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OZET

Talasemili Hastalarda Osteoporoz ve Osteoporoz Tedavisinde Zoledronik Asit Kullanimi

Osteoporoz, uygun transflizyon ve demir selasyon tedavisi alan talasemi major
hastalarinda bile 6nemli bir morbidite nedeni olmaya devam etmektedir. Bozulmusg
osteoblastik fonksiyon ve artmus osteoklastik aktivite, talasemi major hastalarinda goriilen
osteoporoza katkida bulunan en olasi mekanizmalar arasindadir. Bu ¢alismanin amaci
talasemideki osteoporozda zoledronik asitin etkisini aragtirmaktir. Beta talasemi ve
osteoporozu olan 38 hastada tedavinin kemik déngiisiine iligkin biyokimyasal parametreler ve
kemik mineral dansitesi (KMD) iizerine etkisi ¢aligilmigtir. Talasemik hastalar 12 ay siireyle
her alt1 ayda bir 4 mg zoledronik asit ve 0.25 mcg/giin kalsitriol alanlar olmak iizere rastgele
iki ayn gruba aynlmistir. Tiim hastalar 1000 mg elemental kalsiyam almislardir. Insiilin
benzeri bilyiime faktorii I ( IGF-I) bazal diizeyleri zoledronik asit ve kalsitriol gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamli olarak diislik saptanmigtir (p<0.001), her iki grupta tedavinin
sonunda anlamli arti§ goriilmiistiir (sirastyla p=0.04 ve p= 0.006). Calismanin sonunda lumbar
vertebra ve femur boynu KMD zoledronik asit grubunda anlamli artig gosterdi (sirasiyla
p=0.02 ve p= 0.01), buna kargimn kalsitriol grubunda her iki parametrede de anlamli farklilik
saptanmadi (swrasiyla p=0.3 ve p=0.1). Caligma siiresince ilaglarla ilgili yan etki
gorilmemistir. Bu c¢alismanin verileri talasemiye bagli osteoporozda zoledronik asit
tedavisinin etkili oldugunu diistindiirmektedir.

Anabhtar sizciikler: IGF-], osteoporoz, talasemi, zoledronik asit.



ABSTRACT

Osteoporosis in Thalassemia Patients and Use of Zoledronic Acid in the Treatment of
Osteoporosis

Osteoporosis remains as a prominent cause of morbidity, even in well-transfused and iron-
chelated patients with thalassemia major. Impaired osteoblastic function and increased osteoclastic
activities are among the possible contributory mechanisms of osteoporosis seen in thalassemia major.
The aim of this study was to investigate the effect of zoledronic acid on the osteoporosis of
thalassemia. The effects of treatment on biochemical markers of bone remodeling and bone mineral
density (BMD) were studied in 38 patients with beta-thalassemia and osteoporosis. Thalassemic
patients were randomly divided to receive either zoledronic acid i.v. at a dose of 4 mg every 6 months
over 12 months or calcitriol 0.25 mcg/day. All patients received 1000 mg of elemental calcium.
Insulin-like growth factor I (IGF-I) levels which were significantly lower in zoledronic acid and
calcitriol groups compared to controls at baseline (p<0.001), increased significantly at the end of
treatment in both groups (p=0.04 and p=0.006, respectively). At the end of the study, the lumbar spine
and femoral neck BMD had increased significantly in the zoledronic acid group (p=0.02 and p= 0.01,
respectively) whereas in the calcitriol group neither of the measurements changed significantly (p=0.3
and p=0.1, respectively). No relevant side effects were recorded during the study period. These data
suggest that in patients with thalassemia-induced osteoporosis, administration of zoledronic acid is an
effective treatment.

Key words: IGF-], osteoporosis, thalassemia, zoledronic asit.



1.GIRIS VE AMAC

Talasemiler hemoglobin molekiiliinii olusturan globin zincirlerinden birinin veya daha
fazlasinin yapilamamasi veya az miktarda yapilmasi ile karakterize bir hastaliktir. Talaseminin
alfa ve beta olmak iizere iki ana tipi vardir. Talaseminin patofizyolojisi, fazla miktarda yapilan
globulin zincir alt birimlerinin olumsuz etkilerine baglanabilir. Beta talasemide fazla olan alfa
zincirleri, eritrosit onciil hiicrelerini ve eritrositleri hasara ugratir ve anemiye neden olur.
Morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebi, barsaklarda demirin emiliminin artigina ve g¢ok
sayida transflizyona bagli olarak endokrin organlar, karaciger ve kalpte demir birikimidir.
Gebeligin 9 ile 10. haftalarinda prenatal tan: yapilarak DNA analizi ile talasemi tastyicilig tespit
edilebilir. Hastalifin tedavisi daha ¢ok semptomlara yénelik olup, diizenli kan transfiizyonlari,
demir selasyon tedavisi ve uygun zamanda yapilan splenektomiden olusur. Halihazirda varolan
deneysel yaklagimlar ise fetal hemoglobinin stimulasyonu ve somatik hiicre gen tedavisi
konusundaki ¢alismalan kapsar. Asirt demir yiikii birden fazla sayida endokrin organ tutulumuna,
kardiyak hastalifa ve osteoporoza neden olur. Geligmis iilkelerde talasemililerde desferroksamin
kullanimina uyumsuzluk hayatin 3. dekatinda kardiyak Oliime sebep olurken, gelismemis
iilkelerde kardiyak oliim desferroksamin kullaniminin olmamasina veya yetersiz kullanimina
bagl olarak 12 yil 6nceden baslar.

Iyi planlanmis transfiizyon tedavileri ve demir gelasyon programlar: talasemili hastalarin
yasam beklentilerini biiyiik ol¢lide artirmigtir. Talasemide kemik hastalifinin giddeti, altta yatan
talasemi tipi ve onun tedavisinden etkilenir. Bu hastalarda morbiditenin en Onemli sebebi
osteopeni ve osteoporozdur. Bu komplikasyona erkeklerde kadinlara kiyasla daha sik
rastlanmakta olup en giddetli tutulum yeri vertebra ve femurdur. Osteopeni erken gocukluk
déneminde baglar, adolesanda hizlanir, otuz yas civarinda kemik kitlesinin %1’i kaybolur. Beta
talasemi majorde en sik olarak bel agrisi, vertebra kiriklari, kord basisi, tibia, fibula, skapula,
ayak parmagi, el parmagi kemiklerinin kiriklari goriilir. Basta hipogonadizm olmak iizere
hormon yetersizligi ve kemik iligi genislemesi ile artan demir depolanmasi, genetik faktorler,
desferroksamin toksisitesi, kalsiyum ve D vitamini eksiklikleri sorumlu tutulan faktérlerdir.
Hipogonadizm ve transflizyon gereksinimi gibi faktorlerin varlidi, kemik mineral dansitesinde
belirgin azalmaya neden olmaktadir.

Son yillarda erigkin talasemiklerde morbiditenin artmasi osteoporozun tani ve tedavisinin



yeniden gbzden gegirilmesine sebep olmustur. Talasemide erken donemde kemik kitlesinde
olusan kaybin 6nlenmesi ve tedavisi en Snemli amaglardan biri olmahdir. Onleyici tedbirlerle
birlikte tedavide kalsitonin ve bisfosfonatlar etkin bulunmustur. Seks steroidlerini de igeren
birgok hormonun kemik gelisimini ydnlendirdigi ve yeniden yapilanmayr diizenledigi ve
talasemili hastalarin siklikla gonadal bozukluklari oldugu bilinmektedir. Hormon replasman
tedavisinin kemik metabolizmasi lizerinde yararli etkileri mevcuttur. Her ne kadar talasemili
hastalarda kemik hastaliginin patogenezi multifaktoriyel olsa da bisfosfonatlar gibi antirezorptif
ilaclar kemik metabolizmasini dengelemek ve kirik riskini azaltmak igin kullanilabilir.
Bisfosfonatlar gii¢lii antiosteoklastik aktiviteye sahip olup uzun siire kullanildiginda, artmis olan
kemik metabolizmasini baskilar ve kemik mineral dansitesini artirir. Giiglii bir bisfosfonat
molekiilii olan zoledronik asit, diisiik dozda ve uzun araliklarla uygulandiginda bile kemik
rezorpsiyonunu iphibe etmektedir.

Biz de galigmamizda osteoporoz / osteopeni tespit edilen 39 talasemili hastada bir yil
siireyle uygulanan zoledronik asit tedavisinin kemik mineral dansitesi ve. biyokimyasal olarak

kemik yapim ve yikim parametreleri iizerindeki etkilerini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1, Talasemiler

2.1.1. Tanim

Talasemiler, hemoglobin molekiiliinii olugturan globin zincirlerinden birinin veya daha
fazlasinin yapilamamasi veya az miktarda yapilmas: ile karakterize olan ve otozomal resesif gegis

gosteren herediter anemilerdir M,

2.1.2. Talasemi Tipleri

Beta talasemiler ve alfa talasemiler olarak smiflandirilir. Beta talasemilerin major,
intermedia ve mindr seklinde alt gruplar varken, alfa talasemilerin en 6nemli alt gruplan Hb
Barts hidrops fetalis sendromu ve Hb H hastaligidir V. Ayrica alfa talaseminin hafif formlart da
mevcuttur. Bunlar alfa ve beta globulin gruplan ile iligkilidir ve daha nadir olarak diger globulin
genlerinde anormalliklerin oldugu tipler de vardir. Hepsinde ortak olan &zellik, erigkin

hemoglobinindeki globulin zincirlerinin yaptmindaki dengesizliktir.
2.1.3. Epidemiyoloji

Beta talasemiler Akdeniz, Ortadogu, Hindistan ve Pakistan’in bir kismi ile Giineydogu Asya
bblgesinde yaygindir. Cin ve Rusya’nin giineyinde de siktir. Bat1 Afrika harig, Afrika kitasinda
nadirdir. Bunun yaninda B-talasemi sporadik olarak her toplumda goriilebilir M Alfa talasemiler
Afrika, Akdeniz iilkeleri, Ortadogu ve Giiney Asya bolgesinde siktir. Afrika ve Ortadogu
kokenlilerde son derece nadirdir, ancak bu topluluklarda a-talasemi delesyon formlar oldukga
fazladir.

Bazi ¢aligmalarda, farkhi toplumlarda talasemilerin bagimsiz olarak ortaya ¢iktigi ve
seleksiyon ile yiiksek frekansa ulagtiklar1 hipotezi ortaya atilmustir ®. Ayrica her iki talasemi

tipinin sitma igin koruyucu oldugu saptanmustir ®. Talasemik hiicreler normal hiicrelere gére,



Plazmodium falciparum ile enfekte insan serumundaki antikorlar daha fazla baglar. Bir cok
calisma parazit tagiyan talasemik hiicrelerin makrofajlarca pargalanmaya daha duyarh oldugunu

gostermistir ©.
2.1.4. Patofizyoloji

Insan erigkin hemoglobini major olarak Hb A (%96), mindr olarak Hb A2 (%2,5-3,5)’den
olusan heterojen bir protein grubudur. Intrauterin hayatta asil olan Hb F’tir. Erigkinde Hb F
diizeyi %1°¢in altindadir. Hemoglobinlerin yapisi benzerlik gosterir. Her bir hemoglobin molekiilii
es globin zincirlerinin iki ayri ¢iftinden olusur. Bazi embriyonik hemoglobinler harig, tiim normal
insan hemoglobinleri bir ¢ift alfa zinciri igerir ki Hb A (a2p2), Hb A2 (2¢262), HbF (a2y2)
kombinasyonlarindan olusur. insan hemoglobini, 6zellikle fetal hayatta daha fazla heterojenite
gosterir ve talasemi patofizyolojisinin anlasilmasi ve prenatal tam: igin 6nem arzeder. Fetal
gelisim sirasinda Hb Gower I, Hb Gower 1] ve Hb Portland gibi hemoglobinler erken embriyonik
dénemde, Hb F ise fetal dbnemde dominanattir.

Erigskindeki major hemoglobin olan Hb A, iki alfa ve iki beta zincirinden olusan bir
tetramerdir. Normal sartlarda globin zincir sentezinde a ve non a yapim oranlar1 ¢ok siki kontrol
altindadir ®. Talaseminin tiim patofizyolojik 6zellikleri, globin zincir sentezindeki dengesizlikle
iligkilidir. Bu 6zellik talasemileri, diger kalitsal ya da kazanilmis hemoglobinopatilerden ayirir.
Hastalifin siddeti globin zincirindeki azalma ile iligkilidir. Homozigot B-talasemide, B globin
sentezi ciddi bir gekilde azalmis ya da yoktur. Bunun sonucu olarak a globin zincir yapimi
belirgin olarak artis gosterir. Alfa globin zincirleri hemoglobin tetramerleri olugturarak eritroid
onciil hiicrelerinde gokerler ve intrastoplazmik inkliizyonlar1 olugtururlar. Olusan bu inkliizyon
cisimcikleri 151k veya elektron mikroskobunda goriilebilir. Kemik iliginde hemoglobin tagiyan ilk
hiicreden, matiirasyon sonuna kadar her asamadaki hiicrede bu presipitasyonlar goriiliir.
Inkliizyon cisimcikleri, eritroid onciil hiicrelerinin intramediiller hasarlanmasina ve B-talasemide
klasik olan inefektif eritropoieze neden olur. Heterozigot P-talasemide de dengesiz bir globin
" zincir yapim vardir, ancak burada o zincir miktar1 daha azdir ve muhtemelen eritrosit 6nciil
hiicrelerindeki proteolitik enzimler bunlarla basedebilir. Hafif bir inefektif eritropoez soz
konusudur.

Eritrosit membran hasari, asin o zincirden hemikrom yapilmasi ve agir1 o zincir iriinlerinin



pargalanmasi olmak iizere iki yolla gergeklesir. Membrana bagli hemikromlar, membranlarda
band 3 kimelenmesini olusturur. Bu kiimeler IgG ve kompleman ile opsonize olur ve
makrofajlarca yokedilir. Serbest a zincirlerinin yikim riinleri de eritrosit memranlarina hasar
verir. Asir1 demir, serbest oksijen radikalleri olusturarak eritrosit membranindaki lipid ve protein
gibi komponentlere ve intraselliiler organellere hasar verir. Bu olaylar esnekligi olmayan, sert ve
dehidrate eritrosit olusumuna neden olur. Eritrosit igerisinde esnekligi olmayan cisimciklerin
varl13, eritrositlerin dalaktan gegisi sirasinda yikilmasina da katkida bulunur ¢+,

Beta talasemide goriilen aneminin ii¢ komponenti vardir: Eritroid seri Onciil hiicrelerinin
degisen oranda hasari ile karakterize inefektif eritropoez, a zincir igeren eritrositlerin hemolize
ugramas! ve hemoglobin sentezinde azalma (hipokromi ve mikrositoz). Beta talasemide eksiklik
B zincir yapiminda oldugu i¢in Hb F ve Hb A2 yapimi etkilenmez. Gamma zincirinden betaya
neonatal gegis oldugu zaman talasemi klinigi ortaya ¢ikmaya baslar. Ancak fetal hemoglobin
yapimi, hemen tim p-talasemi formlarinda neonatal dénemin sonrasinda da devam eder.
Heterozigot p-talasemilerde Hb A2 yiiksektir. Bu bulgu, defektif B zincir yapimi nedeniyle azalan
Hb A ile beraber 6 zincir yapimindaki artis1 da yansitir o,

Alfa talasemilerde asir1 non-o. zincir iiretiminin sonuglar B-talasemiden olduk¢a farklidir.
_ Alfa zincirleri hem fetal, hem de erigkin hemoglobininde bulundugu i¢in, defektif o zincir yapimi
her iki donemde de klinige yansir. Fetusta agir1 y zincir diretimi, eriskinde asr1 P zincir yapimina
neden olur. Asir1 y zincirleri y4 tetramerleri (Hb Barts), asir1 B zincirleri ise p4 tetramerleri (Hb
H) olugtururlar. Gamma ve P zincirlerinin homotetramerler olusturmasi, o ve B talasemilerin
patofizyolojisindeki temel farkliifi olusturur. Gamma ve beta tetramerleri kemik iliginde
cokmediklerinden a-talasemide ciddi inefektif eritropoez gorilmez. Yaglanma ile birlikte
tetramerler eritrositler icinde ¢oker, bdylece eritrosit igi inkliizyon cisimcikleri olusur. Alfa
talasemideki aneminin sebepleri, eritrositlerin inkliizyonlar sebebiyle dalagin mikrovaskiiler
yapisinda hasara ugramalari ve eritrosit Omriinlin kisalmasidir. Ek olarak hemoglobin
sentezindeki bozukluk nedeniyle hiicreler hipokrom ve mikrositerdir. Hb H ile karsilagtirldiginda
Hb Barts daha stabildir ve bilyiik inkliizyon olusturmaz.

Alfa talasemide biriken agir1 globin zinciri eritrosit membranina hasar verir, ancak burada
mekanizma B-talasemiden farklidir. Beta talasemide, olusan agiri o zincir birikimi mekanik
instabiliteye neden olarak ve oksijen radikalleri ile membran proteinlerinde oksidatif hasar

olusturarak zarar verirken, o-talasemide membranlar asir1 stabil olup, protein oksidasyon ve



disfonksiyonuna ait bulgu yoktur. Bunun yam: sira B zincir birikimi, eritrositlerde hidrasyon
artigina yol agar. Alfa talasemideki anemide doku hipoksisinin bir diger nedeni ise Hb Barts ve
Hb H gibi varyant hemoglobinlerin yiiksek oksijen afinitesine sahip olmalar ve dokulara oksijen
dagitiminda ciddi bozukluga neden olmalaridir @, Yiiksek Hb Barts diizeyine sahip infantlarda
ciddi intrauterin hipoksi, kapiller permeabilite artig1 ve hidrops fetalis tablosu geligir. Genellikle
gebeligin ileri dénemlerinde veya termde fetal 6liim goriilir. Ayrica fetal oksijen disiikligi,
hipertrofik plasenta ve gelisim anomalilerine sebep olur o,

Agir talasemik ¢ocuklarda, gocuklukta ve daha sonraki dénemlerde fetal hemoglobin miktar
yiiksektir. Beta talasemide az miktarda Hb A2 ile birlikte Hb F bulunur. Hb F hiicrelerde
heterojen dagilmustir . Beta talasemili hastalardaki yiiksek Hb F diizeyi igin ¢énemli bir
mekanizma, hiicre seleksiyonudur. Beta talasemideki inefektif eritropoez ve azalmig eritrosit
Omriiniin nedeni, asirt a zincirinin kemik iliginde eritroid hiicre matiirasyonu ve kanda eritrosit
omrii iizerindeki olumsuz etkileridir. Gamma zincir yapan eritrositlerin selektif avantaji vardr.
Asir1 a zinciri, Hb F yapmak iizere v ile birlesir ve ¢okme daha az olur. Béylece yiiksek miktarda
Hb F tasiyan eritrositler olusur ve bunlar kanda daha fazla yasar. Homozigot B-talasemili
hastalarda, agirlikli olarak Hb A tagiyan ve dalak veya diger retikiilo endotelyal sistem
dokularinda hizla yikima ugrayan ve bunun yaninda icerdikleri Hb F’e bagh olarak daha uzun
Omiirlii olan farkh hiicre populasyonlar1 vardir. Gamma ve 8 zincir sentezi arasindaki ters orantil
iliskiye bagli olarak homozigot B-talasemili hastalarin eritrositlerinde Hb F yiiksek, Hb A2 ise
goreceli olarak daha az miktarda bulunur. Beta talasemide fetal hemoglobin persistansinin diger
bir sonucu da, eritrositlerin yiiksek oksijen afinitesine sahip olmasidir. Talasemideki derin anemi
ve yiiksek oksijen afinitesi, ciddi doku hipoksisine neden olur. Hb Barts ve Hb H’1n da yiiksek
oksijen afinitelerine sahip olmasindan dolayi, ciddi o-talasemide de, benzer doku oksijenizasyon
bozukluklar1 vardir. Hipoksi, eritropoetin artisina ve diseritropoetik iligin ekspansiyonuna yol
acar. Boylece yiiz ve kafa kemiklerinde deformiteler ve uzun kemiklerde g6zenekli bir yapilanma
ortaya ¢ikar. Ciddi vakalarda ilikdis1 hemapoetik tiimérler olusabilir. Kemik iligi genislemesi
sonucunda patolojik kirtklar olugabilir. Inefektif drenaj sonucu siniizit ve orta kulak iltihaplan
olugabilir. Geligme geriligi ve kilo kayb1 goriiliir. Eritroid seride artmis yapim ve yikima bagh
olarak sekonder hiperiirisemi, gut, folat eksikligi ortaya ¢ikabilir. Eriskin hayata kadar sag kalim
gosteren o-talaseminin semptomatik formlarinda, B-talasemiden daha nadir olarak kemik

degisiklikleri ve eritroid ekspansiyonunun diger sonuglari goriilebilir. Dalagin inklizyon



cisimcikleri tasiyan eritrositlere uzun siire maruziyeti asin g¢aligmaya bagli hipertrofiye neden
olur . Ayrica uygun olmayan transfiizyonlar ilik digi hematopoezin yol agtign masif
hipersplenizme neden olur. Bunun yaninda, alloimmunizasyon da hipersplenizm gelismesine
katkida bulunur. Hipersplenizm, nadiren P-talasemi majorun komplikasyonu olan otoimmun
hemolitik anemi sonucunda da olusabilir. Hem o hem de P-talasemide, anemiyi daha da
derinlestiren ciddi splenomegali olur. Biilyiimiis dalak eritrositleri sekestre eder, plazma
voliimiinii genisletebilir ve anemi daha da derinlesir. Benzeri durum, splenektomi sonrasi

biiyiiyen karacigerde de olur ),

2.1.5. Klinik Bulgular

Klinik olarak en agir P-talasemi tipi talasemi major, nispeten daha hafif, transfiizyon
gereksinimi nadiren olan veya hi¢ olmayan, daha ileri yaslarda taninan talasemi tipi ise talasemi
intermedia olarak adlandirilir. Talasemi minér ise, P-talasemi heterozigot tagiyicilarini
tamimlamakta kullanilir.

Beta talasemi majoriin komplikasyonlarinin bir ¢ogu anormal demir metabolizmasina
baglidir. Anemik P-talasemi olgularinda eritroid 6nciil populasyonunun genislemesi ile iligkili
olarak barsaktan demir emilimi artar. Artan emilim demirin Oncelikle karacifer Kuppfer
hiicrelerinde ve dalak makrofajlarinda, daha sonra ise karacifer parankim hiicrelerinde
birikmesine neden olur . Demir yiiklenmesine transfiizyona bagli hemosiderozis de eklenir.
Demir 6zellikle paratiroid, hipofiz ve pankreas olmak iizere endokrin bezlerde, ayrica karacigerde
ve en Onemlisi de miyokard dokusunda birikir. Miyokardta birikim, iletim sisteminde
anormalliklere veya kalp yetersizligi nedeniyle &liime neden olur. Demir birikiminin diger
sonugclar ise diyabetes mellitus, hipotroidi, hipoparatroidi ve gelisme geriligi ile hipogonadizme
neden olan hipotalamopitiiiter aks anomalileridir >,

Beta talasemili hastalarin %30’unda gelisme geriligi mevcuttur ©. Demir selasyonu
basarisizlifinin ilk gostergesi biiylime geriligidir. Blyiime geriligine katkida bulunan diger
faktorler ise anemi, hipersplenizm, desferroksamin toksisitesi, hipotroidi, hipogonadizm,
karaciger hastalig1, biiylime hormonu (GH) eksikligi ve direnci olarak sayilabilir. GH sekresyon
bozukluklari ndrosekretuar disfonksiyon, hipotalamik GH salgilayan hormon eksikligi, pitiiiter



GH eksikligi, somatostatin aktivitesinin artigi sonucu olugabilir. Insiilin benzeri biyiime
faktoriiniin (IGF) karacigerde bozulmus sentezi ve GH direnci p-talasemi majorde énemlidir 7.
Alfa talasemide demir metabolizmasina ait komplikasyonlar, tam olarak anlagilamamis olmakia
birlikte daha hafif anemi, daha az transfiizyon veya daha az belirgin olan ilik genislemesi gibi
nedenlere bagli olarak daha az gdriiliir .

Tiim talasemililerde bakteriyel enfeksiyonlara artmis duyarlilik mevcuttur. Bunun en biiyiik
sebebi, yliksek serum demir diizeyinin bakterilerin ¢ogalmasini kolaylagtiran bir ortam
olusturmasidir. Diger ileri siirlilen bir sebep, yliksek eritroid yikimi1 nedeniyle monosit-makrofaj
sisteminin bloke olmasidir . Ozellikle splenektomi sonrasi ve trombositozu olan hastalarda,
pulmoner dolasimda platelet agregasyonundan kaynaklanan ilerleyici pulmoner arter hastalii
ortaya ¢ikabilir. Talasemi hiicrelerinin prokoagulan etkisi, eritrosit yiizeyinde anyonik
fosfolipidlerin fazlaligindan kaynaklanir. Bu fosfolipidlerin, koagulasyonun aktive olabilecegi bir
yiizey olusturduklari diistiniilmektedir %,

Beta talaseminin tiim bulgularinin agir1 a zincir yapimi ile iligskilendirilebilecegi agiktir. Alfa
zincir miktarin1 azaltan herhangi bir mekanizma hastaligin klinigini hafifletir. Globin zincir
dengesizligi, talaseminin agirligimi belirlemede en 6nemli faktordiir. Alfa talasemi ile birlikte
goriilmesi, bazi ciddi P-talasemi formlarinin agirhigini azaltabilir. Bu etki heterozigot -
talasemilerde daha belirgindir. Ciddi B-talasemi, y zincir yapimini artiran genetik belirteglerle
beraber kalitim gosterdiginde klinikte degiskenlik gOsterebilir. Bazi p-talasemi olugturan
mutasyonlar, sadece vasat diizeyde B zincir azalmasmma sebep olduklar1 igin hafif fenotipler

olustururlar 74,
2.1.5.1. Beta Talasemiler

Beta talasemi majorde etkilenen yenidoganlar dofumda normal iken, hayatin ilk birkag
ayinda gelisen anemi ilerleyici bir sekilde yasami etkiler. Gelisme geriligi, beslenme
bozukluklan, ates gibi belirtiler hayatin ilk yilinda goriiliir. Hastaliin seyri yeterli transfiizyon
programi uygulanip uygulanmamasina, tekrarlayan transfiizyonlara bagli olarak gelisen demir
yiikiine ve selasyon tedavisinin etkinlifine bagh olarak degisir. Beta talasemi intermedia da klinik
asemptomatik talasemi tasiyicisi ile kiyaslandiginda daha siddetli, talasemi majorden ise daha

hafif seyreder. Sendrom genis bir spektruma sahiptir. Beta talasemi minérde ise klinik anormallik



yoktur. Hipokrom mikrositer anemi nedeniyle bu hastalar hatal1 olarak demir eksikligi anemisi
tanis1 ve tedavisi alir. Bu nedenle demir birikimi goriilebilir.

Transfiizyon bagimh homozigot B-talasemililerin ¢ogu bu semptomlar1 hayatlarmn ilk
yilinda gosterir. Daha sonraki donemde ortaya ¢ikmasi talasemi intermedia formlarindan birinin
gelisecegini gosterir V. Hastaligin seyri bityiik 6lglide yeterli bir transflizyon program: uygulanip
uygulanmamasina baghdir. Hastalik inefektif eritropoez ve tekrarlayan transfiizyonlar nedeniyle
demir yiikiiniin arttig1 birinci dekatin sonunda sorun olmaya bagslar. Yeterli demir selasyonunun
uygulandif1 hastalar -bazilarinin boyu kisa da olsa- normal gelisim gosterirler. Yetersiz
transfiizyon alan gocuk Cooley anemisinin tipik bulgularim1 sergiler. Maksiller bélgenin fazla
geligsmesi, kafa kemiklerindeki degisikliklerle olusan mongoloid benzeri gériiniim olusur. Kafa
 kemikleri, uzun kemikler ve el kemiklerinde tipik radyolojik bulgular olusur. Diploelerin
| genislemesi, uzun kemik ve falankslarin agsi trabekiilasyonu ve iskelet deformiteleri olabilir.
Karaciger ve dalak biiyiir, cilt pigmentasyonu artar. Ates, kilo kaybi, hiperiirisemi gibi hiper
metabolik durum bulgular1 olusabilir. Talasemili ¢ocuklar enfeksiyonlara meyilli olup en sik -
Oliim nedenlerinden biri de bu enfeksiyonlardir. Artmis hematopoeze bagl ‘'sekonder folik asit
eksikligi gelisir. Ilik kavitesinin genislémesi ve uzun kemik ile kafa kemiklerinin incelmesi
sonucu spontan fraktiirler olusur. Maksiller deformiteler, malokliizyon nedeniyle ortodontik
sorunlar ortaya ¢ikar. Belirgin ekstramediiller hematopoez sonucu nérolojik komplikasyonlar
gelisebilir. Dev splenomegaliye bagli sekonder trombositopeni ve 16kopeni siklikla olur, bu da
kanama ve enfeksiyona olan yatkinlig artirir. Ancak trombositopeni olmaksizin da kanamalar
olabilir. Bu durum bazi vakalarda karaciger fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir 1019,

[k dekatta diizenli kan transfiizyonlar ile normal biiyiime ve gelisme gosteren gocuklarda,
ozellikle yeterli demir selasyon tedavisi alamayanlarda, puberteye gegis doneminde demir
yiiklenmesine bagh bulgular ortaya ¢ikar. Genellikle ilk bulgular, pubertal gelisimin ve kizlarda
menarsin  olmamasidir . Daha ileri donemlerde diyabetes mellitus, hipogonadotropik
hipogonadizm, biiylime hormonu yetersizligi gibi endokrinolojik bozukluklar ortaya g¢ikabilir.
Gecikmis puberte ve biiylime geriligi, pituiter hasara bagli hipogonadotropik hipogonadizmi
yansitir. Hipogonadizmin sonucu olarak osteoporoz da geligebilir. Hipotroidi ve adrenal
yetmezlik daha nadirdir. ikinci dekat sonunda kardiyak komplikasyonlar ortaya gikar. Ikinci veya
figiincii dekatta kalp dokusunda demir birikimi nedeniyle 6liim olur. Bu komplikasyonlarin ¢ogu

araya giren enfeksiyonlarla tetiklenir. Hipotroidizm talasemi majorlii hastalarin %17’sinde olur



®), Ancak uygun selasyon yapilanlarda nadirdir. Etkilenmis tiroid bezi epitelinde ve
interstisyumdaki makrofajlarda ¢ok miktarda demir graniilii goriiliir. Bunun sonucunda da orta-
agir siddette doku fibrozisi olur. Beta talasemi majorde tiroid disfonksiyonu subklinik ya da
belirgin olabilir. Belirgin olan formda biiylime geriligi, azalmis aktivite, kuru cilt, kalp yetmezligi
ve perikard effiizyonu olabilir. Tedavi, organ yetmezliginin siddetine baghdir. Tiroid hormonu
replasmani ile birlikte, yogun demir selasyonu yapilmalidir.

Hipoparatiroidiye bagli hipokalsemi, demir yiiklenmesinin gecikmis bir komplikasyonudur
ve iyi selasyon yapilan hastalarda nadirdir ®). Copu hastada hafif hastalik semptomlar1 vardir,
paresteziler goriilebilir. Daha siddetli formlarda ise tetani, konviilziyon, kalp yetmezligi
geligebilir. Osteoporoz sonucu spontan fraktiirler, genu valgum, boy kisalifi geligebilir.
Aliiminyum igermeyen fosfat baglayicilarla birlikte oral D vitamini veya analoglan ve uygun
demir selasyonu tedavide uygulanan yollardir @. Ozellikle demir yiikii artrms hastalarda
bozulmus glikoz toleransi ve diyabetes mellitus siklifi artmstir. Pankreas interstisyel
hiicrelerinde demir depolanmasi, fazla kollajen depolanmasina ve mikrodolasimda bozukluklara
yol agar. Bozulmug doku oksijenizasyonu zamanla insiilin yetmezligine neden olur. Bu durum
yogun demir selasyonu ve iyi oral hipoglisemik kontrol ile geri doniigiimlii olabilir ®. Gecikmis
puberte, primer veya sekonder hipogonadizm ve pubertede duraklama B-talasemi majorde en stk
komplikasyonlardandir ve iyi tedavi alan ve selasyon yapilan hastalarda bile hipogonadizm
goriilir. Pitiiiter gonadotrop hiicrelerde hemosiderozis, testiste demir depolanmasi, overlerde
primordiyal follikiillerin azalmas: bu tiir endokrin bozukluklara yol agar. On pitiiiter bez, serbest
radikallerin yol a¢tig1 oksidatif strese daha duyarlidir. Burada hafif miktarda demir depolanmasi
bile fonksiyon bozukluguna yol acar ®. Erkeklerde impotans, kadinlarda amenore, agini kilo
alimy, sicak basmasi, ruh halindeki degisiklikler ve kemik agrilar1 seklinde bulgular olusur.
Tedavide seks hormonu replasmani yapilmalidir.

Beta talasemi major hastalarinda kalp yetmezligi ve ventrikiiler aritmiler en énemli Glim
nedenlerindendir. Oliimlerin %70’ demir fazlahigimin yol agtifi kardiyak dekompansasyona
baglidir @. Iletim sistemi ve atriumlar ventrikiillere oranla daha az etkilenir. Ventrikiilde zellikle
epikardiumda daha fazla, endokardiumda orta derecede, orta tabakada ise en az demir birikimi
olur . Kardiyak disfonksiyonun derecesi, bir myokard lifinde depolanan demir miktarina ve
etkilenen lif sayisina baghidir. Hafif kardiyak disfonksiyonu olanlarda genellikle demir birikimi

periniikleer alanlarla smirlidir ve bir kag lif hiicresi etkilenir. Belirgin kardiyak disfonksiyonu
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olan hastalarda demir depolanmasi genellikle ¢ok sayida miyokard lif hiicresini etkiler.
Myositlerdeki biiyiik hemosiderin graniilleri, mikroflamentlerin kaybma, Z bandlarmmn
hasarlanmasina, lipid ve glikojen depolanmasina, mitokondrilerde sismeye yol acar. Bazal
membran normaldir. Ilerlemis kardiyomyopatide bile hafif derecede bir fibrozis vardir. Serbest
demir fazlahi@ oldugunda kalp hiicrelerinde hasar baglar. Lipid peroksidasyonu, lizozomal riiptiir
ve hidroksi radikallerinin salinimi meydana gelir. Yiiksek dozlarda subkutan DFQO, ventrikiiler
disfonksiyonlar1 diizeltebilir. Siirekli intravendz yoldan verilmesi komplike aritmileri ve ilerleyici
kalp yetmezligini iyilestirebilir ©. Semptomlar ani ve geg bir sekilde tagikardi, aritmi, nefes
darli1 ve sag kalp yetmezligi gibi bulgularla ortaya ¢ikabilir @ Sag kalim1 belirlemek igin en
cok kullanilan y6ntemler fizik muayene, 24 saatlik Holter EKG, Treadmill egzersiz testi ve
istirahat ve streste ekokardiyografidir. 1990’larda, Multigated Kardiak Sintigrafi (MUGA) tan:
icin en ¢ok kullanilan teknikti ve bu teknik dinlenme aninda veya stres sonrasi talasemi
majorliilerde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu (EF) belirlemede kullanilirdi. Non invaziv
olmasina ragmen bu teknik, erken kardiyak demir depolanmasini gostermek igin yeterince hassas
degildir. Endomyokardiyal biyopsi kardiyak demiri degerlendirmek igin Onerilmigtir, ancak
teknigin zorlugu, komplikasyon ¢oklugu, demir dagiliminin egit olmamasi ve drnekleme hatasi
yapma olasilig1 nedeniyle bu yontem de pek kullanilmamaktadir. Kardiyak manyetik rezonanas
(MRI), demir yiikiiniin siddetini belirlemede, farkl selasyon rejimlerinin etkinligini belirlemede
ve demir gelasyon programi segiminde uygun bir yontemdir. MRI talasemi major hastalarinda
yasam kalitesini ve beklentisini artirmaktadir 119,

Safra tast olusumu talasemi majorlu hastalarda Onemli bir sorundur. Talasemililerde
kronik hemolitik anemi erken donemde safra tagi olusumuna ve safra yollar: inflamasyonuna
neden olur ve dnerilenden daha diisiik hemoglobin seviyelerinin saglandig1 transflizyon rejimleri,
talasemi majorlii hastalarda safra tagi olusumunu %23’e kadar gikarabilir ¢*?. Iyi bir tedavi
inefektif eritropoezi baskilar ve safra tag1 insidansi azalir. Splenektomi sirasinda proflaktik
kolesistektomi onerilmektedir ©). Ayak bileginde iilserasyon talasemi intermedia ve uygunsuz
transfiizyon alan talasemi majorlilerde olmaktadir. Ulserasyona katkida bulunan faktorler
arasinda vendz staz, vazookliizyon, anemi, lokal travma sayilabilir. Bu iilserler ¢ok agrilidir ve

morbiditeye katkisi vardir ©.

2.1.5.2. Alfa Talasemiler
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Giiney Asya’ da 6lii dogumun sik goriilen nedenlerindendir . Gebeligin 34 ile 40.haftalar
arasinda 6lii dogum goriilebilir. Etkilenen yenidoganlar solukluk, 6dem, hepatosplenomegali ve
Rh uyusmazligindaki gibi hidrops fetalise benzer bir tablo ile dogarlar. Otopside ekstramediiller
masif hematopoez ve plasentada biiyiime vardir. Prenatal tani ve exchange transfiizyon ile
gelisimi normal canli dogumlar olmustur. Bu hastalar da transfiizyon bagimlhidir. Talasemi,
gebelikte maternal toksisite artisi ve intrauterin hipoksiye bagh olarak olusan iri plasenta
nedeniyle zor dogumla iligkilidir. Hb H hastaligi, 1956’da Amerika ve Yunanistan’da ayr1 ayn
tanm-llanmlstl'r. Bazi hastalar talasemi major gibi etkilenmisken, bazilarinda daha hafif bir seyir
vardir. Omiir boyu anemi ve degisken boyutlarda splenomegali vardir. Kemik degisiklikleri
olagan degildir. Alfa talasemi non delesyon formlarina sahip hastalarda yiiksek Hb H, daha derin
anemi ve daha ciddi bir klinik tablo olur.

Alfa talasemi hafif formlar1 (tasiyicilar dahil), haploid gen basina iki alfa globin geni
oldugundan, degisik etkilesimlere bagli olarak ortiisen fenotipler nedeniyle birgok farkli
durumlarin oldugu genis bir spektruma sahiptir. Genellikle asemptomatiktirler, ancak hafif anemi
ile seyreden formlar olabilecegi gibi, Hb H hastalifinda oldugu gibi belirti veren formlar da
vardir. Constant Spring Hb ise karakteristik bir fenotip olusturarak, orta diizeyde hemolitik anemi

ve splenomegali gibi bulgularla seyreder a3,

2.1.6. Laboratuar Bulgulan

2.1.6.1. Beta Talasemi Major

Hemoglobin diizeyi 2-3 gr/dl veya daha diisiik olabilir ®_ Periferik yaymada eritrositlerde
anizopoikilositoz, hipokromi, hedef hiicresi, degisken diizeyde bazofilik noktalanma olur. Kan
tablosu dalagin olup olmamasina gore degisir. Heniiz splenektomi yapilmayan hastalarda biiyiik
poikilositler sikken, splenektomi sonrasi, biiyiik, diiz makrositler ve kiigiik, deforme mikrositler
siklikla goriiliir. Retikiilosit sayis1 yiiksektir ve periferik kanda hemen her zaman nukleuslu
eritrositler goriiliir. Bunlarin sayis1 splenektomi sonras: artar. Sekonder hipersplenizm yoksa,
beyaz kiire ve platélet sayilar1 hafif yiiksektir. Genellikle kemik iligi onciil hiicrelerinde
inkliizyonlar goriilebilir. Kemik iliginde eritroid hiperplazi mevcuttur. Eritroblastlarda bazofilik
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noktalanma ve demir depolanmasinda artig dikkati geker. Inefektif eritropoez ve eritrosit
omriinde kisalma mevcuttur. Daha uzun 6miirlii hiicreler géreceli olarak daha fazla Hb F igerir.
Yiiksek Hb F diizeyi (%10-90), homozigot B-talaseminin tipik 6zelligidir. B° talasemide Hb A
sentezi yoktur. Hb A2 diizeyi diisiik, normal veya yiiksek olabilir, ancak her zaman Hb A
miktarindan fazladir. In vitro hemoglobin sentezi ¢aligmalari, ciddi derecede globin zincir
imbalans: oldugunu gdsterir ©. Beta ve gamma zincirlerine gore her zaman alfa globin tistiinliigi

vardir.
2.1.6.2. Beta Talaseminin Diger Klinik Tipleri

Beta talasemi intermediada klinik asemptomatik talasemi tagiyicistyla kiyaslandiginda
daha siddetli, talasemi majorden ise daha hafif seyreder. Siddetli klinigin Vhakim oldugu
olgularda, transfiizyon bagimlis1 homozigot p-talasemiklerdekinden daha ileri yasta ortaya ¢ikan
ve transfiizyon olmadan 6 gr/dl gibi bir hemoglobin diizeyi olan hastalar bulunabilir. Diger
taraftan, eriskin déneme kadar asemptomatik, transfiizyon ihtiyaci olmadan 10-12 gr/dl
hemoglobin diizeyini koruyan hastalar da vardir. Bilyiime ve gelismeleri bozuk, ciddi iskelet
deformiteleri, artrit, kemik agrilari, ilerleyici splenomegali, ayak bilégi {ilserleri olan hastalardir.

Beta talasemi minorde klinik anormallik yoktur. Gebelik, ciddi enfeksiyon gibi stres
durumlarinda orta diizeyde bir anemi ile kendini gosterebilir. Hemoglobin 9-11 gr/dl arasindadir.
Kiigiik, zayif hemoglobinize eritrositler tipiktir. Heterozigot p-talasemide kemik iligi hafif
eritroid hiperplazi gosterir ve gok nadir inkliizyonlar bulunur. Ozellikle gebelikte folik asit
eksikligine bagh nadiren megaloblastik degisiklikler olabilir. Hafif derecede inefektif eritropoez
vardir, fakat eritrosit mrii normal ya da normale yakindir. Hb A2 diizeyi %3,5-7’ye yiikselmistir.
Hastalarin %50’ sinde Hb F diizeyi %1-3’e, nadiren %5 lizerine ¢ikmigtir.

2.1.6.3. Alfa Talasemiler
Hemoglobin Barts hidrops fetalis sendromu olan bebeklerde periferik kanda bir ¢ok
nukleuslu eritrosit ile birlikte ciddi talasemiye 6zgii degisiklikler vardir. Asil hemoglobin Hb

Barts’tir ve yaklasik %10-20 arasinda Hb Portland vardir @, Hb A veya F yoktur. Hemoglobin H

hastaliginda hipokromi, anizopoikilositoz vardir. Retikiilosit %5 civarindadir. Hemen tiim
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hiicrelerde inkliizyon cisimcikleri vardir. Splenektomi sonrasi bazi hiicrelerde Heinz cisimcikleri
goriiliir. Bunlar anstabil Hb H’mn invitro ortamda ¢okmesi sonucu ve sadece splenektomi sonrasi
goriiliir. Hb H total hemoglobinin %5-40’1m1 olusturur, ¢ok diisiik oranda Hb Barts olabilir, Hb

A2 diizeyi genellikle normalin altindadir.

2.1.7. Ayirici Tani

Homozigot B-talasemi ve Hb H hastaliginda klinik ve hematolojik bulgular oldukga
karakteristik olup, tani kolay olur. Erken g¢ocuklukta, talasemileri konjenital sideroblastik
anemilerden ayirmada zorluk olabilir. Ayirici tanida sideroblastik aneminin karakteristik kemik
iligi bulgularinin olmas1 yardimcidir. Jiivenil kronik myeloid 16semide (KML) Hb F diizeyi
yiiksek oldugundan B-talasemiye benzeyebilir. Fakat kemik iliginde primitif hiicrelerin varlig,
Hb A2’nin normal olmasi ve karbonik anhidrazin diisiik olmas: gibi 6zellikleri ile jiivenil KML
talasemiden ayrilir.

(6B°) Talasemi: Homozigot formu Cooley anemisinden hafif klinik seyir gOsterir ve
talasemi intermedia karakteri gosterir. Sadece Hb F vardur, Hb A veya Hb A2 yapimaz.
Heterozigot olanlar1 ise hematolojik olarak talasemi mindre benzer. Hb F %5-20’dir, Hb ‘A2
normal veya disiiktir. Hb F’in eritrositler arasinda heterojen dagilimi, bu durumu fetal
hemoglobinin herediter persistansindan ayirt etmede yardimcidir.

(8p+) Talasemi ve Hb Lepore hastaligi: Tek basina, § veya Py talasemi, Hb S veya C ile
iliskili olarak, hem homozigot hem de heterozigot olarak tanimlanmistir. Homozigotlarda
hemoglobinlerin %20°si Hb Lepore, %80’i Hb F’dir. Klinik olarak bazi vakalar transfiizyon
bagimli B-talasemiler gibiyken, bir kismi ise p-talasemi minore benzer.

Fetal hemoglobin herediter persistansi (HPFH): Talasemi veya yapisal varyantlann ile
etkilesimleri diginda, bu durumun degisik formlarinin bir 6nemi yoktur,

(68°) HPFH: Homozigotlarda %100 Hb F vardir. Heterozigot B-talasemi gibi OEH ve OHC
diisiiktiir. Heterozigotlarda %20-30 Hb F, hafif azalmigs Hb A2, tamamen normal kan tablosu
vardir. Bu form, y zincir yapiminin iyi derecede a-p yoklugunu kompanse ettigi p talasemi
formu gibi gdriinmektedir.

HPFH Non delesyon tipleri: Gamma globin geninde bir ¢cok nokta mutasyonu ile iliskili, cok
sayida HPFH non delesyon tipi tanimlanmigtir. En sik non delesyon HPFH formu Yunanhlarda
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goriiliir ve homozigot durumda klinik veya hematolojik bozukluk yoktur. Ancak B-talasemi ile
kombine heterozigotlarda klinik, B-talasemiden biraz daha agir olabilir.

Beta zincir yapisal hemoglobin varyantlar: ile iliskili beta talasemiler icinde en 6nemlileri
orak hiicreli talasemi, Hb C talasemi ve Hb E talasemidir. Orak hiicreli talasemilerde hastalarin
Hb S veya P-talasemi igin birer gen tastyor olmasmnin klinik sonuglari, tamamen B-talasemi
mutasyon tipine baglidir. Hb C talasemi, splenomegali ile seyreden hafif hemolitik bir hastaliktir.
Hb E talasemi, tiim diinyadaki en 6nemli hemoglobinopatilerden biridir. Hb E az miktarda yapilir
ve hafif p-talasemi fenotipi olusur. Klinigi, hafif talasemi intermediadan transflizyon bagiml
talasemi major benzeri duruma kadar degiskenlik gosterir. Agir Hb E talasemi vakalarinda, ciddi
anemi, gelisme geriligi, bacak iilserleri, kemik deformiteleri, enfeksiyona yatkinlik, demir
yliklenmesi, degisken splenomegali ve hipersplenizm vardir. Ekstramediiller hematopoetik
dokuda olusan genis tiimor kitleleri, beyin tiimérlerini taklit edebilen basi bulgulari olusturabilir.
Splenektomili hastalarda pulmoner emboliler olugabilir. Kan tablosu tipik talasemi paternindedir.
Hemoglobinler E, F, A2’den olusur. Hb A yoktur. Beta® talasemiler genellikle Hb E’nin
bulundugu yerlerde daha sik goriiliir.

Normal Hb A2 diizeyinin oldugu beta talasemiler heterozigotlarda goriiliir. Klinik Gnemleri
o-talasemi heterozigot tipleri ile karigtirihip, genetik damismanlik ve prenatal tanida problem

olusturmalaridir.

2.1.8. Talasemili Hastalarda Yonetim ve Prognoz

Agir talasemili hastalarin yonetiminde en 6nemli unsurlar diizenli kan transflizyonlari, yeterli

demir gelasyon tedavisi, akilci splenektomi ve iyi bir genel bakimdir.
2.1.8.1. Transfiizyon

Hemoglobin diizeyi beta talasemi majorlii hastalarda 9,5-14 gr/dl arasinda tutulursa, biiyiime
ve gelisme normal olur, talaseminin kemik komplikasyonlari olusmaz. Baz1 ¢alismalar, bunun
altinda hemoglobin diizeyi ile de gelisim lizerinde olumsuz etki olmadan ve daha az demir yiikii

olusturarak benzer sonug alinabilecegini géstermigtir *®. Bu yaklagimda ortalama transfiizyon
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Oncesi 9,5 gr gibi bir hemoglobin diizeyi hedeftir. Transfiizyon programi cok erken
baslatiimamalidir. Genellikle kan transfiizyonlar1 her 2-4 haftada bir ayaktan yapilir. Kan
transfiizyonunun etkinligi, hemoglobin diizeyindeki azalma oram ile belirlenebilir. Splenektomili
hastalarda 1 gr/hafta; non splenektomili hastalarda 1,5 gr/hafta azalma olmasi beklenir.
Hemoglobindeki azalma beklenenin iistiinde olursa, eritrositlerin  alloimmiinizasyonu,
hipersplenizm ve transfiizyon igin kullamlan kanin diisiik kalitede oldugu akla gelmelidir. Yillik
eritrosit tilketimi 200-250 ml/kg*1 gectiginde splenektomi yapilmalidir @,

Beta talasemi majorlii hastalar hayat boyunca eritrosit destegine bagimli oldugundan
baglangictan itibaren lokositleri azaltilmig veya yatak basi filtre edilmis eritrosit konsantresi
kullanilmalidir. Ayrica B-talasemili hastalar kemik iligi transplantasyonu i¢in aday olduklarindan
graft-versus-host disease’i (GVHD) ve CMV enfeksiyonunu dnlemek igin lokositi azaltilmis
eritrosit konsantresi verilmelidir ©*¥. Tami sirasinda tiim gocuklarin kan grubu antijenleri ile
allosensitizasyona kars1 tiplendirilmeleri gerekir. Bir calismada 1990’larda diizenli kan
transfiizyonu alan hastalarin %16,7’sinde eritrositlerin antikorla kaplandi§1 goriilmiistiir. Bunlarin
%90‘1 dondr kargilagtirilmasi ile Onlenebilirken, %10’unda ise allosensitizasyon bugiinkii
kosullarda 6nlenememektedir ©. Diizenli transfiizyon almanin étesinde, tiim yeni tani alan beta
talasemi major hastalar1 Hepatit B viriisiine (HBV) karsi bagisik hale getirilmelidir. Ayrica bu
hastalarin Hepatit C viriisti (HCV) i¢in y1llik takibi gereklidir. Ciinkii enfekte donérlerden yapilan
kan transfiizyonu, beta talasemili hastalarda yiiksek HCV enfeksiyonu riski olusturur. Baz
iilkelerde donér testi zorunlu olmadigindan HCV riski ¢ok daha yiiksektir. HCV enfeksiyonu
kronik hepatite, siroza ve hatta hepatoselliiler karsinoma yol agabilir. Ancak buna ragmen
talasemili hastalarda hepatik hasar, HCV enfeksiyonunun artirdigy, transfiizyona bagli agiri demir
yiikiine baghdir ve bu da 6liim sebebi olabilir. Bu hastalarda HCV enfeksiyonunun tedavisi de
sorun yaratabilir. Ozellikle kombinasyon tedavisi alanlarda eritrositlerin hemolizine bagli olarak
transflizyon ihtiyac: artar. Bu durum demir selasyonunun dnemini artirir. Beta talasemi majorde
HIV enfeksiyonu prevalansi %1-10 arasinda degismektedir. Avrupa’da transfiizyonlarla HIV
bulagma riski milyonda 1-2’ye diigmiisken, gelismekte olan {ilkelerde beta talasemi majorlii pek
cok hasta HIV enfeksiyonu nedeniyle erken kaybedilmektedir. Manconi ve ark. HIV ile enfekte
26 beta talasemili hastay: takip etmis ve bunlarin, HIV enfeksiyonlarinin siddetli tutulumlarina
kars1 goreceli olarak direngli olduklarimi gormiistiir . Coostagliola ve ark.12 iilkedeki HIV ile
enfekte 79 beta talasemi hastasinda, demir fazlaliginin, semptomatik hastalifa gidigi
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hizlandirdigini, desferroksamin ile iyi demir kontroliiniin tam tersi bir duruma yol agtigim
gostermislerdir ). Beta talasemi major hastalarinda hastaligin klinik olarak aktif hale gelmesi
ortalama olarak alt1 yil seropozitiflik tespit edilenlerde %20’den fazladir. Semptomatik HIV
hastalarinda septisemi riskini azaltmak igin splenektomiden kaginilmalidir. Ayrica demir fazlaligi

olan talasemik hastalarda Yersinia enterokolitika patojenik hale gelebilir.
2.1.8.2. Demir Selasyonu

Genelde 6liim kardiyak siderozis sonucu oldugu icin, transflizyon programindaki hastalarda
hayatin ilk 2-3 yilinda gelasyon tedavisine baslamak hayati 6nem tagir. Desferroksaminin (DFO)
karin 6n duvarindan cilt altindan, 8-12 saatlik infiizyonla verilmesi en etkin yoldur. Serum ferritin
diizeyi 1000 pg/dl oldugu zaman selasyona baglanmalidir. Pratik olarak bu 12-15. transfiizyon
sonrasinda olur. Baslangi¢ dozu genellikle 20 mg/kg, haftada bes gece olacak sekildedir ve demir
atthmim artirdigt igin oral 100-200 mg Vit C ile birlikte verilmesi uygundur. Kardiyak ve
endokrin komplikasyonlar1 olan daha yiiksek demir yiikiine sahip hastalarda 50 mg/kg dozunda
siirekli intravendz DFO infiizyonu tercih edilmelidir. Hepatik demir yiikii ile serum ferritini
arasinda bir korelasyon olmadifi icin, eskiden rutin kabul edilen ferritin diizeyi takibi
anlamsizdir. Onerilen, hepatik demirin monitorize edilmesidir. Eger bu miimkiin degilse ferritin
diizeyinin <1500 pg/l olmasi saglanmalidir. Desferroksamin lokal eritem, agnli subkutan
nodiiller ve allerjik reaksiyonlara yol agabilir. Hastalarin %30’unda norosensoral toksisite
gosterilmistir. Bu bazen semptomatik olan yiiksek frekansl: igitme kaybina neden olur. Az sayida
hastada bu igitme kayb1 kalici olmustur. Diger yan etkiler okiiler toksisite, kemik degisiklikleri,
biiylime geriligi ve kemik agrilaridir.

Genis olarak c¢alisilmig tek oral gelasyon ajami 1,2 dimetil-3-hidroxipridin-4-one
(deferiprone.L1) dir. Kullanilan dozda demir dengesinin devam.llllgl saglanamamig, %5 hastada
ciddi notropeni, hatta bazilarinda agraniilositoz nedeniyle O&liim saptanmugtir. Karaciger
fibrozisini artirdigina dair diigiinceler vardir.

Hemoglobin diizeyinin yiiksek tutuldugu gocuklarda hipersplenizm gelismedigi, bunun
yaninda, hemoglobin diizeyi diisik tutulanlarda dalak biiylimesi ve sonucta transfiizyon
ihtiyacimin artti1 bilinmektedir. Dalak bliyiikliigii sebebiyle agri oldugu veya transfiizyon

ihtiyacinda dramatik bir artis oldufu zaman splenektomi yapilmalidir. Pnémokokal enfeksiyon
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riskinde artisa sebep olabileceginden, hayatin ilk bes yilinda splenektomi yapilmamalidir.
Splenektomi Gncesi pnomokok agisi, sonrasinda ise penisilin proflaksisi yapilmalidir. Hemofilus
influenza tip B ve meningokok asilar1 da onerilmektedir. Karin agrisi, ishal, kusma ile gelen
gocukta Yersinia enterokolitika enfeksiyonu diisiiniilmeli ve aminoglikozid veya ko-trimaksazol
ile ampirik tedavi baslanmalidir (9 fleri dénemlerde, hipogonadizm ve osteoporoz durumunda
replasman tedavileri ve yapilmalidir. Talasemi hastalarinda enfeksiyonlar iyi tedavi edilmeli,
diyette folat eksik ise replasman yapilmali, kemik deformiteleri nedeniyle ortaya ¢ikacak kronik

siniizit, otit gibi enfeksiyonlar Gnemsenmelidir.
2.1.8.3. K6k Hiicre Transplantasyonu

1997°de Italya‘da ii¢ merkezde yapilan binin iizerinde kok hiicre transplantasyon
sonuglar1 degerlendirildiginde, prognozun transplantasyon zamanma kadar yeterli selasyon
tedavisi almakla ¢ok iligkili oldugu goriilmiistiir. Bu merkezlerde yapilan ¢alismalarda, hastalar
iic gruba ayrilmis; birinci grupta yeterli selasyon tedavisi almig, karacigerde fibrozisi veya
hepatomegalisi olmayanlar; ikinci grupta bu Ozelliklerden bir veya ikisini tagiyanlar; iiglincii
grupta ise her ii¢ 6zelligi tagiyanlar yeralmistir. Erken dénemde transplant yapilan birinci grupta
toplam sagkalim ve hastaliksiz sag kalim oranlar1 sirayla %90 ve %93; ikinci grupta %86 ve
%82; iigiincii grupta %62 ve %51’dir. Posttransplant donem enfeksiyonlar1 bir yana birakilirsa,
komplikasyonlarin ¢ogu akut veya kronik GVHD ile ilisgkilidir “”'®, Ingiltere’de ise on yildan
uzun siiren ve iki pediatrik merkezde, 55 B-talasemi majorlii gocukta yapilan allojenik kemik iligi
transplantasyonunda toplam 8 yil sag kalim orani1 %94,5 iken, talasemiklerde sagkalim orani
%81,8 bulunmugtur 4%,

2.1.8.4. Diger Talasemi Tiplerinin Tedavisi

Ciddi anemi ve splenomegali ile iligkili olmadigi siirece Hb H hastalifinda tedavi
gerekmez. Bu hastalarda splenektomi sonras! olasi tromboembolik komplikasyonlar, B-talasemik
splenektomililerden daha fazladir. Hb H hastalifinda oksidan ilaglardan kag¢inilmalidir. Orak
hiicreli talasemide tedavi orak hiicre hastalifinda oldugu gibidir. Beta talasemi intermedia da

tedavi sorunludur. Ciinkii Hb diizeyi 6-7 gr/dl de stabil olan hastada transfiizyon konusunda emin
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olmak zordur. Bu hastalar hayatin ilk yillarinda takibe alinmalidir ve biiylime geriligi, kemik
deformiteleri yoksa transfiizyonsuz takip edilmeli, tersi durumlarda diizenli transfiizyon
yapilmalidir. Anemiye hipersplenizm katkida bulunuyorsa splenektomi yapilmalidir. Gerekli

selasyon tedavisi agisindan ferritin takip edilmelidir.
2.1.8.5. Tedavideki Deneysel Yaklagimlar

Bu yaklagimlar iki temele dayanir. Birincisi Hb F yapimunin indiiksiyonu veya
arttirilmasidir. Bu amagla farkli sitotoksikler, eritropoetin ve farkli butirat analoglar1 denenmistir
(192021 Bunlar tek basina veya kombine olarak kullamildiklarinda Hb F diizeyinde kiigiik
degisiklikler yapmiglardir. Ancak Lepor homozigot veya kombine heterozigotlarda, sodyum fenil
butirat ve hidroksiiire ile veya tek basina hidroksiiire ile yapilan ¢alismalarda Hb F diizeyinde bir
artly gbzlenmistir @) _ jkinci yaklasim sekli somatik gen tedavisine dayanir, Giiniimiizde teknik
olarak bu girisim retroviral viriisler kullanilarak potansiyel hemopoetik kok hiicrelere gen

transferi yapilmast esasina dayanir.

2.1.9. Prognoz

Son yillarda, yeterli transfiizyon ve selasyon tedavisi ile P-talasemi majorlii vakalarmn
prognozu belirgin bir sekilde diizelmistir. Yapilan ¢alismalar, efektif uzun dénem desferroksamin

kullanimmun kardiyak hastalik gelisimini 6nemli derecede azalttigini gostermektedir 29,

2.1.10. Korunma

Insidansin yiiksek oldugu bolgelerde, talaseminin getirdigi ciddi bir ekonomik yiik vardir.
Bu yiizden talaseminin farkh formlarindan korunma yollar1 giindemdedir. Birinci yol prospektif
genetik damsmanllk olup, okuldayken kisilerin taranmasi ve tasiyici1 olanlarin baska bir tastyici
ile evlenmemeleri agisindan uyarilmalar esasina dayanir. Diger uygulanan yol ise prenatal
tanidir. Beta-talaseminin prenatal tanisi igin gebeligin 18. haftasinda fetal kan Grnegi alinir ve
globin zincir sentezi analizi yapilir. Dezavantaji, gebeligin goreceli olarak ileri agamasinda

yapiliyor olmasidir. Bu yiizden birinci trimester prenatal tani ydntemlerine yonelim olmustur.
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Inutero fetal DNA analizi ile hemoglobinopatilerde tam1 koymak miimkiindiir. Bu analiz
amniyotik sividan yapilabilir. Ama bunun da dezavantaji, ge¢ uygulanmasi ve yeterli DNA
¢ogalmasi i¢in amniyotik hiicrelerin kiiltlirde biylitiilmek zorunlulugudur. Koryonik villus
orneklenmesi ile 9.haftada bile DNA elde etmek miimkiindiir. Ancak bu dénemde yapilmasi
ckstremite deformitelerine yol agabilir. Beta talasemi yapan nokta mutasyonlarnin iigte biri
restriksiyon enzim boélgelerini degistirir ve dolayisiyla gen haritas ile taninir. Bu yontemle %80
oraninda fetusun etkilendigi saptanabilir. Bir ¢ok toplumda sik gériilen az sayida mutasyon
oldugu igin, bir ¢ok vakada anne ve babada mutasyonu belirlemek, sonra da fetal DNA analizi ile
fetusta bunlar1 belirlemek miimkiindiir. PCR ve belirli mutasyonlar1 bulmaya yénelik isaretli
oligoniikleotid prob kullaniminin kombine edilmesi, prenatal taninm hizim ve dogrulugunu
artirir. Bu yontemlerin kullanilmasi, 6zellikle Akdeniz’de talasemili bebek dogum oraninda ciddi

azalmaya neden olmustur.
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2.2. Osteoporoz

2.2.1. Tanim

Diinya Saghk Orgiitiiniin tanimlamasina gbre osteoporoz, ilerleyici sistemik iskelet
hastahigidir @, Kemik dokusunun yapisal bozuklugu ve kemik kirilganhginda artis mevcuttur.
Osteoporoz, kemik mineral dansitesinin veya kemik mineral igeri§inin geng erigkin-ortalama
degerinin 2,5 ya da daha fazla standart deviasyonunun altinda olmasidir (t-skor <-2,5 ). Osteopeni
ise t-skorunun (-1) ile (-2,5) arasinda saptanmasidir ®. Bu tanimlar, postrhenappzal kadinlar
icindir. Cocuklarda, adélesanlarda, erkeklerde ve cok yaslilarda kemik mineral dansitesi degerleri
tanimlanmamigtir. Osteoporotik kiriklar en ¢ok vertebral korpuslarda, distal 6n kolda ve

proksimal femurda goriiliir.

2.2.2. Tam Yontemleri

.Tanisal yaklagimlar 8ykii ve fizik muayeneyi, radyolojik degerlendirmeyi, kan ve idrar

biyokimya testlerini, kemik mineral dansitesi 6lciimlerini ve kemik biyopsisini icerir.
2.2.2.1.Radyolojik Tan1 Yontemleri

Kemik mineral dansitesinin gesitli Ol¢lim metodlan vardir. Birincisi iyonize radyasyon
kullanan-metodlardir. Bunlarda radyasyon kaynagi1 gama radyasyon veya x-ray tiipleridir. Single-
energy photon absorbtiometry (SPA), radyoaktif izotopa dayanarak mineral 6lgimii yapar. Bu
metod, 6lglim yapilan yerin yag oranina dayanarak yapilir. Dual energy x-ray absorbtiometry
(DEXA), kemik mineral 6lciimiinii lumbar vertebra ve femur boynu, 6n kol, topuk ve tiim viicutta
yapmak icin uygun bir yontemdir. Lumbar vertebra icin 6lciimler L1-L4 vertebralardan yapilir ve
her biri i¢in ayr1 ayn degerlendirilir. Kalga 6l¢limiinde femur boyun, bag ve saftinin bir béliimii
almir. Olgiim zamam kisa ve radyasyon dozu rolatif olarak diisiiktiir. Genelde talasemili
hastalarda yapilan ¢aligmalarda, kemik mineral dansitesi Sl¢limleri i¢in bu y6ntem kullanilmgtir.

Ikinci 8lgiim ydntemi non iyonize enerji kaynagi kullanan yéntemlerdir. Bunlar, manyetik
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rezonans tomografi veya ultrasonografiden (USG) olugur. Kantitatif bilgisayarli tomografi (QCT)
yonteminde lumbar vertebra ve femur kemik mineral dansitesi 6lgiimii yapilirken, kortikal ve
trabekiiler iskeletin ayr1 ayn 8lglilme imkani mevcuttur ancak radyasyon dozu daha yiiksektir @9,

Kantitatif USG ve sintigrafi diger kullanilabilecek yontemlerdir ¢7*®,
2.2.2.2. Biyokimyasal Tan1 Yontemleri

Osteoblastik aktiviteyi (kemik formasyonunu) yansitan parametreler icinde, kemik alkalen
fosfataz ve serum osteokalsin diizeyleri en hassas belirteglerdir ®. Ayrica kemik Gla proteini
(BGP) ve tip I prokollajenin karboksi terminal propeptidi (PIPC) son yillarda 6nemi saptanan
parametrelerdir ©®. Osteoprotegerin (OPG) ise, preosteoblastik ilik stromal hiicrelerinin ve
osteoblastlarmn tiretiminde ve RANKL’1n (niikleer fakt6r kappanin reseptor aktivatdriiniin ligandi)
indiikledigi osteoklast diferansiyasyonunu inhibe eden bir molekiildiir ®”. Kemik rezorpsiyonunu
yansitan parametreler ise idrar N-terminal prokollajen tip 1 peptitlerin atilimi, kemik
rezorpsiyonunun biyokimyasal en hassas belirteci olarak kabul edilmistir ®?. Ayrica idrar OH
prolin diizeyi ve idrar piridolin / kreatinin orani ve idrar deoksipiridolin / kreatinin oranlar1 da

O6nemli sonuclar vermektedir.

2.2.3. Korunma ve Tedavi

Osteoporozda korunma ve rehabilitasyonun anahtar kelimesi kiriklardan korunmadir. Primer
ve sekonder olmak iizere iki tiirli yaklasim sozkonusudur. Primer korunma topluma yonelik
korunma seklidir ve eriskin donemde kemik kitlesinin en iist seviyeye ¢ikarilmasi esasina
dayanir. Bu korunma daha intrauterin donemde baslar. Kemik Kitlesinin belirlenmesinde genetik
yaninda, diyet, fiziksel aktivite, vitamin D ve giines 1§inlarina maruz kalma gibi gevresel faktorler
de onemli rol oynar. Sekonder korunmada ise yapilmas: gerekenler, yiiksek riskli kisilerin
saptanmasi ve genellikle postmenapozal kadin populasyonda kemik mineral yogunlugunun
artirilarak kirik riskinin azaltilmasidir. Medikal tedavi yaklastmindaki amaglar arasinda kiriklarin
onlenmesi, kemik Kkiitlesinin stabilizasyonu ve bir miktar artigin saglanmas;, iskelet
deformitelerinin azaltilmasi, azalmis olan fiziksel kapasitenin artirilmasidir.

Bu amagla kullanilan ajanlar arasinda kemik yikimini baskilayan ajanlar (hormonal ajanlar,
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ostrojen deriveleri ve reseptor agonistleri, kalsiyum, bisfosfonatlar, kalsitonin gibi) ve kemik
yapimini uyaran ajanlar (sodyum florid, PTH, anabolik steroidler, D vitamini ve aktif
metabolitleri, soya ve K2, B12 ve B6 vitamini, ayrica sodyum, fosfat ve protein alimim azaltmak)

sayilabilir -9,

2.2.4. Talasemide Kemik Lezyonlari ve Osteoporoz

Yakin zamandaki terapdtik yaklasimlarla talasemili hastalardaki yasam siiresi ve kalitesi
artmigtir ve patolojik kiriklara sebep olabilen osteoporoz, hastaligin en 6nemli iskelet bulgusu ve
morbidite sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir G3), Osteoporoz, kemik kitlesinde azalma, kemik
yapisinda bozulma, kemik kuvvetinde azalma ve artnus kirik riski ile birlikte gelisen bir
durumdur. Osteoporotik kiriklar i¢in tipik bolgeler vertebralar, 6n kol distali ve proksimal -
femurdur 9, -

Talasemilerde kemik lezyonlarini ilk olarak Reynolds tanimlamistir. Reynolds bu
degisikliklerin, kan transflizyonu ile engellenemeyen kemik iligi hiperplazisine bagli oldugunu
belirtmistir ©. Buna karsin Choremis ve ark. ossifikasyonu etkileyen hatali bir metabolizma
bozuklugunun bulundugunu gostermislerdir ©. Giiniimiizde, genu valgum, dismetri,
platispondilia, osteoporoz ve spontan kiriklar ileri yastaki talasemiklerde en ¢ok goriilen kemik
degisiklikleridir. Kalsiyum ve fosfor metabolizma bozukluklari, diistik PTH diizeyi, diigiik 1.25-
(OH)2-vitamin D3 diizeyi, hipogonadotropik hipogonadizm, GH / IGF-1 eksikligi, gecikmis
puberte, hipotroidi, diabetes mellitiis, erkek cinsiyet, kemik iligi hiperplazisine bagli kemik iligi
ekspansiyonu, sedanter yasam tarzi, uygunsuz kan transfiizyonu ve kemikte asir1 demir birikimi
ve genetik nedenler osteoporoz patogenezinde suglanan faktérlerdir 63738 Ayrica DFQ’ya bagh
kemik displazileri de bildirilmigtir ®**. Yeterli transfizyon destedi almayan talasemi
hastalarinda kemik lezyonlar1 gorilmesinin gesitli nedenleri mevcuttur ®¥. Bu hastalarda
diizensiz a ve B zincir sentezine bagl ciddi anemi goriiliir. Beta globin sentez yetersizligi sonucu
talasemik eritrositler fazla miktarda hemoglobin alt birimleri (6zellikle @ zinciri) icerir.
Oksidasyonu takiben bu alt birimler serbest oksijen radikalleri (siiperoksit ve hidroksil radikalleri
gibi) olusturur. Bu oksijen radikalleri, methemoglobin ve hemikrom olusumu ve erken eritrosit
oliimiiyle sonuglanan bir dizi oksidatif olay zincirini baglatir. Ineffektif eritropoezin bir sonucu

olarak anemi, eritropoetin iiretiminde artma ve kemik iliginin normalin 15 ila 30 kati kadar
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genislemesiyle sonuglanir. Bu, kemiklerin distorsiyon ve frajilitesine neden olur. Kafatasi uzar,
maksiller hipertrofi ve iist dudakta retraksiyon geligir. Burun kokii deprese olur ve yiiz mongoloid
bir goriiniim alir. Epifiz hatlarinin erken kapanmasina bagl olarak, iist kol, tek ya da iki tarafl
olarak kisalir. Humerustaki kisalik, kollarin tam abduksiyon ve elevasyonunu kisitlar. Kemik iligi
asir1 genislemesi ile ciddi osteoporoz ve ekstramediiller hematopoeze bagli olarak omurga
deformiteleri, skolyoz, kifoz, vertebral ¢okmeler ve kord basisi gelisir. Bu deformitelerin
radyolojik degisiklikleri ge¢ olusur. Kafatasinda osteopeni, diploik alanda genisleme, kemik dis
kisminda incelme, igte yeni kemik olusumu, paranazal siniis yoklugu ve kafatasinda multipl
pndmotize osteolitik alanlar gelisir. Humerus ve femurda epifizyel hatta trabekiilasyon ve
segmentel obliterasyonla birlikte uzun kemikte incelme goriiliir. Ekstramediiller hematopoez en
sik dalak, karaciger, toraksta goriiliirken, daha nadir olarak paravertebral bdlge ve beyinde
goriiliir. Kostalar tiim yaslarda hemopoetik ilik icerir ve asin aktif ilik, kostalarda osteoporozla
sonuglanir. Kortikal erozyonlar ve "kosta iginde kosta" deformitesi geligebilir ®. Piomelli ve
ark. hemoglobinin 9.5 gr/dl’e yiikseltilmesinin, bu komplikasyonlarin ¢ogunu onleyebilecegini
bildirmislerdir ©2.

Beta talasemi majorde kemik deformitelerine neden olan diger faktérler endokrin
bozukluklardir. Bunlar arasinda hipoparatroidizm, hipotroidizm ve osteoporoz sayilabilir. Demir
birikimi fazla olanlarda C vitamini eksikligi de, epifizyal sinirda pétolojik kiriklara neden
olabilir. Diigiik ya da normalin alt sinirinda 1.25-(OH)z-vitamin D3 ve osteokalsin varlig1, iskelet
anormalliklerine ve osteoporoza katkida bulunur.

Yeterli transfiizyon ve demir gselasyonu uygulananlarda DFO toksisitesi ‘ile iligkili kemik
lezyonlar: farklilik gosterir ®**?, DFO erken cocukluktan itibaren 6miir boyunca giivenli bir
selator olarak kullanilmasina ragmen, iskelet gelisimine toksik etkilerinin yani sira, isitme ve
gorme iizerine de toksik etkileri bulunmaktadir. Desferroksamin, DNA sentezini ve kollajen
formasyonunu inhibe eder ve ¢inko eksikligine yol agar. Uygun tedavi alan talasemili hastalarda
ise osteoporozun belirlenmesi ve klinik olarak izlemi Onemlidir.

Kemik mineral artigi ¢ocukluk déneminde baslar ve seksiiel matiirasyon gelisene kadar
adolesan donemde dramatik artis gosterir. Dokuz yasindaki bir talasemili hastada tiim viicut
kemik mineral igerigi yaklasik 900 gram iken, 21 yasindaki bir talasemi hastasinda ise bu rakam
2200 grama ulasir ®¥. Diinya Saglik Orgiiti 1994 kriterine gore osteopeni ve osteoporoz

degerleri erigkin kadinlar igin siniflandirilmasina ragmen, talasemili hastalardaki ¢aligmalarda da
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baz alinmugtir. lyi transflizyon ve selasyon tedavisi yapilan talasemili hastalarda yapilan
dlglimlerde, her iki cinste de vertebralarda yliksek osteoporoz insidansi ve yas uyumlu kontrol
gruplarina gére de, yasla artig gosteren bir osteoporoz insidansi saptanmustir. Yine bu hastalarda
ayn1 zamanda vertebral fraktiir riski de yliksek bulunmustur. Uygun tedavi alan hastalarin
%42’sinde osteoporoz saptanmaktadir. Erkek hastalarda lumbar vertebra ve femur etkilenirken,
bayanlarda 6zellikle vertebra tutulumu goriilmektedir. On iki yas gibi erken yaslarda bile diisiik
kemik mineral dansitesi saptanmaktadir ®®. Osteoporotik beta talasemili hastalarda en sik klinik
builgu alt bel agris1 ve kord basilaridir. Femur, tibia, fibula, skapula, ayak ve el parmag: kiriklari
minimal travma ile geligebilir ve yavas iyilesir. Beta talasemi majorlli gocuklarin yapilan kemik
biyopsi ¢aligmalarinda, kemigin mineralize olan kisminda demir depolanmasi ile birlikte kortikal
kemik anormallikleri de bulunur. Bu anormallikler, kiiciik fissiirler ve fokal osteoid alanlar ile
birlikte makrofajlarda artistan -ki osteoblastik aktiviteyi stimule edebilir- olusmustur. Bu
degisikliklerin normal kemik olusumunu nasil etkiledigi bilinmemektedir . Uygun tedavi alan
beta talasemililerde biyokimyasal parametreler kullanilarak yapilan ¢aligmalarda, kemik
olusumunun azaldifl, ancak rezorpsiyonunun arttifn saptanmustir. Kemik kayb1 erigkin

talasemiklerde de devam ettiginden, erken tani ve tedavi 6nemlidir.
2.2.5. Talasemide Osteoporozun Diger Nedenleri
2.2.5.1. Anemi

Talasemili hastalarda bazal hemoglobin diizeyleri 7-11 gr/d] olarak degisir ). Hemoglobin
seviyelerindeki bu farkliliklarin eritroid aktiviteyi ve osteoporozun siddetini nasil etkiledigi tam
olarak bilinmemektedir. Eritroid aktivite, serum transferin reseptor seviyesinin Olgiimii ile net
olarak degerlendirilebilir ®®. Demir ihtiyaci olan tiim hiicreler yiizeylerinde transferrin reseptérii
eksprese eder. Solubl transferin reseptorleri serumda belirir ve toplam seliiler reseptor diizeyini
yansitacak sekilde dlgiilebilir. Bu oran, eritroid dnciil hiicre sayisi ile degisiklik g6sterir. Ancak
serum transferrin reseptOr seviyesi ile osteoporoz siddeti arasinda net bir iliski saptanamamigtir
®3), Serum eritropoetin diizeyleri, transfiizyon Gncesi ortalama hemoglobin seviyeleri ile ters
orantilidir. Bazal hemoglobin diizeyleri ne kadar diisiikse, endojen eritropoetin iiretimi o kadar

yiiksek ve ineffektif eritropoez o kadar artmigtir 7%,
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2.2.5.2. Genetik Faktorler

Kemik kitlesinin kalitim1 6strojen reseptor genleri, vit D reseptor genleri (VDR), COLLIA 1
ve COLLIA II genleri gibi ¢ok sayida genin kontrolu altindadir ®. Transforming growth faktor
beta-1 (TGF-B1) kemik matriksinde bulunur ve kemik olusumu ve rezorpsiyonunun bir
belirleyicisi oldugu diigiintilmektedir. TGF-B1°de olusan polimorfizm, normal ve osteoporotik
kadinlarda, artmis kemik metabolizmasi ve siddetli osteoporoz ile iligkilidir. VDR geni Bsml
polimorfizmi ile talasemi majorlii hastalarda yapilan ¢alismalarda BB genotipi tagiyanlarda, bb
tastyicilariyla karsilastirildiginda vertebral kemik dansitesi azalmig olarak bulunmustur. Bu da
Bsml VDR polimorfizminin osteopeninin gsiddetine katkida bulundugunu diistindiirmektedir
(36.40)

Tip I kollajen kemigin temel yap: proteinidir ve COLLIA I ve COLLIA II genleri tarafindan
kodlanir. Transkripsiyon faktorii Sp-I tanminma yerinde COLLIA TI’in diizenleyici bolgesinde
ortaya ¢ikan G—>T polimorfizmi, azalmis kemik kitlesi ve osteoporotik kiriklarla ciddi bir
korelasyon gosterir. Beta talasemi majorde Ss ya da ss polimorfizmi siddetli osteoporozun bir
gostergesi olup, bu genotipleri tasiyan hastalar SS’den daha diisiik kemik kitlesine sahiptir ve
bisfosfonat tedavisine gecikmis yanit vardir. COLLIA I polimorfizmi kemigin kollajen yapisini
etkileyerek kemik metabolizmasini etkilediginden, osteoporoza genetik yatkinlik agisindan
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Homozigot resesif (ss) genotip tasiyicilifi sadece osteopenik veya
osteoporotiklerde saptanmugtir ©9_ Bu tiir hastalarin sayica azalmasindan dolayi, erkek ve
kadinlar arasinda kemik mineral dansitesi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak
polimorfik Spl’de heterozigot veya homozigot olan erkek talasemililerin, kadmn talasemililere
gbre daha digiik kemik mineral dansitesine sahip olduklari bilinmektedir. Bu kisilerde

bisfosfanatlarla tedaviye yanit yoktur © R6,40)

2.2.5.3. Hipogonadizm
Gecikmis puberte, hastalarin yaklagik %70’inde mevcuttur ve en sik rastlanan endokrin

anomalidir ®*". Talasemili hastalarda hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin bozulmasi, anormal

seksiiel gelisimin en belirgin nedenlerinden biridir. Talasemik hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
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gbzlenen ve gonadotropin sekrete eden hiicrelerin fonksiyonel hasarmna baglanabilen gonadal
yetmezlik, bu hastalarin bozulmus kemik metabolizmasinin saptanmasinda kullanilabilir.
Gonadal yetmezligi olan talasemiklerde hem femoral, hem de vertebral diizeyde, 6gonadallere
gore daha ciddi osteoporotik bulgulara rastlanmaktadir. Bu gézlemler, seks hormonlarinin kemik
dokusu iizerine olan etkilerinin ve erken donemde hormon replasmanmnin Gnemini
desteklemektedir “?. Yapilan bazi galismalarda talasemi majorlii erkeklerin % 22.9’unda,
kadinlarin % 12’sinde hipogonadizm saptanirken, bazi ¢aligmalarda ise bu oranlar % 60-70’lere
kadar gikmaktadir (349 Caligmalardaki bu farkhiliklar, farkls transfiizyon ve selasyon tedavi
programlarina baglanmigtir. Primer amenore prevalans: ise %33 olarak bildirilmistir @),
Hipogonadizm, primer amenore ve menstriiel diizensizlikleri olan talasemik hastalarda, normal
zamanda menstriiasyonu olanlara gore serum ferritin seviyeleri anlaml: yiiksek bulunmustur. Boy
kisalig1 hastalarin % 39’unda mevcut olup, bu hastalarda serum ferritin seviyeleri, ayn1 yastaki
normal kontrollerden farklh degildir “. Retrospektif bir galismada, hipogonadizmi olan
talasemik hastalarda, siirekli hormon replasmani alan hastalara gore daha diisiik kemik mineral
dansitesi saptanmigtir. Hormon replasmani alan hastalar dier talasemiklere goére en yiiksek
kemik mineral dansitesine sahiptir. Prospektif takipte ise, siirekli replasman tedavisi alan
hastalardaki kemik mineral dansitesi Ol¢limleri, diizensiz replasman alanlara gére daha fazla
yiikselmistir “9_Sonug olarak, kadinlarda 6strojen, erkeklerde HCG preparatlar ile siirekli tedavi

kemik dansite parametrelerinde en cok iyilesme saglayan yontemlerdir “9),
2.2.5.4. IGF-I / IGFBP-III Aksmnin Rolii

Biiyiime hormonu, IGF-I, seks hormonlar1 ve reseptorleri gibi hormonlarin kemik
metabolizmasi ve iskelet olgunlasmasmndan sorumlu oldugu bilinmektedir ¢****), Agir talasemili
hastalarda hemoglobin diizeylerinin iyilestirilmesine, yeterli selasyon ve hormon replasmanina
ragmen osteopeni, rezorptif fazin artis1 ve diisiik IGF-I ve IGFBP-III diizeyleri ile korele olarak
iiretim fazinin azalmasi ile karakterize, dengesiz bir kemik dongiisii goriilmektedir. Seks
steroidlerinin kemik dokusu iizerine direkt ve/veya lokal faktorler aracihf ile etki gosterip
gostermedigi agik olmamakla birlikte, lokal faktérlerden iyi tanimlanan biri IGF-I olup, kemik
yapiminin gii¢lii bir uyaricisi oldugu diistintilmektedir. IGF-I, dolasimda ve hiicre dis1 alanlarda
bulunmakta, 6zellikle IGFBP-III’e baglanma gostermektedir. IGF-I en gok karacigerde olmak
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lizere iskelet hiicreleri tarafindan da salabilen bir polipeptidtir. Kemik dokusu olusumunu
uyardift gibi, ayn1 zamanda osteoblastlar tarafindan da iiretilerek, kemik dokusu olusumunu
saglayan hiicrelerin uyarilmasi ve ¢ogalmas iizerine hem otokrin hem de parakrin etki g6sterir.
Seks hormonlarinin kemik hiicrelerinde IGF-I sentezi ve IGF-I yanit1 {izerindeki etkisi dikkate
degerdir. Bunun diginda tiim kemik hiicreleri, IGF-I‘in son etkilerini modifiye edebilecek IGFBP
sentezleme kapasitesindedir. Bu hastalardaki, seks hormonlarinin etkisi ile kemik metabolizmasi
arasindaki bozuk iligkinin, IGF-I / IGFBP-III azalmasi sonucu oldugu ileri siiriilmektedir. Diger
bir deyisle, hormon replasman tedavisi diger vakalarda kemik tizerine koruyucu ve yararh etkiler
yaparken, talasemik hastalarda IGF-I / IGFBP-III aksinin degisiminden dolayi, kemik {izerinde
tam etki gosterememektedir. Sonug olarak talasemik hastalardaki kortikal ve trabekiiler kemik
kaybinin esas mekanizmasi, kemik formasyonu ve rezorpsiyonu arasindaki dengesizlik ile
birlikte, osteoblast aktivitesindeki azalmadir. Yeni kanitlar 1s18inda IGF-I tedavisi talasemik

hastalarda osteoporoz igin gegerli bir tedavi segenegi olabilir “2),

2.2.5.5. Kalsiyum / Fosfor Dengesi ve Vitamin D Eksikligi

Yapilan bir gok galigmada hastalarin yaklasik % 3-7‘sinde hipoparatiroidi saptanmaktadir.
Hipoparatiroidi prevalansinin en sik oldugu dénem 20 yas civandir “?. Siddetli vitamin D
eksikligi (<25 nmol/L) talasemik hastalarda yaygindir. Transfiizyon bagimli talasemililerle
transflizyon bagimli olmayan talasemililer arasinda vitamin D diizeyleri arasinda fark
bulunmazken, yas uyumlu kontrollere gére anlamli olarak diisiikliik saptanmaktadir. Ancak
serum kalsiyum diizeyleri transfiizyon bagimhi hastalarda, transfiizyon bagimlt olmayan hastalara
gore hafif diisiik, serum fosfor diizeyleri ise hafif yiiksek bulunmustur @) Sérum 1.25-(OH)2-
vitamin D3 ve PTH arasinda korelasyon saptanmamugtir *” PTH diizeyleri, transfiizyon bagiml
olan ve olmayanlarda farkli olmamasina ragmen, her iki deger de, yas uyumlu kontrollerden
yiiksek bulunmugtur ®®. Vitamin D eksikligi talasemiklerde diisiik kemik mineral dansitesine
katkida bulunabilir. Hastalardaki diisiik 1.25-(OH)z-vitamin D3’lin nedenleri arasinda vitamin D
substrat eksikligi, karacifer 25-hidroksilasyonunda bozulma, intestinal malabsorbsiyon, azalmig

giines 15151 maruziyeti sayilabilir.

2.2.5.6. Demir Birikimi
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Kemiklerde fazla demir birikimi osteoblast sayisini ve aktivitesini etkiler, mineralizasyonu
bozar ve osteoporoza neden olur. Artmus serum ferritin diizeyleri, 6zellikle transflizyon bagimli
talasemililerde, kemikler dahil organlarda demir depolanmasina igaret eder. Buna ragmen, serum
ferritin seviyeleri ile kemik mineral dansitesi arasinda korelasyon yoktur. Yetersiz transfiizyon ve
demir selasyonu, agir talasemililerde, hafif talasemililere gore daha diisiik boy, kilo ve kemik
mineral dansitesine yol acar ©®. iliak kemikten yapilan biyopsilerde, artmis osteoid kalinlik,
osteoid matiirasyon ve mineralizasyonunda gecikme, ek olarak fokal demir birikimleri
saptanmistir, bunun yaninda suboptimal diizeyde kan transflizyonu yapilmis demir yiiklenmesi
olan hastalardaki kemik hastalifinin patogenezinde, gecikmis kemik matiirasyonu ve fokal

osteomalazi suglanmaktadir ).
2.2.5.7. Desferroksamin Toksisitesi

Desferroksamin DNA sentezini, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen formasyonunu
inhibe eder ®. Bunun yamsira ¢inko eksikligine yol agar. Demir yiiklenmesi az olmasina
ragmen, yetersiz olarak DFO alan hastalarda bir siire sonra, kalca ve sirt agrilar baglar, yiiriime
zorlugu, takiben biiylimede yavaslama ve duraklama ortaya ¢ikabilir. Incelmis metakarpal kemik
korteksi ile gOsterilen osteoporoz da, iskelet displazisinin durumuna bagli olmaksizin, hastalarda
kendini gOstermektedir. Bunlarda serum ferritin diizeyi genelde 1000 pg/I’nin altindadir ve GH
ol¢tildiigiinde normal bulunur. DFO dozunun azaltilmasi kemik hasarimi onleyebilir, ancak

biiytime hizin1 artirmaz ©?,
2.2.5.8. Cinko ve Diger Eser Element Eksiklikleri

Eser elementler kemik metabolizmasinda kritik rol oynar. Talasemili hastalarda yapilan
calismalarda, hastalarin yaklagik % 80’inde serum ¢inko diizeyleri diislik bulunmustur. Kemik
mineral dansitesi diisiik 6l¢iilen kadin hastalarda, serum ¢inko diizeyleri, diger hastalardan daha
diisik bulunmustur “. Ozellikle serum ¢inko diizeyleri, femoral kemik mineral dansitesi ile
degil, lumbar kemik mineral dansitesi ile iligkili bulunmustur “®. Ayrica hastalarin ¢ogunda

serum bakir diizeyleri diisiik olmasina ragmen bu diisiikliigiin kemik mineral dansitesi ile ilgisi
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saptanmamugstir. Bu faktorlerin yanisira, diyabet, hipotroidizm, kalsiyum ve vitamin D yetersiz

alimi da suglanan faktorlerdendir.
2.2.6. Talasemide Osteoporoz Tedavisi

Agir talasemili hastalarda osteoporoz tedavisinde yapilacak olan en etkin girisim erken
donemde kemik kitlesinde olusan kaybin 6nlenmesi ve tedavisidir. Adolesan bir hastada yillik
kemik mineral 8l¢limlerinin yapilmasi ¢ok 6nemlidir. Fiziksel aktivite i¢in hastalar her zaman
cesaretlendirilmelidir. Osteoporozu Onlemenin yam sira egzersiz, kardiyovaskiiler sistem
iizerindeki olumlu etkileri, diyabet riskini azaltmasi ve depresyonu dnlemesi bakimindan da ek
yarar saglar. Sigara kullammi kesinlikle dnlenmeye g¢aligilmalidir. Iskelet sisteminin geligimi
sirasinda yeterli kalsiyum ve ¢inko desteginin saglanmasi erigkin yasa gelindiginde kemik
kitlesinde artisa neden olacaktir. Diisiik doz vitamin D ile birlikte uygulandifinda ise kemik
kitlesindeki kaybr ve kirik riskini azaltacaktir. Bu tiir Onleyici tedbirlerin yani sira tedavide
kullanmilan diger ajanlardan kalsitonin, osteoporozu azaltip, kortikal kemik kalinlifini artirir.
Giiglii antiosteoklastik aktivitesi olan bisfosfanatlar ile uzun siireli tedavinin, artmis kemik
metabolizmasin1 baskiladigi ve kemik mineral dansitesini artirarak negatif kemik dengesini
tersine gevirdikleri saptanmistir. Absorbe edildikten sonra ilacin %20-50’si kemik tarafindan
alinir ve kemik rezorpsiyonunu énler. Ozellikle kemik mineralizasyonunu iyilestirmek amaciyla
da kullanilabilirler *7.

Siddetli semptomatik osteoporozu olan 39 talasemik hastada kullanilan aylik intraventz
Pamidronat’in kemik mineral dansitesinde vertebralarda %26, kalcada ise %37 oraninda bir
iyilesme sagladifn saptanmigtir ®, Kemik giiciinde artis ve kiriklar1 6nlemesi agisindan kesin
kanitlar yoktur. Ilk transfiizyondan sonra olusan ve analjeziklere yamit veren kemik agris1 ve
hipokalsemi en belirgin yan etkileridir. Yirmi alt1 beta talasemili osteoporotik hastada yapilan
randomize bir ¢alismada ise, on alt1 hastaya ayda 30 mg ve on hastaya 60 mg Pamidronat bir yil
siireyle verilmis, talasemik osteoporozlularda lumbar vertebrada kemik mineral yoZunlugunu
diizelttigi, ancak diger bblgélerde degisiklik yapmadig1 saptanmistir ©0

Iki yil siiren bir baska caligmada diger jenerasyon bisfosfanatlardan klodronat etkisiz

bulunmakla birlikte alendronatin kemik mineral dansitesini daha belirgin artirdi1 saptanmigtir
(63))
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Zoledronik asit ise, giicli bir bisfosfonat molekiilii olup diisiik dozda bile kemik
rezorpsiyonunu inhibe eder ve uzun doz araliklari ile uygulanabilir. Zoledronik asit osteoklastlar
inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu azaltir ®?. Azot igeren bir bisfosfonat oldugu igin protein
fenilasyonunu inhibe eder ve osteoklast apoptozisini uyarir. Zoledronik asit igin ileri siiriilen etki
rhekanizmalan; osteoklast matiirasyonu ve inhibisyonu, kemik rezorpsiyon bélgesine osteoklast
toplanmasinin inhibisyonu, olgun osteoklast islevlerinin baskilanmasi, sitokin (interlkin-6)
tiretiminin azaltilmasi, direkt antitiimér etkinlik (sitostatik ve sitolitik), tiimér hiicrelerinin
yayilmas1 ve kemik matrikse adezyonunun ve invazyonunun &nlenmesi ve antianjiyojenik etki
seklinde sayilabilir.

Zoledronik asit in vitro olarak osteoklastlarin matiirasyonu ve islevi lizerinde dolaysiz bir
etkiye sahiptir. Osteoklast matiirasyonu, progenitdr ve prekiirsor hiicrelerin proliferasyonu ile
farklilagmasini takiben fiizyon ve kemik yiizeyde monositik prekiirsérlerin olgunlasmasindan
ibarettir. Fare kalvarya testlerinde PTH, PTHrP ve insan interlokin-1B ile uyarilan kalsiyum

62 in vivo

salintmin inhibe etmede pamidronattan 40-100 kat daha giiclii bulunmustur
calismalarda bilyliyen siganlarin zoledronik asit ile kisa donem tedavisi pamidronat ile
kargilagtinldiginda kortikal kemigi etkilemeden, trabekiiler kemikte kalsiyum ve hidroksi prolin
igerigini ve radyografik dansiteyi 6nemli 6lgiide artirmigtir ©,

Postmenapozal osteoporotik kadinlarda yapilan ¢aligmalarda, yilda bir kez intravendz
verilmesi ile, kemik metabolizmas: ve dansitesi {izerine giinliik oral bisfosfonatlar kadar etkili
oldugu ve kiriklara karsi korumada daha etkili oldugu gosterilmistir ®¥. Talasemik ve
osteoporotik 29 transfiizyon bagimli hastada yapilan bir ¢alismada, 3 aylik aralarla, 1 mg
intravendz zoledronik asit bir y1l boyunca verildiginde, osteoprotogerin iiretimini ve osteoblastik
hiicre matiirasyonunu artirdig: saptanmigtir. Buna gore, zoledronik asit, RANK / RANKL / OPG
sistemine direkt etki etmektedir. Ayrica bu ¢alismada zoledronik asit tedavisi sonrasi serum IGF-I
diizeylerinde de arti gosterilmistir ©P.

Hormon replasman tedavisi, kemik rezorpsiyonu ciddi bigimde artmig talasemili hastalarin
osteoporozunun tedavisinde ve 6nlenmesinde dnemlidir. Kullanilan preparatlar, erkeklerde metil
testosteron ya da HCG, kadinlarda ise 17-B-estradiol ve medroksi progesteron asetat seklindedir.
Rekombinant GH ve PTH preparatlarinin da etkili olduguna dair galismalar siirmektedir ¢,
Talasemik osteoporotik hastalarda da kalsiyum ve vitamin D3 replasmaninin faydalar

bilinmektedir “©,
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hastalar

Bu ¢aligmaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji iinitesinde takipte olan toplam
39 talasemili hasta alindi. Osteoporoz tanis1 Diinya Saglik Orgiitli standart kriterlerine gore
(kemik mineral dansitesinde t-skoru < -2,5) konuldu @7 Bu hastalar 21 erkek, 18 kadindan
olugmaktaydi. Yaglar1 15-60 arasinda olan bu hastalarin ig¢inde, 33 hasta transflizyon bagiml
talasemi major, 6 hasta ise talasemi intermedia tanisiyla takip edilmekteydi. Bu hastalardan 25°i
normogonadik, 14°ii ise hipogonadik idi. Yas ortalamasi 23.1 + 1.3 ve kemik yas1 ortalamasi 16.3
+ 0.35 olarak saptand1.

Hastalardan 34’ii (%87) splenektomiliydi. Splenektomi yas: ortalama olarak zoledronik asit
grubunda 13 * 5.3, kalsitriol grubunda 17.5 = 10.1 olarak saptandi. Saghkli kontrol grubunda
13’ii kadin toplam 25 goniillii yer almakta olup ortalama yas (+ SEM) 26.4 + 0.9 idi.

3.1.1. Klinik ve Laboratuar Takibi

Tiim hastalar aylik periyodlarla takip edildi ve fizik muayene bulgulari kaydedildi. Tiim
hastalarin boy, agirlik ve kemik yasi Olgtimleri -yapildi. Pubertal degerlendirmeleri Tanner
siniflamasina gore yapildi. Transfiizyon ve demir selasyon tedavisi verileri kaydedildi. Tim
hastalarin kardiyak fonksiyonlari, sigara kullanma durumu, tedavinin 0. 6. ve 12. aylarinda
hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, serum kalsiyum (Ca), alkalen fosfataz (ALP),
fosfor (P), osteokalsin, 1.25 (OH)z-vitamin D3, serum ve idrarda N-telopeptid (NTx) diizeyleri
ile, idrar OH-prolin ve kreatinin diizeyleri ¢alisildi. NTx diizeyleri 6l¢lilmek iizere ¢aligmanin 0.
6. ve 12. aylarinda hastalardan alinan serumlar -70°de, idrarlar ise -20°de saklandi. Caligmamizda
idrardaki biyokimyasal testler, hastalarin toplanan 24 saatlik idrar Grneklerinden galigildi.
Talasemili hastalarda idrar NTx sonuglar1 idrar kreatinine goére diizeltildi. Ayrica hastalardan
saklanan bu serumlardan 0. ve 12. aylarda insiilin benzeri biiyiime faktori-I (IGF-I) diizeyleri
¢alisildi. Calismanin 0. 6. ve 12. aylarinda serum parathormon (PTH) diizeyleri ile tedavinin
baslangicinda, seks hormonlarindan follikiil stimiile edici hormon (FSH), luteinize edici hormon

(LH), ostrojen, testosteron, di-hidro-epi-androsteron-siilfat (DHEASO4) diizeyleri ile tiroid
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stimiile edici hormon (TSH) ve serbest T4 diizeyleri Olciildii. Kontrol grubu olarak yas ve
cinsiyetleri uyumlu 25 saglikli bireyin serum ve idrar NTx diizeyleri ve IGF-I diizeyleri 6lciildii.

Serum ve idrarda NTx diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yéntemiyle
(Osteomark, Ostex International Inc., Seattle, WA, USA) 6l¢iildii. Serum osteokalsin diizeyleri,
elektrokemiiliiminesans yontemi ile (Roche Diagnostic Elecsys E-170, Germany) belirlendi.
Serum 1.25-(OH)2vitamin D3 diizeyleri yiiksek performanslt sivi kromatografi (HPLC)
yontemiyle Chromosystem test kiti (Chromosystem, Munich, Germany) kullanilarak 6lgiildi.
Yirmi dort saatlik idrarda OH-prolin diizeyleri kolorimetrik-manuel yontemle (FAR S.r.l, Italy)
Olgiildii. Calismanin baslangicinda serbest T4, TSH, FSH, LH, ostrojen, DHEASO4, PTH
diizeyleri elektrokemiiliiminesans yéntemi ile, BIO DPC (Diagnostic Products Corporation), Los
Angeles, USA kiti kullanilarak ve Immulite ONE cihazi ile belirlendi. Serbest testesteron ise
radyoimmiinoassay yontemiyle ve BIO DPC, Los Angeles, USA kiti kullanilarak 6lgiildii.
Biiyiime hormonu (GH) diizeyleri de galismanin baglangicinda IRMA yéntemi ile, Biosource
Europa S.A. Rue de I’Industrie, 8, B-1400 Nivelles Belgium kullanilarak belirlendi.

Serum Ca, Mg, P diizeyleri kolorimetrik y6ntem, alkalen fosfataz diizeyleri enzimatik
kolorimetrik yontem kullamlarak ve Roche Diagnostic, DPP Modiiler Sistem ile belirlendi.
Serum IGF-I diizeyleri, calismanin 0. ve 12. aylarinda ELISA ydntemiyle (Quantikine, R&D
Systems Inc., USA) kullanilarak olgiildi. Hemoglobin elektroforezleri selluloz asetat ile
degerlendirilirken, Hb A2 ise DEAE-52 kolon kromatografi ile, Hb F alkali denaturasyon
yontemi ile tayin edildi. Lokositlerden DNA analizleri Ponez ve ark.’nin metodu ile ¢aligildi (55).
Hastalarin mutasyonlari ARMS (the amplification refractory mutation system) yontemi ile
belirlendi.

3.1.2. Kemik Mineral Dansitesi Olciimit

Hastalarin kemik mineral dansitesi (KMD) 6lgiimleri tedavinin basinda, 6. ve 12. ayinda,
antero-posterior ve lateral lumbar vertebralardan (L1-L4) ve sol femur boynundan yapildi.
Olgiimler dual energy X-ray absorptiometry (DEXA, Norland, XR 46, USA) ile yapildi. Kemik
mineral dansitesi sonuglar1 g/cm? olarak ve t-skoru olarak ifade edildi. Varyasyon katsayis1 (CV)

lumbar vertebra icin %1, femoral boyun i¢in %1.2 olarak hesaplandi.
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3.1.3. Tedavi

Hastalar sirasiyla zoledronik asit ya da kalsitriol tedavi grubuna alindilar. Zoledronik asit bir
yil siireyle intravendz yoldan 4 mg olmak iizere alti ayda bir uygulandi. Diger grupta ise kalsitriol
0.25 mcg oral yoldan hergiin verildi. Her iki gruptaki hastalara giinde 1000 mg elemental
kalsiyum destegi Onerildi. Kalsitriol grubundan bir hasta tedavi almadan kendi istegi ile
calismadan ayrildi. Zoledronik asit ve kalsitriol tedavi gruplarindan sirayla 6 ve 8 hasta hormon
replasman tedavisi aldi. Hormon replasman tedavisi olarak erkekler testosteron, kadinlar ise
kombine Ostrojen-progesteron tedavisi aldilar. On yedi yasindaki bir hasta, caligmanin
tamamlanmasindan 10 ay sonra konjestif kalp yetmezligi ve pnémoni nedeniyle kaybedildi. Tiim
hastalar DFO ile selasyon tedavisi almaktaydi. Tedavi protokolii icin yerel etik kuruldan onay ve

tiim hastalardan goniillii onay formu alind:.
3.1.4. Istatistiksel Analiz

Takip edilen bu hastalardan elde edilen veriler SPSS (versiyon 10.0) paket programi
kullanilarak degerlendirildi. Degerler ortalama + SEM olarak sunuldu. Ortalamalar Mann-
Whitney U ve Wilcoxon Signed Ranks ile karsilastirildi. Hastalarin 0., 6. ve 12. aylarindaki
parametreleri arasindaki farkliliklar paired-samples t-testi ile degerlendirildi. Tekrarlayan
Slgtimlerin tedavi gruplarina gore karsilagtinlmasinda “repeated measures analysis of variance”
testi kullanildi. Biyokimyasal parametrelerle kemik mineral dansitesi arasindaki iligki

Spearman’s rank korelasyon testi ile ¢aligildi ve P <0.05 degerler anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada yer alan talasemili hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 1°de belirtilmektedir.

Tablo 1- Talasemili hastalarin klinik 6zellikleri (ortalama + SEM)

Tani .
Talasemi major (n) 33
Talasemi intermedia (n) 6
Hormonal durum
Hipogonadik (n) 14
Normogonadik (n) 25
Tanner (n) Stage 0 2
Stage 1 13
Stage 2 10
Stage 3 9
Stage 4 5
Boy (cm) 157.7x1.9
Yas (yi) 23.1+1.3
Kemik yag1 (y11) 16.3+0.35
Splenektomi yas1 (y11) 15.9+14
DFO siiresi (yil) 11.5%1.9
Toplam transfiizyon sayis1 (U) 180 +15.9
Agirhik (kg) 47.9+1.4

Tim hastalarin baglangigta standart X-ray ile degerlendirilmesinde %94.8’inde (n=37)

osteopeni veya osteoporoz bulgularina rastland.

Calismaya alinan talasemili

hasta

populasyonunda 18 farkli mutasyon bulundu. Bu hastalarin 9’unda (%24) IVS-1-110/IVS-1-110

mutasyonu saptandi (Tablo 2).
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Tablo 2- Talasemik hastalarda saptanan mutasyonlar ve bu mutasyonlara sahip hastalarin t-skoru degerleri.

KMD KMD
Hasta Yas Cinsiyet | Tam Mutasyon (lumbar vertebra) | (femur boynu)
(t-skor) (t-skor)
1 23 E T.major IVS-1-110/IVS-1-6 3.6 0.09
2 28 K T.intermedia -30/-30 38 0.9
3 22 K T.major -30/-30 3.8 19
4 22 E T.major IVS-1-110/IVS-1-110 0.5 14
5 27 E T.ntermedia | IVS-1-110/FSC-74-75 29 -0.85
6 23 E T.ntermedia | IVS-1-6/IVS-1-6 -3.6 0.77
7 17 K T.major 1IVS-2-1/IVS-2-1 2.1 0.95
8 15 K T.major IVS-1-110/1VS-1-110 4.6 2.1
9 19 K T.major Cd8/Cd8 -49 2.6
10 36 K T.major IVS-1-110/IVS-1-5 4.8 2.8
11 29 K T.major IVS-1-6/IVS-1-6 2.5 0.64
12 19 E T.major IVS-1-110/1VS-1-110 -5.0 -14
13 18 K T.major IVS-1-110/IVS-1-110 4.1 2.1
14 20 E T.major 1VS-1-110/Cd8 -4.9 -1.0
15 20 K T.major IVS-1-110/1VS-1-110 -4.5 -3.0
16 22 E T.major Cd8/FSC-9-8 4.4 1.8
17 15 K T.major IVS-1-110/1VS-1-110 5.7 2.8
18 23 K T.major 1VS-1-110/-30 5.9 -2.8
19 25 K T.major 1VS-1-110/-30 4.7 -39
20 22 E T.major IVS-1-6/Cd-76 33 1.01
21 16 E T.major 74-75/ 74-75 4.1 1.1
22 18 K T.major IVS-1-6/FSC-44 -3.5 -13
23 21 K T.major IVS-1-6/FSC-44 -3.8 -1.8
24 20 E T.major IVS-1-110/IVS-1-5 25 0.18
25 28 E T.intermedia IVS-2-1/Cd-39 2.2 1.1
26 39 K T.intermedia Cd-39/Cd-39 -4.6 29
27 60 K T.ntermedia | IVS-1-6/IVS-1-6 -5.1 -13
28 19 E T.major IVS-1-110/1VS-1-6 22 -03
29 18 K T.major 1VS-2-1/1vS-2-1 -5.4 -1.9
30 18 K T.major 1VS-2-745/IVS-2-745 -4.4 -0.8
31 21 - E T.major IVS-1-110/Cd8 2.5 13
32 19 E T.major 1VS-1-110/IVS-1-110 2.7 14
33 18 E T.major Cd-39/Cd-39 -4.4 -12
34 23 E T.major IVS-1-110/IVS-1-110 4.1 -12
35 22 E T.major IVS-1-110/IVS-1-110 4.1 -0.15
36 33 E T.major IVS-1-110/Cd-39 -4.6 ~1.08
37 23 E T.major IVS-1-110/IVS-1-1 -3.8 0:18
38 17 E T.major IVS-1-1/1VS-1-1 -3.7 0.9
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Talasemi intermedia tanisi ile takip edilen ve galismaya alinan hastalarin ortalama yagi 34.1 £
5.6, kemik yag1 18.1 £ 1.0, toplam transfiizyon sayist 66 =+ 26 U, DFO baslama zamani 28 + 7
yas, splenektomi yag1 29 + 6 yas, bazal Hb diizeyi 8.8 + 0.6 g/dl, bazal IGF-I diizeyi 0.98 + 0.26
ng/ml olarak saptandi.

Tiim talasemili hastalarin tedavi 6ncesi laboratuar bulgular: Tablo 3’te gésterilmektedir.

Kontrol grubunun ortalama Hb diizeyi 13.3 * 0.34 idi. Hastalarin bazal IGF-I ve kemik
yikim belirteglerinden olan serum NTx diizeyleri kontrol grubunun diizeylerine gore diisiik
saptandi. Kontrol grubunda bu degerler sirasiyla 3.1 + 0.25 ng/ml ve 4.6 + 0.8 U/ml idi. Idrar
kreatinin diizeylerine gore oranlanmadan bakilan idrar NTx diizeyleri talasemili hastalarda (1025
+ 191 nMBCE) kontrollere gore (518 + 118 nMBCE) belirgin olarak yiiksek bulundu (p=0.014).
Hastalara ait bu bazal degerlerin kontrol grubu degerlerine gore farkli olmasinin nedeni,
muhtemelen talasemili hastalarda kemik dongiisiiniin saglikli kontrollere gore hizli olmas ile
iliskili olabilir.

Zoledronik asit ve kalsitriol tedavi gruplari bazal hemoglobin, ferritin ve diger biyokimyasal
parametrelerden serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, magnezyum ve kreatinin diizeyleri

yoniinden kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0.05).
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Tablo 3- Talasemili hastalarin laboratuar bulgulari (ortalama + SEM)

Hb (g/dI) 72+022
Retikiilosit (%) 51+05
Beyazkiire (/ul) 61.764 £9113
Platelet (/ul) 668.037 + 45.750
Total bilirubin (mg/dl) 31+02
Direkt bilirubin (mg/dl) 0.7+0.1
SGOT (U/mtl) 7373
BUN (mg/dl) 117+ 0.6
Kreatinin (mg/dl) 0.5 +0.019
Albumin (g/dI) 42+0.1
Ca (mg/dI) 93+0.15
P (mg/dl) 5102
ALP (U/) 328+20
Serum NTx (U/ml) 20.1+2.0
Idrar NTx (NcBME/Mmol) 1025 * 191
Osteokalsin (ng/ml) 223%2.0
Idrar OH-prolin (mg/giin/m?) 27+3.6
Ferritin (ng/ml) 2048 * 386
PTH (pg/ml) 34.8+3.5
1,25-(OH)2-vitamin D3 (pg/ml) 37.6x2.1
IGF-I (ng/ml) 1.02%0.08
Lumbar vertebra KMD
(t-skor) -3.8+0.18
(/) 0.63 £ 0.02
Femur boynu KMD
(t-skor) -0.86 +£0.25
(g/em?) 0.774 £ 0.027

Ortalama serum NTx diizeyi tedavi &ncesi incelendiginde zoledronik asit alan grupta
kalsitriol grubuna gdre daha yiiksek bulundu (p=0.03) (Tablo 4). Idrar NTx diizeyleri her iki
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grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu (p=0.014). Serum ve idrar NTx diizeyleri her
iki grupta tedavinin 6. ve 12. aylarinda kontrol grubuna gore belirgin olarak ytiksekti (p=0.000).
Zoledronik asit ve kalsitriol gruplarinin her ikisinde de idrar NTx diizeyleri tedavi 6ncesine gére

12. ayda anlamli artig gosterdi (sirasiyla p=0.046 ve p=0.012). Bu bulgular $ekil 1 ve 2’de

gOsterilmistir.
Tablo 4- Tedavi gruplarinin tedavi dncesi klinik ve laboratuar verileri
Zoledronik asit Kalsitriol tedavisi
tedavisi alanlar alanlar
(n=19) (n=19) p-araligl

Kadu/Erkek 7/12 13/6 01
Yag 223+1.2 239+24 0.7
(ort=SEM)
Kemik yag! 19.1 18.8 0.8
620)]
Tant

Talasemi major 16 16

Talasemi intermedia 3 3

Agirlik 456 2.1 505+1.7 0.07
(kg)

Boy 157+33 158 2.2 0.6
(cm)
Hipogonadik hastalar 6 8

()
Serum NTx 24627 157 +2.8 0.03
(U/mb)

Idrar NTx 95.6 + 63.7 22694 0.26
(NcBME/mMol)

IGF-1 1.1£0.1 1.020.1 0.95
(ng/mD)

Ferritin 1551 408 2545 + 648 0.2
(ngfml)

Hemoglobin 7202 72+04 0.9
(g/dn)
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Sekil 1. Tedavi gruplarina gtre idrar N-telopeptid diizeyindeki degisiklikler
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Serum N-telopeptid duzeyi (U/mL)
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Sekil 2. Tedavi gruplarina gére serum N-telopeptid diizeyindeki degisiklikler
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1.8

Serum IGF-1 duzeyleri

zoledronik asit
.8 kalsitriol
0 12.ay

Sekil 3.Tedavi gruplarina gdre serum IGF-I diizeyindeki degisiklikler

Zoledronik asit ve kalsitriol tedavi gruplarinin tedavi dncesi ve sonrasi deéerlerinin kendi
iclerinde kiyaslanmalar1 Tablo 5 ve 6’da goriilmektedir. Bu bulgulara gére zoledronik asit
tedavisi alan grupta serum osteokalsin, idrar NTx ve serum PTH diizeyleri tedavi sonrasinda
tedavi Oncesi degerlere gore anlamh bir gekilde artig gosterirken (sirastyla p=0.045, p=0.046,
p=0.023), serum 1.25-(OH)-vitamin D3 ve ALP diizeyleri anlamli olarak azalma gdstermistir
" (sirastyla p=0.005 ve p=0.044). Kalsitriol tedavi grubunda ise serum NTx diizeyleri tedavi dncesi
ve sonrasinda anlamli bir farklihk gostermezken, idrar NTx diizeylerinde anlamli bir artig
(p=0.012) ve serum 1.25-(OH)-vitamin D3 diizeylerinde anlamli bir azalma (p=0.00)
goritllmiistiir.

Her iki tedavi grubunda serum transaminazlari, albumin, Ca, P ve serum ferritini gibi diger
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biyokimyasal parametrelerde tedavi boyunca anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p>0.05).

Idrar fosfor diizeyleri zoledronik asit grubunda tedavinin 12. ayinda bazal degerlere gore
anlamli bir azalma gosterdi (p=0.038). Kalsitriol grubunda ise idrar fosfor diizeylerinde tedavi
sonras1 anlamli bir degisiklik gézlenmedi. Idrar-OH prolin diizeylerinde her iki tedavi grubunda
tedavi sonrasi anlamli farklilik gézlenmedi. Her iki tedavi grubunda serum IGF-I diizeyleri tedavi
sonrast belirgin olarak artt1 (zoledronik asit grubunda p=0.044 ve Xkalsitriol grubunda p=0.006).
Zoledronik asit ve kalsitriol gruplar1 arasinda IGF-I artigi yoniinden anlamli fark bulunmadi.
Ancak kontrol grubu ile kiyaslandiginda her iki tedavi grubunda tedavi oncesi Olgiilen IGF-I
diizeyleri belirgin olarak diisiik idi (Sekil 3).
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Tablo 5- Zoledronik asit alan tedavi grubunda biyokimyasal parametreler (Ortalama + SEM)

Bazal 6. ay p-aralig: (0-6)* 12. ay _p-arahg (0-12)”

Osteokalsin 19523 204 £2.8 0.09 25.0£6.0 0.045
(24-70 pg/mi)t
Serum NTx 246+2.8 28236 0.5 224 %40 0.4
(7.7-19.3 U/ml)t
Idrar NTx 95.6 + 63.7 342.5 £ 160 0.2 361 x 104 0.046
(NcBME/mMol )t
1.25 (OH)2vitD3 32717 33.9+28 0.7 24923 0.005
(18.7-47 pg/ml )t
PTH 35137 49.2+7.1 0.02 504 £ 8.0 0.02
(10-69 pg/ml)
IGF-1 1.1x0.1 - - 1520.1 0.04
(ng/ml)t
Serum Ca 95+0.2 9402 0.5 95+0.1 0.7
(8.8-10.2 mg/dl)t
Serum P 51x0.2 52+02 0.7 4903 0.05
(2.7-4.5 mg/di)t
ALP 340 £31 308 £ 40 0.2 296 + 36 0.04
(5-240 U/y} )
Ferritin 1551 + 408 1429 * 385 0.8 1526 + 485 0.7
(ng/ml)}
Idrar OH-prolin 27.6%6.2 255%45 0.6 22.7+42 02
(10-40 mg/giin/m?)t
Idrar P 200 * 66.9 76 £30.3 0.18 43+23 0.03
(0.4-1.3 g/giin)t

Idrar Ca 87.6 £+ 41.1 107 £31.2 0.7 142 £535 08
100-320mg/giin )}

+ Normal deger aralif1

* (. ve 6. ay arasindaki parametrelerin kargilagtirilmasi

" 0. ve 12. ay arasindaki parametrelerin kargilagtiriimas:
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Tablo 6- Kalsitriol alan tedavi grubunda biyokimyasal parametreler (Ortalama * SEM)

Bazal 6. ay p-arahgi(0-6) * 12, ay p-arahf (0-12) -

Osteokalsin 27535 323%6.1 0.52 327+4.7 0.40
(24-70 ng/ml)t

Serum NTx 15728 21729 0.080 254+38 0.07
(7.7-19.3 UmDt
Idrar NTx 226 +94 144 £50.7 0.64 461 +91 0.012
(NcBME/Mmol)t

1.25(0H)2 vit-D3 42.7+37 30.0+2.0 0.002 236x1.7 0.000
(18.7 7-47pg/ml)t
PTH 3466 33+58 0.73 41.1£62 0.16
(10-69 pg/mi)t
IGF-1 1.0+0.1 - - 1.7+02 0.006
(ng/mh)}
Serum Ca 9.1+02 93+03 0.57 95+02 0.026
(8.8-10.2 mg/dlyt
Serum P 52+04 52+04 092 53+£04 0.71
(2.7-4.5 mg/dl)t
ALP 31727 35736 0.23 34244 0.50
(5-240 UMF
Ferritin 2545 + 648 2497 + 444 0.92 2591 + 606 0.94
(ng/ml)}
Idrar OH-prolin 26.4+38 27133 0.9 292+5.6 04
(10-40 mg/giin/m?)t
Idrar P 106.9 % 66 161.6 + 74 0.61 0.7+0.1 0.12
(0.4-1.3 g/giin)t
Idrar Ca 130 £ 40.6 134+443 044 119 £29.1 0.73
(100-320 mg/giin)

+ Normal deger aralift

* (. ve 6. ay arasindaki parametrelerin kargilastinlmasi ~ 0, ve 12. ay arasindaki parametrelerin kargilagtinlmasi
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Her iki tedavi grubunda kemik mineral dansitesi degerleri ve t-skorlar1 Tablo 7°de
goriilmektedir. Zoledronik asit grubunda lumbar vertebra (anteroposterior) ve femur boynu
DEXA oél¢giimlerinde bu bélgelere ait t-skorlarinda belirgin bir diizelme saglanmistir. Kalsitriol
grubunda da ayni gekilde lumbar vertebra (anteroposterior) t-skorlarinda ve femur boynu
ortalama t-skorunda anlamli bir diizelme saptanmustir. Tedavi gruplarina gre lumbar vertebra ve
femur boynu DEXA odlciimlerinden elde edilen t-skoru degisiklikleri Sekil 4 ve 5’te
gosterilmistir. ANOVA analizi ile degerlendirildiginde tedavi siiresince lumbar ve femur boynu

KMD ile t-skorundaki degisimler her iki grup arasinda farklilik gostermiyordu (p>0.05)

Tablo 7- Zoledronik asit ve kalsitriol gruplarmin KMD (gr/cm?) degerleri (ortalama + SEM)

Zoledronik asit Kalsitriol
0.ay 6.ay 12.ay p-aralin 0.ay 6.ay 12.ay p-arahn
(0-6/0-12)* (0-6/0-12)*
Lumbar
vertebra | 0624003 | 0672003 | 0672004 |0.0050.032 | 0.65:0.02 | 0.67+0.02 | 06620025 | 037034
(AP)
(gfem?)
Femur
boynd | 074£003 [0.77£005 | ggos007 | 0070092 | 0802003 | 08020.03 | 09120048 | 0.540.038
(g/cm?) E

* : Tedavi oncesi ile 6.ay ve tedavi oncesi ile 12. ay degerlerinin p-araliklan sirasiyla gosterilmektedir.

Zoledronik asit tedavi grubunda lumbar AP vertebra t-skor bazal degerleri 4.0 + 0.3 ve
femur boynu bazal degerleri -1.3 + 0.3 olarak saptanirken, tedavi sonunda ise bu degerler lumbar
vertebrada -3.6 + 0.4 ve femur boynunda -0.4 + 0.6 seklinde artig gostermistir (sirasiyla lumbar
AP igin p=0.025 ve femur boynu icin p=0.011). Kalsitriol tedavi grubunda ise bazal lumbar
vertebra t-skor -3.7 * 0.2 ve femur boynu t-skor -0.4 £ 0.3 iken tedavi sonunda bu degerler
sirasiyla -3.6 = 0.2 ve 0.1 % 0.3 seklinde artig gstermigtir (sirasiyla lumbar AP igin p=0.03 ve
femur boynu icin p=0.11).

Tedavi Oncesi ile kiyaslandifinda lumbar vertebra ve femur boynu KMD degerlerinde
zoledronik asit alanlarda sirasiyla %9.4 + 3.7 ve %8.6 + 6.1’lik bir artis saptanirken, bu artig
oranlar1 kalsitriol grubunda sirasiyla %3.4 + 2.8 ve %16.5 £+ 7.0 seklinde belirlenmistir. Tedavi
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gruplarina gére t-skor degisiklikleri Sekil 4 ve 5°’te, kemik mineral dansitesi (g/cm?) degisiklikleri
Sekil 6-9°da gosterilmistir.
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Sekil 4. Tedavi gruplarina gére lumbar vertebra (A-P) t-skoru degisiklikleri
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SekilS. Tedavi gruplarina gore femur boynu t-skoru degisiklikleri
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Sekil 7. Femur boynu kemk mineral dansitesi degisiklikleri
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Sekil 8- Tedavi gruplarina gbre tedavi sonunda lumbar vertebra KMD (g/cm?) degisiklikleri
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Sekil 9- Tedavi gruplarina gdre tedavi sonunda femur boynu KMD (g/cm?) degisiklikleri.
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Tiim talasemili hastalar incelendiginde kadinlarda (147.8 27.6 U) erkeklere (209 + 15.2 U)
gbre toplam transfiizyon sayisi daha disiiktli (p=0.007). Ancak hemoglobin diizeyi kadin
hastalarda erkek hastalara gore daha yiiksekti (sirasiyla 7.6 = 0.27 ve 6.7 * 0.3, p=0.015). Bunun
yaninda serum NTx diizeyleri de kadin hastalarda erkek hastalara gére daha yliksekti (sirasiyla
245 + 3.2 ve 16.1 = 2.4, p=0.04). DFO baslama siiresi, splenektomi yasi, osteokalsin, 1.25-
(OH)z-vitamin D3, idrar NTx, ferritin, PTH ve IGF-I bazal degerleri degerlendirildiginde her iki
cinsiyet arasinda anlaml: bir fark saptanmadi. Hastalarin cinsiyet durumuna gore kemik mineral
dansitesi degigiklikleri (t-skor) Sekil 10°da gosterilmistir. Kadin hastalarda kemik mineral
dansitesi erkek hastalara gore anlamli olarak diisitk bulunmustur (lumbar vertebra igin p=0.013 ve

femur boynu i¢in p=0.00).

5
% -2
= ;//
} 7.
‘I_ Dﬂay hunbar
/12 .ay hmbar
-6 4
-8 12.ay femur

Kadin l.mstalar ' Erkek l.lastnlar

Sekil 10- Tedavi gruplarinda cinsiyete gore t-skoru degigiklikleri

Hipogonadizm talasemi hastalarinda oldukg¢a sik goriilen bir bulgu olup bu hastalarda
osteoporozun gelisimine katkida bulunabilir. Bizim gallsmamlzda da hastalardan 14’inde
hipogonadizm tespit edildi. Bu hastalara ait klinik ve laboratuar bulgular1 Tablo 8’de
goriilmektedir. Hipogonadik ve normogonadik hastalarin yas, cinsiyet, boy ve agirhik ydniinden

aralarinda anlamli bir farklilik yoktu. Ancak hipogonadik hastalarin serum ALP ve ferritin
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diizeyleri normogonadik gruba kiyasla belirgin olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.04 ve
p=0.02).

Hipogonadik ve normogonadik hastalarda serum 1.25-(OH)2-vitamin D3 ve idrar fosfor
diizeylerinde tedavi siiresinin sonunda belirgin bir azalma goriildii (hipogonadiklerde sirasiyla
p=0.035 ve p=0.004; normogonadiklerde sirasiyla p=0.00 ve p=0.001). Serum PTH diizeyi
normogonadik hastalarda belirgin olarak artarken (p=0.019), hipogonadik grupta gbzlenen artis
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi. Hormonal durumlarina gére talasemili hastalarda

tedavi sonrasina ait degisiklikler Tablo 9 ve 10°da goriilmektedir.

1.0 4

.
_

Lumbar vertebra KMD (g/cm2)
(=]

[ o

4 . i /] 12.ay
normogonadik hipogonadik

Sekil 11- Hastalarin gonadal durumlarma gore tedavi sonunda lumbar vertebra KMD (g/cm?) degerleri

50



Hormon replasmani yapilan hipogonadik hastalarda lumbar vertebra ve femur boynu t-skoru
anlaml artig g6sterdi. Ancak bu artis femur boynunda g/cm? olarak gézlenmedi. Normogonadik
grupta ise ortalama lumbar vertebra t-skorunda anlamli bir degisiklik goriilmemekle birlikte
femur boynu t-skoru belirgin olarak diizelmis bulundu, ancak KMD degerlerinde gr/cm? olarak
degisiklik saptanmadi (Sekil 11 ve 12).

»
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g 4 07
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2 A 12.ay

normogonadik hipogonadik

Sekil 12- Hastalann gonadal durumuna gore tedavi sonunda. femur boynu KMD (g/cm?) degerleri
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Tablo 8- Hipogonadik ve normogonadik hastalarin klinik ve laboratuar verileri (ortalama + SEM)

Hipogonadik hastalar Normogonadik hastalar | p-arahg
(n=14) (n=24)
Yas (y1l) 21412 24120 0.7
Cinsiyet (K/E) 10/4 10/ 14 0.1
Aprlik (kg) 459124 493217 0.2
Boy (cm) 154.6 3.3 159.4 + 2.4 04
Hb(gr/dl) 6703 7503 0.057
Kreatinin (mg/dl) 0.5+0.03 0.5%0.02 0.7
ALP(U/T) 36727 306 +27 0.04
idrar NTx (cBME/mMol) 2695 127 97.7 % 49.8 0.15
Osteokalsin (ng/ml) 27.7+34 19.4+23
idrar OHprolin(mg/giin/m?) ~ 30.7 £5.1 25+ 49 01
idrar Ca (mg/giin) 119.1 £55.7 103.4 + 32.4 ol
IGF-I(ng/ml) 10201 1.0 £ 0.09 ol
PTH(pg/ml) 206+4 38+5 09
1,25-(OH)2-D3 (pg/mi) 30942 36424 o4
Ferritin(ng/ml) 2805 = 807 1606 + 376 05
Toplam kan transfiizyonu (0) ~ 214.7 +31.8 158.1+15.4 0.02
DFO baglangig yas1 (y1l) 7%2 14 3 0.1
Kemik mineral dansitesi 0.1
Lumbar vertebra (AP)
(t-skoru) 43203 37203 0.1
(g/em?) 0.58 £ 0.02 0.66 £ 0.028 0.11

Femoral boyun

(t-skoru) 1105 0703 0.6

(gfem?) 0.74 + 0.04 0.79 + 0.03 0.38
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Tablo 9- Hipogonadik hastalarin bazi bulgularinin tedavi sonrasi degisimleri

0.AY 12.AY P-araliga
Hb 6.6x0.3 6.3+0.34 0.064
(g7dny
Serum Ca 9.1+0.25 9.4+0.2 0.124
(mgrdl)
Idrar Ca 11955 14860 05
(mg/giin)
Idrar P 200.5 1.7 0.004
(&/giin)
SerumNTx 18.2+13 29.8+135 0.056
(U/m)
Idrar OHprolin 30.625.1 25.7x5.7 04
(mg/giin/m?) '
Osteokalsin 27.7434 32.446.7 0.6
(ng/ml)
ALP 367+27 319+22 0.1
um
Idrar NTx 269.5£127 507.8+123 0.03
(NcBME/Mmol)
1.25-(OH)2-D3 39.9 262 0.03
(pg/ml)
PTH 29.6 33.7 0.2
(pg/ml)
IGF-1 103205 15208 01
(ng/ml)
Ferritin 2805+807 2385%733 0.1
(ng/ml)
Lumbar vertebra
(t-skor) -4.3 -4.0 0.03
(g/cm?) 0.58+0.02 0.620.024 0.04
Femoral boyun
(t-skor) -1.1 -0.2 0.015
(g/em?) 0.7420.04 0.85+0.08 0.06
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Tablo 10- Normogonadik hastalarin bazi bulgularinin tedavi sonrasi degisimleri

0.AY 12.AY P-arahi

Hb (gr/dl) 7.5£0.3 7.320.3 0.6
(g/dD)
Serum Ca 9.420.18 9.6x0.15 0.355
(mg/di) '
Idrar Ca 10332 118+32 0.6
(mg/giin)
Idrar P 123.6 2.9 0.001
(g/giin)
SerumNTx 21.2¢13 | 20:16.7 0.50
(U/ml)
Idrar OHprolin 25+4.9 26.3+4.6 0.6
(mg/giin/m?)
Osteokalsin 19.322.3 26.824.4 02
(ng/ml)
ALP 306+27 322447 0.6
(un
Idrar NTx 97.7+49 352+79 0.017
(NcBME/Mmol)
1.25-(OH)2-D3 36.4 22.7 0.000
(pg/ml) .
PTH 38 54 0.019
(pg/ml)
IGF-1 1.01+0.43 1.7+0.5 0.006
(ng/ml)
Ferritin 1606x376 19162468 04
(ng/ml)
Lumbar vertebra (AP)

(t-skor) -3.6 -33 0.266

(g/cm?) 0.66+0.028 0.70+0.035 0.15
Femoral boyun

(t-skor) -0.8 -0.04 0.043
(g/cm?) 0.79+0.03 0.85+0.05 0.135
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Hipogonadik grupta zoledronik asit alan hastalarda tedavi sonunda lumbar vertebra ve femur
boynu KMD degerleri anlamh artis gostermemistir. Ayn1 sekilde hipogonadik olupta kalsitriol
alan grupta da lumbar ve femur boynu KMD degerlerinde degisiklik tespit edilmemistir. Yine
hipogonadik olan ve zoledronik asit alan hastalarda tedavinin sonunda idrar NTx diizeyleri
anlaml olarak artarken, kalsitriol grubunda degisiklik gézlenmemigtir (Tablo 11). Serum IGF-I
diizeyindeki artig sadece normogonadik hastalarda anlaml: iken, kalsitriol alanlarda idrar NTx

diizeylerinde anlaml1 artig saptanmustir.

Tablo 11- Hipogonadik hastalarin tedavi sonrasi biyokimyasal parametreleri ve KMD degisiklikleri (ortalama *
SEM)

Zoledronik asit alanlar Kalsitriol alanlar
0. ay 12.ay p-aralifil 0.ay 12.ay _p-aralil
Osteokalsin (ng/ml) 25.7+4.9 324x141 07 29+5.1 32.5¢74 0.5
Idrar NTx (NcBME/Mmol) 45+39 6352212 0.02 4384205 380x122 0.57
Idrar OH-prolin (mg/giin/m?) | 33.5£9.7 16.412.5 0.1 28.5%5.7 33.729.7 0.4
Serum NTx (U/ml) 29+4.3 26%6.1 0.46 10.1+2,6 32.6x4.4 0.012
IGF-I (ng/ml) 0.9+0.3 1.6x0.3 0.1 1.120.2 1.5+0.3 0.4
Lumbar vertebra (t-skoru) -5.0+0.3 -4.5+0.2 0.04 -3.620.3 -3.6x0.3 04
(g/cm?) 0.52+0.02 0.58+0.02 0.05 0.64+0.03  0.65x0.03 0.4
Femur boynu  (t-skoru) -2.2+1.0 -0.7+1.3 0.06 04103 0.2204 0.1
(g/cm?) 0.66+0.06 0.81+0.17 0.19 0.80+0.04  0.90+0.07 0.25

Normogonadik hastalarda ise her iki tedavi grubunda lumbar vertebra ortalama t-skorlarinda
anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Ancak normogonadik olupta kalsitriol tedavisi alanlarda
idrar NTx ve IGF-I degerleri tedavinin sonunda anlaml olarak artig gdstermistir.(Tablo 12).
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Tablo 12- Normogonadik hastalarin (tedavi sonrasi biyokimyasal parametreleri ve KMD degisiklikleri (ortalama +

SEM)
Zoledronik asit alanlar Kalsitriol alanlar
O.ay 12.ay _p-aralifa 0. ay 12.ay p-aralif |
Osteokalsin (ng/ml) 17.5+2.5 20.9+5.7 0.2 25+5.0 3316.5 0.9
Idrar NTx (NcBME/Mmol) 121494 17846 0.7 72425 510+127 0.01
Idrar OH-prolin (mg/giin/m?) | 258 26.5x6.4 © 05 25+5.4 26+7.0 0.9
SerumNTx (U/ml) 22.6£3.4 20255 0.38 19.744.1 19.6+5.3 0.79
IGF-I (ng/ml) 1.1x0.1 1.4%0.1 0.2 0.9+0.1 1.920.2 0.01
Lumbar vertebra (t-skoru) -3.6:0.4 -2.9:0.5 0.2 -3.8+0.3 -3.7+0.2 0.8
(g/cm?) 0.66x0.04  0.72+0.05 0.18 | 0.65%0.03 0.68+0.03 0.69

Femur boynu (t-skoru) -1.0+04  -0.2%0.5 0.09 -0.5+0.4 0.040.5 0.2

(g/cm?) 0.77+0.04  0.79+0.07 0.78 0.81+0.06 0.93+0.06 0.09

Tiim talasemili hastalar ele alindiinda osteoporozun siddeti ile hastanin yagi, DFO baglama

yas1, splenektomi yasi, toplam transfiizyon sayisi, aneminin siddeti ve serum vitamin D diizeyi,

PTH, osteokalsin, OH-prolin, IGF-I diizeyi gibi diger biyokimyasal parametreler arasinda anlaml:

bir iliski tespit edilmemistir. Talasemili hastalarda serum N-telopeptidleri ile PTH diizeyi

arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttu (r=0.353, p=0.031). Toplam transfiizyon sayist yiiksek
olan hastalarda serum NTx diizeyleri de yiiksekti (1=0.439, p=0.007)
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5. TARTISMA

Talasemi, dengesiz globin zincir sentezi nedeniyle yetersiz eritropoez ve artmg periferik
hemolize yol agan herediter bir hastaliktir. Artmig eritropoez ve kemik iliginde ineffektif
eritropoez kemik iligi boslugunun genislemesine, azalmig kortikal ve trabekiiler kemik dokusuna
ve dolayistyle osteoporoza yol agar ®, Kronik anemi ve hipoksemi sonucunda biiyiime ve
pubertal gelisim bozulur ve bu hastalarda yagam stiresi uzadikg¢a osteoporoz 6nemli bir problem
haline gelir. Osteoporoz ilerleyici bir hastalik oldugundan, tedavisi kadar erken tanisi ve
nlenmesi de 6nemlidir ®?. Cooley ve Lee’nin bu hastaligin orijinal raporlarinda belirttigi gibi
sik kiriklar kadar, belirgin kafatasi ve yiiz deformiteleri gergegine ragmen, talasemi majorde
kemik hastaliginin altta yatan sebeplerinin arastirilmas, goreceli olarak geg baglamustir @ .
Bununla birlikte son yillarda, daha etkili tedavi ile hastalarin yasam siiresinin artmasi, bu
hastalarda osteoporoz gibi 6nemli morbidite faktérlerinin prevalansinda artigsa neden olmugtur.
Bu nedenle talasemililerde kemik metabolizmasi ¢aligmalari gerekli hale gelmistir.

Talasemili hastalarda kemik metabolizmasinin en iyi kantitasyonu DEXA ile yapilmaktadir.
Ek olarak kemik yapimi ve yikiminin degisik biyokimyasal belirtegleri de kullanilmaktadir®”
Bu ¢alismada merkezimizde diizenli olarak takip edilen talasemili hasta grubunda, her iki metoda
da yer verilerek kemik hastaliginin derecesi ve aldiklar1 tedavi rejimlerine gore bu belirteglerde
olabilecek degisimler arastirlmistir. Bazi c¢aliymalarda SPA kullanimig ve bu ydntemin,
radyasyon dozunun diisiikligli sebebiyle hareket artefaktlarna bagli hatayr en aza indirdigi
belirtilmigtir ®%. Hastalarimizda osteoporoz tamisi WHO standart tam kriterlerine gore
konulmustur (t-skor < -2.5). Bu kriterler postmenapozal donemdeki kadinlarda osteoporoz tanisi
i¢in hazirlanmigtir ve bunlarda kemik kitlesi ile kirik riski arasindaki iliski net olarak saptanmigtir
©49, Talasemili hastalar icin ise bu sekilde net osteoporoz tani kriterleri bulunmamaktadir. 2004
yilinda erkekler, premenapozal kadinlar, adolesanlar ve ¢ocuklarda osteoporoz tanisi igin bir
dansitometrik kriter bulunmadi1 ve bu grup hastalarda z-skor < 72.0 saptanmas! halinde “yasa

gore dilgiik kemik mineral dansitesi" olarak kabul edilmesi gerektigi bildirilmistir ©® . Bizim
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calismamizda, hastanemiz DEXA cihazi ile dlglimlerde yas ve cinsiyete gore eslestirilmis
referans degeri bulunmadigindan z-skor dl¢limii yapilamamistir ve KMD o6lciimleri t-skor ve
g/cm? olarak belirtilmistir. Belirtilmesi gereken bir durum, farkli kemik dansitesi 6l¢lim
tekniklerinin referans araliklani ve giivenirliklerinin populasyonun etnik &zelliklerine gore
farklilik gostermesidir @7 Yine skolyoz, vertebral fraktiir ve dejenerasyon varligit KMD
degerlerini etkileyebilir @7, Diger 6nemli bir nokta ise, yapilan bir gok galigmada iyi transfiizyon
ve hormon replasmam yapilan hastalarda bile genellikle lumbar vertebralarda osteoporoz
saptanmis ve iyi tedavi almayanlarda femur boynu da etkilenmistir “”. Bu nedenle lumbar
vertebra ve femur boynu KMD &l¢iimleri talasemili hastalarda oncelikle yapilmalidir. Bizim
hastalarimizin tamaminda standart X-Ray veya DEXA ile degerlendirme sonucunda osteoporoz
bulgulari mevcuttu. Bunun muhtemel nedenleri arasinda hastalarimizin bir gogunun pubertal
geligiminin yeterli diizeyde olmamasi sayilabilir. Hastalarimizin 25’inde (%65) Tanner’in
pubertal siiflamasina gore pubertal gelisim stage 3’Gin altinda bulunmustur. Ayrica yetersiz
demir selasyonuna bagh olarak gelisen sekonder hemosiderozis ve asin demir birikiminin
kemikte osteoblast sayisi ve aktivitesini olumsuz etkilemesi, diizensiz veya yetersiz kan
transfiizyonu rejimleri ve buna baglh olarak gelisen kronik anemi ve kemik iligi geniglemesi,
yetersiz IGF-I diizeyleri, genetik faktorler ve beslenme bozukluklar: gibi faktdrler hastalarimizda
osteoporoz gelisiminin baglica sebepleri olarak diigiiniilebilir. Diger bir ¢ok ¢aligmada da buna
benzer nedenlerin, talasemili hastalarda osteoporoz gelisiminde en 6nemli role sahip oldugu
kabul edilmigtir *28°),

Calismamizda hastalar iki temel tedavi grubuna ve gonadal durumlari goz oniine alinarak dort
tedavi alt grubuna ayrilmiglardir. Ayrica yas ve cinsiyetleri uyumlu 25 saghkl birey de kontrol
grubu olarak ¢aligmaya dahil edilmistir. Zoledronikqasit ve kalsitriol tedavisi alan hastalarin
agirlik, yas, kemik yas1 ve cinsiyeti arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Talasemililerde kemik hastaliklarinin patogenezinde bir ¢ok faktriin rol almasma ragmen
kemik metabolizmasindaki rezorpsiyon fazinin artmis olmasi, tedavide bisfosfonatlar gibi
antirezorptif ilaglarin kemik déngiistinii kisitlamak ve kiritk riskini onlemek icin kullaniimasi

gerektigini diigtindiirmektedir *"*, Bizim ¢alismamizda tedavi siiresince lumbar AP vertebra ve
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femur boynu KMD ile t-skorundaki degisimler zoledronik asit ve kalsitriol tedavi gruplar
arasinda farklilik gostermiyordu. Ancak KMD degerleri gr/cm? olarak degerlendirildiginde ise
tedavi sonunda zoledronik asit tedavisi alanlarda lumbar vertebrada anlamli artig saptanirken,
kalsitriol alanlarda femur boynunda anlaml: artis goriilmiistiir. Daha 6nce bisfosfonat kullanilarak
yapilan galigmalardan birinde iki y1l boyunca ii¢ haftalik araliklarla 300 mg intravensz klodronat
ile aktif plasebo (kalsiyum ve vitamin D) karsilagtirilmis ve klodronat ile plasebo grubu arasinda
kemik kitle stabilitesi agisindan fark bulunmamstir ®”, Morabito ve arkadaglarmmn yaptig1 bir
calismada iki yil siireyle, giinliik oral alendronat veya on giin arayla intramiiskiiler klodronatin
KMD ve kemik yapim ve yikim belirtegleri lizerindeki etkileri incelenmis; iki y1l sonunda lumbar
vertebra ve femur boynu KMD degerleri klodronat alan grupta degisiklik géstermezken,
alendronat grubunda ise lumbar vertebra KMD diizeylerinde hafif yiikselme, femur boynu KMD
degerlerinde belirgin yiikselme gosterilmistir ®V. Perifanis ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada
da beta talasemi ile iliskili osteoporozu bulunan 30 hastada 3 ay arayla 1 mg zoledronik asit
intravendz kullanilarak bir yillik takip siiresince bazi biyokimyasal parametreler ve KMD' (t-skor)
degerlendirilmis ve bu degerlerde anlamh diizelmeler saptanmustir ¢V,

Calismamiza alinan tiim hastalar degerlendirildiginde kadmn hastalarda transfiizyon sayist
erkeklere gbre daha diisiik, bazal hemoglobin diizeyleri ve serum NTx diizeyleri ise daha yiiksek
bulunmugtur. Bunun yaninda kadin hastalarda lumbar AP ve femur boynu KMD ile t-skoru
diizeyleri erkeklere oranla diisiik bulundu. Ancak diger biyokimyasal parametreler agisindan iki
cinsiyet arasinda anlamli bir fark bununmamistir. Genel populasyonda osteoporoz kadinlarda
daha sik olmasina ragmen Jensen ve arkadaglarinin 82 transfiizyon bagimli talasemili hastada
yaptiklar1 galismada bunun tersi bir sonug elde edilmistir ¢”. Bazi ¢alismalarda ise erkek
talasemik hastalarda COLLIA 1 geni iizerinde Spl polimorfizminin olmasminin erkeklerde
osteoporozun daha ciddi ve fazla olmasini agikladig1 goriisii bildirilmistir S

Son yillarda kemik hastalif1 olanlarin idrar veya serumlarinda bazi belirteglerin oldugunun
saptanmas! patofizyolojinin daha iyi anlasilmasina neden olmustur. 1996 yilinda Withold ve
arkadaglari, kemik formasyonunda en hassas belirteglerin kemik kaynakhi ALP ve osteokalsin

oldugunu bildirmislerdir ©®. 1997 yilinda ise, Schneider ve Barret-Connor kemik rezorpsiyonunu
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gOsteren en iyi belirtecin idrar NTx diizeyi oldugunu belirtmislerdir @2,

Saglikli kontrol grubunun bazal hemoglobin, serum NTx, IGF-I diizeyleri hastalarin bazal
degerleri ile kiyaslandiginda anlamli olarak daha yiiksek iken, bazal idrar NTx diizeyleri ise
hastalara gére anlamli olarak diigliktii. Bu bulgulara gére talasemik hastalarda kemik yapimi ve
yikiminin artmis oldugunu ve saglikli kontrollerde ise kemik yapim: artmigken, yikiminin yavag
oldugunu diigiinebiliriz. Bazi ¢alismalarda yag ve cinsiyeti uyumlu saglikli kontrol gruplarinin da
DEXA él¢iimleri yapilmis ve talasemili hastalarla kiyaslandiginda talasemililerde KMD degerleri
anlamli olarak diisik bulunmustur ®?. Bizim galismamizda ise saglikli kontrol grubunun DEXA
ile degerlendirilme imkan: olmadigindan béyle bir kiyaslama yapilamamugtir. Calismamizda
serum NTx diizeyleri, tedavi oncesinde zoledronik asit tedavisi alanlarda kalsitriol tedavisi
alanlara gore anlamli olarak ytiksekti (p=0.03). Ancak serum NTXx diizeyleri her iki tedavi
grubunda da tedavinin sonunda kontrol grubuna gore belirgin olarak yiikseldi. Bu artis diizeyleri
yoniinden tedavi gruplari arasinda fark yoktu. Voskaridau ve arkadaglarinin 26 osteoporotik
talasemili hastada yaptii calismada, hastalarm serum NTx diizeyleri, saglikli kontrollere gore
yiiksek bulunmus ve diizenli transfiizyon alanlarda ve diizensiz transfiizyon alanlarda veya hig
transfiizyon almayanlarda pamidronat tedavisi sonrasi anlamli azalma g6stermistir ©0,

Tiim hastalarimizda tedavi 6ncesi ortalama PTH ve 1.25-(OH)z-vitamin D3 diizeyleri normal
smirlar igerisinde, ALP diizeyleri ise normal sinirlarin iizerinde bulunmugsken, osteokalsin
diizeyleri zoledronik asit tedavi grubunda diisiik saptanmugtir.

Voskaridau ve arkadaglarinin 2001 yilinda yaptiklarn ¢alismada tiim hastalarda idrar NTx
diizeyleri ile idrar OH-prolin / kreatinin oranlari yiiksek, idrar OH-prolin diizeyleri normal
sinirlarda, ALP ve osteokalsin diizeyleri normal veya hafif yiiksek bulunmus ve 6zellikle DFO
tedavisine erken baglanan hastalarda osteoblast fonksiyonlarinin bozuldugu, daha geg
baglananlarda osteoblast fonksiyonlarinin goreceli olarak korundugu sonucuna varilmigtir.
Nitekim ayn1 ¢aligmada talasemi intermedia tanisi ile takip edilen hastalarda kemik hastalig1 daha
hafif bulunmustur ®. Bu bulgular, 1995 ve 1998 yillarinda yoéun DFO tedavisinin talasemili
gocuklarda biiyiimenin bozulmas: ile iliskili oldugunu gosteren galismalari desteklemistir 43,

Cahsmamizda DFO baglama zamam talasemi intermediali hastalarimizda talasemi majorlii
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hastalara gére daha geg¢ olup kemik gelisiminin bir gostergesi olan kemik yas1 degerlendirmesi
daha iyi bulunmustur, osteoporozun siddeti ise talasemi majorlli hastalarimizla benzerlik
gostermekteydi.

Voskaridau ve arkadaglarinin 26 osteoporotik talasemili hastada potent bir bisfosfonat olan
pamidronatin 30 ve 60 mg’lik dozlarda 12 ay siireyle uygulandifi calismada KMD ve
biyokimyasal parametrelerde tedavi sonunda belirgin iyilesme saglanmigtir ©® " Ancak bu
caligmada hastalar gonadal durumlarina gére degerlendirmeye alinmamugtir. Ayrica hastalarin
tamaminda idrar NTx diizeyleri bizim ¢alismamizda oldugu gibi saglikli kontrollere gére belirgin
olarak yiiksek, serum TRACP-5b, ALP, osteokalsin ve SRANKL diizeyleri de kontrol grubuna
gore anlamli olarak yliksek bulunmustur. ‘

Bizim ¢aligmamizda ise baglangigta bakilan serum NTx diizeyleri her iki tedavi grubunda da
kontrollere oranla yiiksek iken, idrar NTx diizeylerindeki yiikseklik sadece kalsitriol grubunda
istatistiksel olarak anlaml idi.

Bu sonuglara gore talasemili hastalarimizda kemik yikiminda varolan bir artisin osteoporozun
gelisimine katkida bulundugunu sdyleyebiliriz. Ancak idrar NTx diizeylerini .degerlendirirken
sagliklt kontrol grubunda idrar kreatinine gore oranlamalar yapilamadigindan bu konuda kesin
sonuca varmaktan kaginmak gerekir. Bunun yaninda gerek zoledronik asit, gerekse kalsitriol
grubundaki hastalarda tedavi sonrasi1 serum NTx ve diizeltimig idrar NTx diizeylerinde belirgin
bir iyilesme gorilmedi. Kemik mineral dansitesi ve t-skorlarinda her iki grupta da goriilen
belirgin iyilesmeye ragmen biyokimyasal parametrelerde iyilesme olmamasi tedavi siiresinin
yeterli olmamasindan kaynaklanabilir.

Lasco ve arkadaglarinn yaptifi calismada talasemili hastalardéA kemik rezorpsiyon
belirteglerinden olan idrarda piridolin ve deoksipiridolin diizeyleri saglikli kontrollere gére daha
yiiksek iken, kemik yapim belirteclerinden olan osteokalsin, IGF-I, IGFBG-III diizeyleri
kontrollere gore daha diisiik bulunmus ve kemik déngiisiiniin dengesiz oldugu kabul edilmisgtir.
Bu sonuglara gore yeni kemik yapiminda artmis bir rezorpsiyon faz1 ve azalmig bir iiretim faz
bulunmaktadir. Ayni ¢alismada lumbar vertebra ve femur boynu KMD degerleri de diiglik

bulunmus ve bu degerler, yukarida sozii edilen kemik yapim belirtegleriyle korelasyon
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gostermistir 2.

Morabito ve arkadaslarinin alendronat ve klodronat ile yaptifi ¢alismada, her iki tedavi
grubunda da plasebo grubuna gore tedavi siiresince kemik rezorpsiyon belirteglerinden olan idrar
piridolin ve deoksipiridolin diizeyleri anlamli azalmalar gOstermistir GD, Bir kemik yapim
belirteci olan osteokalsin ise plasebo grubunda ted;cwi gruplarina gére hafif diigme gostermisgtir.
Penisi ve arkadaglarinin yaptign ¢alismada ise, iki yi1l boyunca li¢ haftalik araliklarla 300 mg
intravendz klodronat ve D vitamini verilen gruplar karsilastirilmig ve klodronat alan grupta idrar
deoksipiridolin diizeyi ilerleyici bir sekilde azalma gostermisken, vitamin D grubunda degisme
gozlenmemigtir @7,

Talasemili hastalarda diisiik serum IGF-I diizeyleri osteopeni ve osteoporoz, dengesiz kemik
dongiisii, rezorptif fazin artigi ve kemik yapim fazinin azalmasi ile ilskili bulunmustur. Diisiik
serum IGF-I diizeyine sahip hastalarda osteoblastik hiicre proliferasyonunda ve kemik matriks
yapiminda azalma goriilmiigtiir. 2004 yilinda yapilan bir ¢aligmada beta talasemi ile iligkili
osteoporozu olan hastalarda zoledronik asit kullamlmis ve ¢alijmanin sonunda talasemili
hastalarda bazal diizeylerle kiyaslandiginda serum IGF-I, osteoprotegerin ve KMD (t-skor)
degerlerinde anlamli artig saptanmigtir ©D, Bizim ¢aligmamizda, tedavi oncesi serum IGF-1
diizeyleri her iki tedavi grubunda kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik olup iki tedavi
grubunda da tedavinin sonunda anlamh bir artis gozlendi. Serum' IGF-I diizeyindeki artis
yoniinden her iki grup arasinda bir fark saptanmamustir.

Hormon replasman tedavisi, talasemili hastalarin osteoporozunun tedavisinde ve
Onlenmesinde Onemli bir role sahiptir. Bu nedenle g:allsmamlzdé hastalarimizi gonadal
durumlarina ve aldiklan tedavilere gére gruplandirdik. Bizim hastalarimizdan 14’4 (%36)
hipogonadik idi. Hipogonadik ve normogonadik hastalar da birbirinden yas, cinsiyet, boy ve
agirhk yoniinden farklihk gtistermemesine ragmen, hipdgonadik olan grubun bazal KMD
degerleri normogonadik gruba gore daha diisiik idi (sirasiyla lumbar vertebrada p=0.11 ve femur
boynunda p=0.38). Ancak kalsitriol tedavisi alan hastalarin bazal KMD degerleri gonad
durumuna gore farklihk gostermiyordu (Tablo 11 ve 12). Hastalarimizdan hipogonadik olup

zoledronik asit ve hormon replasmani alanlarda tedavi sonrasinda lumbar vertebra t-skoru olarak
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anlamh artig (p=0.04) saptanirken, KMD’deki (g/cm?) artig istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Bu tedavi grubunda femur boynu KMD degerlerinde tedavi sonunda anlamli bir farklilik
goriilmemigtir. Kalsitriol ve hormon replasmani alan hipogonadik hastalarin ise KMD
degerlerinde artig olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir diizeye erisememigtir. Bizim
calismamizda, her iki tedavi grubunda hasta sayilarinin goreceli olarak az olmasi elde ettigimiz
sonuglarin istatistiksel agidan anlamli bir diizeye erisememesine katkida bulunmus olabilir.
Normogonadik hastalarimizda ise her iki tedavi grubunda t-skoru 'degisiklikleri anlamh
bulunmamugtir. Bizim ¢alismamizin sonunda, hipogonadik olup zoledronik asit alan ve hormon
replasmani yapilan hastalar, tedaviden en ¢ok fayda géren hastalar olmuglardir. 1995 yilinda 67
talasemili hastada yapilan bir galismada, en yiiksek KMD degerleri siirekli hormon replasman
tedavisi alan grupta saptanmigtir @) Doért yillik bir takip siiresi. .olan .ve.. Molyvda ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, yaglar1 9-28 arasinda degisen 50 hasta preadélesan, adélesan
ve erigkin olmak iizere ii¢ gruba ayrilmis ve hepsi kalsiyum ve D vitamini alirken, sekiz hastaya
hormon replasmani yapilmis. Tiim hastalarin KMD diizeyleri saglikli gruptan diigiik bulunmus ve
normal gonadal fonksiyonu olan tiim adélesan hastalar, eriskin hastalar ve hormon replasman
tedavisi alanlarda takip doneminde KMD degerlerinde artis goriilmiistiir. Ancak hipogonadizmi
olupta hormon replasmani alamayan adélesan ve erigkin hastalarda KMD degerlerinde azalma
goriilmiigtiir ®®. Yine aym galismada Tanner’in pubertal degerlendirme ‘smlf_lémasma gore evresi
4-5 olan addlesan hastalarin KMD degerleri evre 2-3 olan hastalara gore daha diigiikken, normal
gonadal fonksiyonu olan erigkinlerin KMD degerlerine esit bulunmustur.

Calismamizda hipogonadik olupta zoledronik asit tedavisi alan hastalarda tedavi sonunda
lumbar vertebra KMD degerlerinde belirgin bir diizelme saptandi, fakat femur boynunda anlaml
bir degisme gdzlenmedi. Kalsitriol tedavisi alan hipogonadik hastalarin hem lumbar vertebra,
hem de femur boynu KMD degerleri degisiklik g6stermedi.

Hipogonadik hastalardan zoledronik asit alanlarda serum NTx diizeyleri 12. ay sonrasinda
degismezken, kalsitriol tedavisi alanlarda artig gostermistir. Bazal ferritin ve alkalen fosfataz
diizeyleri hipogonadik hastalarda normogonadik hastalara gore daha fazlaydi. Serum PTH

degerleri normogonadik hastalarda anlamli bir artis g6sterdi. Mahackoklertwattana ve
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arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, hastalarin yarisinda 1.25-(OH)2-vitamin D3 diizeyleri normal
sinirlarin altinda idi ve PTH diizeyleri saglikli kontrollerden anlamli olarak yiiksek idi “®. Bir
bagka ¢aligmada hastalardan %72’sinde PTH normal, %28’inde diisiik bulunurken, serum 1.25-
(OH)2-vitamin D3 hastalarin %76’sinda diislik bulunmustur. Aym ¢alismada serum ALP
diizeyleri kemik yasmn gecikmesi ile korelasyon gostermistir ®. Bizim calismamizda ise
beklenildigi gibi zoledronik asit tedavisi alanlar ile normal gonadal fonksiyona sahip hastalarda
tedavi sonunda PTH diizeyleri anlamli olarak artmigtir. Calismamizda bu hastalarda kemik
metabolizmasmin  biyokimyasal olarak dlglilen parametrelerinde anlamhi  degisiklik
saptanmamgtir.

Serum IGF-I diizeyinde tedavi sonunda en belirgin artiy normogonadik grupta gériilmiistiir
(p=0.006). Lasco ve arkadaslar1 talasemi majorlu hastalarda yeterli hormon replasmani ve demir
selasyonuna ragmen, osteopeni ve kemikte rezorptif fazin artis1 ve muhtemelen diisiik IGF-I ve
IGFBG-III diizeyleri ile korele, kemik yapim fazinin azalmas: ile karakterize, dengesiz bir kemik
dongiisii oldugunu gostermislerdir “?. IGF-I’in, seks steroidlerinin kemik dokusu iizerine etki
etmesinde lokal bir faktor oldugu bilinmektedir. Bu nedenle hormon replasman tedavisinin kemik
dokusu iizerine olan etkilerinin 6nemi ve erken donemde talasemili hastalara baglandiginda
gosterecegi faydalar dikkate degerdir. Sartorio ve arkadagslari prepubertal GH eksikligi olan
talasemi majorlii 5 hastaya verilen rekombinant GH tedavisi sonrasinda boyda 1 yilin sonunda
hizli bir artis oldugunu gostermislerdir ¢?, Serum IGF-I, kemik Gla-protein (BGP) ve Tip 1
kollajenin karboksi terminal telopeptidi (ICTP) gibi GH’un indiikledigi kemik déngiisiinde rol
alan parametrelerin diizeylerinde de anlaml artislar saptanmis, ancak bu degerler normal sinirlara
ulasmamigtir. Bu tedavi sonrasinda lumbar ve femoral kemik mineral dansitelerinde belirgin etki
gorillmemig ve bir yil siireyle GH tedavisinin anlamli, ancak normal sinirlar1 saglamayan kemik
yapimi artigina yol agtig1 sonucuna varimigtir G0,

Calismamiza alinan talasemili hasta populasyonunda 18 farkli mutasyon oldugu gézlendi. Bu
hastalarin %24’iinde (n=9) IVS-1-110 / IVS-1-110 mutasyonu saptandi ©. Filosa ve
arkadaglarinin 54 talasemili ve osteoporotik hastada genetik yapiy1 belirlemek igin yaptiklari

¢aliymada KMD diizeyi ve hematolojik fenotip arasinda giiclii bir korelasyon oldugu belirtilmigtir
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ve en giddetli hematolojik fenotipin hipogonadizm ve kemik mineralizasyon bozuklugu ile
orantili oldugu sonucuna varilmistir. Bu galismada mutasyonlarin kombinasyonuna sahip olan
hastalar, en‘ siddetli hematolojik fenotipe sahip olan grupta yeralmislardir ©9. Bizim
hastalarlmzdan 20’sinde mutasyonlar kombinasyon geklinde saptanmigtir.

Bizim ¢aligmamizda Ozellikle hipogonadizmi olupta zoledronik asit tedavisi verilen
hastalarda, zoledronik asitin en az osteoporoz tedavisinde kullanilan diger klasik ilaglar kadar
etkili oldugu saptanmustir.

Bu ¢alismada elde ettifimiz sonuglara gore zoledronik asit talasemili hasta populasyonunda
artmig kemik rezorpsiyonunu baskilamak suretiyle osteoporoz tedavisinde giivenle
kullanilabilecek etkili bir tedavi segenegi olarak goriilmektedir. Uygulanan doz araliklarinin
olduk¢a uzun olmasi ve tek doz uygulama kolaylig gibi nedenlerle pratik bir tedavi yaklagimudir.
Ek olarak tedavi maliyeti diger segeneklerle kargilagtirildiginda oldukga ekonomik olup minimal
yan etki profili ile giivenle denenebilir. Ancak tedavi etkinliginin kesin olarak ortaya ¢ikmasi igin
daha homojen ve fazla sayida hasta populasyonunda yapilacak randomize gallsmalara gereksinim

vardir.
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6. SONUC

1. Tedavi siiresince lumbar (A-P) vertebra ve femur boynu KMD ile t-skorundaki
degisiklikler zoledronik asit ve kalsitriol grubunda farklilik g&stermedi. Genel
populasyonda oldugu gibi kadin hastalarda KMD diizeyleri erkek hastalara gore anlamh
olarak diigiik idi. KMD ve t-skorlarina gére p-aralif1 ayni bulundu. (Lumbar vertebra icin
p=0.013 ve femur boynu i¢in p=0.00)

2. Serum NTx ve idrar NTx diizeylerinde her iki tedavi grubunda anlamli bir iyilesme
gozlenmedi.

3. Tiim hastalarin tedavi oncesi PTH, 1.25-(OH)z-vitamin D3 diizeyleri normal sinirlarda,
ALP diizeyleri normalden yiiksek iken, osteokalsin diizeyleri sadece zoledronik asit
grubunda diigiik bulundu. Ancak osteokalsin ve PTH diizeyleri tedavi sonunda zoledronik
asit grubunda arti§ g6sterdi. Ayrica zoledronik asit tedavi grubunda tedav1 sonunda ALP
ve 1.25-(OH)z-vitamin D3 diizeyleri azalmis bulundu.

4. Talasemi intermediast olan hastalarin osteoporoz siddeti talasemi m_ajdrlﬁ hastalarla
benzerlik gostermekteydi.

5. Idrar OH-prolin diizeyleri tiim hastalarda tedavi dncesi normal sinirlardaydi ve tedavi
sonunda zoledronik asit tedavi grubunda anlamli-olmayan bir azalma diginda degisiktik
gostermedi.

6. Serum IGF-I diizeyleri tedavi dncesinde saglikl kontrollere gore belirgin olarak diigiiktii.
Ancak her iki tedavi grubunda da tedavi sonunda tedavi Oncesine gbre anlamli artis
gOsterdi ve bu artig yoniinden iki grup arasinda fark saptanmadi.

7. Hipogonadizmi olan hastalarimizin bazal KMD degerleri normdgonadik olan
hastalarimiza gore daha diisiik saptand.

8. Hipogonadik olupta zoledronik asit tedavisi alanlarda lumbar vertebrada t-skorunda
anlaml bir artiy, KMD (g/cm?) olarak anlamli olmayan bir artig giriildii. Ancak ayni hasta
grubunda femur boynu KMD degerlerinde degisiklik saptanmadi.

9. Normogonadik hastalarda her iki tedavi grubunda da KMD degerlerinde anlamli bir artig
saptanmadi.

10. Hipogonadik olup zoledronik asit ve hormon replasmani alan grup, en ¢ok fayda géren
gruptur ve bunlarin lumbar vertebra KMD diizeyleri belirgin olarak diizelmistir.

11. Beklenildigi gibi serum ferritin diizeyleri hipogonadik hastalarda belirgin olarak yiiksek
bulundu. Ancak c¢alismamizda hipogonadik hastalarda KMD diizeyleri normogonadik
hastalara gore daha diisiik bulunmasina ragmen, gonadal yetmezllgln KMD {izerindeki
etkisi gosterilemedi.
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12. Zoledronik asit tedavisinin osteoporozu olan talasemili hastalarda KMD’de pozitif yonde
etkinligi olmakla birlikte, daha uzun siire uygulandig: ve daha fazla sayida hasta iceren
randomize galigmalara gereksinim vardir.
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