CANKIRI KARATEKIN UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTIiTUSU

YUKSEK LiSANS TEZi

THIQAR SEHRINDE B-TALASEMI HASTALARININ MOLEKULER,

BiYOKIMYASAL VE HEMATOLOJIK CALISMALARI

Rusul Ismael Hadi HADI

BiYOLOJi ANABILIM DALI

CANKIRI
2022

Her hakki sakhdir



TEZ ONAYI

Rusul Ismael Hadi HADI tarafindan hazirlanan “Thiqar Sehrinde p-Talasemi
Hastalarimin Molekiiler, Biyokimyasal ve Hematolojik Cahsmalar” adli tez
calismas1 19/07/2022 tarihinde asagidaki jiiri tarafindan oy birligi/oy coklugu ile
Cankir1 Karatekin Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim Dalinda
Yuksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Damgman : Dr. Ogr. Uyesi Aysegiil OGLAKCI ILHAN

Es Damisman : Dr. Ogr. Uyesi Basim Abdullhussein JARULLAH

Juri Uyeleri
Baskan : Dr. Ogr. Uyesi Aysegiil OGLAKCI ILHAN
Biyoloji Anabilim Dali
Cankir1 Karatekin Universitesi
Uye : Dog. Dr. Serhat SIREKBASAN
Biyoloji Anabilim Dali
Cankir1 Karatekin Universitesi
Uye : Dr. Ogr. Uyesi Kevser KUSAT

Kimya Anabilim Dali
Dokuz Eylul Universitesi

Yukaridaki sonucu onaylarim

Prof. Dr. ibrahim CIFTCI

Enstitd Muduru



ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Cankir1 Karatekin Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Sinav Yonetmeligine gore
hazirlamis oldugum “Thiqar Sehrinde [-Talasemi Hastalarinin Molekiiler,
Biyokimyasal ve Hematolojik Calismalar1” konulu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma
oldugunu, calismamin hazirlik, veri toplama, analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere
tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun davrandigimi, tezin icerdigi
yenilik ve sonuglar1 bagka bir yerden almadigimi, tezde kullandigim eserleri usuliine
gore kaynak olarak gosterdigimi, tezin Cankir1 Karatekin Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii’'nden bagka bir bilim kuruluna akademik amac¢ ve unvan almak amaciyla
vermedigimi ve bu calismanin Cankir1 Karatekin Universitesi tarafindan kullanilan
“Bilimsel Intihal Tespit Programi”yla tarandigini, “intihal igermedigini” beyan ederim.
Caligmamla ilgili yaptiim bu beyana aykiri bir durumun saptanmasi halinde ortaya
cikacak tim ahlaki ve hukuki sonuglara razi oldugumu bildiririm. Cankir1 Karatekin
Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Sinav Yonetmeliginin ilgili maddeleri

uyarinca gereginin yapilmasini arz ederim (19/07/2022).

Rusul Ismael Hadi HADI



OZET
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THIQAR SEHRINDE B-TALASEMI HASTALARININ MOLEKULER,
BIYOKIMYASAL VE HEMATOLOJIK CALISMALARI
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Biyoloji Anabilim Dal1

Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Aysegiil OGLAKCI ILHAN
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Bu caligsma, 2019 yilinda Thigar sehrinde bulunan B-Talasemi hastalarinin molekiiler,
biyokimyasal ve hematolojik Ozelliklerini ortaya koymak {izere yapilmistir. Bu
calismaya yaglar1 2 ay — 33 yil arasinda degisen 66 erkek ve 84 kadindan olusan toplam
150 B-talasemi majorlii hasta dahil edilmistir. Calismamizda en fazla hasta sayisinin
oldugu yas grubu 11-20 arasindaki yas grubuydu. Talaseminin kan gruplarna gore
dagilimina bakildiginda en fazla O" kan grubu olan kisilerde goriildiigii tespit edilmistir.
Ayrica ¢alismamizda, gore en fazla vaka 1001-3000 ferritin degerlerine sahip olan
hastalarda goriilmistiir. Serum ALT (Alanin Transaminaz) degeri en yiiksek olan grup
21-30 yas grubunda (46 kisi) tespit edilmistir. Lokosit (beyaz kiire, WBC) oranina gore
talasemi en yuksek olan grup 8,1-11 ve enfekte kisi sayisi (30) olarak bulunmustur.
Trombosit (PLT) degeri agisindan hastalar degerlendirildiginde trombosit degeri en
yiksek olan grup 201-300 ve enfekte kisi sayist (40) olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Akrabalik derecesine gore olusturulan korelasyon gruplarina gore Tip korelasyonu (1)
en yiiksek talasemi oranina (enfekte kisi sayisinin 50'ye ulastig1 goriildii) sahip olmustur
ancak akraba olmayan bireyler arasinda da talaseminin dagilimi1 diger korelasyon

tiplerinde oldugu gibi yakin degerler almistir.
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ABSTRACT
Master of Science Thesis

MOLECULAR, BIOCHEMICAL AND HEMATOLOGICAL INSEVTIGATIONS OF
PATIENTS WITH B-THALASEMIA IN THIQAR CITY

Rusul Ismael Hadi HADI

Cankir1 Karatekin University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Advisor: Asst. Prof. Dr. Aysegiil OGLAKCI ILHAN
Co-Advisor: Asst. Prof. Dr. Basim Abdullhussein JARULLAH

This study revealed the molecular, biochemical and haematological features of B-
Thalassemia patients in Thigar in 2019. A total of 150 patients with p-thalassemia
major, 66 males and 84 females aged 2 months to 33 years, were included in this study.
Our study's age group with the highest number of patients was between 11-20. When
the distribution of thalassemia according to blood groups is examined, it has been
determined that it is mostly seen in people with the O blood group. In addition, in our
study, the highest number of cases were seen in patients with ferritin values of 1001-
3000. The group with the highest serum ALT (Alanine Transaminase) value was
determined in the 21-30 age group (46 people). According to the leukocyte (white blood
cell, WBC) ratio, the group with the highest thalassemia was 8.1-11, and the number of
infected people was (30). When the patients are evaluated in terms of platelet (PLT)
value, the group with the highest platelet value is 201-300, and the number of infected
people is (40). According to the correlation groups created according to the degree of
kinship, Type correlation 1 had the highest thalassemia rate (it saw that the number of
infected people reached 50), but the distribution of thalassemia among unrelated

individuals took close values as in other correlation types.
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1 GIRIS

Talasemi; globin zincirlerinin sentezinden kaynaklanan en yaygin goriilen kronik
hemolitik anemi tiirtidiir. Ayn1 zamanda, globin zincirlerinin sentezindeki kalitatif ve
kantitatif azalmalarin bir sonucu olarak meydana gelir ve azalan-globin zincirlerinin
tlrtine gore kategorize edilirler. B-globin zincirleri azalmis olanlar “B—talasemi” olarak
adlandirilirken, a-zincir tiretimi azalmis olanlar a- talasemi olarak adlandirilmaktadir
(Honar et al. 2014). Talasemi hastaliklarin klinik semptomlarinin siddeti, tiretilen globin
zincirindeki defektin miktar1 ve etkilenen zincirin tipi ile iligkilidir. Hemoglobin F
(HbF) oksijen baglama yetenegi fazla olan, insanlarda dogumda baskin olan
hemoglobindir ve yasla birlikte giderek azalmaktadir. Yetiskinlerde hemoglobin HbA'ya
dontigiirken, talasemi hastalarinda HbA sentezinin azalmasina ve HbF gen
ekspresyonunun artmasina neden olmaktadir (Bauer ve Orkin 2011). Yapilan birgok
calisma, transkripsiyon sonrast diizenleyici mekanizmalar ve tek niikleotid
polimorfizmlerinin, SNP'ler de (Single Nucleotide Polymorphism, Tek Nukleotid
degisimleri) dahil olmak {izere birgok degiskenin HbF ekspresyonunu etkiledigini
ortaya koymustur (Danjou et al. 2012).

B-Talasemi hastalari, kan transfiizyonuna bagli bulasici viriisler ile 6zellikle hepatit
virisu ile kars1 karsiya kalmaktadirlar. Hepatit B viriisiine kars1 agilamanin, Hepatit B
viriisii enfeksiyonunun yayilmasini simirlamada etkili oldugu kanitlanmistir. Bununla
beraber, Hepatit C viriistiniin (HCV) de transflizyon sonrasi bulagsmasi, talasemili
bireyler igin Onemli bir saglik sorunu olmaktadir. Ayrica, HCV enfeksiyonunun
talasemi hastalarinda fibrojenezi arttirdig1 yapilan ¢aligmalarla tespit edilmistir (AlSalih
et al. 2020). Bunlara ek olarak talasemi, karaciger yetmezligi veya hepatoselliiler
karsinom bulunan hastalarda morbidite ve mortalite oranlarim1 ¢arpici bigimde
artirmaktadir (Gholami-Fesharaki 2021).

Coklu kan transflizyonlari, bagisiklik anormalliklerinin  baslica  patojenetik
mekanizmalaridir. Su anda, talasemili hastalar i¢in transfiizyon tedavisi, transflizyon

oncesi hemoglobin diizeyini 100 g/L veya daha yiiksek bir seviyede tutmay1 amaglayan



bir hiperhemotransfizyon rejimini icermektedir (Cappellini et al. 2008). Tekrarlanan
transflizyonlar, hastalarda bagisiklik dengesinin bozulmasina sebep olan siirekli bir
alloantijen stimiilasyonuna yol a¢maktadir. Talasemi, Irak'ta halk arasinda ¢ok sik
karsilasilan bir hematolojik hastaliktir (Aziz et al. 2022). Bu c¢alismada, 2019 yili
igerisinde Thigar ilinde B-talasemi majorlii 150 hasta tespit edilmistir ve bu hastalarda
viral enfeksiyon ve bagisiklik durumunu degerlendirmeye yonelik daha 6nce yapilmis
herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu sebeple, tez ¢alismasinda Thiqar ilindeki

bagisiklik durumlariin ve viral enfeksiyonun degerlendirilmesi amaglanmustir.



2 LITERATUR OZETi

2.1 Hemoglobin

Hemoglobin demir tasiyan hem molekiilii ile protein olan globin molekiiliinden
meydana gelmistir (Sekil 2.1). Hemoglobinin yapisinda 4 adet hem molekiilii vardir ve
her biri bir molekiil oksijen baglar. Globin molekiilii ise 4 tane veya iki ¢ift polipeptit
zincirinden meydana gelmistir. Tetra-globin zincirlerinin (o, B, & ve y zincirleri)
karisimi1 hemoglobin tipini belirlemektedir. Her globin zinciri yap1 olarak benzersizdir,
bu da oksijen afinitesinde, elektrik yikinde ve elektroforetik hareketlilikte
degisikliklere neden olmaktadir. Saglikli yetiskinlerde, Hb'nin %95'ini Hb A (a2p2)
olustururken, az miktarda (%=<3,5) Hb A2 (0282) ve Hb F (02y2) bulunmaktadir
(Refatllari et al. 2020). Fetal yasam boyunca iiretilen hemoglobinin ¢ogunlugu HbF
oldugundan, dogumu takiben gama zincirlerinin sentezi azalirken beta zincirleri orantili
olarak yiikselmektedir. Hemoglobin yapimi genlerin kontrolii altindadir ve ailesel,
genetik bir defekt sonucu hemoglobini olusturan globin zincirlerinden birinin yapiminda
yetersizlik veya bozukluk olusursa talasemi ortaya ¢ikmaktadir. Globin zincirlerinden
hangisi sentezlenemiyorsa veya hangisinin sentezi azalmigsa talasemi onun adiyla

anilmaktadir (Clarke ve Higgins 2000).

Demir Hem
gurubu

Hemoglobin molekiilii (Fe)

yZ
<

KmLm Kiire
(Eritrosit)

« zineiri

B zinciri o zinciri
Polipeptid molekiiliin helikal sekli

Sekil 2.1 Hemoglobin tetramerin {i¢ boyutlu yapis1 (Seckin et al. 2021)



2.2 Talasemi

Hemoglobin iiretiminin kalitsal bozukluklari olan birka¢ farkli talasemi cesidi sz
konusu olmakla beraber bircok tir globin zinciri sentezleyememesi veya bunu yapma
yeteneginin azalmasi ile ayirt edilmektedir (Goyal et al. 2010). Talasemi, hemoglobinde
globin zinciri sentezinin azalmasi veya olmamasi ile karakterize olan, hipokromik
mikrositik aneminin yaygin bir seklidir. Talasemiler, viicutta iiretilen hemoglobin
miktarindaki eksiklik ile karakterizedir. Beta-talasemi, hemoglobinin beta-globin
zincirinin  sentezinde bir azalmaya yol acan beta-globin geninin kalitsal bir
mutasyonudur. Her biri beta-globin genindeki belirli bir mutasyona kadar izlenebilen
yaklagik 200 farkli talasemi tiiri vardir. Bunun dogrudan bir sonucu olarak, hastalik
onemli miktarda genotipik ve fenotipik degiskenlik sergilemektedir. Talasemi
mutasyonlarinin en biiyiik insidansi1 Akdeniz, Asya, Orta Dogu ve Dogu kokenli

insanlarda gortlmektedir (Cao ve Galanello 2010).

Talasemi, bir veya birden ¢ok globin zincirinin bozulmus sentezinin neden oldugu
kalitsal bir hastaliktir. o veya B globin zincirinden bir tip globin zincirinin iiretiminin
azalmast veya olmamasindan kaynaklanan bu tip kalitsal anemi hangi globin

zincirlerinin azaltilmis miktarlarda iiretildigine gore siniflandirilmaktadir. Bunlar,

a. Azaltilmis veya eksik a-globin zinciri: a-talasemi
b. Azaltilmis veya eksik B-globin zinciri: B-talasemi (Williams ve Weatherall 2012).
dir

2.2.1 Alfa-Talasemi

Kalitsal hemoglobin bozukluklarinin en yaygin goriilen cesitlerinden birisidir. Temel
sorun, yetiskin HbA (alfa2 beta2), fetal HbF (alfa2 gamma2) ve minor bilesen HbA2
(alfa2 delta2) gibi ¢ok sayida farkli hemoglobin (Hb) formunun yapi taslari olan alfa
globin zincirlerinin azalmasi veya hi¢ olusmamasidir. Alfa globin genlerinin birindeki

veya her ikisindeki delesyonlar, alfa talaseminin en yaygin nedenidir. Delesyona



ugramayan anormallikler alfa-talaseminin bir nedeni olmakla beraber cok daha az
yaygindirlar. Tanimlanmis birgok farkli alfa-talasemi allelinin etkilesimi nedeniyle alfa-

talaseminin neden olabilecegi ¢ok ¢esitli hematolojik ve klinik anormallikler vardir

(Galanello ve Cao 2011).

2.2.2 Beta- Talasemi

Beta-talasemi, diinyadaki en yaygin otozomal resesif hastaliklardan biridir. Akdeniz,
Orta Dogu, Transkafkasya, Orta Asya, Hindistan alt kitas1 ve Uzak Dogu'daki
poplilasyonlar yiliksek prevalansa sahiptir. Ek olarak, Afrika mirasi popiilasyonlarinda

yaygindir (Higgs ve Bowden 2001).

Hemoglobin tetramerini olusturan beta-globin zincirlerinin sentezinin eksikligi (beta+)
ya da yoklugu (beta0) beta-talasemi ile sonuglanir. Beta-talasemi tasiyict durumu,
talasemi intermedia ve talasemi major, her bir durumun ciddiyeti hafiften siddetliye

dogru ilerleyen ii¢ klinik ve hematolojik hastaliktir (Cao ve Galanello 2010).

2.2.2.1 PB-Talaseminin klinik siniflandirmasi

B-Talasemiye bagl klinik bulgular ii¢ tip olarak siiflandirilmaktadir.

a) Talasemi major

Major talasemi, Akdeniz {ilkelerinde aneminin en yaygin nedenlerinden biridir.
Talasemi major ebeveynlerden ¢ocuklara gecen, tarama programlari ile dnlenebilen,
tedavi edilmediginde hizla ilerleyen ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen

onemli bir halk sagligi sorunudur (Yesilipek 2014).

Bu talaseminin olusumundan ti¢ alel gen kombinasyonu sorumludur. Bunlar, -B°/p°,
B°/B+ ve bazen B+/p+’ dir (Thein ve Menze 2009). Talasemi majorde, fazla eslesmemis

alfa-globin zincirleri, inkliizyon cisimcikleri olusturmak tizere toplanmaktadir. Bu zincir



inkliizyon cisimleri, kirmizi kan hiicresi (RBC) membranlarina zarar vererek
intravaskiiler hemolize yol agmaktadir (Tanner et al. 2008). Ayrica, etkisiz eritropoeze
neden olan RBC onciillerinde hasar ve erken yikim oldugunda anemi siddetlenir ve
oksijen tasinmasi tehlikeye girmektedir (Uda et al. 2008). Bu tip talasemiye sahip
hastalarda, halsizlik, yorgunluk, nefes darlifi, istahsizlik, hepatosplenomegali, kalp
yetmezligi, kemik deformasyonu ve gecikmis ergenlik gibi klinik semptomlar
gorilmektedir. Bu hastalara siirekli kan nakli yapilmasi sarttir aksi halde hastalar

hayatlarin1 kaybedebilmektedir (Badens et al. 2011).

b) Talasemi intermedia

B-talasemi intermediali hastalarda hafif ile orta dereceli anemi gorulir ve ¢ogu durumda
kan transfiizyonuna gerek olmayabilmektedir (Taher et al. 2006). Bu tip talasemide p-
globin zincir iiretimi ile iliskili bir B-globin gen mutasyonunun kalitimi nedeniyle
talasemi majorden daha hafif semptomlar karsimiza ¢ikmaktadir. Bu talasemi tiiriinden
+/B+ alel gen kombinasyonu sorumludur (Aessopos et al. 2007). Talasemi intermedia,
zayif biiyiime ve kemik anormalliklerine neden olmaktadir. Ozellikle yasamin ilerleyen
donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir (Taher et al. 2006). Klinik siddeti agisindan
degerlendirildiginde bir hastanin talasemi intermedia fenotipinde zamanla meydana
gelen genis Olclideki bozulmalar hastalarin diizenli olarak izlenmesi zorunlulugunu
ortaya koymaktadir (Sollaino et al. 2009). Birka¢ nadir B-globin varyanti fenotipik
olarak talasemi intermedia gostermektedir (Aessopos et al. 2007). Ornegin, baskin
olarak kalitsal B-talasemi veya inkliizyon cisimcigi B-talasemisi olan bireyler klinik
olarak talasemi intermedia sergilemektedir. Bu hastalarda orta derecede anemi ve
splenomegali gorulmektedir (Taher et al. 2010). B-globin sentezinin azalmasina bagli
olarak globin zincir sentezindeki hafif dengesizlikten kaynaklanan ve Sessiz B-talasemi
olarak adlandirilan varyant da talasemi intermedia'ya yol agmaktadir. Sessiz -talasemi
mutasyonlar1 esas olarak diizenleyici bolgelerde, B-globin promotérinde ve 5've
3'UTR'lerde bulunmaktadir (Lai et al. 2011).



¢) Talasemi minor

Talasemi mindr, en yaygin gorilen f- talasemi tiridir ve p- talasemi formu
asemptomatik olarak adlandirilmaktadir (Balne ve Rao 2013). Bu bireyler genellikle
normal hemoglobin-globin aleli veya -B° veya B+ talasemi aleli heterozigot olan
bireylerdir (Quek ve Thein 2007). Asemptomatik bireyler genellikle dizenli
hematolojik testlerle tanimlansa da yeni tan1 konmus bazi hastalarda orta dereceli anemi
veya kicuk RBC'ler gorulmektedir. Talasemi mindr hastalari i¢in temel endise-esleri de
tasiyici olduklarinda hastaligin daha siddetli formlarinin bulundugu c¢ocuklara sahip

olma olasiliginin bulunmasidir (Zhao 2009).

2.2.2.2 B - Talaseminin molekuler patolojisi

B-talasemilerin ¢ogu nokta mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir (Balne ve Rao 2013).
Cesitli etnik gruplarda talaseminin molekiiler genetigi lizerine yapilan arastirmalar, her
grubun kendi ortak mutasyonlarina sahip olma egiliminde oldugunu gdstermistir. Bu var
olan mutasyonlar, gen ekspresyonunu ¢esitli mekanizmalarla etkilemektedir (Chan et al.
2010).

2.2.2.3 p-Talasemiye neden olan mutasyonlar

Diinya ¢apinda B-talasemi ve iligkili hastaliklar1 olan bireylerde talasemi fenotipleri ve
yapisal mutasyonlar da dahil olmak tizere 200'den fazla farkli mutasyon tanimlanmistir
(Thein 2004). Beta-talasemi mutasyonlarmin ¢ogu, genin birka¢ niikleotidinde
degisiklikle sonuclansa da, genin 6zelliklerinde ve islevinde 6nemli degisikliklere neden
olur (Li et al. 2008). B globin gen kiimesinde goriilen degisimler 5'yukari akis dizilerini
etkileyenler ve 3'asagi akis dizilerini etkileyenler olarak iki tipte siniflandirilabilir
(Adekile et al. 2005). Tiim patolojik mutasyonlar, B globin zincir sentezinin azalmasi ya
da (B+- talasemi) yoklugu ile ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle, korunmus promotdr
dizilerinde veya bunlara yakin yerlerde transkripsiyonu asagi yonde regiile eden 5'

bolgesindeki mutasyonlar, hafif B+-talasemi ile sonuglanmaktadir (Patrinos et al. 2004).



Ek olarak, Cap bolgesini etkileyen gendeki 5' delesyonlari, transkripsiyonu tamamen
inhibe ederek pB-Talasemi ile sonuglanir. Ekleme isleminin kesintiye ugramasi, islevsel
olmayan haberci RNA'va (mRNA) ve dolayisiyla da B° veya P+-talasemi

semptomlarina neden olmaktadir (Thein 2005).

Intron/ekson baglantilarindaki degismez diniikleotit mutasyonlari, ekzon ekleme ve
fonksiyonel mRNA iiretimi i¢in gereklidir ve siklikla B° Talasemi ile sonuglanmaktadir
(Lahiry et al. 2008). Bu korunmus niikleotid dizilerinin yakininda olanlar veya "kriptik
ek yerleri" olusturanlar, hem siddetli B°- hem de hafif p+-talasemi ile
sonuc¢lanabilmektedir. Cevrilmemis bolgeler de 3'te korunmus AATAAA dizilerini
(PolyA sinyali) etkileyen dizilimler veya kiglk eksilmeler mRNA transkriptinin
bolinmesine neden olarak hafif p+-Talasemi fenotiplerinin olusmasma neden
olmaktadir (Jiffri et al. 2010). Globin zinciri iretiminin baslamasina veya
sonlandirilmasina miidahale eden durdurma kolonlarimi {ireten mutasyonlar genellikle

B°-Talasemi’de goriilmektedir (Yi et al. 2008).

Uciincii eksonu igeren bir grup mutasyon, dimer olusumu igin uygun olmayan ve hizl
proteolitik yikim i¢in ¢ok biiyiik olan dnemli uzunluklarda globin zincirlerinin {iretimi
ile sonuglanmaktadir (Lahiry et al. 2008). Bu durum Globin zincirlerinin fazlaligi ile
kirmiz1 hiicre dnciilerinde hem serbest hem de etkisiz -zincirlerinin ¢gokelmesine neden
olmaktadir. Ayrica bu durum verimsiz eritropoez ile sonu¢lanmaktadir ve baskin olarak

kalitsal B- talasemi olarak da bilinen Heinz Bodies anemisine neden olmaktadir (Chan et
al. 2010).

2.2.2.4 Beta-talasemi teshisi

a) Klinik tam

Iki yasin altindaki bir ¢ocukta halsizlik, solukluk, istahsizlik, huzursuzluk, karaciger,

dalak biiylimesi sonucu karin sisligi, kemiklerde incelme, burun kokii basikligi, alin ve



diger yliz kemiklerinde ¢ikinti ile anormal yiiz goriiniimii olusumu ile belirlenmektedir

(Higgs et al. 2012).

b) Hematolojik tani

Diisiilk hemoglobin seviyesi ve ortalama korpiiskiiler hacim (MCV)> 50 70 fL ve
ortalama korpiiskiiler hemoglobin (MCH)> 1220 pg ile tanimlanir. Etkilenmis kirmizi
kan hucreleri (RBC) olan bireyler, periferik kan yaymalarinda morfolojik anormallikler
(mikrositoz, hipokromi, anizositoz, poikilositoz, spikiile gozyasi damlasi ve uzun
hiicreler) ve cekirdekli RBC'ler (yani eritroblastlar) sergiler. Eritroblastlarin miktari,
aneminin siddetiyle orantilidir ve splenektomiden sonra Onemli dlgiide artar (Origa

2017).

c) Kalitatif ve kantitatif Hb analizi

Mevcut Hb miktar1 ve tipi, seliiloz asetat elektroforezi ve kromatografi veya HPLC
kullanilarak belirlenmektedir. Talasemide Hb paterni [B-talasemi tipine gore
degismektedir. Beta0 talasemide homozigotlar HbA'dan yoksundur ve HbF toplam
hemoglobinin ylzde 92-95'ini olusturmaktadir. Betat+ talasemi homozigotlar1 ve
Beta+/Beta0 genetik bilesiklerinde HbA seviyeleri %10 ile %30 arasinda, HbF
seviyeleri ise %70 ile %90 arasinda degismektedir. Beta talasemili homozigotlarda
HbA2 degiskendir ve beta talasemi mindrde yiikselmektedir. B-talasemi ile etkilesime
girebilecek diger hemoglobinopatileri (S, C, E, OArab ve Lepore) tanimlamak i¢in
hemoglobin ve HPLC elektroforezi de kullanilmaktadir (Clarke ve Higgins 2000,
Heidari Soureshjani et al. 2017).

d) Molekiler genetik analiz

Her popiilasyonda az sayida mutasyonun diisiik prevalansi nedeniyle molekiiler genetik
testler biiyiik 6lciide yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Siklikla meydana gelen beta

globin gen mutasyonlarini saptamak i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tabanli



yontemler kullanilmaktadir. En sik kullanilan teknikler bir dizi prob veya primer
kullanan ters nokta blot analizi ve primere 6zgii amplifikasyon olarak karsimiza
cikmaktadir. Hedeflenen mutasyon analizi mutasyonu tespit etmede basarisiz olursa,
beta globin gen mutasyonlarin1 tanmimlamak igin beta globin gen dizi analizi

kullanilabilmektedir (Origa 2017).

2.3 Talasemi Tedavisi

Tedavi talaseminin tipine ve siddetine bagli olarak tedavi sekli de degisiklik

gOstermektedir.

2.3.1 Transflzyon tedavisi

Transflizyon tedavisi, anemiyi diizelttigi, eritropoezi baskiladigi ve transfiize edilmeyen
hastalarda artan verimsiz eritropoez nedeniyle meydana gelen gastrointestinal demir
emilimini engelledigi i¢in siddetli B-talasemi hastalarinda ana tedavi yontemi olarak

uygulanmaktadir (Porter ve Shah 2010).

Talasemi tanis1 dogrulanmis hastalarda, transflizyona baslama karari, siddetli anemi
varligina dayanmaktadir (enfeksiyonlar gibi diger hastaligi bulunan kisiler harig, iki
haftadan fazla Hb 7 g/dL) (Porter 2009). Hb <7 g/dL olan kisilerde, yiz anormallikleri,
gelisim geriligi, kemik yapisinda degisiklik belirtileri ve biiyliyen splenomegali gibi var
olan belirtiler mutlaka incelenmelidir. Transfiizyon sonras1 goriilen artmis Hb seviyesi
seviyesi biiylime geriligini, organ hasarmi ve kemik anormalliklerini 6nleyerek
hastalarin yagam Kkalitelerinin artmasi saglanmaktadir (Sharma ve Pancholi 2010).
Transfiizyonlar genel olarak her iki ile dort haftada bir yapilmaktadir. Daha kisa
araliklarla uygulanmasi toplam kan gereksinimini azaltabilirken, kisilerin yasam
standartin1 olumsuz etkileyebilmektedir (Wood 2008). Transfiize edilecek kan miktari,
hastanin kilosu, hemoglobin seviyesinde istenen artis ve kan tinitesinin hematokritini
iceren bir dizi degisken tarafindan belirlenmektedir. Transfiize edilecek kan miktarini

hesaplamak i¢in uygun grafikler ve formiiller mevcuttur. Kan hacminde hizli bir artisi
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onlemek i¢in, transfiize edilen RBC miktar1 15 ile 20 mL/kg/giin'i gegmemeli ve
maksimum 5 mL/kg/saat hizinda infilize edilmelidir (Aessopos et al. 2009). Transflizyon
tedavisinin etkinligini degerlendirmek i¢in, her transfiizyonda, transfiizyon oncesi ve
sonrast hemoglobin seviyeleri, kan iinitesinin miktar1 ve hematokriti, giinliik
hemoglobin diisiisii ve transfiizyon aralig1 dahil olmak iizere birgok indeks Ol¢ulmelidir
(Agarwal 2009). Bu veriler, kirmizi kan hiicrelerinin ve viicut tarafindan demir aliminin
miktarinin ne oldugunun belirlenmesinde 6nem arz etmektedir. Talasemili bireyler igin
kirmiz1 kan hiicrelerinin transfiizyonu hayat kurtarici olarak nitelendirilmektedir fakat
uzun siireli transfiizyon tedavisinin ciddi problemlerinden birisi asir1  demir

yuklenmesidir. (Riaz et al. 2011).

2.3.2 Selasyon tedavisi

Selasyon tedavisinin amaci, organ toksisitesinin gelismesini Onlemek i¢in viicutta
biriken demir seviyesini korumaktir. Selasyon tedavisi oOzellikle viicutta fazla
depolanmis demiri ortadan kaldirmak igin siklikla kullanilmaktadir. Ayrica, selasyon
tedavisi, demirle ilgili organ hasarina neden olan sorunlarin tamamini olmasa da bir

kismini iyilestirebilmektedir (Noetzli et al. 2011).

2.3.3 Kemik iligi nakli

Talasemi major icin tek kiiratif tedavi segene8i c¢ocukluk cag1 kemik iligi
transplantasyonudur. Hematomegali olmayan, karaciger biyopsisinde portal fibrozisi
olmayan ve diizenli selasyon tedavisi alan kisiler veya bu anormalliklerden ikiden
fazlasina sahip olmayanlar olarak tanimlanan diisiik riskli bireylerde hematopoetik kok
hicre nakli genellikle iyi sonu¢ vermektedir (Sharif et al. 2021, Heidari Soureshjani et
al. 2017).
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2.3.4 Splenektomi

Splenektomi, dalagin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Bu islemin yapilmasi sonucunda
olusabilecek enfeksiyonlardan, pulmoner hipertansiyondan ve tromboembolik
sonuglardan kaginmak i¢in genellikle miimkiin oldugu siirece ertelenmelidir (Suk 2008).
Glitimiizde yapilan c¢aligmalarda, splenektominin uygulanmasindan ziyade fetal
hemoglobin indlksiyonu, antioksidanlar ve kok hiicre gen tedavisi gibi yeni tedavi

yontemleri arastirllmaktadir (Arumugam ve Malik 2010).

2.4 Talasemi Komplikasyonlari

Transflize talasemili bireyler asir1 demir yiiklemesi sorunlar1 yasayabilmektedir.
Cocuklarda demir fazlaligi, boy gelisiminde ve cinsel olgunlagsmada basarisizliga veya
gecikmeye neden olabilmektedir. Ayrica asir1 demir yiiklenmesi, kalp (dilate
miyokardiyopati veya daha az siklikla aritmiler), karaciger (fibrozis ve siroz) ve
endokrin bezlerinde (paratiroid, tiroid, hipofiz ve daha az siklikla adrenal bezlerin
yetersizligi) ciddi hasarlara neden olmaktadir (Higgs et al. 2012, Suk 2008). Bunlara ek
olarak, hipersplenizm, kronik hepatit (hepatit B ve/veya C'ye neden olan virislerin
neden oldugu enfeksiyon), HIV enfeksiyonu, ven6z tromboz ve osteoporoz karsimiza
¢cikmaktadir (Sharif et al. 2021). Talasemide asir1 demir yiikklenmesinden dolay1 olusan
ve yasami tehtid eden en ciddi sorun, miyokardiyal siderozisin neden oldugu kalp
hastaligidir. Yapilan ¢aligmalarda, p-talasemi majorlu bireylerde olimlerin %71’inin
kalp sorunlari nedeniyle oldugu bildirilmektedir (Origa 2017). Hepatoseliiler
karsinomun karaciger yaglanmasi, viral enfeksiyon veya demir eksikligi olan kisilerde
ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksektir. Diizenli olarak kan nakli yapilmayanlar genellikle
ikinci ya da tglincii on yillarina ulagsmadan hayatlarin1 kaybetmektedir. Ancak diizenli
olarak transfiizyon yapilan ve uygun selasyon ile tedavi edilen bireyler daha uzun siire

hayatta kalabilmektedir.
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2.4.1 B-talasemide demir metabolizmasi ve asir1 demir yiiklenmesi

Demir, canlilarin hayatta kalmasi ve insan fizyolojisi i¢in gerekli olan minerallerden
biridir. Demir i¢in Onerilen giinlilk alim miktar1 ¢ocuklar i¢in 8 mg, erkek yetiskin
bireyler i¢in 11 mg ve kadin yetiskin bireyler icin 18 mg olarak belirtilmektedir
(Trumbo 2001). Gelismis tilkelerde, iyi beslenmig bireylerin ¢ogunun viicutlarinda 4 ile
5 g arasinda demir bulunmaktadir. Bunun yaklasik 2,5 g'' hemoglobinde bulunurken
geri kalani ferritin olarak bulunmaktadir. Sindirilmis gidalardan veya takviyelerden
emilen demirin biiyiik kismi, duodenumun mukozasinda bulunan enterositler tarafindan
emilmektedir (Fleming ve Bacon 2005). Daha sonra demir, kan plazmasinda
apotransferrin ile tasinmaktadir (Lippi et al. 2014). Kandaki fazla demir, ¢ogunlukla
karacigerde, retikiiloendotelyal hiicrelerde ve kemik iligi eritroid Onciilerinde bulunan
onemli bir demir depolama protein kompleksi olan ferritin olarak depolanmaktadir.
Insan viicudunun fazla demiri atmak icin siirli bir kabiliyeti bulunmaktadir. Fazla
demirin viicuttan atilmasi i¢in fizyolojik bir mekanizmanin olmamasi nedeniyle, asir
demir alim1 olan hastalar genellikle risk altindadir. Bu da dokularda anormal derecede
yiiksek demir diizeyine ve sonug¢ olarak oliimciil doku hasarina neden olmaktadir
(Bacon ve Britton 1990). Demir genellikle karacigerde, kalpte ve endokrin organlarin
parankimal hicrelerinin alt kiimesinde birikmektedir. Talasemi major veya orak hucre
hastalig1 olan ve sik kan transfiizyonu gerektiren kisilerde gortildiigii gibi, artan eritrosit
katabolizmasinin sonucu olarak da asir1 demir yiiklenmesi meydana gelmektedir
(Weatherall 1996). Transfiizyonda kullanilan bir birim paketlenmis eritrosit yaklasik
200 mg demir igermektedir (Weatherall 1996). Boylece, gunlik olarak 60-75 birim
paketlenmis RBC alan 6 yasindaki bir talasemili ¢ocugun 12-15 g ekstra demir almasi

olas1 bir durumdur.

13



3 MATERYAL VE METOT

3.1 Hasta ve caliyma tasarimi

Calisma, Eylil 2018-Ocak 2019 ddneminde Thigar ilindeki kalitsal kan hastaliklari
merkezine diizenli kan transflizyonu i¢in bagvuran 150 [-talasemi major hastasi
tizerinde gerceklestirilmistir. Bu ¢alismadaki hastalar asagidaki gibi on gruba

ayrimistir:

Birinci grup: 6-9 aydan biiyiik B-talasemi major hastalar1 (n=10)

Ikinci grup: 1-5 yas aras1 B-talasemi major hastalar1 (n=35)

Uciincii grup: 6-10 yas aras1 biiyiik B-talasemi major hastalar1 (n=25)
Dordunct grup: 11-15 yas arasi biiyiik f-talasemi major hastalar1 (n=20)
Besinci grup: 16-20 yas aras1 B-talasemi major hastalarini(n=10)

Altinct grup: 21-23 yas aras1 f-talasemi major hastalar1 (n=8)

Yedinci grup: 24-26 yas arasi f-talasemi major hastalar1 (n=8)

Sekizinci grup: 27-30 yas aras1 B-talasemi major hastalar1 (n=8)

© 0 N o g b~ w DR

Dokuzuncu grup: 31-37 yas arasi B-talasemi major hastalari (n=12)

10. Onuncu grup: 38-45 yas aras1 -talasemi major hastalar1 (n=14)

3.1.1 Biyokimyasal ¢calismalar

Calismada kullanilan malzeme, ekipman ve araglar Cizelge 3.1'de gosterilmistir.

Cizelge 3.1 Calismada kullanilan laboratuvar malzeme ve cihazlari

No. Ekipman ve alet Firma/ Mense

1. Otoklav Memmert/Almanya
2. Santrifij Techno (ABD)

3. Su Banyosu Memmert/ Almanya
4. Vorteks Cyan/ Belcika

5. Mikropipetler 5-50, 0,5-10,100-1000p Cyan/ Belcika

6. Nano damla Thermos/ ABD

7. Ependorf tupleri Pioneer/ Kore

8. Cok kanalli pipet Cyan/ Cin

9. Elisa Okuyucu Bio Tech (ABD)
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Cizelge 3.1 Calismada kullanilan laboratuvar malzeme ve cihazlari (Devam)

10. Mikrometre agamasi Bio Tech (ABD)

11. Spektrofotometre Ingiltere/ Almanya

12. Mini-videler Apple/Japonya

13. Preparat Biomerieux company /Fransa
14. Zamanlayici Cin

15. Cetvel Cin

16. Biiyiik petri kab1 Cin

17. Pamuk Misir

3.1.2 Ferritin 6lguimu

Bu c¢alismada ferritin konsantrasyonunu o6lgmek icin kullanilan kitler, iiretimleri ve

menge iilkeleri ile Cizelge 3.2 listelenmistir.

Cizelge 3.2 Calismada kullanilan ferrtin kiti ve igerigi

No. Reaktifler Hazirhk Bilesen
Kiti
1. 60 FER seridi STR Kullanima hazir
2. 60 FER-SPRs | x 2 mL SPR Kullanima hazir. monoklonal anti-ferritin
(stv1) antikorlari ile kaplanmis SPR'ler
3. FER kontrolii 1 x 2 C1 Tris tamponu (0,1 mol/L) pH 7,4 + insan ferritini +
(s1v1) sigir albiimini + protein ve kimyasal stabilizatorler
4, Kalibrator 1 x 2 (sivi) S1 Tris tamponu (0,1 mol/L) pH 7,4 + insan ferritini +
sigir albiimini + protein ve kimyasal stabilizatorler
5. FER Seyreltme R1 Tris tamponu (0,1 mol/L) pH 7,4 + sigir albiimini +
tamponu 1 x 25(s1v1) protein ve kimyasal stabilizatorler

3.1.3 ABO sistemi icin kullamlan Kkitler

ABO sistemini teshis etmek icin kullanilan kitler, iiretim ve lilkeleri sirasiyla Cizelge

3.3’te, Cizelge 3.4’te, Cizelge 3.5 ve Cizelge 3.6’da listelenmistir.
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Cizelge 3.3 Calismada kullanilan ABO kiti ve igerigi

No. Urin Renk Bilesen

1. Anti A grubu Mavi 10 mL flakon anti A grubu icerir
2. Anti B grubu Sar1 10 mL flakon anti B grubu icerir
3. Anti D grubu | Renksiz 101 flakon anti Rh grubu igerir

Cizelge 3.4 Viriislerin teshisinde kullanilan kit ve materyaller

No. Reaktifler Bilesen aciklamasi ve miktari

1. Mikro kuyu plakasi 1 Rekombinant HCV Ag, HIV Ag, anti-HBsAg ile kaplanmig
blok (96 kuyu)

2. Pozitif kontrol 1 Sise (HCV i¢in 0,4 mL, HIV ve HBsAg i¢in 1 mL, koruyucu

iceren protein stabilize tamponda seyreltilmis antikorlar ve
antijenler: %0,1 proclin 300)
3. Negatif kontrol 1 Sise (HCV i¢in 0,4 mL, HIV ve HBsAg i¢in 1 mL, koruyucu
iceren protein stabilize tampon: %0,1 proklin 300)
4, Enzim eslenigi 1 Sise (12 mL, Horseradish peroxidase (HRP)- Konjuge tavsan
anti-insan IgG antikorlar1)
5. Substrat ¢6zimi A 1 Sise (8 mL sitrat-fosfat-tampon hidrojen peroksit koruyucu
icerir: %0,1 pro Clin)

6. Substrat ¢6ziimi B Flakon (tetrametilbenzidin TMB koruyucu i¢eren 8 mL tampon:
%0,1 pro Clin)

7. Durduma ¢ozeltisi 1 Sise (8 mL siilfiirik asit, 8 mL, kullanima hazir)

8. 1 Sise, S0mL, pH7,4, PBS (deterjan olarak Tween 20 icerir,

Yikama tamponu konsantre [20x])
9. Karton plaka 1 Sise (HCV i¢in 0,4 mL, HIV ve HBsAg i¢in 1 mL, koruyucu
Kapaticilar iceren protein stabilize tamponda seyreltilmis antikorlar ve
antijenler: %0,1 proclin 300)

3.2 Yontemler

3.2.1 Kan ornekleri

Bir sonraki kan transfiizyonundan 6nce goniillii olan hastalardan 5 mL vendz kan 6rnegi
alimmistir. Ayn1 zamanda hastalardan ve ebeveynlerinden klinik dykiileri hakkinda bilgi
alinmistir. Alman yukarida 5 ml alind1 kan 6rnegi 30 dk oda sicakliginda pihtilasmaya

birakildiktan sonra 4000 rpm'de 5 dk santrifiij edilmistir. Hemoliz olmamasi i¢in gerekli
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Oonlemler alinmistir ancak tiim onlemlere ragmen hemoliz olusumu varsa bu Ornekler
dahil edilmemistir. Toplanan serum 4 adet ependorf tiipe dagitilarak formda ve tiiplerde
ayni numaralandirma yapilmistir. Serum Ornekleri kullanilincaya kadar -20 C%de
dondurulmustur. Hematolojik muayene ve kan grubunun degerlendirilmesi i¢in yedekte
ETDA igeren tiiplere 1 mL kan eklenmistir ve serum karaciger enzimleri gibi fizyolojik

parametreler i¢in dondurulmustur.

- Ferritin konsantrasyonun 6l¢cimu

Test enzime bagli immiinosorbent deneyi (ELISA) ile bir enzim immiinoanalizine
dayanmaktadir. Kat1 Faz Yuvast (SPR), tahlil i¢in kat1 faz ve pipetleme cihazi olarak
ikiye katlanan bir kaptir. Son zamanlarda yiiriitiilen caligmalarda kullanilan reaktifler,
sizdirmaz reaktif seritlerinde paketlenir ve kullanima hazirdir. Cihaz tiim tahlil
prosediirlerini otomatik olarak gergeklestirmektedir. Belirlenen reaksiyon ortami (SPR)
birkag defa yiklenmektedir. Son saptama asamasinda ise substratin (4-metil-
umbelliferil fosfat) SPR'ye eklenmesi gerekmektedir. Konjugat enzimi, 450 nm floresan
ile parlak bir rin (4-metil-umbelliferon) tiretmek i¢in bu substratin hidrolizini katalize
etmektedir. Floresan yogunlugu, numunelerdeki antijen igerigi ile ilgilidir. Reaksiyonun
sonunda cihaz, hafizasinda bulunan kalibrasyon egrisine gore bulgular1 otomatik olarak

hesaplar ve yazdirr.

- Anti-ferritin immiinoglobulin “SPR”

Uretim sirasinda, SPR'min ici, farelerden elde edilem monoklonal anti-ferritin
immiinoglobulinleri ile kaplanmigtir. FER kodu, her bir SPR'yi tanimlamak igin
belirlenmistir. Uygulama i¢in sadece gerekli sayida SPR'nin cikarilmasia ve agtiktan

sonra dikkatlice tekrar kapatilmasina dikkat edilerek islemler gerceklestirlmistir.
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- Serit

Serit, her biri etiketli bir folyo ile kapatilmis on kuyucuktan olusmaktadir. Etikette,
cogunlukla test kodunu gosteren bir barkod ve kitin lot numarasi ile son kullanma tarihi
bulunmaktadir. ilk kuyucugun folyosunda bulunan deliklere numune yerlestirilir. Daha

sonra, her serit florometrik okumanin yapilacag bir kiivete aktariimaktadir.

- Prosedir

1. Gerekli reaktifler buzdolabindan ¢ikartilir ve en az 30 dk bekletilerek oda sicakligina
gelmeleri saglanir,

2. Test edilecek her bir numune, kontrol veya kalibrator igin bir FER seridi ve bir SPR
kullanilir. Gerekli SPR'ler ¢ikarildiktan sonra saklama torbasi dikkatlice kapatilir.

3. Test, her bir numune icin FER koduyla, Kalibrator icin S1 koduyla ve Kontrol icin
test C1 koduyla tanimlanmalidir.

4. Serum veya plazmanin pellet ayrilmasi igin, kalibrator, kontrol ve numuneler vortex
ile karistirilir.

5. Kalibrator, kontrol ve numune 100 puL olmalidir.

6. SPR ve FER seritleri cihaza yerlestirilir. SPR {izerindeki reaksiyon kodu, renk
etiketleri ve reaktif seritlerinin eslestiginden emin olmak igin kontrol edilir.

7. Test, prosediirde belirtildigi sekilde baslatilir. Tiim adimlar cihaz tarafindan otomatik
olarak gerceklestirilir.

8. Test yaklasik 30 dk i¢inde tamamlanir. Test tamamlandiktan sonra, SPR'ler ve

seritleri cihazdan ¢ikarilir.

Kullanilmis SPR'ler ve reaktif seritlerini uygun bir atik kutusuna atilir.
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-Serum ALT ve AST'nin belirlenmesi

Prensip:

Shakeri et al 2013’te kullanilan iiretim yontemine gore “ALT ve AST aktivitesi”

asagida belirtildigi gibi yapilmstir,

e Alanin + a-ketoglutarat essse piruvat + glutamat
Olusan piruvat veya oksaloasetat, tiirev formunda, 2.,4-di-nitro-fenil-hidrazonda

Olctilmiistiir.

e Aspartat + o-ketoglutarat ess=s oksaloasetat + glutamat
Piruvat ve Oksalasetat olusumu 490-520 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak

Olclilmiistiir.

Kan gruplarmin belirlenmesi:

Reaktifler, ilgili ABO antijenini tasiyan kirmuzi kan hiicrelerinin dogrudan
agliitinasyonuna veya kiimelenmesine neden olmaktadir. ABO antijeninin yoklugunda

genellikle hi¢bir agliitinasyon endike degildir.

Slide yontemi ile prosedir:

1. Etiketli bir cam slayt izerine, 1 hacim Anti-ABO reaktifi ve 1 hacim kirmizi hiicre
slispansiyonu yerlestirilir.

2. Temiz bir cubuk kullanarak reaktif hicreleri 20 x 40 mm'lik bir alan (zerinde
karistirilir.

3. Cam slayt1 oda sicakliginda tutarak, 2 dk siire boyunca ara sira karistirarak 30 saniye
boyunca yavasca ileri geri egilir.

4. 2 dk sonra daginik 1sikta makroskopik olarak okunur ancak fibrin iplikgiklerin

agliitinasyon ile karistirilmamasina dikkat edilmelidir.
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Elde edilen herhangi bir zayif reaksiyon veya yanlis sonucta yapilan uygulamanin

tekrarlanmasi gerekir.

- Kreatin kinaz (CK) belirlemesi

Prensip ve prosedir:

Kan alindiktan sonra, jel tiipleri santrifiijlendi (15 dakika ig¢inde 3500 rpm).
Yontemlerin tanimi1 Kreatinin, tireticinin talimatlarini izleyerek ADVIA® 2400 Kimya
Sistem analiz cihazinda enzimatik bir yontemle Olgiildii. (CREA, reaktif ref. #
03039070) numunedeki kreatinin, kirmizi renkli bir kreatinin-pikrat kompleksi Gretmek
icin alkali bir ortamda pikrik asit ile reaksiyona girer. Kompleks olusum hizi 505/571

nm'de Sl¢iiliir ve kreatinin konsantrasyonu ile orantilidir.

- Laboratuvar analizi

Kirmizi kan hiicresi sayimi (RBC), hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), ortalama
alyuvar hacmi (MCV), ortalama alyuvar hemoglobini (MCH), ortalama alyuvar
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), trombosit sayist (PLT) dahil olmak tizere tam
kan sayimmi , ortalama trombosit hacmi (MPV), beyaz kan hiicresi sayist (WBC),
Sysmex XE-2100 (Sysmex Corporation, Kobe, Japonya) cihazi ile ¢alisild1.

3.2.2 istatistik

Bu ¢alismadaki tiim istatistiksel analizler, SPSS, versiyon 22 (IBM Corp., Armonk, NY,
ABD) kullanilarak tek yonli ANOVA veya Kruskal-Wallis testi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Bir p-degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Talaseminin Cinsiyete Gore Dagilimi

Bu calismaya yaslar1 6 ay ile 45 yas arasinda degisen 66 erkek ve 84 kadindan olusan
toplam 150 B-talasemi majorlii hasta dahil edilmistir (Cizelge 4.1). Talasemi gelisme

riski tagtyan daha anlamli grup kadindi ve degeri (p=0.04) idi.

Cizelge 4.1 Taleseminin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet No P-degeri
Erkek 66 0.05*
Kadin 84 0.04*

4.2 Talaseminin Yasa Gore Dagilim

Talaseminin yasa gore dagilimi Cizelge 4.2'de gosterilmektedir. Cizelge 4.2°de 150
hastanin farkli yas gruplarina gore dagilimi bulunmaktadir. Yas araliklar1 6 ay ile 45 yas
arasinda degismektedir. Tespit edilen gruplar arasinda en ¢ok etkilenen grubun daha
yiiksek oranda 1-5 yas grubu oldugu degeri (p=0.001), 21-23, 24-26 ve 27-30 yas
gruplarinin ise en az etkilenen grup oldugu ve anlamli bir ahlaki farklilik kaydetmedigi

goze carpmaktadir.

Cizelge 4.2 Talaseminin yasa gore dagilimi

No Yas Mean +
10 6-9 Aylik 75
35 1-5 Yas 3

25 6-10 Yas 8

20 11-15 Yas 13
10 16-20 Yas 18

8 21-23 Yas 22
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Cizelge 4.2 Talaseminin yasa gore dagilimi (Devam)

No Yas Mean =

8 24-26 Yas 25

8 27-30 Yas 28,5

12 31-37 Yas 34

14 38-45 Yas 41,5

Grup df Ortalama-Kare F p-degeri
Grup Icinde 9 41,0 27,4 0,000%**
1-5 Yas - Gruplar Arasi 0,001**

4.3 Talaseminin Kan Grubuna Gére Dagilim

Etkilenen kisilerin kan grubuna gére dagilimi Tablo 4.3'te gosterilmistir. En yuksek
talasemi insidansi, kan grubu O Rh (+) olan ve olduk¢a anlamli farkliliklar1 olan
kisilerde gozlendi degeri (p=0.002), ve en diisiik talasemi oraninin A, AB, O ve Rh kan

gruplarina sahip tiim gruplarda oldugu bulundu.

Cizelge 4.3 Talaseminin kan gruplarina gére dagilimi

No Kan grubu
25 A+
25 B+
16 AB+
60 O+
8 O-
AB-
8 A-
Grup df Ortalama-Kare F p-degeri
Grup Iginde 6 115,4 14 0,001**
O+ - Gruplar Arasi 0,002**
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4.4  Fertine Gore Talasemi Dagilim

Cizelge 4.4, talaseminin ferritin degerlerine gore dagilimini géstermektedir. Buna gore,
en Onemli vaka sayisi, sirasiyla 1001-3000 ve 2001-3000 arasinda anlamli farklilik
gosteren degeri (p=0.002, p=0.001) hastalarda goriilmektedir. Ayn1 zamanda, en diisiik
vaka sayisi 801-900 grubundaydi ve anlamli bir fark yoktu.

Cizelge 4.4 Talaseminin serum ferritin degerlerine gore dagilimi

No Fertin Mean *
10 180- 400 290
10 450- 600 525
8 601- 800 700,5
801- 900 850,5
10 901- 1000 950,5
30 1001- 2000 1,500
30 2001- 3000 2,500
22 3001- 4000 3,500
15 4001- 5000 4,500
10 5001- 6000 5,500
Grup df Ortalama-Kare F p-degeri
Grup Iginde 10 46,2 9,0 0,000***
1001- 2000 - Gruplar Arasi 0,002**
2001- 3000 - Gruplar Arasi 0,003**

4.5 Kreatin Degerine Gore Talasemi Dagilimi

Tim yas gruplarinda talasemi hastalarina 6zgli kreatin yiizdesi Cizelge 4.5'de

gosterilmistir. Buna gore, en ¢ok etkilenen 45 kisi 0.3-0.4 kreatin orami ile oldukca
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anlamli farkliliklarla degeri (p=0,001) tanimlanirken, en az etkilenen kreatin gruplari

sunlardi (0.7-0.8), (1.6-2), (2.6-3), ve (3.1-3.5).

Cizelge 4.5 Talaseminin kreatinine gore dagilimi

No Kreatin Mean +
15 0,1-0,2 1,5
45 0,3-0,4 3,5
40 0,5-0,6 55
5 0,7-0,8 7,5
10 0,9-1 9,5
10 1,1-1,5 1,3
5 1,6-2 18
10 2,1-2,5 2,3
5 2,6-3 2,8
5 3,1-35 3,3
Grup df Ortalama-Kare F p-degeri
Grup Icinde 9 111,111 58,4 0,000***
1001- 2000 - Gruplar Arasi 0,001***

4.6 Serum ALT (Alanin Transaminaz) Aktivitesine Gore Talasemi Dagilimi

Cizelge 4.6’da ALT ye gore talasemi dagilimi gosterilmistir. ALT aktivitesi orani en
yuksek olan grup 21-30 ve enfekte kisi sayis1 46, en diisiik grup 71-90 ve enfekte kisi

sayis1 6 olarak tespit edilmistir.

Cizelge 4.6 Talaseminin serum ALT dergerlerine gore dagilimi

No ALT Mean +
10 6- 10 8

8 11-15 13
18 16-20 18

24



Cizelge 4.6 Talaseminin serum ALT dergerlerine gore dagilimi (Devam)

No ALT Mean *
46 21-30 25,5
30 31-40 35,5
10 41-50 45,5
8 51-60 55,5
8 61-70 65,5
6 71-80 75,5
6 81-90 85,5
Grup df Ortalama-Kare F p-degeri
Grup I¢inde 9 88,1 25 ,0001***
21-30 Grup Arasi 0.001***
31-40 Grup Arasi 0.01**

4.7 Serum AST (Aspartat Transaminaz) Aktivitesine Gore Talasemi Dagilim

Cizelge 4.7°de AST ye gore talasemi dagilimi gosterilmistir. AST orani en yiiksek olan
grup 16-20 ve enfekte kisi sayis1 33, en diislik grup 61-80 ve enfekte kisi sayis1 4 olarak

tespit edilmistir.

Cizelge 4.7 Talaseminin serum AST degerlerine gore dagilimi

No AST Mean +
10 6-10 8

25 11-15 13
33 16-20 18
20 21-30 25,5
24 31-40 35,5
16 41-50 45,5

6 51-60 55,5

4 61-70 65,5
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Cizelge 4.7 Talaseminin serum AST degerlerine gore dagilimi (Devam)

No AST Mean +
4 71-80 75,5
8 81-90 85,5
Ortalama- .
Grup df Kare F p-degeri
Grup I¢cinde 19 51,5 46 ,000**
16-20 Gruplar Arasi 0,001**

4.8 Talaseminin RBC (Eritrosit)'ye Gore Dagilimm

Cizelge 4.8’de talaseminin RBC’ye gore dagilimi gosterilmistir. RBC orani en yliksek
olan grup 2,1-3 ve enfekte kisi sayist 36, en diisiik grup 8,1-9 ve enfekte kisi sayisi 3

olarak tespit edilmistir.

Cizelge 4.3 Talaseminin RBC'ye gore dagilimi

No RBC Mean +
14 1-2 15
36 2,1-3 2,55
26 3,1-35 33
15 3,6-4 3,8
26 4,1-5 4,55
10 5,1-6 5,55
12 6,1-7 6,55
4 7,1-8 7,55
3 8,1-9 8,55
4 9,1-10 9,55
Grup df Ort;:;;na- F p-degeri
Grup Iginde 10 61,3 47 ,000**
3,1-3,5 Gruplar Arasi 0.000**
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4.9 Talaseminin WBC (Lokosit)'ye Gore Dagilim

Cizelge 4.9°da talaseminin WBC’ye gore dagilimi gosterilmistir. WBC orani en yiiksek
olan grup 8,1-11 ve enfekte kisi sayis1 30, en diisiik grup 17,1-19 ve enfekte kisi sayis1 4

olarak tespit edilmistir.

Cizelge 4.9 WBC'ye gore talaseminin dagilimi

No WBC Mean *

22 2-5 3,5

22 51-8 6,55

30 8,1-11 9,55

18 11,1-13 12,05

12 13,1-15 14,05

22 15,1-17 16,05

4 17,1-18 17,55

4 18,1-19 18,55

6 19,1-20 19,55

10 20,1-25 22,55

Grup df Orﬁ:;r;wa- F p-degeri
Grup Iginde 19 45,3 36 ,000**
8,1-11 Grup Arasi 0.0001***

4.10 Talaseminin HGB (Hemoglobin)'ye Gore Dagilim

Cizelge 4.10°da talaseminin HGB’ye gore dagilimi gosterilmistir. HGB orani en yiiksek
olan grup 6,1-6,5 ve enfekte kisi sayis1 24, en diisiik grup 10,1-12 ve enfekte kisi sayisi
10 olarak tespit edilmistir.
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Cizelge 4.10 HGB'ye gore talaseminin dagilimi

No HGB Mean +

18 4,1-5 4,55

14 5,1-5,5 53

15 5,6-6 538

24 6,1-6,5 6,3

14 6,6-7 6,8

14 7,1-7,5 7,3

14 7,6-8 7,8

12 8,1-9 8,55

15 9,1-10 9,55

10 10,1-12,0 11,05

Grup df Or':?:;r:a- F p-degeri
Grup Icinde 9 13,3 8 0,001**
6,1-6,5 Gruplar Arasi 0.03*

411 Talaseminin HCT (Hematokrit)'ye Gore Dagilim

Cizelge 4.11°de talaseminin HCT ye gore dagilimi gosterilmistir. HCT orani en yiiksek
olan grup 15,1-18 ve enfekte kisi sayis1 28, degeri (p=0.003), en diisiik grup 35,1-37 ve
enfekte kisi sayist 6 olarak tespit edilmistir. Diger gruplarda anlamli farklilik

bulunamada.

Cizelge 4.4 HCT'ye gore talasemi dagilimi

No HCT Mean +
14 12-15 135
28 15,1-18 16.55
22 18,1-20 19.05
10 20,1-23 21.55
18 23,1-25 24.05
14 25,1-27 26.05
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Cizelge 4.5 HCT'ye gore talasemi dagilimi (Devam)

No HCT Mean =

14 27,1-29 28.05

14 29,1-30 29.55

10 30,1-35 32.55

6 35,1-37 36.05
Ortalama- L.
Grup df Kare F p-degeri
Grup Icinde 9 20 10 0,001**

15,1-18 Gruplar Arasi 0.003**

4.12 Talaseminin MCHC (Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu)'ye

Gore Dagilim

Cizelge 4.12°de talaseminin MCHC’ye gore dagilimi gosterilmistir. MCHC orani en
yuksek olan grup 30,1-38 ve enfekte kisi sayis1 80, en diisiik grup 50,1-60 ve enfekte
kisi sayis1 3 olarak tespit edilmistir.

Cizelge 4.62 MCHC'ye gore talaseminin dagilimi

No MCHC mean +
4 20,1-23 21.55
4 23,1-25 24.05
14 25,1-27 26.05
15 27,1-30 28.55
80 30,1-38 34.05
10 38,1-40 39.05
12 41,1-45 43.05
4 45,1-50 4755
3 50,1-60 55.5
4 60,1-80 70.05
Grup df Or:?;e:?a- F p-degeri
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Cizelge 4.12 MCHC'ye gore talaseminin dagilimi1 (Devam)

Grup Icinde 19 207

1545

0,000***

30,1-38 Gruplar Arasi

0,000***

4.13 Talaseminin PLT (Trombosit)'ye Gore Dagilimi

Cizelge 4.13’te talaseminin PLT ye gore dagilimi gosterilmistir. PLT orani en yiiksek
olan grup 201-300 ve enfekte kisi sayis1 40, en diisiik grup 40-60 ve enfekte kisi sayis1 4

olarak tespit edilmistir.

Cizelge 4.13 PLT'ye gore talaseminin dagilimi

No PLT mean *
4 40-60 50
8 61-80 70,5
8 81-90 85,5
10 91-100 95,5
20 101-200 150,5
40 201-300 250,5
25 301-400 350,5
15 401-500 450,5
15 501-700 600,5
5 701-900 800,5
Ortalama- L.
Grup df Kare F p-degeri
Grup Iginde 10 60,1 43 0,000***
201-300 Gruplar Arast 0,000***
301-400 Gruplar Arast 0,006**
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4.14 Talaseminin MCV (Ortalama Eritrosit Hacmi)'ye Gore Dagilimm

Cizelge 4.14’te talaseminin MCV’ye gore dagilimi gosterilmistir. MCV orani en yiiksek
olan grup 30,1-50 ve enfekte kisi sayis1 30, en diisiik gruplar (12-15), (16-20), (20,1-25)

ve (27,1-28) ve enfekte kisi sayis1 8 olarak tespit edilmistir.

Cizelge 4.7 MCV'ye gore talaseminin dagilimi

No MCV mean £
8 12-15 13.5
8 16-20 18
8 20,1-25 22.55
16 25,1-26 25.55
12 26,1-27 26.55
8 27,1-28 27.55
15 28,1-29 28.55
15 29,1-30 29.55
30 30,1-40 35.05
30 40,1-50 45.05
Ortalama- L.
Grup df Kare F p-degeri
Grup Iginde 10 60,1 43 0,000***
30,1-40 Gruplar Arasi 0,002**
40,1-50 Gruplar Arasi 0,002*

4.15 Talaseminin MCH (Ortalama Eritrosit hemoglobin)'ye Gore Dagilim

Cizelge 4.15te talaseminin MCH’ye gore dagilimi gosterilmistir. MCH orani1 en yiiksek
olan grup 16-20 ve enfekte kisi sayis1 40, en diisiik gruplar 30,1-50 ve enfekte kisi sayisi

6 olarak tespit edilmistir.
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Cizelge 4.15 MCH'ye gore talaseminin dagilimi

No MCH Arithmetic mean =
8 12-15 135
40 16-20 18
26 20,1-25 22.55
20 25,1-26 25.55
13 26,1-27 26.55
16 27,1-28 27.55
8 28,1-29 28.55
7 29,1-30 29.55
6 30,1-40 35.05
6 40,1-50 45.05
Grup df Or':?:;r:a- F p-degeri
Grup Iginde 19 106,1 68 0,000%**
16-20 Gruplar Arasi 0,000**

Tiim kalibrasyonlar nicel istatistik yontemi ile yapilmistir.

4.16 Akrabalik Derecesine Gore Talasemi Dagilimi

Cizelge 4.16’da akrabalik derecesine gore

bulunmaktadir. Buna gore, birinci grup korelasyon tipinde en yiiksek enfekte kisi sayisi
(50 kisi) tespit edilirken en az enfekte (10 kisi) grup tglincii grup olarak belirlenmistir.

Ayrica akraba olmayan bireyler arasinda talaseminin dagilimi diger korelasyon

tiplerinde oldugu gibi yakin degerler almistir.
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Cizelge 4.16 Akrabaliga gore talasemi dagilimi

Korelasyon No
Tip korelasyonu 1 50
Tip korelasyonu 2 25
Tip korelasyonu 3 10
Tip korelasyonu 4 20
Tip korelasyonu 5 25
Akraba olmayanlar 20
Tip korelasyonu 1 P-degeri: 0,02
Tip korelasyonu 3 P-degeri: 0,30
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5 SONUC VE ONERILER

5.1 Talaseminin Yasa ve Cinsiyete Gore Dagilim

Mevcut ¢alismada talasemi sendromunun yasa gore dagilimi ele alinmistir. Calismamiz,
yas gruplarinin talasemi dagiliminda 6nemli bir etken oldugunu ortaya koymustur. 21-
30 yas araliginda bulunanlarin talasemi prevalansinin yiiksek olmasi, 20 yas ve
tizerindeki hastalarin bircok komplikasyona maruz kaldigimi gostermektedir. Bu
komplikasyonunlardan en Onemlisi asir1 demir yiiklenmesidir. Viral enfeksiyonlarin
neden oldugu O6liim orami ile asir1 demir yiiklemesinden kaynaklanan 6liim oranlari
degerlendirildiginde, demir yiiklemesinin kalp kasi, bébrekler ve endokrin Uzerindeki
olumsuz etkileri nedeniyle daha fazla bir oran aldig: tespit edilmistir (Al-Attar and
Shekha 2014, Tawfeeq 2018) tarafindan yapilan caligmalarda da benzer sonuclara
ulagilmistir (Al-attar ve Shekha 2014, Tawfeeq 2018).

Caligmalardan elde edilen elde edilen sonuglar talasemi major fenotipinin ilk
zamanlarda rahat bir sekilde teshis edilebilecegini gostermistir. Ciinkii hastaligin
tespitinde kullanilan fetal Hb’nin yetiskin Hb sentezine dogru gegisi 6nemli bir belirteg
olarak ele alinmaktadir. Tipik olarak, bu geg¢is dogumdan sonraki altinci ayda
tamamlanir (Sugimoto 2018). Ancak bazi caligmalar, on yas iistiinde olan hastaligin
tespit edildigi kisilerde bu durumun olusmadigini ve kan transfiizyonu yapildigim

ortaya koymustur.

B-talasemi tlirlerine gelince, y globin zincirlerinin iiretimi ve bunlarin fetal Hb ile
kombinasyonu nedeniyle semptomlar insanlarda 6. ayindan sonraki zamana kadar
belirgin olmayabilir (Van Zelm 2014). Genellikle, daha hafif formlarda olan talasemi
tirleri tesadiifen ve farkli yaslarda kesfedilebilir. Ancak, homozigot olan bir¢ok hasta,
hastalig1 takiben birkag¢ y1l boyunca 6nemli bir semptom veya anemi gdstermeyebilir

(Al-Haddad et al. 2012).
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Cinsiyet bakimindan ele aldigimizda, kadin ve erkek arasinda onmeli bir fark
bulunmamistir. Ciinkii talasemi, anne-babadan ¢ocuga ve her iki cinsiyete esit olarak
bulasan genetik bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Elde ettigimiz bu sonug (Al-
Attar ve Shekha 2014), tarafindan yapilan ¢alismalarla uyumlu sonuglar géstermistir.
(Al-Attar ve Shekha 2014)

5.2 Biyokimyasal Parametreler

5.2.1 Serum ferritin

Mevcut calismanin bulgulari, tiim Beta-Talasemi Major hastalarinda kan ferritin
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir.
BTM'deki yiikselmis serum ferritin seviyesi, bozulmus eritropoez, fazla demirin
viicuttan atilmasi i¢in fizyolojik bir mekanizmanin olmamasi ve tekrarlanan kan
transfiizyonlarmin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Transfiize edilen her bir
kirmizi kan hiicresi birimi yaklasik 250 mg demir igerirken, viicut her giin 1 mg'dan
fazla demir atamadigindan dolay1 asir1 demir yiiklemesi meydana gelmektedir (Suman
et al. 2016). Transferrinin demir baglama kapasitesini asan demir, plazmada transferrine
bagli olmayan demir olarak adlandirilmaktadir (Salih ve Al-Mosawy 2016). Serum
ferritin diizeylerinin 6l¢limii, TM hastalarinda asir1 demir yliklenmesini belirlemek i¢in
en sik kullanilan test olarak kullanilmaktadir. Genellikle 10. ile 12. transflizyondan
sonra 1000 ng/mL'ye ulasan serum ferritin diizeyi, demir selasyon tedavisine baglanmasi
gerektiginin bir isareti olarak kabul edilmektedir (De Dreuzy et al. 2016). Demir
fazlaligi, daha sonra bozulan ve toksik yiiklii proteine doniistiiriilen artan ferritin protein
tiretimi ile sonuglanmaktadir (Mula-Abed et al. 2008). Ferritinde fazla demiri tutmak
icin lenfosit kapasitesinin azalmasi, demirle iligkili bagisiklik sistemi bozukluklarina

katkida bulunmaktadir (Walker ve Walker 2000).
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5.2.2 Karaciger enzimleri

Artan serum hepatik enzimleri (ALT ve AST), talasemi hastalarinda tekrarlanan kan
transfliizyonlarina neden olmaktadir. Bu durum, asir1 demir yiiklenmesine bagli olarak
yiikselen serum ferritin seviyesi ile agiklanabilmektedir. Calismamizin bulgular1 bu
bilgiyi desteklemektedir. Bu nedenle, yiiksek karaciger enzim seviyesi tekrarli kan
transflizyonu yapilan talasemi hastalarinda karaciger hasarinin bir sonucu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan ¢alismalarda (Al-Hamdani et al. 2012, Salih ve Al-
Mosawy 2016), talasemi hastalarinda yiiksek karaciger enzimlerinin bulundugu tespit
edilmistir. Bu sonucun nedenleri tam olarak ortaya konmadig1 i¢in tekrarlayan kan
transfiizyonu yapilan talasemi hastalarinda kapsamli aragtirmalarin  yapilmasi
onerilmektedir. Kan 6rneklerinde karaciger enzimlerinin ¢esitli ferritin seviyelerinde
Olciilmesi sonucunda, artan serum ferritini ile hepatoseliiler hasarin derecesi ve yiiksek
karaciger enzim seviyeleri arasinda 6nemli bir korelasyon bulunmustur. Serum ferritin
seviyeleri 1000 ng/mL'yi astiginda ALT ve AST seviyeleri 6nemli 6l¢iide artmaktadir
(Salih ve Al-Mosawy 2016). Calismamizda, serum ferritinin karaciger hiicre hasarinda
ve dolayisiyla karaciger enzimlerinde artisa neden oldugu ortaya konmustur. Hastalarda
uygulanan selasyon tedavisine ragmen, talasemi hastalarinda serum ferritin igerigi ¢ok
yiiksek olarak tespit edilmistir. Bu durum, kan nakli siklig1 ve serum ferritin diizeyleri
arasinda pozitif bir iliski oldugunu orataya cikartmistir. Ayrica bu iligki, karacigerde
demir birikimi nedeniyle, yiikksek ALT ve AST degerlerine neden olmaktadir. Buna
bagl olarak, artan serum ferritin seviyeleri ile artan karaciger enzimleri arasinda giiclii
bir korelasyon ortaya ¢ikmistir. Elde ettigimiz bu sonuglar, (Suman et al. 2016, Jafar

2018) tarafindan yapilan ¢alismalarin sonuglari ile uyumlu bulunmustur.

5.2.3 ABO sistemi

Kan gruplarina gore talasemi dagilimina baktigimizda, kadinlarda en sik goriilen ABO
tipinin sirastyla, tip O 40 (%26,7), tip B 18 (%12,0) ve tip A16 (%10,6) oldugu tespit
edilmistir. Erkeklerde ise en sik goriilen ABO tipi, tip O 32 (%21,3), tip B 24 (9%16,0)
ve tip A 10 (%6,70) olarak siralanmistir. Bu sonuclar ayn1 zamanda her iki cinsiyet

(erkekler ve kadinlar) ve kan gruplari arasinda 6nemli bir fark olmadigini (p < 0,05)
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gostermistir. Caligmada elde ettigimiz sonuglar, (Jeddoa et al. 2011) tarafindan yapilan
caligmanin sonuglari ile uyumludur. Bunun nedeni, kan grubu genotipi ile talasemi
genotipi arasinda bir iliski olmamasi ve kan grubunu kodlayan genin 9. kromozomda,

globinin ise 11. ve 16. kromozomda yer almasi ile agiklanabilir. (Sinha et al. 2017).

5.2.4 Hematolojik parametre

Hematolojik parametrelerin sonuglarina goére, Hb konsantrasyonu, HCT yiizdesi,
ortalama hiicre hacmi, ortalama hiicre hemoglobini ve RBC sayisi, saglikli kontrol
bireyler ile karsilastirildiginda fTM hastalarinda 6nemli dl¢lide azalma tespit edilmistir.
BTM hastalarinda diisik Hb konsantrasyonunun, HCT yiizdesinin, ortalama hiicre
hacminin ve ortalama hiicre hemoglobininin RBC sayisinin fTM'nin Hb molekiillerinde
meydana gelen azalmis beta globin zincirleri nedeniyle oldugu diisiiniilebilir. Bunun
sonucunda Hb molekiillerinde yapisal degisiklikler meydana gelebilmektedir. Hiicre
zarlarinda olusan RBC ile karakterize edilen hastalarin kemik iligindeki fagositik
hiicrelerinde hasar olusur, bu da anormal hiicreleri ayirt ederek eritropoez islemi yoluyla
¢ok sayida kirmizi kan hiicresinin tahrip olmasina yol agmaktadir (Amin et al. 2005, Ali
et al. 2010). Bu anormal RBC'ler dolagima girdiklerinde, kisa 6miirleri, kirilganliklart
nedeniyle kendi kendilerini parcalamalar1 ve dalaktaki makrofajlar tarafindan
bozunmalari ile karakterize edilirler (Asadov 2014). Azalan HCT yiizdesi, HCT'nin esas
olarak RBC'lerin sayisina, RBC'lerin boyutuna, hemo-dilisyon ve hemo-
konsantrasyonuna bagli olmasiyla agiklanabilir. Elde ettigimiz bu sonuglar, (Gaaib ve
Ali 2010, Bazvand et al. 2011, Faraj 2019) tarafindan yapilan caligmalarla benzer

sonuglar géstermistir.

5.3 Hematolojik ve Biyokimyasal Ozellikler

Hastalarin genotipinin hematolojik ve biyokimyasal ozelliklerle korelasyonuna
baktigimizda, polimorfizmlar IVS-1-6 ve IVS-I-110'nun mutasyonun siddetini temsil
edebilecek diger genotiplerden Onemli Olgiide farkli ozelliklere sahip oldugunu
gostermistir. Benzer veya farkli mutasyon modellerine sahip olan diger popiilasyonlarin

hematolojik ve biyokimyasal analizlerini degerlendirdigimizde, mutasyonlar arasinda
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bazi 6nemli farkliliklarin oldugu ortaya ¢ikmistir. (Bertuzzo et al. 1997) Brezilya’da
yaptiklart bir calismada, IVS-1-110, IVS-1-6 ve IVS-I-1'in sirasiyla ikinci, tiglincii ve
dordiincii en yaygin mutasyonlar oldugunu tespit etmistir. Bunlar arasinda en siddetli
mutasyonu IVS-1-1, orta siddetli mutasyonu IVS1-110 ve hafif siddetli mutasyonu IVS-
I-6 olarak belirlemistir. Ayrica, (Khattak et al. 2012) tarafindan Pakistan’da yapilan
calismada bir kaydirma mutasyonu olan FR 8-9'un ortamindaen diisiik hematolojik RBC

parametresine sahip oldugunu bulunmustur.

5.4 Sonuclar

Calismamizda elde ettigimiz verielrin degerlendirilmesi ile asagidaki sonuglar elde

edilmistir. Bunlar:

1. Talasemi vakalarinin ¢ogu koy ve kirsal yasam alanlarinda yasayan insanlarda
gOriilmiistiir.

2. Beta talasemi hastalarina sik kan transfiizyonu yapilmasi, hiicresel ve hiimoral
bagisiklig1 olumsuz yonde etkileyerek siirekli immiin stimiilasyonuna yol agmustir.

3. Beta talasemi hastalarinda asir1 demir yiliklemesi, hiimoral ve hiicresel bagisiklik ile
karaciger enzimleri iizerinde olumsuz etkiye neden olmustur.

4. Beta talasemi hastalarinin yasi arttik¢a bagisiklik anormalligi ve komplikasyonlari
artmigtir.

5. Beta talasemi hastalarinin yasinin artmasiyla serum immiinoglobulin konsantrasyonu
artmistir.

6. Beta talasemi hastalarnin yasinin artmasiyla, serum komplement sistemi
konsantrasyonu azalmistir.

7. Tim Beta talasemi hasta gruplarinda, yliksek WBC sayilar ile diisiik hematolojik
parametlerin (RBC, Hb, HCT, MCV ve MCH) oldugu tespit edilmistir.

8. Beta talasemi hastalarinda viriisler ve diger patojenlerle enfeksiyon olasiligi yasla

baglantili olarak artmistir.
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5.5 Oneriler

1. Hastalara kan transfiizyonunu arttirilarak S.C desferal infiizyon pompasi ve VIT ile
verilmelidir.

2. HBsAg negatif olan hastalara hepatit B asis1 yapilmalidir.

3. Kemik iligi nakli yapilmalidir.

4. Homozigot beta-talasemide demir birikim oranimi azaltmak igin etkili Neositlerle
(geng kirmizi hiicreler) siiper transfiizyon yapilmalidir.

5. Saghik Bakanlig1 tarafindan tedavi plani gelistirilmelidir ve tiim yas gruplarinda
uygulanmalidir.

6. Ayrica, bu konuda arastirmacilarin ¢calismalar1 yogunlastirmasi ve kan nakli siirecine

ortaya ¢ikan bulasici ajanlarin teshis edilmesi 6nerilmektedir.
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