tiretilmektedir (10.11). Uzun pentraksinlerin prototipi Pentraksin-3 (PTX-3), endotel
hiicreleri, diiz kas hiicreleri, mononiikleer fagositlerden ve dendritik hiicrelerden
salgilanmaktadir (12). PTX-3 vaskiiler endotel ve diiz kas hiicreleri tarafindan
inflamasyona ve okside diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) yamt olarak bol miktarda
iiretilmektedir. Rolph ve ark. (13) PTX-3 sentezini ilerlemis insan aterosklerotik
lezyonlarinda gdstermis ve PTX-3"iin makrofajlar ve endotel hiicreleri yamsira diiz
kas hiicreleri tarafindan da tretildigini bildirmistir. Bu bulgular, PTX-3"{in vaskiiler
hastaliklarin potansiyel veni tamisal aract olmasi ve kalhtsal immunite ve
inflamasyonun hizh bir gistergesi olabilecegine dair testlerin baslamasi igin temel
olmustur (13,14). Saghkh bireylerde PTX-3"lin, plazma seviyeleri olduk¢a diisiik
diizeydedir. Fakat inflamasyon durumlarinda sevivyeleri hizla yiikselmektedir. PTX-
3’tin  oksidan streste artti@i, inflamasyonda erken bir tam belirtect olarak

kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir (15).

Talasemi hastalarinda vaskiiler endotelyal fonksiyon bozuklugu ile yapilan
¢alisma sayist simirhidir. PTX-3"iin oksidatif stresle ortaya ¢ikan vaskiiler endotelyal
hasarin bir gostergesi olabilece@i ve endotelyal fonksiyonun degerlendirilmesinin de
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin prognostik fakiér oldugu ongériilmektedir (6). Bu
diisiinceden hareketle talasemi hastalarinda en &nemli mortalite sebebi olan
kardiyovaskiiler hastaliklarin erken taminmasinda PTX-3’Gin bir belirteg olup

olamayaca@mi arastirmayi ve oksidatif stresle artan vaskiiler endotelyal hasarin



PTX-3 ile iliskisinin belirlenmesi amag¢lanmaktadir. Talasemi hastalarinda meydana
gelen vaskiiler endotelyal hasar ve serum total antioksidan kapasite ve total oksidatif
stres ile iliskili bir ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci, -
talasemi major (TM) ve P-talasemi minor (TMi) hastalarinda meydana gelen
oksidatif stresin, PTX-3 wve total antioksidan kapasite (TAOK) ile iliskisini
arastirmak ve PTX-3"iin, oksidatif stresle meydana gelen vaskiiler endotelyal hasarin

bir géstergesi olabilir mi? sorusuna cevap aramaktr.



GENEL BIiLGILER
A. TALASEMILER
1. Tanmm ve Simiflandirma

Talasemi, hemoglobin molekiiliinii olugturan globin zincirlerinden birininin
veva daha fazlasinin sentezlenememesi veya az miktarda sentezlenmesi ile
karakterize otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir (16). Talasemi, 1925
yilinda ilk kez Detroitli bir gocuk hekimi olan Thomas Cooley tarafindan derin
anemi, dalak biiylimesi, biiytime geriligi ve kemik deformiteleri gibi benzer bulgulan
olan c¢ocuklarda tammmlanmis ve hastalarin Akdeniz civan ilkelerden geldigi
saptanmistir. Hastalifa Yunanca deniz anemisi anlamina gelen Thalas (deniz) + Emia
(anemi) = Thalasemia adi verilmistir (17). Talasemiler, kusurlu sentezlenen
hemoglobin polipeptid zincirine gore alfa (), beta (f), delta beta (6p), delta (8),
gama delta beta (yop) talasemiler olarak simiflandinlmaktadirlar (18). Normal eriskin
hemoglobininin %96 kadarimin HbA (a2B2) olmasi nedeniyle klinik énemi olan

talasemiler alfa ve beta zinciri ile ilgili olan talasemilerdir (19).
2. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore Talasemiler diinyada en sik rastlanilan tek
gen hastahi@dir. Akdeniz, Afrika’nin bir kismi, Orta Dogu, Arap yarimadasi, Giiney-
Dogu Asya olmak iizere genis bolgelerde goriilmektedir (20). Diinyada her y1l en az
365.000 talasemi hastast dogmakta ve tedavi gormektedir. Tiirkiye'de yaklasik
1.300.000 talasemi tasiyicisi, 4.500 talasemi hastasi vardir (21). Diinya Saghk
Orgiitii (DSO) verilerine gore, diinyadaki tasiyicihk oram %3,1 olup iilkelere ve
tilkeler icindeki farkhh vyerlesim birimlerine gore degisiklik gostermektedir.
Ulkemizde beta talasemi tasiyicith@i sikligi  Saghk Bakanligin ve Ulusal
Hemoglobinopati Konseyi'nin (UHK) verilerine gore %2,1 dir. Bu sayt farkh
bilgelerde artmakta, tasiyicilik sikligt %13 e kadar yiikselmektedir. Akdeniz, Ege ve
Trakya bilgeleri, tastyiciligin yiiksek oldugu bélgelerdir. (Antalya%13, Edirne %6.4,
Urfa %6,4, Aydin %S5,1, Antakya %4,6, izmir %4,8, Mugla %4,5, Istanbul %4,5,
Denizli %2,6-3,7) (21).



Koruyucu tedavinin (tarama, prenatal tam, egitim programlari) c¢ok iyi
uygulandid: lilkelerde bu tiir kalitsal hastaliklarin biiyiik dl¢iide dnlenmis olmasina
karsin, gelismekte olan bazi iilkelerde sorun gittik¢e biiyiimektedir. Tiirkiyede 1993
yilinda 'Kalitsal Kan Hastahklar ile Miicadele yasasimin ¢ikmasindan sonra Saghk
Bakanh@ tarafindan Antalya, Antakya, Mersin ve Mugla'da talasemi merkezler
kurulmus ve hastalarin tedavileri yaninda tarama ¢alismalarina da hiz verilmistir. Bu
tarihten sonra Bagbakanhik Aile Arastirma Kurumu Baskanh@ tarafindan Saghk
Bakanh@ ve Ig¢ Isleri Bakanligi aracili@ ile evlenecek ciftlerde talasemi taramas
yapilmas1 onerilmis, [l Hifzisstha Kurul karart ile bu inceleme zorunlu hale
getirilerek tarama c¢alismalan hizlanmis, halk egitimi, genetik danmisma ve dogum
oncesi tan1 yontemleri kullanilarak talasemi ve anormal hemoglobinli hasta ¢ocuk
dogumlarmin en aza indirilmesi amaglanmstir. 24.10.2002 tarihinde, Saghk
Bakanh@ ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi tarafindan hazirlanan Kalitsal Kan
Hastalifi Yonetmeligi yayinlanmistir. 08.05.2003 tarihinde Saghik Bakanlifinin
belirledigi, hemoglobinopati tasiyicihiginin sik oldugu 33 ilde Hemoglobinopati
Onleme Programi baglatilmistir. Bu calismalar sonucunda, 2003 yilindan beri 30 ilde
46 talasemi merkezi kurulmus olup, 2009 wyilinda evlenen ciftlerin %82’si

taranmistir. Boylece yeni dogan talasemi hastas1 %87 azalmistir (21, 22).
3. Hemoglobin Yapisi ve Ozellikleri

Hemoglobin omurgahlarda kirmizi kan hiicrelerinde oksijen tasiyan, 64400
dalton agirh@inda, hem ve 4 globin molekiiliiniin biraraya gelmesinden olusan bir
molekiildiir. Hem, dort pirol halkas: ve bir demir (Fe) atomunun birlesmesinden,
globin ise iki farkli globin g¢iftinin biraraya gelmesinden olusmaktadir. Globin, bir
¢ift alfa ve bir ¢ift non alfa zincirinden olusan tetramer bir yapidir. Hem grubu ile
globin zincirleri birbirlerine kovalen baglarla baglanmaktadir. Eritroblastlar alti
degisik polipeptid zinciri sentezlemektedirler. Bunlar alfa, beta, gama, delta, epsilon
ve zetadir (22). Embriyonik globin sentezi yolk kesesinde gebeligin 3. haftasindan
12. haftasina kadar olan dénemde olusmaktadir. Embriyonik Hb’ler alfa globin
zincirine ek olarak epsilon ve zeta zincirlerini iceren Gower-1, Gower-2 ve
Portland’dir. Ancak yaklasik 5. haftada fetal karacigerde hematopoez baslamakta ve
12. haftadan itibaren hematopoezin ana kaynagim olusturmaktadir. HbF fetal yasam

boyunca ¢ogunlugu olusturan Hb olup, 2 alfa ve 2 gama zincirinden olusmaktadir.



Gestasyonun 6. ayinda total hemoglobinin %90 1 HbF den olusmaktadir. Intrauterin
yasamin 6. ayinda hematopoez karacigerden kemik iligine dogru kaymakta ve kemik
iligi yasam boyu hematopoez gérevini tstlenmektedir (23). Sonrasinda HbF oram
haftada %3-4 orammna azalhrken, eriskin hemoglobimi olan HbA sentez
baslamaktadir. HbA 1ki alfa ve iki beta, HbA2 iki alfa ve iki delta zincirinden
olusmaktadir. Dogumda HbF hemoglobin igeriginin %9071 olusturmaktadir.
Dogum sonrasinda HbF diizeyleri hizla azalmaya baglamakta ve 2 yagindan sonra
diizeyi %2 nin altina inmektedir. Saghkh bir eriskinde HbA %96, HbA2 %2.5-3.5 ve
HbF %1’den az bulunmaktadir. Eriskinlerin major hemoglobini, HbA dir (a2p2).
HbA2 ve HbF erigskin hemoglobinin ¢ok az bir kismini olusturdugu i¢in delta ve

gama talasemiler genellikle klinik olarak bulgu vermemektedir (24, 25).
4. Beta Talasemi’de Patofizyoloji

Beta globin zincirinin eksikligi veya yokluguyla gama ve delta zinciri artist
sonucunda HbF ve HbAZ2 artmaktadir. J-talasemili hastalarda inutero y globin sentezi
yeterli oldugu i¢in B globin sentezindeki defekt HbAnin HbF ile yer degistirmesi
gereken donemde, 3. aydan sonra baslamaktadir. Yasamin ilk birkag ayinda klinik
bulgularin goriilmemesinin nedeni budur (26). Dogumdan sonra fetal Hb yapim
durmaktadir. Fakat eriskinde az sayida kirmizi seri dnciileri y zincir iretimine devam
etmektedir. y zincirleri HbF'i olusturmak icin a zincirleriyle eslestiklerinden dolay:
B-talasemi hastalarimin kemik iliklerinde géreceli olarak fazla y zincir yapan hiicreler
a zincir inkliizyonlarinin zararlh etkisine karsi kismen korunmaktadir. 6 zincir sentezi
bozulmadig: i¢cin HbA2’de géreceli veya mutlak artis ve yiiksek HbF seviyesi, [3-

talasemi’nin karakteristik bulgusunu olusturmaktadir (27).

Beta talasemide olusan hipokrom mikrositer anemi inefektif eritropoez ve
erken hemolizden kaynaklanmaktadir (28). Eritrositlerde artmms demir ve serbest
plazma demiri de hiicre membraninda lipid percksidasyonu yaparak serbest oksijen
radikallerinin olusumu 1le hiicre 6liimiine vol ag¢maktadir. Bu olaylar, hem
eritrositlerde hemolize hem de kemik iliginde inefektif eritropoeze neden olarak

anemiye vol agmaktadir (29).



Gestasyonun 6. ayinda total hemoglobinin %90 1 HbF den olusmaktadir. Intrauterin
yasamin 6. ayinda hematopoez karacigerden kemik 1ligine dogru kaymakta ve kemik
ilig1 yasam boyu hematopoez gérevini iistlenmektedir (23). Sonrasinda HbF oram
haftada %3-4 oramina azalrken, eriskin hemoglobimi olan HbA sentez
baslamaktadir. HbA 1ki alfa ve iki beta, HbA2 iki alfa ve iki delta zincirinden
olusmaktadir. Dogumda HDbF hemoglobin igeriginin %9071 olusturmaktadir.
Dogum sonrasinda HbF diizeyleri hizla azalmaya baslamakta ve 2 yasindan sonra
diizey1 %2 nin altina inmektedir. Saglikl bir eriskinde HbA %96, HbA2 %2.5-3.5 ve
HbF %1’den az bulunmaktadir. Eriskinlerin majér hemoglobini, HbA dir (a2[2).
HbA2 ve HbF eriskin hemoglobinin ¢ok az bir kismini olusturdugu icin delta ve

gama talasemiler genellikle klinik olarak bulgu vermemektedir (24, 25).
4. Beta Talasemi’de Patofizyoloji

Beta globin zincirinin eksikligi veya vokluguyla gama ve delta zinciri artisi
sonucunda HbF ve HbA2 artmaktadir. J-talasemili hastalarda inutero y globin sentezi
yeterli oldugu i¢in B globin sentezindeki defekt HbA’nin HbF ile yer degistirmesi
gereken donemde, 3. aydan sonra baslamaktadir. Yasamin 1lk birkag ayinda klinik
bulgularin gdériilmemesinin nedeni budur (26). Dogumdan sonra fetal Hb yapim
durmaktadir. Fakat eriskinde az sayida kirmizi seri1 6nciiler1 y zincir iiretimine devam
etmektedir. v zincirlert HbF'1 olusturmak icin o zincirleriyle eslestiklerinden dolaw
B-talasemi hastalarimin kemik iliklerinde goéreceli olarak fazla y zincir yapan hiicreler
o zineir inkliizyonlarinin zararh etkisine karst kismen korunmaktadir. 6 zincir sentezi
bozulmadig icin HbA2’de géreceli veya mutlak artis ve yitksek HbF seviyesi, [3-

talasemi’nin karakteristik bulgusunu olusturmaktadir (27).

Beta talasemide olusan hipokrom mikrositer anemi inefektif eritropoez ve
erken hemolizden kaynaklanmaktadir (28). Eritrositlerde artnms demir ve serbest
plazma demiri de hiicre membraninda lipid pereksidasyonu yaparak serbest oksijen
radikallerinin olusumu ile hiicre Gliimiine yol a¢maktadir. Bu olaylar, hem
eritrositlerde hemolize hem de kemik iliginde inefektif eritropoeze neden olarak

anemiye yol agmaktadir (29).



Hastalig1 agirlastiran ikinci ve daha 6nemli olay ise B globin zinciri eksikligi
sonucunda eslesmemis fazla a globin zincirleri nedenivle siddethi oksidatif hasar
gizlenmekte, eslesmemis o zincirlerinin hem direkt iliskisi, hem yarattigi oksidatif
hasar nedeniyle eritrosit membrammin antijenik vapisinda degisiklik olmakta,
otoreaktif IgG antikorlan meydana gelmekte ve eritrositlerin retikiiloendotelyal
sistem'de (RES) wikilmasina neden olmaktadir (29). Anormal eritrositler dalak
tarafindan yikima ugradig igin gelisen splenomegali, anemiye katkisi olan plazma
voliim artisina ve hipersplenizme neden olmaktadir. Anemi eritropoetin yapimi igin
bir uyaricidir. f-TM olan olgularda hemoglobin yapisimin énemli bir kismim
olusturan HbF’in, oksijene afinitesi yiiksek bir hemoglobin olmasi nedenivle doku
hipoksisi artarak, eritropoetin yapiminin artisina yol agmaktadir. Eritropoetinin etkisi
ile kemik iligi aktivitesi artmakta, eritroid doku genislemekte, iskelet deformiteleri,
osteoporoz ve ekstramediiller hemapoetik kitleler gelismektedir (30-32). Etkili
olmayan eritropoeze bagh olarak, artmis kemik iligi eritroid seri aktivitesi, demir
emiliminde artisa yol agarak demir birikimine katkida bulunmaktadir. Eritrosit

Omriiniin  kisalmasi, eritrosit transfiizyonlart ve barsaklardan demir emiliminin

artmast demir birikimine neden olmakta ve c¢esitli organlarda fonksiyon
bozukluklarina yol agmaktadir (33), ( Sekil 1).
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5. Beta Talasemi’nin Klinik Tipleri ve Bulgular

Beta talasemi, klinige gore smiflandinldiinda, talasemi geni tasimasina
ragmen anormal eritrosit morfolojisi gistermeyen hastalar sessiz tasiyicilik, anormal
eritrosit morfolojisi olmasina ragmen anemisi hafif olan hastalar talasemi minor,
anemisi diizenli eritrosit transfiizyon gerektirmeyen hastalar talasemi intermedia,
anemisi olan ve diizenli eritrosit tranfiizyonu gerektiren hastalar talasemi major

olarak simiflandirilmaktadir (24, 34).
a. Sessiz Beta Talasemi Tasoyicilign

“Sessiz P-talasemi” terimi, heterozigotlardaki hafif (-talasemik durumlar icin
kullanilmaktadir. Bu olgularda hafif bir hipokromi olup, HbA2 ve HbF diizeyleri
genellikle normal oldugundan tamimak zordur. Sadece invitro zincir sentezinde hafif

bir dengesizlik gbzlenebilmektedir (35).
b. Beta Talasemi Tastyiciligi

iki p globin geninden yalmizea birisinin B-talasemi mutasyonu tasidigi, eritrosit
morfolojisinde belirgin anormallikler olan fakat genellikle normal veya hafif anemi
disinda asemptomatiktir. Periferik kan vyaymasinda eritrositlerde hipokromi,
mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, hedef hiicre, bazofilik noktalanma
goriillebilmektedir. Hb diizeyr genellikle 9-11 g/dL, ortalama eritrosit hacmi (Mean
Corpuscular Voliim, MCV) 50-70 fL arasinda saptanmaktadir. Eritrosit sayisinda
artis (>5.000.000/mm3) gozlenmektedir. Hb elektroforezinde HbA2 artmis ve
genellikle % 3.5-7 arasinda degismektedir. Bu hastalarin yasam siireleri normaldir
(18, 19, 36). Demir ya da folik asit eksikligi, araya giren hastaliklar talasemi
tasiyicilarinda aneminin daha derin olmasina neden olabilmektedir. Eslik eden demir
eksikligi HbA2 sentezini azaltacag i¢in hemoglobin elektroforezinde HbA2 normal
olabilmektedir. Bu nedenle, énce demir eksikligi diizeltilip daha sonra hemoglobin

elektroforezi ile hastanin degerlendirilmesi gerekmektedir (36, 37).
c. Beta Talasemi Intermedia

Bu grup hastalarda gézlenen klinik ve genetik bozukluklar, beta globin geninin
heterojen olmasina baghdir. Klinik ve hematolojik olarak olarak TM kadar agir

olmayan ancak TMi’den daha agir klinik seyirle karakterizedir. Klinigi oldukga



heterojendir. Eriskin hayata kadar tamamen asemptomatik olabilecegi gibi hastalarin
biiyiik ¢ogunlugu genellikle transfiizyon gereksinimi olmaksizin sadece hafif bir
anemi ile izlenebilmektedir. TM ye yakin olgularda orta derecede hemolitik anemi,
hiperbiluribinemi ve hepatosplenomegali vardir. Klinik olarak hastalarin taninmasi 2-
4 yaslan arasinda olup, TM’den daha ge¢ tam almaktadir. Hb degeri 7-10 g/dL
arasinda degismektedir. Splenomegali, kemik degisiklikleri, gelisme geriligi ve
ekstramediiller hematopoezin siddetine gére transfiizyon ihtiyaci duymaktadir.
Hastalarda ilerleyen yaslarda kronik anemiye bagh pulmoner hipertansiyon, artmis
demir emilimine bagh sekonder hemosiderozis ile iliskili kalp ve karaciger hasan

gelisebilmektedir (38, 39).
d. Beta Talasemi Major

Her iki genin de bozuk oldugu, beta talaseminin en agir klinigini gdsteren
tipidir. Hastalar ya homozigot ya da bilesik-¢ift (compaund) heterozigot olarak
talasemi mutasyonunu tasimaktadir (24, 25). Klinigin agirh@ molekiiler bozuklugun
derecesine baghdir. Talasemi major, agir anemi, sarihk ve agir ekstramediiller
hematopoez ile karakterizedir. Yenidogan, HbF'in yiiksekligi nedeniyle klinik olarak
normal goriiniimde olup genellikle ilk 6 ay icinde HbF diizeyinin giderek azaldig: ve
fizyolojik olarak HbF ile HbA degisiminin goriilmesi gerektigi infant doneminde agir
anemi, solukluk, karinda sislik, sarilik, bliylimede duraklama ile bulgu vermektedir.
Hayatin ilk 4-6 ay1 iginde y globin zincir sentezinin azalmasi, B globin sentezinin
azhg ya da tamamen yoklugu ve bozuk eritrosit iiretimi nedeniyle gelisen etkin
olmayan eritropoez ve hemoliz sonucunda hayatin ilk yilinda ilerleyici ve siddetli
hemolitik anemi gelismektedir. § globin zinciri eksikligi nedeniyle eslesmemis o
zincir birikimi s6z konusudur. Anemi ile birlikte indirek bilirubinde artis,
splenomegali ve hepatomegali mevcuttur. Bebekler biiyiiditkce gelisme geriligi
goriilmekte, maksiller bélge kemiklerinde hipertrofi ve frontal kemiklerde ¢ikinti ile
yiiz Ozel bir goriinim almaktadir. Humerus ve femur gibi uzun kemiklerin
epifizindeki ¢izgilerin erken birlesmesi sonucu kemikler kisalmaktadir. Kafa
kemiklerinde belirgin olan degisiklikler, artmis hemopoetik doku aktivitesi nedeniyle
medullamin genislemesi nedeniyledir. Ekstremitelerin uzun ve kiiciik kemiklerinde
korteksin incelmesi ve osteoporoz sonucunda patolojik kinklar goriilmektedir.

Diizenli transflizyon almayan hastalar, agir anemiye bagh kalp yetmezligi ve araya giren



enfeksiyonlara bagh hayatin ilk on yilinda kaybedilmektedirler. Deri, satra pigmentleri
ve demir birikimi (hemokromatozis) nedeniyle kirli sari renktedir. Ates, kilo kaybi,
hipertirisemi hipermetabolik duruma bagh olarak gizlenebilmektedir. Artms eritroid
aktiviteye bagh olarak folik asit eksikligi siklikla goriilmektedir. Maksiller kemik
deformitelerine bagh olarak dis problemleri ile 1sirma ve c¢igneme bozukluklan
gelismektedir. Ekstramadiiller hematopoetik kitlelerin lokalizasyonlarina bagli olarak
ndrolojik bulgular goriilebilmektedir. Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmaya bagh
olarak koagiilasyon faktorleri sentez bozuklugu sonucunda epistaksis ve hemostatik
diger problemler goriilebilmektedir. Talasemi hastalarinda diyabet (bronz diyabet),
sekonder hipopitiiitarizm, hipoparatiroidi, hipotiroidi, biiylime gecikmesi, puberte
gecikmesi, adrenal yetmezlik gibi  endokrinolojik  sorunlar da sikhikla
goriilebilmektedir (24, 25, 40- 42).

Laboratuarda, hipokrom ve mikrositer bir anemi gériilmektedir. MCV 50-70 {1
ve MCH 12-18 pg civarindadir. Periferik kan vaymasinda normoblastlar ve
eritrositlerde hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, polikromazi, bazofilik
noktalanma, hedef hiicre, sistosit saptanmaktadir. Eritroid/myeloid oram 20/1 veya
daha fazladir. Serum demiri ve serum ferritini artmis, demir baglama kapasitesi
azalmis, indirek hiperbilirubinemi, LDH yiiksekligi olup hipersplenizmle birlikte
trombositopeni, lokopeni goriilebilmektedir (24, 25, 41).

.ﬂn

Sekil 2 Periferik yaymada pargalanmis eritrositler, hedef hilereler ve normoblastlar

6. Demir Metabolizmasi

Demir, viicutta tiim hiicreler i¢in esansiyel bir elementtir. Normal eriskin bir
insanda toplam viicut demiri 4 gram civarindadir, Bunun % 60-65"1 hemoglobinde,
%10’u miyoglobinde, %5°1 hem igeren enzimler (katalaz, sitokromlar, mitokondriyal
enzimler ve demire bagh enzimlerde (prolil ve lizil hidroksilaz, riboniikleotid

rediiktaz) bulunmaktadir. Demirin %20-25"1 ferritin veya hemosiderin seklinde
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depolanmaktadir. Az miktarda demir plazmada transferrine bagh olarak
tasinmaktadir (43). Demir dengesi normalde demir emilimi ile diizenlenmektedir.
Demir depolan ve demir emilimi arasinda ters oranti vardir. Depo demiri azalinca
demir emilimi artmakta, demir binkiminin  artti@  durumlarda 1se emilim
azalmaktadir (18, 19). Mukoza hiicrelerindeki reseptérler aracili@i ile hiicre i1¢erisine
giren demir, viicudun demir ihtiyacina gére transferrine baglanarak portal dolasima
katilmakta ya da ince bagirsak hiicrelerinde ferritin olarak kalmakta ve bu hiicrelerin
Omriinii tamamlamas: ile onlarla birlikte dokiilmektedir. Normal sartlar altinda bu
sekilde feges, idrar, ter, sa¢ ve tirnaklar yoluyla organizmadan kayip edilen giinliik

demir miktar1 | mg civarindadir (44, 45).
7. Demir Toksisitesi

Normalde demir plazmada transferrin ile tasinmaktadir. Ancak transferrinin
demir baglama kapasitesi sinirhdir. Transferrin doygun hale geldiginde, transferrine
bagli olmayan (non-transferrin bound iron-NTBI) serbest demir a¢iZa ¢ikmaktadir.
NTBI heterojen bir gruptur. Demir sitrat monomerleri, oligomerleri, polimerleri
scklinde bulunmaktadir. NTBI kolaylhikla negatif yiik (elektron) kazamp
kaybedebilmektedir. Elektron kazanirsa +3 degerlikli halden +2 degerlikli hale
gelmekte ya da tam tersi olmaktadir. Bu gegislerde serbest radikaller ortaya ¢ikmakta
ve bu reaksiyon Fenton reaksiyonu olarak adlandirilmaktadir. Deneysel modellerde
NTBI'nin transferrine bagh demirden 200 kat hizh karaciger ve kalp tarafindan hiicre
icine alindi@i gosterilmistir. B-talasemi hastalarinda barsaklardan demir emiliminin
artmas1 ve yapilan eritrosit transfiizyonlar ile wviicutta transferrine baglanmayan
demir miktar1 artmistir. 1 {inite eritrosit siispansiyonu vaklasik 200 mg demir
icermektedir.  Ancak giinde en fazla 2-4 mg demir viicudumuzdan
uzaklastirilabilmektedir. 20-30 giinde bir 1-2 iinite eritrosit siispansiyonu alan TM
hastasinda yilda yaklasik 5-10 gr demir birikimi olmaktadir. Yiiksek oranda bulunan
ve hiicre i¢i ferritinin baglama kapasitesini asan labil hiicre i¢t demiri, demir
selatorleri i¢in en uygun form olmasina ragmen ayni zamanda hiicreler i¢in en toksik
formdur. Labil hiicre i¢i demir, serbest oksijen radikallerinin olusumu, membran
lipidlerinin peroksidasyonu ve organellerde (lizozom, sarkoplazmik retikulum,
mitokondride vs..) fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir. Ayrica DNA'wi

bozarak apoptozis ve fibrozisi uyarmaktadir (46-48).
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8. Talasemide Komplikasyonlar

Talasemi majorda mortalite ve morbiditeyi belirleyen komplikasyonlar

genellikle artmis hematopoez ve demir birikimine baglh olarak gelismektedir (49).
a. Hepatobiliver Komplikasyonlar:

Ekstramediiller hematopoeze ve hemosiderozise bagh karacigerde biiylime
goriilebilmektedir. Karaciger demir dengesinin saglanmasinda énemli bir organdur.
Normalde viicuttaki demirin 1/3°0 karacigerde yer almaktadir. Transfiizyonel
hemosideroziste hedef organlardan biridir. Karacigerdeki demirin %9871
hepatositlerde depolanmaktadir., Demir vyiikii hepatosit hasari, fibrozis ve siroza
neden olmaktadir. Koagiilopati ve safra kesesi taglarn da goriilebilmektedir (34, 50).
Ayrica, transfiizyona bagh olarak gelisen viral hepatitler (Hepatit B ve C), kronik
karaciger hastahi@ gelisimine neden olmaktadir. Tranfiizyonla iligkili hepatitlerin
%90’ indan Hepatit C sorumlu tutulmaktadir. Demir yiikii fazla olan hastalarda
antiviral tedavinin etkinligi azalmakta, enfeksivonla iligkili siroz ve hepatoselliiler

kanser goriilme yasi erkene kaymaktadir (25, 47).
b. Endokrin Komplikasyonlar:

Talasemi hastalarinda kronik anemi, kronik demir birikimi, ekstramediiller
hematopoez ve selasyon tedavisinin yetersizligi, hipogonadizm, ¢inko eksikligi, folat
cksikligi, yetersiz beslenme, stres, bityiime hormonu eksikligi ya da yetersizligi gibi
faktérler sonucunda boy kisahigi, puberte gecikmesi, seksiiel fonksiyon bozuklugu,

osteoporoz, diyabet, hipotroidizm ve hipoparatiroidizm goriilmektedir (51, 52).
¢. Enfeksiyonlar:

Enfeksiyoz  komplikasyonlar, talasemi majorda Onemli  mortalite
sebeplerindendir. Tekrarlayan transfiizyonlar, splenektomi, ¢inko eksikligi,
makrofajlarin  kemotaksis ve fagositozundaki hasarlar ve immunolojik hasarlar
sonucunda hastalar enfeksiyonlara yatkin hale gelmektedir. Ayrica tranfiizyonlarla
bulasan viral hepatitler 6zellikle Hepatit C karacifer sirozu ve hepatoselliiler

karsinomaya vol agabilmektedir (53).

d. Iskelet degisiklikleri:
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Diizenli eritrosit transflizyonu yapilmanmus talasemili hastalarda kemik iliginde
genislemeye bagh major iskelet deformiteler1 goriilebilmektedir. Bu deformiteler
iskelet sisteminin herhangi bir verinde olabilmekte ve genelde bir yasin izerindeki
hastalarda gdzlenmektedir. Genislemis kemik 1lig1 nedem i1le kemikteki mediiller
trabekula hasar gérmekte ve kortikal kemik yapisinda incelmeye yol agmaktadir.
Frontal, temporal kemiklerdeki kemik iligi hiperplazisi siniis havalanmasim
azaltmaktadir. Maksilladaki kemik iligi hiperplazisi orbitalarin laterale kaymasina ve
on kesict dislerin éne dogru c¢ikmasma yol agmaktadir. Ayrica vertebralarda
kompresyon kiriklar goriilebilmektedir. Nadiren vertebralardaki mediiller genisleme

spinal kord kompresyonuna neden olmaktadir (54, 55).
e. Kardiyak Komplikasyonlar:

Talasemi major hastalarinda 6liim sebeplerinin basinda kardiyak hemosiderozis
ve buna bagl olarak gelisen ritm bozukluklari ve tedaviye direngli kalp yetmezlikleri
gelmektedir. Kronik anemiye bagh dilatasyon erken yasta baslamakta, on yasindan
sonra hemosiderozise bagl ritm bozukluklari (supraventrikiiler tasikardi, atriyal
fibrilasyon) gelisebilmekte, hatta perikardit, konjestif kalp yetmezligi gibi ciddi
klinik bulgular gériilebilmektedir (56).

Demir birikimine bagh miyokardiyal parankim hasann disinda lipid
peroksidasyon iriinlerinin  artistmin - TM hastalarinda  aterojenik  wvaskiiler
komplikasyonlarin gériilmesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (57). Vaskiiler
fonksiyon bozuklugunun temelinde serbest demirin yani sira eritrosit membran
parcaciklarinin, hem wve serbest Hb'nin vyer aldif disiiniilmektedir. Demir
birikiminin NO biyoyararlamimini azaltarak endotel fonksiyon bozukluguna yol
actigr bilinmektedir. TM'de kronik hemoliz sirasinda arjinaz aciga ¢ikmaktadir.
Arjinazin NO’nun temel prekiirsoril olan arjinini pargalamasi nedeni ile NO diretimi
azalmaktadir. Ayni zamanda oksidatif stres nedeni ile endotelyal enzimler inhibe
olmakta ve NO iiretimi azalmaktadir (58). NO antiaterojenik bir molekiil olup artmus
hemoliz, enflamasyon wve oksidatif stres gibi durumlarda NO’nun aktivitesi

azalmaktadir (59).
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(enzimler ve enzim olmayanlar) ve eksojen kaynakli olarak ikiye aynlmaktadir.
Endojen enzim antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve
mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzimatik olmayan endojen antioksidanlar ise
serbest radikalleri, radikal olmayan ve toksik olmayan molekiillere dniistiiren
serbest radikal toplayicilandir, Enzim olmayan endojen antioksidanlar bilirubin,
albiimin, trik asit, seriiloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon vs sayilmaktadir.
Bunlar oksijen radikallerine karsi ilk savunma sistemini olusturmaktadir (63, 64).
Ekzojen antioksidan olarak, allopiirinol, folik asit, A, B, C ve E vitamini,
flavinoidler, asetil sistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid

antiinflamatuar ilaclar ve demir selatorleri sayilabilmektedir (62, 63).

Plazmada antioksidanlar birbiri ile etkilesim iginde bulunmaktadir. Genel
olarak bu maddeler birbirlerinin etkisimi arttirarak c¢ahsmaktadir. Bu etkilesimden
dolayi, bilesenlerin tek baslarina yaptiklar etkinin toplamindan daha fazla bir etki
yaparak total antioksidan kapasiteyi (TAOK) olusturmaktadir. TAOK &lgiimii,
antioksidanlarin tek tek dlglimiinden daha degerh bilgiler vermektedir. Bu yiizden
kanin antioksidan durumunu saptamada toplam antioksidan degerini veren TAOK

oletimii giderek vayginlagmaktadir (63, 65, 66).
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Sekil 3 Serbest demirin olusturdugu oksijen radikallerinin hiicre i¢i hedefleri, antioksidan ve
selatirlerin etki mekanizmasi (47)
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11. Talasemide Tedavi

Beta talasemi tasiyicihi@ klinik belirti ve bulgulara neden olmadigindan ézel
bir tedavi gerektirmemektedir. TM’de ise eritrosit transfiizyon tedavisi, demir
yiikiinii azaltmak i¢in selasyon tedavisi, splenektomi, komplikasyonlarin tedavisi,

hematopoetik kék hiicre nakli ve gen tedavisi seklindedir (34, 50, 67).

a. Eritrosit tranfiizyon tedavisi:

Eritrosit transflizyonu ile doku hipoksisinin diizeltilerek normal biiyiime-
gelismenin saglanmasi ve ekstramediiller hematopoezin baskilanmasi ve GiS’den
demir emiliminin azaltilmas1 amaclanmaktadir. Hastanin  hemoglobin degeri
transflizyon Oncesi 9.5 g/dL’nin altinda, transfiizyon sonrasi 13,5 g/dL {izerinde
olmamali, ortalama 10-12 g/dL’de tutulmahdir (68). Boylece, derin anemi
diizeltilerek hem doku hipoksisi giderilmekte hem de ekstramediiller hematopoez
baskilanmaktadir. ideal bir eritrosit transfiizyonunda, hastanin ABO ve Rh gruplan
(olanakh ise subgruplart da) uygun, yedi giinden fazla beklememis, viral belirtecleri
(HBV, HCV, HIV) c¢alisilmis eritrosit siispansiyonu kullanimmdir (69). Eritrosit
siispansiyonunun raf’ omriiniin bir haftayr gegmis olmasi **2,3 difosfogliserad™
diizey1 diisiik olacag i¢in Onerilmemektedir. Transflizyon tedavisinin en dnemli

komplikasyonu hemokromatozisdir (70).
b. Demir Selasyonu:

Eritrosit transflizyonlari, hemoliz ve barsakian demir emiliminin artmasi
nedeniyle viicutta demir birikimi olmaktadir. Intraselliiler demir yiikiinii azaltmak,
serbest ekstraselliiler demiri baglamak ve demir yiikiinli normale indirmek ig¢in
Ferritin diizeyi =1000 pg/L ye ulasinca demir baglayici tedavi baslanmaktadir.
Demir birikimi ile ilgili komplikasyonlardan kag¢inmak i¢in serum ferritin diizeyleri
3-4 ay araliklarla kontrol edilerek 500-1000 pg/L seviyelerinde siirdiiriilmesi
hedeflenmelidir. Selasyon i¢in ilk kullanilan ajan olan desferrioksamin (DFO)
haftada 5-7 giin 8-12 saatlik subkutan inflizyonla wveya intravendz olarak
verilmektedir. DFO kullanimindaki zorluklar, ortaya ¢ikan komplikasyonlar ve hasta
uyumsuzlugu nedeniyle deferipron ve deferasirox gibi oral selatirler kesfedilmistir
(51,67, 71, 72).
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¢. Splenektomi

TM’de gelisen masif splenomegali 16kopeni, trombositopeni ve artmis eritrosit
transfiizyon ihtiyacina neden olmaktadir. Splenektomi igin  endikasyon,
hipersplenizm nedeni ile giderek artan eritrosit transfiizyon ihtiyacidir. Hemoglobin
diizeyinin 10 g/dl’de devam ettirilebilmesi i¢in yillik 200-250 ml'’kg’dan fazla
eritrosit  siispansiyonu  ihtiyact  olmasi, genellikle hipersplenizm  olarak
tammlanmaktadir. Artmis transfiizyon ihtivacini hipersplenizme baglamadan ve
splenektomi karart vermeden Once, diZer nedenler (alloimmiinizasyon, donér
kanindaki hematokrit degerinin diisiikliigii gibi) arastinlmahidir. Kiigiik ¢ocuklarda
splenektomi sonrasi artmis sepsis riski nedeni ile cerrahi 5 yasindan sonraya
ertelenmelidir. Splenektomiden Gnce polivalan pnémokok asisi, meningokok ve
haemophilus influenza asilar1 yapilmah ve bu asilar bes yilda bir tekrar edilmelidir

(47,73).
d. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Giintimiizde TM hastalan i¢in tek kiiratif tedavi yontemi hematopoetik kok
hiicre transplantasyonudur. Selasyon tedavisine uyumu iyi olan, hepatomegali ve
portal fibrozisi olmayan cocuklarda 3 yillik olaysiz sagkalim orami % 95°tir. Biiyiik
¢ocuklarda veya bir veya daha fazla risk faktoriine sahip hastalarda rejeksiyonsuz

sagkalim % 757in altindadir (74).
e. Gen Tedavisi

Hemoglobinopatiler gen tedavisi i¢in ideal kosullar tasiyan bozukluklardir.
Insanlarda saglam genin hematopoetik kok hiicrelere lentiviral ajanlarla transferi
2010°da Cavazzana-Calvo ve ark. (75) tarafindan gerceklestirilmistir. Halen Faz 1
klinik calismalar devam etmektedir.

f. Talaseminin Onlenmesi ve Prenatal tan

Hastaligin 6nlenmesi i¢in hastalifin insidansinin yiiksek oldugu bélgelerde,
evlenecek olan ciftlerin talasemi tasiyicilii agisindan taranmalart ve tasiyici
saptananlarin egitimi, genetik damsma ve prenatal tam1 hakkinda bilgi verilmesi
onemlidir. Beta talasemili cocuk dogumlari, talasemi tasiyicilarim bilinmesi ve
tasiyici oldugu bilinen evliliklerde hamileligin ilk doneminde prenatal tan1 merkezine

basvurmalarini saglamak ile 6nlenebilmektedir. Gebelik donemine gore fetal DNA
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omegi 9.-12. gebelik haftalarinda koryonik villus biyopsisi, 15.-16. gebelik
haftalarinda amniosentez ve 20-22. gebelik haftalaninda kordosentez vyoluyla
alinmaktadir. Prenatal tam1 sonucunda fetiisiin saghkl, hasta veya tasivici oldugu

saptanabilmekte, sonuca gére aileye genetik danisma verilmektedir (76).

B. PENTRAKSIN 3 (PTX-3)

Pentraksinler multifonksivonel, siklik, multimerik yapiya sahip olan
tanmimlanmis proteinlerdir. Alt yapilarina gore kisa ve uzun pentraksin olmak iizere 2
gruba ayrilmaktadir. Kisa pentraksinler ailesinin en bilinen tiveleri C-reaktif protein
(CRP) ve serum amiloid A (SAP) dir. CRP ilk tanimlanan pentraksin olup 1930
yilinda Tillet tarafindan insan serumunda enfeksiyon ve inflamasyonda karacierden
salgilanan akut faz proteinlerinin prototipi olarak bulunmustur. Karacigerde 1L-6 ya

yanit olarak tiretilmektedir (10, 11, 77).

Uzun pentraksinler ailesinin prototip iiyesi, PTX-3'dir. PTX-3 endotelyal
hiicreler, mononiikleer fagositler, dendiritik hiicreler, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar
ve adipositleri de igeren birgok hiicrede inflamatuvar sitokinlere yanit ile ve Toll-like
reseptor uyarilmasi ile epitelyal hiicrelerde dretilmektedirler (78-80). Saghkl
bireylerde PTX-3'tin plazma seviyeleri olduk¢a diisiik diizeydedir. Fakat
inflamasyon durumlarinda seviyeleri hizla yiikselmektedir (15). PTX-3 yapisal
olarak kisa pentraksinler ile ortak C-terminale sahiptir. PTX-3"ilin baslca yapisal
ozelligi, CRP ve SAP’tan farkh olarak, pentraksin alanina eslesmis, 174 aminoasitlik

bir aminoterminal alam bulunmasidir (10).

porilrasin Wl‘l.‘ [TT.]

e O ST TVWiK S
N

KISA RSAF - - |
PENTRAKSINLER nCFP [ I
UZuUN hFTX3 B = ]
PENTRAKSINLER ETTNS T S N
nea1 I

Pz I

e T
S ¥ chorrabn ~ '\-\‘ Mrﬁrmhd&ﬂuh‘f

SAFP: Serum amiloid P
CRP: C reaktif protein

PTX: Pantraksin PENTRAKSIN
HMPF: Nironal pentraksin AILESI

MPEPR: Moromnal oantdralsin

Sekil 4 PTX-3 Geni ve Protein (10)



insan PTX-3 geni, insan kromozomu 3 bandi q 25°de lokalize olup, 2 intron
tarafindan 3 ckzona ayrilmistir. ilk 2 ckson kodu sirasiyla lider peptid igin ve
proteinin N-terminal alani igindir, 3. ekzon pentraksin alanim kodlar ve pentraksin
ailesinin dier tyelerint kesin olarak ayirt etmemizi saglamaktadir (80). PTX-3
proteini, 17 aminoasitlik bir sinyal peptidi igeren 381 aminoasit uzunlugundadir.
Olgun salgilanan protein yaklasik 40,165 dalton molekiiler agirhgindadir. Diger
bilinen aminoasitlerle iliskisiz, 178 aminoasitlik N-terminal parca ile eslenmis 203
aminoasitlik C-terminal pentraksin benzeri bolgeden olusmaktadir. Korunmus
aminoasitlerin %57’si ile ve 6zdes aminoasitlerin %17 sini igeren énemli bir sira,
PTX-3 C- terminal bélgesi ve klasik kisa pentraksinler arasinda gozlenmistir. C-
terminal bélgesi klasik pentraksinlere benzemektedir. PTX-3‘tn 210 ve 217’inci
aminoasit pozisyonundaki 2 sistein, pentraksin ailesinin tiim tiyelerinde korunmustur.
Dogal kosullar altindaki jel elektroforez PTX-3 promoterlerinin  multimerik
formlarinin bir araya gelmesi ile olustugunu géstermistir. Insan ve murin PTX-3’ii
kromozom 3°tn (g24-28) aym bolgesinde lokalize olarak yiiksek oranda
korunmustur. Her iki protein 381 aminoasit uzunlugunda ve %82 6zdes aminoasit,
%92 korunmus aminoasiti paylasmaktadir. Modele gore, PTX-3 pentraksin alan ile
SAP"in 3 biikliimiinde "fB-strain" ve "u-helikal" segmentlerinin hemen hemen tiimii
korunmus olarak birbiri ile uyumludur (81, 82). Promoter bélgesi transkripsiyon
faktorler1 i¢in potansiyel baglanma alanlarnn igermektedir. Bu transkripsiyon
faktérlerinden biri niikleer faktér kappa-B dir (NF-kB) ve aym zamanda interlékin-1
(IL-1) ve timdr nekroz faktor-alfa (TNF-u) promoter bélgesi icin de indiikleyicidir.
IL-6 ile uyarillan kisa pentraksinlerin aksine PTX-3 yapimi lipopolisakkaritler, dis
membran Protein A (OmpA), IL-1p ve TNF-a ve toll like reseptér (TLR) ailesinin
diger agonistleri ile uyarilmaktadir. Mononiikleer fagositler, dendritik hiicreler ve
fibroblastlardaki IL-10 ve PTX-3 expresyonu, doku tamiri ve yeniden yapilanmada

ana diizenleyici olarak rol oynamaktadir (11, 83).

PTX-3, endotelyal hiicrelerde IL-1 uyarici gen ve fibroblastlarda TNF-a
uyarict gen tarafindan kodlanmaktadir (84). PTX-3 inflamasyon sonucu endotel
hiicrelerinden, aterosklerotik lezyonlardan, makrofaj ve nétrofillerden salinan akut

faz proteinidir. Serum diizeyi inflamasyonun baslamasindan hemen sonra
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yiikselmeye baslamaktadir. Ortalama 7.5 saat sonra en yiiksek degerine ulasmakta ve
3-5 giin iginde normale dénmektedir (85). CRP karacigerden salinmakta ve lokal
inflamasyona sistemik yaniti géstermektedir. PTX-3 ise direk hasarh doku tarafindan

salinmakta, vaskiiler yapinin inflamatuvar durumunu direk yansitmaktadir (83).
PTX-3:

1.Clq ile etkilegsime girerek kompleman klasik yoldan aktive olmakta ve C3-

C4 birikiminde artis gistermektedir.
2. Patojenlerin fagositler tarafindan taninmasim kolaylastirmaktadir.

3.Geg apoptotik hiicrelere spesifik olarak baglanmakta ve dendiritik hiicreler

tarafindan alimim inhibe etmektedir.
4.Fibroblast biiyiime faktdriinii inhibe etmektedir.
5.Doku faktériiniin endotel hiicrelerindeki reseptérlerini arttirmaktadir.

6.Vaskiiler endotel ve diiz kas hiicreleri: okside LDL igeren enflamatuar
sinyallere cevap olarak PTX-3 “ii bol miktarda tiretmekte ve PTX-3 6li kdpiik

hiicrelerinin fagositozunu arttirmaktadir (86).

COMPLEMENT ACTIWATION _ﬁ‘
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Sekil 5: Pix-3"0in etki mekanizmasi (86)
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PTX-3 klinikte romatizmal hastaliklar, otoimmiin hastahiklar, kii¢iik damarlan
tutan vaskiilitler, kadmn infertilitesi, preeklampsi, erken membran riiptiirii ve
intraamniyotik enfeksiyonlarin  tamisi, myokardial hastaliklar, akut miyokard
enfarktiisii, ateroskleroz, enfeksiyoz hastaliklar (sepsis, menenjit vb.), hipoksik
iskemik beyin hasari, obezite gibi c¢ok c¢esitli hastaliklarda takip ve tedaviyi
yonlendirmede kullanmilmaya baglanmigtir. PTX-3"{in yiiksek plazma diizeyleri sepsis,
akut miyokard infarktiisii ve kiigiik damarlarim vaskiiliti ile giden otoimmiin

hastaliklarda saptanmaktadir (78, 79).

Sekil 6 : Merkezi sinir sisteminde PTX-3 expresyonunun enfeksiyvon ve nébet durumunda
arti@, irreversible hasardan korumak igin &len néronlara baglandif gOstenlmistic (Sekil-6-A).
Skleroderma fibroblastlarinda yapisal olarak PTX-3'lin exprese edildigi bilinmektedir (Sekil-6-B).
Kiigilk damar vakiilitlerinde PTX-3’lin apopitotik nétrofillerin normal klirensini bozdugu tespit
edilmigtir ($Sekil-6-C). Romatoid artritte sinovyal pannus PTX-3"iin ana kaynagini temsil etmektedir.
Bu durum kompleman aracili hasara etki etmektedir ve aym zamanda eklem hasan ve damar tutulumu
arasindaki ortak volag temsil etmektedir (Sekil-6-D). Aterosklerotik plak baska bir PTX-3
kaynagidir. Okside LDL, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve olii kopilk hiicrelerinin artan fagozistozu
sonucu PTX-3  salimm artmaktadir. PTX-3 fibroblast bityiime faktériinii ve endotelyal hiicrelerden
salinan doku faktériintin sentezini azalur (Sekil-6-E). PTX-3, kik villuslarin stromasinda ve
precklamptik plasentalarin sabit villuslaninda tammlanmigtir,  Bununla birlikte preeklampsideki
yiiksek seviyelerinin rolii tam olarak anlasilmamistir, bu konuda ¢alismalar devam etmektedir (Sekil-
6-F), (83).
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1. Vaskiiler Patolojilerde PTX-3

Saglhikh bireylerde PTX-3'lin plazma seviyeleri olduk¢a diisiik diizeydedir.
Fakat infeksiyon durumlarimin da yer aldig1 birkag patolojik olayda seviyeleri hizla
yilikselmektedir (15). Bazi vaskiilitik hastaliklar (Wegener, Churge Strauss) ve
romatolojik hastaliklarda da (SLE, RA, sistemik skleroz) yiiksek serum PTX-3
diizeyleri saptannustir. Ayrica bu hastaliklarda PTX-3 sevivelerinin tedaviye vanitin
ve hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesinde de etkin oldugu belirtilmistir. Kii¢lik
damar vaskiilitinde, PTX-3 diizeyleri, hastaligin klinik aktivitesiyle koreledir ve

hastalik izlemi icin aday bir belirtectir (87, 88).

Rolph ve ark. (13) PTX-3 ekspresyonunu aterosklerotik lezyonlarda saptayarak
PTX-3"lin makrofajlar ve endotel hiicreleri yamsira diiz kas hiicreleri tarafindan
tiretildigini bildirmislerdir. Boylece PTX-3"iin ateroskleroz patogenezinde rol aldig
saptanmistir. Bu bulgular, PTX-3"lin vaskiiler hastaliklarin potansiyel yeni tanmsal
aract olmas1 ve kalitsal immunite ve inflamasyonun primer lokal aktivasyonunun
hizli bir belirte¢ olabilecegine dair testlerin basglamasi i¢in temel olmustur. Muller ve
ark. (86) yapu@i cahsmada ise iskemik kalp hastaliklarimda PTX-3 seviyelerinin
prognoza etkisi arastirilmis  ve yiiksek PTX-3 seviyelerinin  hastalifin
derecelendirilmesinde ve uzun donemde gelisebilecek iskemik kardiyomiyopatinin
temelini olusturdugu konjestif kalp yetmezliginin belirlenmesinde degerli bir

aosterge oldugu saptanmistir.
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GEREC ve YONTEM

(ahsma Guruplarimin Secimi

Bu calismaya vyaslar 4-17 yas arasi olan 17°si erkek, 16’s1 kiz toplam 35
eritrosit tranflizyonu bagimh TM hastas ile yaslan 5-17 vyas aras1 17°s1 erkek, 13’
kiz olmak {izere toplam 30 TMi hastasi alindi. Kontrol grubu olarak 4-17 yas aras1 15
erkek, 15 kiz toplam 30 saghikh cocuk alindi. TM’li hastalar selator tedavi olarak
Defarasirox (10-40 mg/kg/giin) kullanmakta idi. Calisma 2013 Aralik-2014 Mayis
aylart arasinda yapildi. Hasta grubunda c¢alismaya alinma kriterleri, hastalarin
hemoglobin elektroforezi ile tani almis olmasi, enfeksiyonunun olmamasi, otoimmun
bir hastah@nin olmamasi, talasemi hastalifi disinda kronik inflamatuar bir
hastaliZinin olmamasi ve oksidan, antioksidan ila¢ kullanmamas: olarak belirlendi. 2
TM hastasinin kan érneklerinin hemolizli olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi.
Kontrol grubu, talasemi hasta gurubu ile yas ve cinsiyet olarak benzer, kronik
hastalif1 olmayan, ilag kullanmayan saglikh ¢ocuklardan olusturuldu. Projeve iliskin
bilgiler, ¢alisma formu ve bilgilendirilmis onam formu 6rneklen ile basvurularak
calisma oncesi Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nda 13.08.2013
tarihli 11 sayih onay alindi. Bu ¢alisma Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu tarafindan 2013TPS027 no’lu karar ile desteklendi. Denizli
Saghkh Miidirliigii ve Denizli Devlet Hastanesi Bashekimliginden Denizli Devlet
Hastanesi Talasemi Merkezi indeki talasemin hastalarimin ¢alismaya dahil edilmesi
icin gerekli vazili izin alindi. Ailelere calismayla ilgili yazili ve sozlii bilgi
verildikten sonra, ¢alismaya katilmayr kabul eden ebeveynlerden yazili onam formu
alind1 (Ek-1). Calismaya katilanlarin tiimiine tetkikler alinmadan énce fizik muayene
yvapilarak kilo, boy dlg¢timleri yapildi. Obeziteyi dislamak amaciyla viicut kitle
indeksleri hesaplandi. Hipertansiyonu dislamak amaciyla kan basinci olgtimleri

yapildi. Calismaya katilanlar 3 gruba ayrilarak degerlendirildi.
Grup I: TM tanisi ile izlenen 33 hasta

Grup I1: TMi tamsi ile izlenen 30 hasta

Grup [1I: Saghikh Kontrol Grubu 30 ¢ocuk
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Orneklerin Hazirlanmasi ve Olgiimler

(Calismaya katilan TM’1i hasta grubundan eritrosit transfiizyonu éncesinde
kan ornekleri alindi. Hasta ve kontrol grubundan 12 saat achk sonrasinda
vakumlu jelli diiz bivokimya tiiplerine ventz kan 6rnekleri alinarak Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Merkez Laboratuvari’nda
santrifiij edilerek serum ayrildi. Ayrilan serumlarda C reaktif protein (CRP),
ferritin, total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), trigliserid (TG) (Roche
Cobas 8000, Roche Hitachi Diagnostics, Japonya) cihazi ile ¢alisildi. Rutin

. . . 0
biyokimya parametreleri ¢ahsildiktan sonra artan &rnekler —80 C’de serumda

total antioksidan kapasite (TAOK), total oksidatif stres (TOS) ve pentraksin-3
(PTX-3) ¢alisilmak iizere depolandi. EDTA’]1 tiipe alinan kan ornekleri ile tam
kan saymm tam otomatik kan sayim cihazi (Siemens ADVIA® 21201 System,
Stemens Healthcare Diagnostics, Japonya) ile ¢ahisildi. Serum ferritin diizeyi
elektrokemiliiminesans (Roche Cobas 8000, Hitachi Diagnostics, Japonya)
yontem 1le ¢ahisildi. Depolanmis olan kan drnekler oda 1sisinda ¢ozdiiriilerek
Pamukkale Universitesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda
manuel olarak ¢alisildi. TAOK Erel yontemi (66) ile serumdan élgiildii. Toplam
oksidan seviye (TOS) dlgiimii, Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik
kolorimetrik bir yéntemle yapildi (66). Human PTX-3 ¢alismasinda, drnekler ve
standartlar oda 1s1sina getirildikten sonra prospektiise uyularak ¢alisilmis ve yine
Kayto RT-2100c Microplate Reader kullanilarak 450 nm. dalga boyunda

absorbans degerleri dlgiilerck daha sonra konsantrasyonlar: hesaplanmustir.

istatistiksel Analiz
Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 17.0 (Statistival Package for
Social Sciences) paket program kullamldi. Verilerin  degerlendirilmesinde
tammlayic1 istatistiksel yontemlerin (ortalama, standart sapma) yam sira 1kih
gruplarin karsilastirmasinda Mann-Whitney-U testi, nitel verilerin

karsilastirmalarinda ki-kare gergekhk testi, de@iskenler arasi ihskilenn belirlemede
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Pearson korelasyon testi kullamildi. PTX-3 diizeyi, TAOK ve TOS ve hematolojik
parametreler ile istatistiksel olarak karsilastirildi. Kullanilan istatistiksel yontemler;
Kruskal Wallis Varyans Analizi; Gruplar arasinda farkhhklarda Ki-kare Analizidir.
Sonuglar ortalama +88 olarak verildi. Anlamhhk diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calhismaya katllan toplam 93 cocugun 4471 kiz (%47), 49'u erkek (%53) idi.
TM grubunda 16 kiz (%49), 17 erkek (%51), TM1 grubunda 13 kiz (%42), 17 erkek
(%57), kontrol grubunda ise 15 kiz (%50), 15 erkek (%50) bulunmakta 1di. TM olan
2 hastanin kan 6rneklerinin hemolizli olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi. TM
olan 33 ¢ocugun yas ortalamasi 11,343.8 yil, TMi olan 30 ¢ocugun yas ortalamasi
9,143,5 yil, kontrol grubundaki 30 gocugun yas ortalamasi 10,5+4,0 yil idi.

Viicut agirh@ ortalamast TM  grubunda 33.9+£10,4 kg, TMi grubunda
33,6=14.4 kg, saghkh kontrol grubunda ise 39,8+18,8 kg, VKI (viicut kitle indeksi)
ortalamas1 TM grubunda 17,5£2,2 (kg/m?), TM1 grubunda 18,9+£3,3 (kg/m?) , saghkh
kontrol grubunda 1se 19+4.2 (kg/m?), boy ortalamasi TM grubunda 137,2£15,9 cm,
TMi grubunda 130.1+19,2 cm, saghkh kontrol grubunda ise 140,1+25,1 cm olarak
saptandi,. TM grubunda sistolik kan basincit 101,6+7,46 mmHg, TMi grubunda
98,6+9,2 mmHg, saghkl kontrol grubunda ise 101,7+#10,6 mmHg olarak, TM
grubunda diyastolik kan basinci 63,3454 mmHg, TMi grubunda 63,0+5,8 mmHg,
saglikh kontrol grubunda ise 64,0+6,6 mmHg olarak él¢tildii.

Gruplarin yas ve cinsiyet, viicut agirhg, VKI, boy, sistolik ve diyastolik kan
basinci ortalamalarinda istatiksel olarak anlamh fark bulunmamstir (p>0,05).
Calismaya katilan ¢ocuklarin gruplara gore demografik ozellikleri Tablo 1°de

gosterildi.
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Tablo 1: TM., TMi ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, viicut agirh@, viicut kitle

indeksi, arteriyel kan basinci parametreler

TM (n:33) TM™i (n:30) Kontrol (n:30)
Cinsivet (K/E) 16/17 13/17 15/15
Yas (vil) 11,3238 9.1£35 10,5240
{4-17) (5-1T) (4-17)
Viieut agrhg (kg) 33,9104 336144 39.58+18.8
(19-53) (14,5-66) (15-76)
VKT (kg/m®) 17,5222 18.9+3,3 19242
(11.3-21,6) (14,3-28.4) (19.4-29.2)
Sistolik kan basinei{mmHg) 101,67 46 08,692 100,77 10,6
(90-120) (90-120) (90-130)
Divastolik kan basmc{mmHg) 63354 63,058 G4, (H0,0
{60-8001) {60-80) {6180

TM: Talasemi Major, TMi: Talasemi Mindr, VKI: Vucut kitle indeksi

Talasemi major grubunda hemoglobin ortalamasi1 8,6+0.6 (7,6-10,1) g/dl, TMi
grubunda 10,7£1,2 (7-12,5) g/dl, saghkh kontrol grubunda ise 12,8%1,1 (10.4-15)
g/dl, hematokrit ortalamasi1 TM grubunda %25,3£1,7 (22,1-29) , TMi grubunda %
35,129 (27-40,7), kontrol grubunda % 39.1£3.1 (33.2-45,9) olarak saptanmistir. Hb
ve hematokrit degerlerinde TM ile TMi gruplan arasinda (p<0,001), TM ile kontrol
grubu arasinda (p<0,001), TMi ile kontrol grubu arasinda (p<0,001) anlamli fark

saptandi.

Total kolesterol diizeyleri TM grubunda 102,0£21,3 (60-145) mg/dl, TMi
grubunda 140,9£2,7 (67-187) mg/dl, saghkh kontrol grubunda ise 132,4+24.9 (83-
185) mg/dl olarak bulunmustur. Total kolesterol degerinde TM ile TMi1 gruplan
arasinda (p<0,001), TM ile kontrol grubu arasinda (p<0,001) anlamh fark
saptanmistir. TMi ile kontrol grubu arasinda anlamh fark saptanmamistir (p=0,05).
TMi ve kontrol grubundaki degerlerin birbirine daha yakin oldugu ve TMi grubunda
total kolesterol diizeyinin en yiiksek, TM grubunda en diisiik degerde oldugu
goriilmiistiir. Serum LDL diizeyleri TM grubunda 50,1£18,9 (14-83) mg/dl, TMi
73.3+£23,1 (19-114) mg/dl, saghkh kontrol grubunda ise 62,3£18,5 (36-97) mg/dl
olarak saptanmistir. LDL degerinde TM ile TMi gruplan arasinda (p<0,001), TM ile
kontrol grubu arasinda (p=0,019) anlamh fark bulunmustur. TMi ile kontrol grubu
arasinda anlamh fark saptanmamis olup (p=0.05) TMi grubunda LDL diizeyi
yitksek, TM grubunda ise diisiik olarak saptanmuistir. Serum HDL diizeyleri TM
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grubunda 27.8+7.5 (18-52) mg/dl, TMi grubunda 46,8+8.2 (29-64) mg/dl, saghkh
kontrol grubunda ise 55,1+11,6 (29-74) mg/dl olarak bulunmustur. HDL degerinde
TM™M ile TMi gruplan arasinda (p<0,001), TM ile kontrol grubu arasinda (p=0,019),
TMi ile kontrol grubu arasinda (p=0,003) anlamh fark saptanmstir. TMi ve kontrol
grubundaki degerlerin birbirine daha yakin oldugu ve kontrol grubunda HDL diizeyi
en yiiksek olup, TM grubunda diisiik olarak bulunmustur. Serum VLDL diizeyleri
TM grubunda 29.6£11.5 (8-59) mg/dl. TMi grubunda 20,0=11,1 (7-55) mg/dl,
saglikhh kontrol grubunda ise 16,94£8.6 (8-35) mg/dl olarak bulunmustur. VLDL
diizeyi TM ile TMi gruplann arasinda (p=0,002), TM ile kontrol grubu arasinda
(p<0,001) anlamh fark saptanmistir. TMi ile kontrol grubu arasinda anlamh fark
saptanmayip (p=0.05) TM grubunda en yiiksek, kontrol grubunda en diisiik olarak
bulunmustur. Serum TG diizeyleri TM grubunda 129,8+50,3 (40-240) mg/dl, TMi
grubunda 99,8+55,7 (33-277) mg/dl, saglikli kontrol grubunda ise 84,6+44.4 (38-
177) mg/dl olarak saptanmistir. TG degerinde TM ile TMi gruplarn arasinda
(p=0,033), T™M ile kontrol grubu arasinda (p=0,001) anlamh fark bulunmustur., TMi
ile kontrol grubu arasinda anlamh fark saptanmayip (p=0,05) TM grubunda en
yiiksek, kontrol grubunda en diisiikk olarak bulunmustur (Tablo 2). TM, TMi ve
kontrol grubuna ait total kolesterol, LDL, HDL, VLDL, TG verileri Tablo 2’de
gosterilmistir.

Tablo 2 : TM, TMi ve kontrol grubuna ait total kolesterol, LDL, HDL., VLDL, TG
verileri

™ T™i Kontral Grup Grup Grup
(n:33) (m:30) (n:30) 1-2 1-3 2-3
Grup 1 Gorup 2 CGrup 3

Total kolesterol (mg/dl) 102,0£21,3 140,9+2,7 13245249 p<0,001 p<0.001 p=,03
(60-143) (67-187) (B3-185)

L.DL {mg/dl) 50,1=189 73,3=23 1 62 3=18.5 =i p=ne [0, 05
{14-83) (19-114) (36-97)

HDL {mg/dl) 278475 46,8482 35,1116 p0.001 p=0,001 p=0,003
(18-32) (26-64) (29-74)

VLDL {mg/dl} 28.6+11,5 20,0+101,1 16,986 p=0,002 p=0,001 p=0,05
(5-37) (7=-33) (8-35)

Trigliscrid (mg/dl} 129 8+50,3 90 8+55.7 B4 6044 4 p=0,033 p=0,001 p=0,05
(40-240) (33277 (38-177)

TM™M: Talasemi Major, TMi: Talasemi Mintr, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek
dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein
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Ortalama serum ferritin diizeyine bakildiginda T™M grubunda 2249.0£244
(606,9-5884,4) ng/ml, TMi1 grubunda 28,1£2,7 (13-67,5) ng/ml, saghkh kontrol
grubunda ise 32.7£5.,4 (14-132) ng/ml olarak bulunmustur. Ferritin deerinde TM ile
TMi gruplan arasinda (p<0,001), TM ile kontrol grubu arasinda (p<0,001) anlamh
fark saptandi. TMi 1le kontrol grubu arasinda p=0,05 anlamh fark saptanmadi (Tablo
3).

TAOK degerleri1 TM grubunda 2,4-+0,2 (1,5-2,9) pg/ml, TM1 grubunda 3,5+0.4
(2,9-4,9) pg/ml, saghkl kontrol grubunda ise 13,8+1,1 (10,6-15,9) pg/ml olarak
saptanmistir, TAOK degerinde TM ile TMi gruplari arasinda (p<0,001), TM ile
kontrol grubu arasinda (p<0,001), TMi ile kontrol grubu arasinda (p<0,001) anlamh
fark saptanmistir ( Tablo 3).

TOS élgiimlerine bakildiginda TM grubunda 123,5+27 (15,1-184,1) umol/L,
TMi grubunda 74,8+10,2 (56,3-95,8) pmol/L, saghkh kontrol grubunda ise
299118 (11,9-52,2) pmol/L olarak saptanmustir. TOS degerinde T™M ile TMi
gruplarl arasinda (p<0,001), TM ile kontrol grubu arasinda (p<0,001), TMi ile
kontrol grubu arasinda (p<0,001) anlamh fark saptannustir (Tablo 3).

Tablo 3: TM, TMi ve kontrol gruplarina ait ferritin, TAOK, TOS, CRP, PTX-3
degerleri

™ TMi{n:30y Kontrol Grup Grup Grup
{n:33) Grup 2 (n:30) 1-2 1-3 2-3

Grup 1 Grup 3

Ferritin {ng/ml) 2249 0244 28127 327454 p<0,001 p=<0,001 p=0,05
(606,9-5884 4) (13-67,5) (14-132)

TAOK (pg/ml) 2,402 3.5+004 13,8+1,1 p=0,001 p=0,001 p<0,001
(1,5-2,9) (2,9-4.9) (10,6-15,9)

TOS (pmol/L) 1235427 74.8£10,2 299+11,8 p=0,001 p<0.001 p<0,001
(15.1-184.1}) (56,3-95.8) (11,9-52.2)

CRP (mg/dl) 0,09£0,1 0,08=0,1 0,2+0,1 p=0,05 p=0.05 p=0.05
(0,02-0,5) (0-0.47) (0-0,9)

PTX--3 (pg/ml) 6, 7+0.4 5,70,6 30,5 p=0,001 p=0.001 p=0,001
(5,5-7.3) (2,7-6,9) (1,9-4.5)

TM: Talasemi Major, TMi: Talasemi Min&r, TAOK: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidatif
stres, CRP: C Reaktif protein, PTX-3; Pentraksin 3

Ferritin ile lipidler arasindaki iliski incelendiginde, ferritin ile total kolesterol

arasinda anlamh negatif iliski (p=0,000, r:-0,425), ferritin ile LDL arasinda anlamh
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negatif iliski (p=0,006, r:-0,292), ferritin ile VLDL arasinda anlamh pozitif iliski
(p=0,002, r:0,335), ferritin ile TG arasinda arasinda anlamh pozitif iliski (p=0,08,
r:0,285), ferritin ile HDL arasinda anlamh negatif iliski (p=0,000, r:-0,602) bulundu
(Tablo 4).

Tablo 4: Ferritin ile total kolesterol, LDL, VLDL, TG, HDL parametreleri arasindaki

iliski
Parametreler p degeri r deferi
Total kolesterol (mg/dl) p=0,000 r:-0,425
LDL (mg/dl) p=0,006 r:-0,292
VLDL (mg/dl) p=0,002 r:0,335
TG (mg/dl) p=0,08 r:0,285
HDL (mg/dl) p=0,000 r:-0,602

LDL: Disiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yilksek dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik dansiteli
lipoprotein, TG: Trigliserid

Hemoglobin ile lipidlerin iliskisine bakildiginda; Hb ile total kolesterol
arasinda anlamh pozitif iliski (p=0,002, r:0,331), Hb ile LDL arasinda anlamh
pozitif iliski (p=0,12, r:0,166), Hb ile VLDL arasinda anlamh negatif iliski
(p=0,000, r:-0,376), Hb ile TG arasinda arasinda anlamh negatif iliski (p=0,09, r:-
0,282), Hb ile HDL arasinda anlamh pozitif iliski (p=0,000, r: 0,622) bulunmustur
(Tablo 5).

Tablo 5: Hemoglobin ile total kolesterol, LDL, VLDL, TG, HDL parametrelen
arasindaki iligki

Parametreler p deferi r defieri
Total kolesterol (mg/dl) p=0,002 r:0,331
LDL (mg/dl) p=0,12 r:0,166
VLDL (mg/dl) p=0,000 r:-0,376
TG (mg/dl) p=0,09 r:-0,282
HDL (mg/dl) p=0.000 r:0,622

LDL: Dissiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yilksek dansiteli lipoprotein,
VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid
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TAOK wve TOS’un ferritin ile iliskisi incelendiginde, TAOK ile ferritin
arasinda anlamh negatif iliski (p=0,000, r:-0,455), TOS ile ferritin arasinda anlamh
pozitif iliski (p=0,000, r:0,640) bulunmustur (Tablo 6).

Tablo 6: Ferritin ile TAOK ve TOS parametreleri arasindaki iliski

Parametreler p degeri r defieri
TAOK (pg/ml) p:0,000 0,455
TOS (umol/L) p:0,000 0,640

TAOK: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidatif stres

TAOK ile lipidlerin iliskisine bakildiginda; TAOK ile total kolesterol arasinda
anlamh pozitif iliski (p=0,047, r:0,214), TAOK ile VLDL arasinda anlaml negatif
iliski (p=0,002, r:-0,337), TAOK ile TG arasinda arasinda anlamh negatif iliski
(p=0,011, r:-0,274), TAOK ile HDL arasinda anlamli pozitif iliski (p<0.01, r:0,617)
bulunmustur. TAOK ile LDL arasinda iliski saptanmamistir (Tablo 7).

Tablo 7 : TAOK ile total kolesterol, LDL, HDL, VLDL, TG parametreleri
arasindakai iliski

Parametreler p degeri r dederi
Total kolesterol (mg/dl) p=0,047 0,214
LDL (mg/dl) p=0,035

HDL (mg/dl) p=0,001 0,617
VLDL (mg/dl) p=0,002 -0,337
TG (mg/dl) p=0011 0,274

TAOK: Tetal Antioksidan Kapasite, LDL: Diisilk dansiteli lipoprotein, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein,
VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid

TOS ile lipidlerin iliskisi incelendiginde; TOS ile total kolesterol arasinda
anlamh negatif iliski (p<0.01, r:-0,423), TOS ile LDL arasinda anlaml negatif iliski
(p=0,004, r:-0,310), TOS ile VLDL arasinda anlamli pozituf iliski (p=0,003,
r:0,322), TOS ile TG arasinda arasinda anlamh pozitif iliski (p=0,003, r:0,318).
TOS ile HDL arasinda anlamhi negatif iliski (p=0,000, r:-0,722) bulunmustur (Tablo
8).
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Tablo 8: TOS ile total kolesterol, LDL, HDL, VLDL, TG parametreleri arasindaki
iliski

Parametreler p degeri r degeri
Total kolesterol (mg/dl) p<0,001 -0,423
LDL (mg/dl) p=0,004 -0,310
VLDL (mg/dl) p=0,003 0,322
Trigliserid (mg/dl) p=0,003 0,318
HDL (mg/dl) p=0,001 0,722

TOS: Total Oksidatif Stres, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein,
VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid

CRP o6l¢iimlerinde TM grubunda 0,09+0,1 (0,02-0.5) mg/dl, TMi grubunda
0,08+0,1 (0-0,047) mg/dl, saglikh kontrol grubunda ise 0,2+0,1 (0-0,9) mg/d] olarak
bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir

(p>0,05), (Tablo 3).

PTX-3 degerleri TM grubunda 6,74£0,4 (5.5-7,3) pg/ml, TMi grubunda 5,7+0.6
(2,7-6,9) pg/ml, saghkh Kkontrol grubunda i1se 3,0£0,5 (1,9-4,5) pg/ml olarak
bulunmustur. PTX-3 degerinde TM ile TMi gruplan arasinda (p<0,001), T™M ile
kontrol grubu arasinda (p<0,001), TMi ile kontrol grubu arasinda (p<0,001) anlamh
fark saptanmistir. PTX-3 ile TM, TMi ve kontrol grubu arasindaki iliski Sekil 7'de
gosterilmistir. TM, TMi ve kontrol grubuna ait ferritin, CRP, PTX-3 diizeyleri ve
TAOK, TOS degerleri Tablo 3 ve Sekil 7°de gbstertlmistir.

Sekil 7: TM, TMi minor ve kontrol gruplarinin PTX-3, TAOK ve TOS degerleri

140 -

120

100

80 ! W Talassemi major
60 m Talassemi mindr
40 7 u Kontrol

20

TAOK TOS Pentraksin-3

TAOK:Total antioksidan kapasite, TOS:Total oksidatif stres, PTX-3:Pentraksin-3

32



Tiim bu istatistiksel degerlendirmelerden sonra PTX-3, TAOK., TOS, ferritin
ve lipid diizeyi 1le elde edilen sonuglarin iliskisine bakildi. PTX-3 ile TAOK arasinda
anlamh negatif iliski (p<0,001, r:-0,923), PTX-3 ile TOS arasinda anlaml pozitif
iliski (p<0,001, r:0,815), PTX-3 ile ferritin arasinda anlamh pozitif iliski (p<0,001,
r:0,549) saptanmis olup, PTX-3 ile CRP arasinda iliski bulunmadi (Tablo 9).

Tablo 9: PTX-3 ile TAOK, TOS, ferritin, CRP parametreleri arasindaki iliski

Parametreler p degeri r dederi
TAOK (pg/ml) p=<0.001 0,923
TOS (umol/L) p<0.001 0,815
Ferritin (ng/ml) p<0,001 0,549
CRP (mg/dl) =0,05

PTX-3: Pentraksin 3, TAOK: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidatif stres, CRP: C Reaktil
Protein

PTX-3 ile lipidlerin iligskisine bakildifinda PTX-3 ile total kolesterol arasinda
anlamh negatif iliski (p<0,001, r:-0,277), PTX-3 ile VLDL arasinda anlamh pozitif
iliski (p<0.,001, r:+0,404), PTX-3 ile TG arasinda anlamh pozitif ihski (p<0,001,
r:0,370), PTX-3 ile HDL arasinda anlamh negatif iliski (p<0,001, r:-0,660) saptand.
PTX-3 ile LDL arasinda iliski bulunmad (Tablo 10).

Tablo 10 : PTX-3 ile total kolesterol, LDL, HDL, VLDL, TG parametreleri
arasindaki iliski

Parametreler p degeri r degeri
Total kolesterol (mg/dl) p=0,001 -0.277
LDL (mg/dl) =0,035

HDL (mg/dl) p<0,001 =0.660
VLDL (mg/dl) p=<0,001 +0,404
TG (mg/dl) p<0,001 0.370

PTX-3: Pentraksin-3, LDL: Disiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein,
VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein, TG:Trigliserid
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PTX-3 ile hemogram paremetrelerine bakildiZinda Hb ile arasinda anlamh
negatif iliski (p<0,001, r:-0,763), Hic arasinda anlamh negatif iliski (p<0,001, r:-
0,741) bulundu.
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TARTISMA

Talasemiler diinyada kalitsal hastaliklar igerisinde en sk goriilen
hemoglobinopatilerdir. Globin genlerinden biri veya daha fazlasinin az sentezlenmesi
veya hi¢ sentez edilememesi ile karakterize kronik hemolitik bir anemidir. [} globin
zinciri eksikligi nedeniyle eslenmemis fazla a globin zincirlerinin birikip ¢ékmesi
sonucunda eritrosit membran ve organellerinde geri doniisiimsiiz  harabiyet
gelismekte, mekanik ve oksidatif hasar nedeni ile eritrositlerde hemoliz ve anemiye
neden olmaktadir. Serbest, eslesmemis, duragan olmavan o globin zincirleri,
siiperoksit ve hidroksil radikali olusturmakta wve oksidatif olaylar zincirim
baslatmaktadir. Hemin degredasyonu ile agiga ¢ikan serbest demir, Fenton
reaksiyonu ile ¢ok giiglii bir sekilde okside radikal olusumuna yol agmaktadir (4).
Eritrosit tranflizyonuna bagimh talasemi hastalarinda uygun eritrosit tranfiizyon
uygulamalari, selasyon tedavileri ile hastalarin yasam siirelerinde artis gézlenmesine
ragmen demir bagimli organ toksisitesi ve oksidatif hasar prognostik faktorler

arasinda 6nemle yer almaya devam etmektedir (61, 89, 90).

Talasemide, gerek hiicre disi gerekse hiicre igi demir yiikii ve buna bagh
olusan lipid peroksidasyonu ile oksidatif {irlinler olusmakta ve zamanla bu oksidatif
iirtinler organizmanin antioksidan kapasitesini agarak organ disfonksiyonuna, doku
ve endotel hasarina neden olmaktadir. Endotelyal fonksiyon bozuklugu, vaskiiler
hastalik gelisiminde en erken olusan anormallik olup, uzun dénemde wvaskiiler
yeniden yapilanma gibi istenmeyen zararhh sonuglara neden olmaktadir. Endotelyal
fonksiyon bozuklugunun ateroskleroz gelisimi ve kardiyovaskiiler hastahiklar ile
patofizyolojik olarak iligkili oldugu gésterilmistir. TM tanili hastalarda endotelyal
fonksiyon bozuklugu ve arteryal kalinlasmanin erken ateroskleroz gelisme riskini

giiclendirecegi bilinmektedir (59, 91, 92).

Literatiir taramalarinda TM hasta gruplarinin farkh lipid profillerine sahip
olduklar tespit edilmistir (93, 94). Maioli ve arkadaslarinin (93) TM hastalarinda
yaptiklar: bir ¢alismada kontrol grubuna gére LDL, Apo B, Apo E ve lipoprotin A

seviyeleri diisiik olarak saptanmis ve bu diisiikliigiin sebebinin hepatik hasarlanma ile
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iliskili olabilecegini bildirmislerdir. Literatiirde TM hastalarinda LDL nin diisiiriicii
etkisi i¢in 1ki ana mekanizma One siiriilmiistiir. Birincisi anemi olup, TM hastalarinda
eritropoetin sentezinin artmasina neden olmakta, kemik iliginde eritropoetik Onciil
hiicrelerinde diferansiyasyonu uyarmakta ve eritroid hiperplazive yol agmaktadir.
Hizli hiicre proliferasyonunun yiiksek kolesterol diizeylerine ihtiyag duymasi
kolesterol diizeylerinin azalmasina neden olmaktadir. Ikinci mekanizma ise viicudun
gesitli bolgelerinde monosit-makrofaj sistem aktivasyonu ile iliskilidir. Sitokin
salinimi 1le makrofaj sistemi aktive olmakta ve bu aktivasyon sonucunda makrofaj ve
histiositlerin hiicre icerisine kolesterol alimi artmaktadir. Kronik inflamasyonun LDL
diizeylerini azaltarak kolesterol seviyelerinde azalmaya neden oldugu saptanmistir
(95). Giirsel ve ark. (96) 4-16 yas arasinda toplamda 31 TM hastas1 ve 36 saghkh
¢ocuktan olusan calismalarinda kronik hemoliz ve viicut demir yiikiiniin erken
ateroskleroz ve serum lipid profili arasindaki iliski de@erlendirilmis, serum total
kolesterol, LDL ve HDL seviyeleri diisiik, VLDL seviyeleri ise anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. TM hastalifi olan ¢ocuklarda subklinik aterosklerozun erken
yaslarda basladii ve bu ¢ocuklarin erken ateroskleroz gelisimi agisindan risk altinda
olduklart belirtilmistir. Calismamizda TM hastalarinda total kolesterol, LDL, HDL
degerleri kontrol grubuna gore diisiik, VLDL ve TG degerleri ise yiiksek olarak
saptanmustir. Total kolesterol, LDL, HDL dusiikliigii ve VLDL ve TG degerlerinin
yiksek olarak saptanmasi Sengsuk ve ark. (97) ve Heitzer ve ark. (98) ve Gilrsel ve

ark. (96) yaptiklari ¢alisma sonuglari ile uyumlu olarak bulunmustur.

Hashemieh ve ark. (95) 100 TMi grubunda yaptiklar1 kohort ¢alismasinda
serum lipid profilinin incelenmesi amaglanmis ve total kolesterol, LDL, HDL, TG ve
VLDL seviyeleri élgiilmiis olup TMi hastalarinda serum total kolesterol ve LDL
degerleri anlamli derecede diigilk bulunmustur. Bu ¢alismada talasemi hastalarinda
diisiik lipoprotein seviyelerini agiklamada eritropoezin hizlanmas: ve kolesterol
tilketiminin artmasi  onemli bir mekanizma olarak belirtilmistir.  Literatiir
incelendiginde baz1 ¢ahsmalarda TMi hastalarinda serum lipid profili ve
aterosklerotik damar hastah@min gelismesi saghklh grup ile benzer olarak
bulunmustur (99, 100). Calismamizda literatiire benzer olarak TMi grubunda total

kolesterol ve LDL diizeyleri kontrol grubundaki degerler ile birbirine daha yakin
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oldugu goriilmiistiir. TMi grubunda total kolesterol ve LDL diizeyi kontrol grubuna
gire yiiksek olup, TM grubunda ise en diisiik olarak saptanmistir. Hastalarin
hi¢birinde serum total kolesterol seviyesi 200 mg/dl nin {izerine ve LDL seviyesi 130
mg/dl iizerinde saptanmamustr. TM grubunda total kolesterol ve LDL diizeylerimin en
diisiik olarak saptanmasi, kronik mflamasyonun mevcut oldugu TM hastalarinda
kolesterol tiiketiminin arttifim desteklemektedir. Ayrica TM hastalarinda artmg
eritropoetin sentezi nedeniyle eritroid hiperplazi gelismekte ve hiicre proliferasyonu
icin kolesterole ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle kolesterol diizeyleri diismektedir. Ancak
TMi hastalarinda inflamasyon ve hemolizin TM’ye gére daha diisiik seviyelerde
olmas1 eritropoetik aktivitenin daha diigiik diizeylerde seyretmesine ve serum lipid
profilinde daha hafif degisiklikler meydana gelmesine neden olmaktadir.
Cahsmamizda TMi ve kontrol grubundaki HDL diizeylerinin birbirine daha yakin
oldugu ve kontrol grubunda HDL diizeyinin daha yiiksek, TM grubunda daha diisiik
oldugu bulunmustur. Antiaterojenik etkili HDL kolesterolin TM grubunda diisiik
olarak saptanmasi sonucu bize TM hastalarinin erken ateroskleroz gelisimi agisindan

risk altinda olduklarim diistindiirdii.

Talasemi major hastalarinda selasyon tedavisine ragmen demir vyiikii
normalden yiiksek saptanmakta ve organ hasarina neden olmaktadir. Mevcut
bulgular demir yiiklenmesinin TM hastalarinda NO biyoyararhihiginm azalttif,
endotelyal fonksiyvon bozukluguna neden oldugunu géstermektedir (92). Ferritin
yiiksekligi koroner arter hastaligi ile iliskili olarak bulunmustur. Demir birikimi
serbest oksijen radikallerinin olusmasina, LDL’nin okside LDL’ye ddniismesine
neden olmakta ve sonu¢ olarak aterosklerozun ilerlemesine ve akut miyokard
infarktiisiine (AMI) yol agmaktadir (101). Calismamizda da literatiir ile uyumlu
olarak ortalama ferritin diizeylerine bakildizinda TM da en yiiksek degerlerin
saptandigi, TMi ile kontrol grubu arasinda anlamh fark saptanmayip, TM hasta
grubundan ¢ok daha diisiik bulunmustur. TM’'de saptanan vyiiksek ferritin
diizeylerinin bu hastalarda kronik inflamasyona sebep oldugunu ve endotelyal

fonksiyon bozuklugunun patogenezinde énemli rol oynadigim disiindiirmiistiir.
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National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III), demir
depolanmasi 1le kalp hastaliklan arasinda anlamh pozitit 1liski oldugunu belirterek
demir birikiminin miyokard infarktiisii i¢in Gnemli bir risk faktérii oldugu
bildirmistir (102). Shipra ve ark. (103) yaptiklar ¢ahismada serum TG, LDL, VLDL,
TG ve serum ferritin diizeylert AMI gegiren hastalarda istatiksel olarak yiiksek,
serum HDL seviyeleri ise diisiik olarak saptanmustir. Bu calismada AMI gegiren
hastalarda serum ferritin ile lipid profili arasinda iliski oldugu ve AMI’l hastalarin
dislipidemi ve serum ferritin diizeylerinde artisin AMI Ozelliklerinden biri oldugu

belirtilmistir.

Sengsuk ve ark. (97) tranfiizyon bagimhi TM hastalarinda yaptiklar ¢alismada
serum ferritin diizeylerinin TG ve VLDL diizeyleri ile korelasyon gdsterdigi
saptanmustir. Calismamizda Sengsuk ve ark. (97) yaptiklar ¢alisma ile uyumlu
olarak serum ferritin diizeyleri ile TG ve VLDL diizeyleri arasinda anlamli pozitif
iliski saptanmustir. Hartman ve ark. (104) yaptiklart calismada total kolesterol ve
LDL kolesterol seviyeleri, yiiksek ferritin diizeylerine sahip TM wve Talasemi
intermedia hastalarinda kontrol grubuna gére daha diisiik bulunmustur. Benzer olarak
¢alismamizda demir birikiminin en yiiksek bulundugu TM hastalarinda saptadigimiz
ferritin ile total kolesterol, LDL ve HDL arasindaki anlamli negatif iliski TM
hastalarindaki kronik inflamasyonun, LDL’yi okside LDL’ye doniistiirerek kolesterol
seviyelerinde azalmaya neden oldugu hipotezini desteklemektedir. Calismamiza
benzer olarak Livrea ve ark. (57) TM hastalarinda yaptiklari ¢alismada da kronik

inflamasyon varliginda LDL seviyelerini daha diisiik olarak bulmuslardur.

Chrysohoou ve ark. (94) TM hastalarinda total kolesterol, LDL ve ApoA
diizeylerini kontrol grubuna gore anlaml derecede diisiik olarak saptamiglar. Bu
¢aligmada kolesterol seviyelerindeki diistikligiin nedeninin, anemi, aktive makrofaj
sistemi ve karaciger fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugunu belirtmislerdir.
Calismamizda Hb ile total kolesterol ve LDL arasinda anlamh pozitif iligki saptadik.
Bu sonucumuz TM grubunda saptanan hipokolesterolominin nedeninin, anemi
nedeniyle eritropoezin artmasi sonucunda kolesterol tiiketimindeki artis oldugunu

diisiincesini desteklemektedir.
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Demir birikimi nedeniyle oksidatif stresin arttigit TM ve TMi hastalarinda
antioksidan enzim diizeylerinin ve TAOK un saghkl kontrol grubuna gére anlamh
derecede diisiik oldugu saptanmustir (89, 90, 105, 106). Yamlan ¢ahismalarda TM
hastalarinda TOS un artti1, artan oksidatif hasarin, asin denatiire olmus « ya da
zincirlerinin olusturdugu serbest radikaller, demir birikimi ve diisiik Hb diizeyleri ile
iliskili oldugu saptanmustir (5, 61). Vives Corrons ve ark. (107) yaptig1 ¢alismada
TM hastalarinda TOS ve oksidatif stres indeksi, talasemiyi de kapsayan hemolitik
anemiler wve demir eksikligi anemisi ile karsilastirildiginda yiiksek olarak
saptanmistir, TMi hastalarinda lipid peroksidasyon gostergelerinin saghkh kontrol
grubuna gére artmis oldugu saptanmis ve TMi grubunun oksidatif strese maruz
kaldign gézlenmistir (108). Calismamizda TAOK él¢timlerine bakildiginda kontrol
grubunda en yiiksck, TM ve TMi grubunda birbirine daha yakin olmak iizere TM
grubunda en diisiik olarak saptanmistir. TOS Glgtimleri ise TM grubunda en yiiksek,
kontrol grubunda en diisiik olarak bulunmustur. Literatiirde TM hastalarinda ferritin
yiiksekliginin serbest radikal olusumu ve antioksidan kapasitenin bozulmasi ve
oksidatif stresin artisi ile iliskili oldugu saptanmustir (5, 61, 108). Cakmak ve ark.
(109) yaptiklan ¢alismada TM hastalarinda TOS ve oksidatif stres indeksini yiiksek
olarak bulmuslar ve bu parametreler ile serum ferritin diizeyleri arasinda pozitif iligki
saptamiglardir. Calismamizda, TAOK ve TOSun ferritin ile iliskisine bakildiginda,
literatiire benzer olarak TAOK ile ferritin arasinda anlamlh negatif iliski, TOS ile
ferritin arasinda anlamh pozitif iliski bulunmustur. Ferritin degerlerinin TM grubuna
gire TMi grubunda daha diisiik olmasa, ferritin ile oksidatif sistem arasindaki pozitif
iliskiye isaret etmistir. Bu sonug¢ bize, TM hastalarinda demir birikimi sonucunda
ortaya cikan asin oksidatif {iriinlerin viicudun antioksidan kapasitesini astifini

gistermistir.

Sengsuk ve ark. (97) vaptiklan ¢alismada tranflizyon bagimli TM hastalarinda
demir yiiklenmesinin oksidatif stres, VLDL artis1 ile iliskisi arastirilmis, serum
ferritin, lipid peroksidasyonunun son tiriinlerinden birisi olan malondialdehit, TG ve
VLDL seviyeleri yiiksek olarak saptanirken, total kolesterol, LDL, HDL, ve TAOK

kontrol gubuna gore diisiik olarak bulunmustur. Bu c¢alismada demir birikiminin
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oksidatif stresi, lipid peroksidasyonunu ve VLDL tiretimini arttirdi@1, total kolesterol,
LDL, HDL diizeylerini azalttigi saptanmms, TM grubunda demir biritkiminin mortalite
ve morbiditenin dnemli sebeplerinden biri olarak gésterilmistir. Literatiirde baska bir
galismada ise oksidatif stres indeksi, TOS, TAOK ile serum lipidleri arasinda
korelasyon saptanmamustir (106). Calismamzda TAOK ve TOS’un lLipidler ile
iliskisine bakildiginda Sengsuk ve ark. (97) vaptiklari ¢galisma ile benzer olarak TOS
ile total kolesterol, HDL ve LDL arasinda arasinda anlaml negatif iliski, TOS ile
VLDL, TG arasinda anlamli pozitif iliski saptanmistir. TAOK ile total kolesterol,
HDL arasinda anlamh pozitif iliski, TAOK ile VLDL, TG arasinda anlamlh negatif
iliski saptanmistir. TAOK ile LDL arasinda iliski saptanmanmistir. Bu sonucumuz,
oksidatif siddetin vofun olarak gozlendigi TM hastalarinda eritroid Onciil
hiicrelerinin proliferasyonu icin kemik iliginden LDL ve kolesterol geri aliminin
arttifini, inflamatuar sitokinlerin salinimu ile karacigerden sekresyonunun azalmasi
sonucunda VLDL iiretiminde artis oldugu sonucunu desteklemektedir. T™M
hastalarinda demir toksisitesi ve serbest oksijen radikallerinin LDL ile etkilesimi
sonucunda okside LDL olusmakta ve aterosklerozun ilerlemesine ve sonug olarak
AMI gelismesine neden olmaktadir (57). Calismamizda TOS ile LDL arasinda
saptanan anlamli negatif iliski, LDL'nin arterval duvarda oksidasyon ile
modifikasyonu sonucu okside LDL olusumu sonucunda LDL diizeylerinin

azalmasindan kaynaklandigin distindiirmektedir.

Abdalla MY ve ark. (110) yaptiklar1 ¢alismada, serum ferritin diizeyleri ile
lipid peroksidasyonunu goésteren tiyoburbitiirik asid reaktif molekiilleri (TBARS) ve
superoksit dismutaz (SOD) enzimi arasinda korelasyon saptamis ve demir
birikiminin hiicrelerde oksidatif strese katkisi oldugunu gdéstermistir. Literatiirde
farkli bulgu olarak Onde1 LS ve arkadaslarinin (108) yaptiklar: 49 TM ve 81 kontrol
grubundan olusan TBARS ve antioksidan kapasiteyi gostermede “Trolox esdegeri
antioksidan kapasite’nin (TEAC) kullamldig1 ¢alismada, hiicresel diizeyde meydana
gelen oksidatif stresin proteinlerde bozulmaya ve hiicre membraninda lipid
peroksidasyonuna yol ag¢tifi saptanmistir. TBARS ve TEAC degerlert ile serum
demir, ferritin ve transferin saturasyonlar arasinda bir iliski bulunmamistir. Bu

nedenle transferrine bagh olmayan demir (non-transferrin bound iron-NTBI) ve labil
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plazma demiri (LPI) gibi viicut demir yiikii ile serbest radikal olusumu arasinda

korelasyon gosteren belirteglere ihtiyag oldugu vurgulanmustir (108).

Yapilan son ¢ahismalarda belirtildigi  gibi  vaskiiler endotelyal hasarin
belirteglerinden biri olan PTX-3"{in oksidatif strese yamit olarak artti@ ve bu nedenle
inflamasyonda erken bir tam belirteci olarak kullamlabilecegi ileri siiriilmektedir
(9,15). Vaskiiler hastaliklarm PTX-3 ile iliskisi incelendiginde; PTX-3 diizeylerinin
myokard enfarktiisiinde ve koroner kalp hastaliklarinda plazmada arttigi, hastalik
aktivitesi 1le PTX-3 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi@i gsterilmis ve
kardivovaskiiler hastaliklar1 belirlemede PTX-3"tin CRP’den daha duyarh oldugu
saptanmistir (14). Rolph wve ark. (13) PTX-3 eckspresyonunu ilerlemis insan
aterosklerotik lezyonlarinda gostermis ve PTX-3"{in makrofajlar ve endotel hiicreleri
yanisira diiz kas hiicreleri tarafindan da tiretildigini bildirmistir. Matsui ve ark. (111)
AMI ile bagvuran 204 hastada yaptiklari ¢alismada, yiiksek PTX-3 diizeyinin
kardiyak oliim, tekrar hastaneye yatis ve kalp yetmezligi gelisimi i¢in bir belirteg
olabilecegi belirtilmistir. Ustiindag ve ark. (112) gogiis agrist ile acil servise
basvuran 83 hastada vaptiklari ¢alismada nétrofil aktive peptit 2 (NAP2) ve PTX-
3’iin troponin ve CK-MB’ye (kreatin kinaz-MB) {istiinliigiiniin olup olmadi@ini,
erken tanmidaki roliinti arastirmuslar ve PTX-37lin erken tami belirteci olarak
kullanilabilecegini,  sensitivitesinin %98,  spesifitesinin =~ %100  oldugunu
belirtmislerdir. Panichi ve ark. (113) koroner arter hastaliginda PTX-3’iin sadece
miyozit hasarimin erken bir gistergesi degil, ayni zamanda akut miyokard infarktiisii

geciren hastalarda prognostik bir faktér olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Vaskulitik hastaliklarda hastaligin klinik aktivitesiyle serum PTX-3 diizeyinin
korele oldugu ve hastaligin izleminde onemli bir belirteg olabilecegi belirtilmistir
(87). Dagna ve ark. (114) yaptiklan ¢alismada Takayasu arteritli 57 hasta incelenmis
olup atak sirasindaki Takayasu artritli 27 hastanin serum PTX-3 diizeyinin, atak
doneminde olmayan hastalara ve kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Fazzini ve ark. (87) Kkiiciik damar wvaskiiliti olan hastalan
degerlendirildigi arastirmasinda hastahiklarin aktif déneminde PTX-3 diizeyininin

remisyondaki hastalara ve saghkl kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugunu
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saptamis ve PTX-3lin wvaskiilitik hastaliklarda aktivasyon belirteci olarak
kullanilabilecegini belirtmiglerdir. Bizim c¢ahsmamizda da PTX-3 degenn T™
grubunda yiiksek, TMi grubunda ise diisiik olarak bulunmustur. Bu sonuglar bize
talasem1 hastalarinda klinik bulgular agirlastikca PTX-3 seviyesinde artis oldugunu

ghstermistir.

Cahsmamizda PTX-3, TAOK, TOS iliskisine bakildiginda PTX-3 ile TAOK
arasinda anlamh negatif iliski, PTX-3 1le TOS arasinda anlamh pozitif iliski
saptanmistir. Bu bulgular TM grubunda olusan oksidatif iiriinler karsisinda zamanla
organizmanin antioksidan kapasitesinin yetersiz kaldigimt olusan oksidatif stres
sonucunda lipid peroksidasyon iiriinlerinin artisinin talasem hastalarinda endotelyal
fonksivon bozukluguna yol acabilecedi ve aterojenik wvaskiiler komplikasyonlarin
gorillmesi ile iliskili olabilecegini  diistindiirmektedir. Banjerdpongchai ve
arkadaslariin (115) in vitro ortamda yaptifi ¢calismada, talasemik hasta serumlan
hiicre kiiltiirlerine ekildiginde vaskiiler endotelyal hiicre fonksiyonlarinda bozulma
meydana geldigi gézlenmistir. Literatiirde benzer olarak lipid peroksidasyonunun
son ftirtinlerinden birisi de malondialdehit (MDA) olup eritrosit ve plazma MDA
diizeyi in vivo serbest radikaller aracilif1 ile olusan doku hasarinin bir géstergesi
olarak kullaniimaktadir (5). Yapilan bir¢ok ¢alismada lipid peroksidasyon lriinii olan
MDA diizeyinin talasemik hasta grubunda saglikli kontrol grubuna goére arttii
gosterilmistir (5, 116, 117). Bizim ¢alismamizda TM grubunda PTX-3 seviyelerinin
yiiksek saptanmasi oksidatif stresin ve demir birikiminin olusturdugu vaskiiler

endotelyal hasarin belirteci olarak PTX-3"iin kullanilabilecegini diistindiirdii.

Aggeli ve ark. (118) TM tamli 67 hasta ve 71 saghkli kontrol grubundan olusan
g¢alismada TM hastalarinda endotelyal fonksiyonu degerlendirmisler ve TM
hastalarinda meydana gelen endotel hasari, inflamatuvar belirte¢ seviyelerinde artis
ile iliskili bulunmustur. TM hastalarinda endotelyal fonksiyon bozuklugu ve
inflamatuar siirecin  derecesi ile serum ferritin  seviyelerinin  korele oldugu
gbzlenmistir. Simon A ve ark. (119) yaptiklan ¢alhismada perivodik ates sendromlu
hastalarda atesli donemde akut faz gdstergelerini arastirmis ve CRP tiim hastalarda

yiiksek, ferritin %61 hastada, PTX-3 ise %38 hastada yiiksek seviyelere ulastif
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gizlenmistir. Bu durumu, periyodik ates sendromunun TNF a, IFN y ve IL-6
sitokinleri ile daha c¢ok iligkili olmasi, sedimentasyon ve CRP yiiksekligi ile
seyretmesi, PTX-3"1n simirh yiikselmesinin sebebinin [L-1 aracili akut faz reaktam
olmasi ile agiklamiglardir. Calismamizda PTX-3 ile ferritin arasinda anlamh pozitif
iliski oldugu saptanmistir. Oksidatif stres ve PTX-3 diizeyindeki artisin birlikte
olmas1 TM hastalarinda inflamatuvar olayimn siddeti ile serum PTX-3 diizeyi arasinda
pozitif iligki oldugunu gdéstermistir. Bu bulgular bize, inflamatuar stirecin vaskiiler
endotelyal fonksiyvon bozukluguna katkida bulunabilecegini  ve wvaskiiler
komplikasyonlarin patofizyolojisinin bir parcasi olabilecegini diisiindtirdii. TM
hastalarinda endotelyal fonksiyonu degerlendiren bir calismada TM hastalarinin
hasarlanmis endotelyal fonksiyonunu IL-6 gibi inflamatuvar belirte¢ seviyelerinde
artis ile iligkili bulunmustur (118). Calismamizda bakilan kisa pentraksin grubunun
tiyesi olan ve karaciferde akut enfeksiyon ve inflamasyon sonucunda IL-6"ya yanit
olarak iiretilen CRP diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamis olup PTX-3 ile CRP arasinda iliski bulunmamustir. Kontrol grubu ile
TM’li ve TM1’li hasta gruplar arasinda anlamh fark saptanmamasi, gruplanimizda
akut enfeksiyonun olmamas: ile aciklanabilir. Bu sonu¢ bize PTX-37iin kronik

inflamasyonun gostergesinde daha degerli bir belirte¢ olabilecegine isaret etmistir.

Hahalis ve ark. (120) yaptiklar1 ¢alismada, transfiizyon bagimlh olmayan beta
talasemi intermedia’li hastalarda endotelyal fonksiyon bozuklugunu ve subklinik
ateroskleroz varligimi karotis arter intima media kalinhi@indaki artisi inceleyerek
saptamislardir. Bir ¢alismada tranfliizyon bagimli TM hastalarinda demir
yiiklenmesinin oksidatif stres ve lipit parametreleri ile iliskisi arastirilmistir. Bu
¢alismada serum ferritin, lipid peroksidasyonunun son {irinlerinden birisi olan
malondialdehit, TG ve VLDL seviyeleri yiiksek saptanirken, total kolesterol, LDL,
HDL, ve TAOK kontrol gubuna gére diisiik diizeyde bulunmustur. Sonug olarak,
demir birikiminin oksidatif stresi, lipid peroksidasyonunu, VLDL iiretimini arttirdigi,
total kolesterol, LDL, HDL diizeylerini azalttigr saptanmis ve demir birikimi TM
hastalarinda mortalite ve morbiditenin énemli sebeplerinden biri olarak gésterilmistir
(97). Calismamizda serum lipid diizeylerini PTX-3, TAOK ve TOS ile karsilastirdik.
PTX-3 ile total kolesterol arasinda anlamh negatif iliski, TOS ile total kolesterol
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arasinda anlamh negatif iliski, TAOK ile total kolesterol arasinda anlamh pozitif
iligki saptanmustir. Diger yandan TM hastalarinda total kolesterol diizeylerinin TMi
ve kontrol grubuna gére diisiik bulduk. Bu sonucumuz, TM hastalarinda meydana
gelen oksidatif stresin lipid peroksidasyonuna yol ag¢tifim ve total kolesterol
seviyelerini azaltti@ goriisiinii  destekleyerek olusan oksidatif hasarin  endotel

fonksiyon bozukluguna katkida bulunabilecegini diisiindtirdii.

Literatiirde 41 metabolik sendromlu hastada yapilan calismada, metabolik
sendromlu hastalarda plazma PTX-3 diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmstir. PTX-
3 ile serum lipid profilinin incelendiginde, plazma PTX-3 diizeyi ile total kolesterol,
LDL ve HDL arasinda negatif iliski, trigliserid ile pozitif iliski oldugu saptanmuis.
Trigliserid  seviyelerinin  yitksek olmasi  metabolik  sendromda  wvaskiiler
inflamasyonun olusmasina katkida bulundugu boylelikle PTX-3 {iretiminin artmasina
neden oldugu disiiniilmiistiir (121). Calismamizda PTX-3 ve TOS ile TG arasinda
saptanmastir. PTX-3 ve TOS ile VLDL arasinda anlamh pozitif iliski, TAOK ile
VLDL arasinda anlamh negatif iliski saptanmustir. PTX-3 ile TG arasindaki pozitif
iliski literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur (121). Bu bulgular ateroskleroz
gelisiminde 6nemli role sahip olan VLDL ve TG’nin talasemi hastalarinda oksidatif
stres ile meydana gelen endotelyal hasara katkida bulundugu, erken yaslarda
baslayan prematiir ateroskleroz gelisiminden ve talasemi hastalarinda goriilen
morbidite ve mortaliteden sorumlu oldugunu diistindiirmektedir. Calismamizda
PTX-3 ile HDL arasinda anlamli negatif iliski saptanmis olup ayni sekilde TOS ile
HDL arasinda anlamli negatif iliski ve TAOK ile HDL arasinda ise anlamli pozitif
iliski bulunmustur. Antiaterojenik etkili HDL’nin TM’li hastalarda diisiik olarak
bulunmasi ve PTX3, TAOK ve TOS arasindaki iligski, HDL distkliigiiniin vaskiiler
endotelyal hasar ve ateroskleroz gelisimi igin kolaylastirict faktér oldugunu
diisiindiirmektedir. Bulgularimiz Gursel ve ark. (96) yaptiklari ¢alisma ile uyumlu
olarak TM hastalarinda prematiir ateroskleroz gelisimi agisindan risk altinda
oldugunu gostermektedir. Calismamizda PTX-3 ile LDL arasinda ve TAOK ile LDL
arasinda iliski saptamadik. Calismamiza benzer olarak literatirde PTX-3 ile LDL

arasinda iliski goriilmemistir (122). Bir baska ¢alismada ise bizim bulgularimizdan
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farkl olarak PTX-3 ile LDL arasinda negatif iligki saptanmistir (121). Bunun nedeni
aterosklerotik plak ve vaskiiler endotelyal hasar olusumunda en 6nemli molekiil olan
okside LDL’nin, LDL meodifikasyonu sonucu olugsmas: ile agiklanmistir.
Cahismamizda okside LDL diizeylerinin bakilmamasinin, ¢ahismamizin  kisith

yanlarindan birt oldugunu diisiinmekteyiz.

Elshazly SA ve ark. (123) yaptiklan ¢aligmada orak hiicre anemil hastalarda
vazookluziv krizler sirasinda, asemptomatik fazda olan hastalarda ve saghklh kontrol
grubunda plazma PTX-3 seviyelenn d&lgiilerek Kkarsilastinlmistir. Plazma PTX-3
seviyeleri, asemptomatik fazda olan orak hiicreli anemili hastalar ile saghkl kontrol
grubu arasinda fark saptanmamis olup, agrih kriz sirasinda yiiksek oldugu saptanmis
ve PTX-3’tin inflamatuvar ve iskemik olaylarda yiikseldigi belirlenmistir.
Cahsmamizda TM  hastalannda PTX-3  ile  hemogram  parametreleri
karsilagtinldiginda, PTX-3"tin Hb ve Htc arasinda negatif korelasyon saptanmistir.
Bu bulgular TM’li hastalardan alinan Grneklerin eritrosit transfiizyonu éncesi olmasi
nedeniyle mevcut olan anemi ile iliskili oldugu kamsindayiz. PTX-3 ile Hb
arasindaki negatif iliski, TM hastalarinda goériilen aneminin vaskiiler endotelyal hasar

icin bir risk faktorii olabilecegini diistindiirmiistiir.

Calismamizda demir birikiminin ve oksidatif stresin olusturdugu vaskiiler
endotelyal hasarin yogun olarak gézlendigi TM’li hastalarinda PTX-3 seviyeleri ile
TOS, TG ve VLDL arasinda pozitif iliski, TAOK ve HDL arasinda ise negatif iliski
saptanmistir. Bu sonug¢ bize oksidan stres arttikga PTX-3 diizeylerinin arttifini,
ateroskleroz gelisiminde o©nemli olan VLDL wve TG'nin talasemi hastalarinda
oksidatif stres ile meydana gelen endotelyal hasara katkida bulundugunu, erken
yaglarda baslayan prematiir ateroskleroz gelisiminden wve talasemi hastalarinda
gorillen morbidite ve mortaliteden sorumlu oldugunu disiindiirmektedir.
Antiaterojenik etkili HDL nin TM hastalarinda diisiik olmasi vaskiiler endotelyal
hasar ve ateroskleroz gelisimi i¢in kolaylastiric1 faktér oldugunu diistindiirmektedir.
Sonug olarak vaskiiler endotelyal hasarin PTX-3 ile degerlendirilebilecegi, PTX-3"{in
talasemi hastah@nin klinik siddeti ile pozitif iliskide oldugu ve Talasemi hasta

grubunun izleminde kullanilabilecek erken bir belirteg olabilecegi sonucuna varildi.
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SONUCLAR

1. TM, TMi ve saghkh kontrol grubu hastalar yas ve cinsivet, viicut agithgi,
VKI, boy, sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalarinda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamh fark saptanmad.

2. TM grubunda serum total kolesterol, LDL, HDL degerler1 TM1 ve saghkl

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak diisiik saptandi.

3. TM grubunda serum VLDL ve TG degerleri TM1 ve saglikli kontrol grubuna

edre istatistiksel olarak yiiksek saptandi.

4, TM grubunda serum ferritin degerleri TM1 ve saglikli kontrol grubuna gére

istatistiksel olarak yiiksek saptandi.

5. Tiim gruplar arasinda serum CRP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

6. Calisma gruplarinin serum TAOK degerleri en diisiik TM grubunda, en yiiksek
saglikli kontrol grubunda bulundu. TAOK degeri TM ile TMi ve saglikh kontrol
grubu arasinda, TMi ve saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi.

7. Calisma gruplarinin serum TOS degerleri en yiiksek TM grubunda, en diisiik
saglikli kontrol grubunda bulundu. TOS degeri TM ile TMi ve saghkh kontrol
grubu arasinda, TMi ve saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh

fark saptandi.

8. TOS ile VLDL, TG arasinda arasinda anlaml pozitif iligki, total kolesterol,
LDL, HDL arasinda anlamli negatif iligki saptandu.
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9. TAOK ile VLDL, TG arasinda anlaml negatif iligki, total kolesterol, HDL
arasinda anlamh pozitif iligski saptandi.

10. TAOK ile LDL arasinda iliski saptanmadi.

11. Ferritin ile total kolesterol, LDL, HDL arasinda anlamh negatif iliski, VLDL,

TG arasinda anlamli pozitif iliski saptandi.

12. Hb ile total kolesterol, LDL, HDL arasinda anlamh pozitif iliski, VLDL, TG

arasinda anlamh negatif iliski saptandi.

13. Serum PTX-3 degerleri en yiiksek TM grubunda, en distik saghkh kontrol
grubunda bulundu. PTX-3 degeri TM ile TMi ve saglikli kontrol grubu arasinda,

TMi ve saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptandi.

14. PTX-3 ile TAOK arasinda anlamlh negatif iliski, PTX-3 ile TOS arasinda

anlamh pozitif iliski saptand:.

15. PTX-3 ile ferritin arasinda anlamh pozitif iliski saptandi.

16. PTX-3 ile CRP arasinda iliski bulunmad:.

17. PTX-3 ile total kolesterol ve HDL arasinda anlamli negatif iliski, PTX-3 ile
VLDL ve TG arasinda anlamli pozitif iliski saptandi. PTX-3 ile LDL arasinda

iliski bulunmadi.

18. PTX-3 ile Hb arasinda anlamli negatif iliski saptandi.
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