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OZET

Transfiizyona Bagimh Talasemili Cocuklarda Biiyiime Geriligi ile Serum
Stanniocalcin-2 /Papp-A2/ Igfbp3 Aksi Arasindaki iliskinin Incelenmesi

Amag: Talasemi, hemoglobin molekiiliiniin yapisindaki globinlerin birinin ya da
bir kacinin sentezlenmemesi sonucu ortaya ¢ikan kalitsal bir hastaliktir. Talasemi
hastaliginin baslica tedavi yontemi diizenli araliklarla yapilan kan transfiizyonlardir.
Talasemili olgularda zaman igerisinde transfiizyon sonucu endokrin sistemle iligkili
komplikasyonlar gelismektedir ve en sik goriilen endokrin bozukluk ise boy kisaligidir.
Bu calismada kan transfiizyon bagimli talasemi majorlii ¢ocuklarda goriilen biiyiime
geriligi ile serum Stanniocalcin-2 / PAPP-A / IGFBP-3 aksi arasindaki iliski
arastirilacaktir.

Materyal ve Metot: Calisma Atatirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji Boliimii’'nde takipte olan, yaslar1 7- 13 yil arasinda degisen 42 talasemi
majorlii cocukla yapildi. Daha sonra bu ¢ocuklar boy kisaligi tanisi olanlar (n=21) ve
biiylimesi normal olanlar (n=21) olmak iizere kendi iginde 2 gruba ayrildi. Kontrol grubu
olarak, rutin kontrol nedeniyle saglikli ¢gocuk poliklinigine bagvuran 21 saglikli ¢ocuk
alindi. Hastalarin demografik verileri, antropometrik 6l¢iimleri ve laboratuvar testleri
kayit altina alindi. Serum STC2/PAPPA2/IGFBP3/IGF-1 diizeyleri enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile dl¢iildii.

Bulgular: Kan transfiizyon bagimli talasemi major hastalarinda, saglikli kontrol
grubuna kiyasla STC2, IGFBP3 ve IGF-1 diizeylerini anlamli derecede yiiksek bulurken,
PAPPA2 diizeylerini diisiik bulduk. Boy kisalig1 tanisi alan talasemi majorlu hastalarin
STC2, total IGFBP3 ve total IGF-1 diizeyleri boy gelisimi normal olan talasemi majorlu
hasta ve saglikli kontrol grubuna kiyasla 6nemli derecede artarken, PAPPA2 diizeyleri
azalmaktaydi. Gruplar total olarak degerlendirildiginde serum STC2, IGFBP3 ve IGF-1
diizeyleri ile boy SDS arasinda negatif anlamli ve yiiksek diizeyde bir korelasyon varken,
PAPPAZ2 ile pozitif anlaml ve yiiksek diizeyde bir korelasyon varda.

Sonug¢:. Sonu¢ olarak g¢alismamiz kan transfiizyon baglimli talasemi major
hastalarinda goriilen boy kisaligr ile STC2/PAPPA2/IGFBP3 aks1 arasinda bir iligki
olabilecegini ortaya koymustur. Talasemi hastalarinda boy kisaliginin tahmininde
Ozellikle bu aksin bilesenlerinin diizeylerinin erken dénemde Slgiilmesi faydali olabilir.
Bu akstaki bozukluklarin erken donemde tespit edilmesi ve bu bozukluklara yonelik yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi talasemi hastalarinin yasam kalitesinin artirtlmasinda
Oonem arzetmektedir.

Anahtar Kelimeler: Boy kisaligi, biiyiime geriligi, GH, IGF-1, IGFBP3, kan
transfiizyon, PAPP-A, PAPP-A2, stanniocalcin-2, talasemi major



ABSTRACT

Investigation of the Relationship Between Growth Retardation and Serum
Stanniocalcin-2 /Papp-A2/ Igfbp3 Axis in Children with Transfusion-Dependent
Thalassemia

Aim: Thalassemia is a hereditary disorder resulting from the lack of synthesis of
one or more globins in the hemoglobin molecule. The primary treatment method for
thalassemia is regular blood transfusions. Over time, complications related to the
endocrine system develop in thalassemia patients due to these transfusions, with growth
retardation being the most common endocrine disorder. This study aims to investigate the
relationship between growth retardation and the serum Stanniocalcin-2 (STC2) / PAPP-
A/ IGFBP-3 axis in children with transfusion-dependent thalassemia major.

Material and Method: The study was conducted with 42 children aged 7-13 years
with thalassemia major who were being followed at the Pediatric Hematology
Department of Atatiirk University Faculty of Medicine. These children were then divided
into two groups: those diagnosed with short stature (n=21) and those with normal growth
(n=21). A control group consisting of 21 healthy children who presented to the outpatient
clinic for routine check-ups was also included. The demographic data, anthropometric
measurements, and laboratory tests of the patients were recorded. Serum STC2, PAPPA2,
IGFBP3, and IGF-1 levels were measured using the enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) method.

Results: In patients with transfusion-dependent thalassemia major, we found
significantly higher levels of STC2, IGFBP3, and IGF-1, and lower levels of PAPPA2
compared to the healthy control group. In thalassemia major patients diagnosed with short
stature, STC2, total IGFBP3, and total IGF-1 levels were significantly higher, while
PAPPA2 levels were lower, compared to those with normal growth and the healthy
control group. When the groups were evaluated as a whole, there was a significant and
high negative correlation between serum STC2, IGFBP3, and IGF-1 levels and height
SDS, while there was a significant and high positive correlation with PAPPA2.

Conclusion: In conclusion, our study suggests that there may be a relationship
between short stature and the STC2/PAPPA2/IGFBP3 axis in patients with transfusion-
dependent thalassemia major. Measuring the levels of these axis components at an early
stage could be useful in predicting short stature in thalassemia patients. Early detection
of disturbances in this axis and the development of new therapeutic strategies targeting
these disturbances are important for improving the quality of life of thalassemia patients.

Keywords: Blood transfusion, GH, growth retardation, IGF-1, IGFBP3, PAPP-,
PAPP-A2, short stature, Stanniocalcin-2, thalassemia major
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1. GIRIS

Talasemi, Diinyada en sik goriilen monogenetik bir hastaliktir. Hemoglobinin
yapisinda bulunan o ve [ globulin zincirlerinin az sentezlenmesi ya da hig
sentezlenmemesi sonucu olusur. Otozomal resesif gecis gdsteren bu hastalik, heterozigot
durumda tasiyicidir. Homozigot durumda ise hastaliga yol acan kronik hemolitik bir
anemidir (Martin & Thompson, 2013).

Talasemiler, sentezi bozulan zincirin tiiriine gore adlandirilirlar. En yaygin
goriilen tiirti, B-talasemidir (Martin & Thompson, 2013).

Beta-talasemi, beta globin zincir sentezinin azalmasi veya hi¢ olmamasi ile
karakterize kalitsal bir kan bozuklugudur. Kirmizi kan hiicreleri (RBC) ile hemoglobin
(Hb) tiretiminin azalmasina bagl olarak gelisen anemi ile seyretmektedir. Popiilasyonda
yilksek prevalans gostermektedir. Hemoglobinin beta zincirlerinin {iretimindeki
anormallikler ile iligkili olan beta-talasemiler, siddetli anemiden asemptomatik bireylere
kadar genis bir yelpazede seyreden farkli bir klinik gosterebilir. Semptomatik olan
hastalarin yillik goriilme sikliginin diinya genelinde 100.000'de 1 ve Avrupa’da ise
10.000’de 1 oldugu 6n goriilmektedir (Danjou ve ark., 2011).

Tiirkiye genelinde beta talasemi tasiyicilik goriilme siklig1 %2 olmakla beraber,
bu oran Tiirkiye’nin belirli bolgelerinde %10’dur (Haddad ve ark., 2014).

Transfiizyona bagimli talasemi hastalar1 yagamlarini siirdiirebilmek igin diizenli
kan transflizyonuna ihtiya¢ duyarlar. Yeterince transfiizyon destegi almis hastalar, normal
biiylime ve gelisme gostermektedir. Beta talasemili bireylere uygulanan tedaviler sonucu
bireylerin yasam siireleri uzamis, ayrica yasam kaliteleri de artmigtir. Ancak hastalar bu
sefer de tedaviden kaynaklanan sorunlar yasamaktadir. Bunlar; kronik demir birikimi,
hipoksi, demir veya desferrioksamininin olas1 toksik etkilerinin neden oldugu ¢esitli

organ yetmezlikleri olarak siralanabilir.



Tedavi uygulanan bireylerde en sik goriilen oliimler, kalp yetmezliginden
kaynaklanmis, buna ragmen tedaviyle birlikte yasam kalitesinin artmasi ve yasam
siiresinin uzamasi avantaj olarak degerlendirilmistir.

Talasemili olgularda en sik goriilen endokrin sorunlar, boy kisaligi ve pubertal
gecikmelerdir. Bununla birlikte ikinci ve {glincii dekadda ise en sik goriilen
komplikasyonlar, hipotiroidi ve diabetes mellitus olarak saptanmistir. Bu endokrin
sorunlarin erken tani ve tedavisi talasemili hastalarda yasam kalitesini olumlu yonde
etkilemektedir.

Bu calismada kan transfiizyon bagimli talasemili ¢ocuklarda goriilen 6énemli bir
komplikasyon olan biiylime geriligi ile serum Stanniocalcin-2 / PAPP-A / IGFBP-3 aksi1

arasindaki iliski arastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Talaseminin Tanim ve Simiflandirma

Talasemi, hemoglobin yapisindaki globin genlerinden birinin ya da daha
fazlasinin az sentezlenmesi veya hi¢ sentezlenmemesi sonucu olusan hemolitik anemiyle
karakterize kalitsal bir hastaliktir. Globin {iretiminin azalmasi ile hemoglobin
tetramerlerinin yapimi azalir ve hipokromi ile mikrositoza neden olur. Otozomal resesif
gecis gosteren hastalik, heterozigot durumda tasiyic1 olarak seyreder. Homozigot
durumda ise hastaliga yol agmaktadir (Martin & Thompson, 2013).

Talasemiler, hemoglobinin hatali sentezlenen polipeptit zincirine gore alfa, beta,
delta, delta beta ve gama delta beta talasemiler olmak tizere adlandirilmaktadir. Normal
eriskin bir insanin hemoglobininin %95 ten fazlas1i HbA (a2p2)’dir. Bu nedenle klinik
acidan 6nemi arz eden talasemiler a ve P talasemilerdir (Glimriik, 2012).

Gilinlimiizde talasemi sendromlari, klinik onemi ve transfiizyon gereksinimine
gore iki ana grupta toplanmaktadir:

1. Kan transfiizyonuna bagimli olan talasemiler

2. Kan transfiizyonuna bagimli olmayan talasemiler

2.2. Talaseminin Tarihgesi

Von Jaksch 1889 yilinda kansizlik, dalakta biiyiime ve 10kosit artis1 olan bir
cocugu “anemia infantum pseudoleucamia” olarak adlandirmis, fakat daha sonra bu
klinik tablonun 16semi olmadigini tespit etmis ve ilk defa “von Jaksch anemisi” olarak
literatlire ge¢gmesini saglamistir. Daha sonra Thomas B. Cooley 1925°te bu grupta yer
alan hastalar1 “Cooley Anemisi” seklinde tanimlamustir. 1932 yilinda Whipple ve
Bradford ise inceledikleri vakalarin Akdeniz civar lilkelerden geldigini tespit etmistir.
Bu ylizden hastalia Yunancada deniz anlamina gelen “thalassemia” adi verilmistir

(Nathan ve ark., 1998).



1938 yilinda Caminopetros, hastaligin kalitminin Mendel kaliim kurallarina
uygun oldugunu gostermistir. 1944 tarihinde Valentine ve Neel talasemi hastaligini
“major” ve “mindr” olmak iizere iki ayr1 grup seklinde smiflamiglar, 1946 yilinda
Vezzoso ise Italya’da talasemi ile sitma hastaliginin dagiliminin ayni oldugunu
belirtmistir (Nathan ve ark., 1998).

Anormal hemoglobin yapis1 1950°li yillarda Neel ve Itano tarafindan
tanimlanmistir. Ingram 1959 yilinda talasemi hastaligini alfa ve beta talasemi olmak tizere
smiflandirmistir. Bir yi1l sonra Wolman, talasemide kan transfiizyon tedavisini
baglatmistir (Itano & Neel, 1950). 1960-1980 yillar1 arasinda globinlerin alfa, beta, gama
ve delta globin gibi farkli genlerinin mevcut oldugu yaymlanmis ve talasemilerin genetik
acidan heterojen bir hastalik oldugu saptanmistir (Canatan &  Aydinok,
2007).Talaseminin molekiiler patolojisi 1980’1 yillardan sonra ¢alisilmaya baglanmistir.
Tiirkiye’de ilk beta talasemi major olgusu 1941 yilinda tan1 almistir. Ancak {ilkemizde
talasemi hastaliginin bir saglik problemi oldugu 1950’ 1i yillarda kabul edilmistir ve Prof.
Dr. Muzaffer Aksoy hemoglobinopati ile iliski ilk ¢aligmalar1 yapan kisidir. Prof. Dr.
Nejat Akar ve ark. ise 1987’ de Tirkiye’de talasemi ile ilgili molekiiler ¢aligsmalari
baslatmistir. Prof. Dr. Nazli Basak ve ark. ise 2002 yilinda iilkemizde beta talasemi
hastaliginin molekiiler diizeyde spektrumunu gostermislerdir (Oner ve ark., 1990).

2.3. Talaseminin Epidemiyolojisi

Hemoglobin ile iligkili bozukluklar giiniimiizde 229 iilkenin yaklasik %71’inde
endemiktir. Gergeklesen dogumlarin yaklasik %90’ etkiledigi igin, diinya genelinde
hastaligin 6nlenmesi i¢in gesitli saglik stratejileri planlanmaktadir (Modell & Darlison,
2008). Diinya niifusunun en az %7 civari kusurlu bir hemoglobin geni tagimaktadir. Her
sene ortalama 350.000 bebek hemoglobin bozuklugu tanisiyla diinyaya gelmektedir.

Hastalarin yaklagik olarak %90°1 gelir diizeyi diisiik ya da orta diizey olan iilkelerde



dogmaktadir. Bu ¢ocuklarin %70’inde orak hiicreli anemi goriilmektedir(Williams &
Weatherall, 2012). Geriye kalan bebeklerde de talasemi hastalig1 gériilmektedir. Genel
olarak diinya niifusunun en az %2 kadarini alfa talasemi tasiyicilart olusturmaktadir
(Modell ve ark., 2007).

Yilda 400.000 civar1 olan dogum sayisinin 275.000 kadar1 orak hiicre hastasidir.
Bu hastalarda erken tani ve profilaksi 6nemlidir. 70.000 kadar olan beta talasemi
hastalarinin en az 30.000’1 diizenli olarak kan transfiizyonuna ihtiya¢ duymaktadir. 5000
kadar ise perinatal liimle sonuglanan alfa talasemili ¢ocuklardir. Yilda 9 milyon civari
tastyict kadin hamile kalmaktadir (Vichinsky ve ark., 2005).

Talaseminin yaygin olarak goriildigii bolgeler, Akdeniz havzasi, Orta Dogu,
Afrika'nin tropik ve subtropik bolgeleri, Asya kitasinin alt bolgeleri ve Giineydogu Asya
‘dir (Rachmilewitz & Giardina, 2011).

Kuzey Afrika, Ortadogu, Hindistan, Glineydogu Asya, Cin gibi {ilkelerde biiyiik
oranlarda goriilmektedir. Maldivler (%18) talaseminin en sik goriilme oranina sahip olup
bunu, Kibris (%14), Sardunya (%10,3) ve Giineydogu Asya (%3-5) izlemektedir
(Abbasinazari ve ark., 2014).

Tiirkiye’de talasemi gegmisi yaklasik olarak 80 yila dayanmaktadir. Ulkemizde B-
talasemi major tanili ilk hasta 1941'de kayit altina alinmistir (Aksoy, 1956) (Aksoy,
1991). 1958'de Aksoy ve ark. tarafindan klinik ve hematolojik alanda ilk arastirmalar
gerceklestirilmistir. 1971 yilinda Cavdar ve Arcasoy, lilkemizde B-talaseminin goriilme
oraninin %2,1 civari oldugunu belirtmistir (Arcasoy ve ark., 1978; Cavdar & Arcasoy,
1971). Hemoglobinopatileri adlandirmak amaciyla ilk prenatal tan1 prosediirleri, Altay ve

ark. tarafindan 1983 yilinda diizenlenmistir.



2.4. Hemoglobinin Yapisi

Hemoglobin (Hb), hem ve globin proteinlerinden meydana gelen tetramerik bir
makromolekiildiir. Eritrositlerde bulunur. Oksijen baglama 6zelligi sayesinde
hemoglobin akcigerlerden dokulara gerekli oksijeni tasir. Dokularda meydana gelen
karbondioksiti (CO) ise akcigerlere kadar tasimakla gorevlidir. Hemoglobinin ¢api
ortalama 6,4 nm ve molekiil agirhig ise 64,500 daltondur. Hb molekiilii, kan
proteinlerinin yaklasik 2/3’nii olusturmaktadir (Murray ve ark., 2000). Kan hiicrelerinin
kuru agirhigmin %60’1 hemoglobindir. 100 ml kanda erkeklerde ortalama 15 gr,
kadinlarda ise yaklasik olarak 13 gr civart Hb mevcuttur. Yeni dogan bebeklerde ise bu

deger yaklagik 20 gr seklinde belirtilmistir (Murray ve ark., 2000).
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Sekil 2.1. Hemoglobin molekiiliiniin yapisi

Kan hiicrelerinin kuru agirliginin %60°1 hemoglobindir. 100 ml kanda erkeklerde
ortalama 15 gr, kadinlarda ise yaklasik olarak 13 gr civart Hb mevcuttur. Yeni dogan
bebeklerde ise bu deger yaklasik 20 gr seklinde belirtilmistir (Murray ve ark., 2000).

Hemoglobin molekiiliiniin polipeptid zincirlerinde yer alan amino asitlerin sayilari

ve dizilimleri birbirinden farklidir. Insan kaninda bulunan hemoglobinlerin globin



kisminda alfa (a), beta (B), gama (y), delta (3), epsilon (€) ve zeta ({) polipeptid zinciri
olmak tizere 6 farkli polipeptid zinciri tanimlanmistir (Lukens, 1993). Alfa polipeptid
zincirinin yapisinda 141 amino asit, beta, gama, delta, epsilon ve zeta zincirlerinin
yapisinda 146 amino asit bulunmaktadir (Huisman, 1993). Eriskin saglikl1 bir insanda, iki
alfa ve iki beta zincirinden olusan Hb A’nin diizeyi hemoglobinin yaklasik %97’si
kadardir (Nussbaum ve ark., 2015) (Sekil 2.1). Hb A2 dogduktan ortalama 12 hafta sonra
sentezlenmeye baslayan bir diger normal eriskin hemoglobinidir. iki a-globin ve iki 8-
globin zincirinden meydana gelen Hb A2’nin (0282) diizeyi, toplam hemoglobinin
yaklagik %2’si kadardir (Harvey, 2007). Hemoglobin molekiiliiniin yapist Sekil 2.1°de
gosterilmistir (Anonim, 2024).

Embriyonik donem ve fetal gelisim siirecinde farkli zincir tiplerinin biraraya
gelmesiyle, farkli hemoglobin tipleri olusmaktadir. Embriyonik doneme ait olan
hemoglobinler, gebeligin 10. haftasina kadar, yolk kesesinde iiretilen eritrositlerde
sentezlenmektedir. Gower I ({2e2), Gower II (02e2) ve Portland( £2y2) ilk iiretilen
hemoglobinlerdir. Gebeligin ikinci trimesterinden itibaren epsilon  zincirleri
sentezlenmemektedir. Hb Portland kordon kaninda az miktarda da olsa mevcuttur. En
erken donemde sentezlenen Gower I hemoglobini, a zincirleriyle benzer olan iki zeta ()
zincirinden ve [ zincirleriyle benzer olan iki epsilon (g¢) zincirinden olusmaktadir
(Uziilmez, 2010).

Beta talasemi geninin homozigot durumda olmasi sonucu olusur. Talaseminin en
agir seyir gosteren cesididir. Klinik olarak ciddi bir kan hastaligidir. B-talasemi majorlu
bebek dogdugunda normaldir, fakat 6. aydan sonra 1 yasina kadar derin anemi
gelismektedir. Talasemi major, kalitsaldir, fakat hamilelik siiresince fetusu etkilemez. f3
globin geninin her ikisinde de goriilen talasemik mutasyon agir anemi, biiylime geriligi,

hipokromik, mikrositer anemi, hemoliz ve rejenerasyon bulgularina neden olmaktadir.



B talasemi majorlu hasta, yasamimin erken doneminden sonra transfiizyona bagimli
yasamaktadir.

Hemoglobinin yapisinda yer alan hem molekiilii protoporfirin IX ve iki degerlikli
demir (Fe™®) kompleksinden ibarettir. Porfirinler, metal iyonlariyla rahathikla bag
yapabilen ve genellikle Fe*? veya Fe*3 iceren halkali bilesiklerdir. Hem molekiiliiniin
ortasinda yer alan demir molekiilii, porfirin halkasinin dort azotuyla bag yapmstir. Ayrica
Fe*? molekiilii, diizlemsel olan porfirin halkasinin farkl tarafinda bulunan iki adet daha
bag yapar. Bunlardan biri globin molekiiliiniin yapisinda bulunan histidin kalintisinin yan
zinciridir. Digeri ise oksijen molekiilityledir ve bu baglanma sonucunda hemoglobin
oksijen tagimak i¢in hazir hale gelmektedir (Mayes ve ark., 2000).

Karacigerde hem molekiiliiniin sentez hizi, hem proteinlerine olan ihtiyaca
baglidir. Ancak eritrosit igerisindeki hem sentez hizi, globin sentez hizi ile aymdir.
Hem’in yapisindaki konjuge ¢ift baglarinin olusturdugu yogun ag yapisi, goriiniir 15181
yutar ve boylece molekiil koyu kirmizi renk alir (Mayes ve ark., 2000).

2.5. Beta Talasemi Klinik Tipleri ve Bulgular

Saglikli bir bireyde beta globin geni 11. kromozomun her birinde bir tane olmak
tizere toplam iki tanedir. Bu genlerde goriilen nokta mutasyonlar sonucu Beta Talasemiler
olusur. Ulkemizde en sik rastlanan talasemi tiiriidiir. Hb molekiiliiniin yapisinda bulunan
B-globin zincir sentezinin hi¢ olmamasi (B° talasemi) ya da ¢ok az diizeyde olmasi1 (B*
talasemi) sonucu meydana gelir. B° olarak adlandirilan talasemilerin {i¢ ¢esidi vardir; p-
globine ait mRNA sentezinin hi¢ olmadigi ¢esidi, fonksiyonel olmayan mRNA sentezinin
oldugu c¢esidi ve fonksiyonel olan mRNA sentezinin oldugu ancak translasyon
basamagindaki bozukluk sebebiyle kullanilamadig1 ¢esidi. B olan talasemilerde ise , B-
globine ait mRNA sentezinin azalmasiyla B-globin zincir yapimi olumsuz olarak

etkilenmistir (Weatherall & Clegg, 1981).



Beta Talasemiler klinik acidan sessiz beta talasemi tasiyiciligi, talasemi mindr,
talasemi intermedia ve talasemi major seklinde dort ana baslik altinda toplanmaktadir.

2.5.1. Sessiz p Talasemi Tasiyiciigi

Bu hastalarda ¢ok az mikrositoz goriilmekle birlikte kirmizi kan hiicreleri (RBC)
silikla normaldir. HbA2’nin diizeyi normal referans araligi igerisindedir (Nathan &
Oski, 1987).

2.5.2. Beta Talasemi Minor

B-talasemi ile iligkili geninin heterozigot olmasi durumunda olusur. “B-talasemi
minor” ya da “P-talasemi tasiyiciligr” olarak isimlendirilmektedir. Bu hastalar klinik
acidan asemptomatiktirler ve hafif diizeyde anemi vardir. Hb A2 seviyesi ise normale
gore yiiksektir (Beutler, 2006; Weatherall, 2000).

2.5.3. Beta Talasemi Intermedia

B talasemi mindr ve P talasemi major arasinda yer alan bir talasemi tiiriidiir. Erken
cocukluk doneminde goriilen baglica semptomlar anemi ve hafif diizeyde sariliktir.
Splenomegali de eslik edebilir. Hafif seyirli olup, ge¢ donemde baslayan ve kan
transflizyon ihtiyaci az olan bir talasemi ¢esididir. Bu gruptaki bireylere, anne ve babadan
gecen talasemi ile iligkili genlerden biri agir mutasyonlu, digeri ise hafif mutasyonludur.
Talasemi intermedia hastalarmim klinigi ¢ok degiskendir (Orkin ve ark., 2014).
Hastalarin bir kisminin klinigi eriskin doneme kadar asemptomatik seyredebilmektedir.
Geriye kalan biiyiikk bir kisminda ise kan transfiizyon ihtiyaci olmadan orta diizeyde
kansizlik olabilmektedir (Orkin ve ark., 2014).

Hastalarin bazilarinda agir seyirli anemi, biliylime ve gelisme geriligi ile
hipersplenizm teshis edilirken, bazi hastalarda ise diizenli olarak kan transfiizyon ihtiyaci
olabilmektedir. Bu gruptaki hastalar biiyiime gelisme, kemik metabolizmasi ve

splenomegali varlig1 a¢isindan izlenmelidir (Weatherall, 1980).



2.5.4. Beta Talasemi Major

Beta talasemi ile iligkili geninin homozigot olmasi durumunda meydana
gelmektedir. Talaseminin en agir seyir gosteren ¢esididir. Klinik olarak ciddi bir kan
hastaligidir. Bu grupta yer alan hastalar dogduklarinda klinik agidan normaldir, ancak 6.
aydan 12. ayina kadar agir bir anemi tablosu gelismektedir. B globine ait her iki gende
goriilen mutasyon sonucu agir derecede kansizlik, biiyiime-gelisme geriligi ve hemoliz
goriilmektedir.p talasemi major tanili bireyler erken yastan itibaren kan transfiizyonuna
bagimli olmaktadir (Uysal, 2014).

2.6. Beta Talasemide Patofizyoloji

Beta talasemide meydana gelen molekiiler bozukluklar, beta zincirlerinin az
sayida sentezlenmesi ya da hi¢ sentezlenmemesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Uysal,
2014).

Talasemiler, molekiiler diizeyde patofizyolojisi anlasilabilen ilk hastaliklardandir.
Tim patofizyolojik ozellikleri, globin zincir sentezindeki anormallikler ile
iliskilendirilmektedir.

Beta talasemide meydana gelen patolojik olaylar, beta gen bolgesindeki tek nokta
mutasyonundan kaynaklanmaktadir. Ulkemizde talasemi mutasyonlar1 heterojenite
gostermektedir. 35’in {izerinde mutasyon ¢esidine rastlanilabilmektedir (Altay, 2002). En
stk goriilen B-talasemi mutasyonu IVS-I-110 *dur (Tadmouri ve ark., 1998). Beta
talasemide meydana gelen mutasyonlarin sonucunda molekiil yapisinda bozukluklar
olugmaktadir. Bu da beta globin zincirinin az sentezlenmesi ya da sentezlenmemesine
neden olmaktadir. Alfa globin zincirleri sentezlenmeye devam etmektedir. Boylece
ortamda alfa-globin fazlaligi olusmaktadir. Sentezlenen bu fazla alfa-globin zincirleri
diger globin zincirleri ile birlesemez. Sonug¢ olarak kemik iliginde bulunan

eritroblastlarda ve periferal kanda inkliizyon seklinde birikirler (Giingag ve ark., 2003).
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Bu hiicrelerin bir kismi1 olgunlasmadan inefektif eritropoeze ugramaktadir. Kan
dolasimina gecen ve alfa-globin inkliizyonlari igeren olgun kan hiicreleri yasam siirelerini
tamamlamadan dalakta hemoliz olmaktadir. Inefektif eritropoez ve hemoliz sonucunda
derin anemi ortaya ¢ikmaktadir (Giingag ve ark., 2003). Dalakta eritrositlerin yikimi
sonucu splenomegali gelismektedir. Bu da plazma voliimiiniin artmasma ve
hipersplenizme sebep olmaktadir (Galanello & Origa, 2010). Aneminin artmasi kan
yapimini uyarmaktadir. Kan yapiminin artmasina bagli olarak kemik iliginin aktivitesi de
artis gostermektedir (Glader, 2004).

Eritropoeze bagli olarak kemik iliginin aktivitesinin artmasi ile demir emilimi de
artmaktadir. Emilim sonucunda dokularda demir birikimi meydana gelmektedir. Birikim
sonucu ¢esitli organlarda fonksiyon bozukluklari ortaya ¢ikmaktadir (Weatherall, 1998).

2.6.1. Talasemide Demir Birikimi

Demir viicutta gerceklesen mekanizmalarda 6nemli bir role sahiptir. Ancak bu
durum birgok dokuda fazla miktarda demir birikimine sebep olmaktadir.

Demirin birikmesiyle oksijen radikalleri olusur ve bunun sonucunda dokularda
hasarlar meydana gelir. Bu hasarlarin en 6limciil olanlar1 kalp ve karacigerde demir
birikimi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Ferritin diizeyinin diizenli takibe alinmasi ¢ok
onemlidir. Bu iki organdaki demir birikimi 6zel merkezlerde mevcut olan 6zel manyetik
rezonans gorlntiileme teknikleriyle belirlenebilmektedir. Endokrin komplikasyonlar
hastalarin yasam kalitelerini ve yasam siiresini belirleyen diger 6nemli bir konudur.

Talasemili hastalarda, diizenli kan transfiizyon tedavisi veya gastrointestinal
sistemden demir emilim diizeyinin artmasi sonucu viicutta biriken demir yiikii
artmaktadir. Insan viicudu demirin fazlasini viicuttan uzaklastirmak igin herhangi bir
mekanizmaya sahip olmadigindan diizenli kan transfiizyonlar1 demir birikimine neden

olmaktadir. Viicuttaki demir yiikii demir depolama kapasitesinin iizerine ¢iktig1 zaman,
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basta dalak olmak iizere, retikuloendotelyal makrofajlar, kemik iligi, karaciger ve kalp
kas1 gibi hemen hemen dokularin hepsinde demir birikimi olmaktadir (Porter &
Garbowski, 2014).

Talasemili hastalarin dokularinda biriken demir, yasam siirelerini belirleyen klinik
tablolar1 ortaya koymaktadir. Talasemi majorlii hastalarda demir birikimine sebep olan
etken, kan transfiizyonudur. Transfiizyon bagimli olmayan talasemi intermedia
hastalarinda demir birikimine sebep olan etken, gastrointestinal sistemden demir
emiliminin artmasidir. Talasemi mindr hastalarinda demir birikimi goriilmemektedir.
Buna bagli olarak dokularda hasar olusmaz. Ama hastalarin ferritin degeri dl¢iilmeden
demir eksikligi tanis1 koyulmakta bu da gereksiz yere demir tedavisi verilmesine sebep
olmaktadir (Cappellini ve ark., 2014).

Talasemili hastalarda komplikasyonlarin gelismesini engellemek ya da
geciktirmek i¢in kullanilan en 6nemli yontem selator tedavileridir. Selator tedavileri
sayesinde talasemi hastalarinin yasam siirelerinde ¢ok belirgin sekilde artislar
goriilmektedir. Diizenli selator tedavisi goren hastalarin endokrin kaynakli ortaya ¢ikan
komplikasyonlar1 ¢ok belirgin diizeyde azalmaktadir (Cappellini ve ark., 2014) .

2.7. Transfiizyon Alan Hastalarda Patofizyoloji

Transfiizyon tedavisi alan talasemi hastalarinda meydana gelen patogenezin en
onemli belirleyicileri, kansizlik, inefektif eritropoez ve buna bagli ortaya ¢ikan kemik
iligi genislemesi, iskelet sistemine ait deformiteler ve gastrointestinal sistemden demir
emiliminin  artmasidir. Bu problemler alfa globin sentezinin fazlaligindan
kaynaklanmaktadir (Hoffman, 2000).

Hastalarin klinik siirecinde morbidite ve mortaliteye sebep olan 6nemli

etkenlerden birisi de anemiden dolay1 yogun transfiizyon tedavilerinin demir birikimine

12



neden olmasidir. Demir yiikiiniin artmasi da organ hasarlarina ve yetmezliklerine sebep
olmaktadir (Orkin & Kazazian Jr, 1984).

Demir elementi redoks tepkimelerini katalizlemektedir bu da hiicrelerde
toksisiteye sebep olmaktadir. Hiicrelerde gergeklesen kimyasal reaksiyonlar sonucu
reaktif oksijen ara iiriinleri olarak superoksit (O2) ve hidrojen peroksit (H202) siklikla
olusmaktadir (Hoffman, 2000). Bu iki ara iiriiniin fazla miktarda iiretilmesi ve hiicreden
uzaklastirllmamasi oksidatif strese neden olmaktadir. Reaktif oksijen ara {iriinlerinden,
demire bagimli ger¢eklesen fenton reaksiyonu sonucu hiicresel hasara neden olan serbest
oksijen radikalleri olusmaktadir (Hoffman, 2000). Olusan bu serbest radikaller basta
DNA ve proteinler olmak tlizere makromolekiillere zarar verebilmektedir. Ayrica hiicre
zarinda yer alan lipidlerin peroksidasyonuna neden olmaktadir. Hiicre i¢inde yer alan
yapilar ve ozellikle lizozomlar serbest radikallerin neden oldugu bu peroksidasyona
oldukca duyarlidirlar. Hiicrenin zedelenmesine sebep olmaktadir. Eger lizozom da zarar
gortirse hiicre 6liimii gergeklesmektedir (Hoffman, 2000).

Demirin agir1 biriktigi hastalarda bu reaksiyonlar ve hiicre zedelenmesi daha fazla
goriilmektedir. Bu da doku hasar1 ve buna bagli olarak goriilen organ yetmezliklerinin
esas nedeni olmaktadir.

Demirin proteine baglanmadan serbest halde hiicrelerde bulunursa, hiicre
membranlarina zarar vermeye devam etmektedir. Eger proteinlere bagli halde bulunursa
bu durumda oksijen radikallerinin meydana gelmesi 6nlenmektedir (Hoffman, 2000).

2.7.1. Klinik Bulgular

Bebekler genellikle normal kan diizeyiyle diinyaya gelmektedirler. 3. Aylarindan
sonra anemi goriilmeye baglar. Hemoglobin diizeyleri 6-12. aylar arasinda transfiizyon

gerektirecek kadar diismektedir. Talasemili hastalarda siklikla goriilen klinik bulgular,
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anemi veya hepatosplenomegalidir. Diizenli olarak kan transfiizyonu yapilmayan
hastalarda akdeniz anemisinin tipik bulgulari ortaya ¢ikmaktadir (Uysal, 2014).

Biiylime gelismede gerileme, burun kokiinde basiklik, mongoloid seklinde bir yiiz
goriiniimii, maksillalarin belirginlesmesi goriilebilmektedir. Kafa, uzun kemikler ve
parmak kemiklerinde de degisikliklere radyolojik bulgularda rastlanilmaktadir (Uysal,
2014).

Diizenli olarak tedavi gormeyen hastalarda hepatosplenomegali, ciltteki
pigmentasyonda artis gézlenmektedir. Yiiksek ates, kilo kaybu, hiperiirisemi de metabolik
olaylarin artigina bagli olarak gozlenebilmektedir. Talasemili cocuklarin enfeksiyona
yatkinliklar1 s6z konusudur. Bu da 6liime sebep olabilmektedir. Kemik iligi kanallari
genislemektedir, bu durum uzun kemiklerde incelmelere sebep olabilmektedir.
Sebepsizce kemik kirilmalari meydana gelmektedir. Hematopoetik dokularin
lokalizasyonlarina bagli olarak nérolojik sistemle iligkili semptomlar olusabilmektedir
(Uysal, 2014).

Karaciger fonksiyonlarinda bozulmalar meydana gelmektedir. Bdbrek
tiibiillerinde dilatasyon sonucu bobreklerde biiyiime goriilmektedir. Demir birikimine
bagli olarak proteiniiri, mikroskopik hematiiri ve interstisyel nefrit ortaya
cikabilmektedir. Bobrek fonksiyonlarindaki azalmaya bagli olarak hiponatremik ve
hipokloremik alkaloz da gelisebilmektedir. Yas1 biiyiilk olan hastalarda safra taglari,
kolesistit ve ishal olusabilmektedir. Diabetes mellitus, adrenal yetmezlik, tiroid ve
paratiroid fonksiyonlarinda bozukluklar meydana gelebilmektedir. Bacak iilserleri,
pubertal gelismenin gecikmesi veya gelismenin olmamasi durumlar1 da sorunlar

arasindadir (Uysal, 2014).
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2.7.2. Tam

Talasemi hastalarinin ~ tamisinda  klintk ve  hematolojik  bulgulardan
yararlanilmaktadir. Hastalar genellikle kansizligin ve mikrositozun degerlendirilmesi i¢in
hematoloji klinigine gonderilmektedir. Yenidogan ve toplum taramalari nedeniyle de
yonlendirilebilmektedirler (Porter & Garbowski, 2014).

Hastaligin goriilme sikliginin yiiksek oldugu bolgelerde yasayan gengler, evlilik
oncesi talasemi tasiyiciliglr bakimindan taranmalidir. Genetik danigma ve prenatal tani
hakkinda bilgilendirilmeleri gerekmektedir. Gebelik doneminde fetal DNA 6rnegi, 9.-12.
haftalarda koryonik villus biyopsisi, 15.-16. haftalarda amniyosentez ve 20-22. haftalarda
kordosentez yontemleriyle alinabilmektedir.

Hemogram test sonucunda, ortalama eritrosit hacmi ve hemoglobin diizeyinde
diisiikliik olmast nedeniyle kliniklere bagvurulmaktadir. Beta talasemi hastaligini tagiyan
bireylerin belirlenmesinde hemogram ve hemoglobin elektroforez testleri yardimci
olmaktadir. Beta talasemi ve diger hemoglobinopatilerin tanisinda pek ¢ok merkezde
siklikla yiiksek basingli likit kromatografi (High pressure liquid chromatography
(HPLC)) yontemi tercih edilmektedir (Porter & Garbowski, 2014).

2.8. Talasemide Komplikasyonlar

Transflizyon bagimli talasemi hastalarinda yapilan kan transflizyonlarinin
sonucunda viicudun ¢esitli organ ve dokularinda demir birikimi goriilmektedir. Ayrica
hematopoez diizeyinde artis meydana gelmektedir. Bu olaylarin sonucunda c¢esitli
komplikasyonlar  gelisebilmektedir. Talasemi komplikasyonlart  Sekil 2.2’de

gosterilmistir (Bilici & Karaman, 2020).
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Sekil 2.2. Talasemi komplikasyonlari

2.8.1. Endokrin Komplikasyonlar

Talasemi hastalar1 tedavi i¢in sik sik transfiizyon almaktadir. Bu da viicutta demir
birikimine sebep olmaktadir. Viicutta biriken demir yiikii endokrin sistemde birtakim
sorunlar1 ortaya ¢ikarmaktadir. Erken donemde baglanan selasyon tedavisine ragmen
endokrin sistemle iligkili komplikasyonlar goriilmektedir. Ayrica selatdr ajanlar da
endokrin sisteme zarar vermektedir.

Talasemi hastalarnda sik goriilen komplikasyonlar; glukoz intoleransi ve diyabet,
tiroid ve paratiroid fonksiyonlarinda bozukluklar, puberte problemleri ve hipogonadizm,
fertilite ve tireme sorunlari, boy kisaligi ve kemik problemleri (osteopeni, osteoporoz) dir
(Maggio ve ark., 2011).

2.8.1.1. Glukoz intoleransi ve Diyabet

Bozuk glukoz tolerans1 ve diyabet sik goriilmeyen bir endokrinopatidir. Fakat
tedaviler sonucu yasam siiresi artan talasemi hastalarinda daha sik goriliir hale

gelmektedir (Cunningham ve ark., 2004).
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Talasemi hastalarinda diyabet gelisimini tetikleyen en 6nemli sebep, viicutta artan
demir yiikiinlin pankreatik hiicrelerde birikmesi, hiicre hasarina sebep olmasi ve insiilin
saliiminin azalmasidir. Diger nedenler; otoimmunite, genetik yatkinlik ve karacigerdeki
hasardan dolay1 ortaya ¢ikan insiilin direncidir (Kattamis ve ark., 2004).

2.8.1.2. Tiroid ve Paratiroid Fonksiyon Bozukluklari

Talasemi hastalarinda demir birikimine bagli olarak genellikle ikinci dekadda
tiroid bezinde problemler ortaya ¢ikmaktadir. Eger hasta selasyon tedavisi aliyorsa
hipotiroidi daha nadir goriilmektedir (Masala ve ark., 1984).

Hipotirodi, talasemili hastalarinda demir birikimi sonucu gelismektedir.
Hastalarin birgogunda primer tiroid disfonksiyonu goriilmektedir. Hipofiz bezinde
biriken demirden dolay1 nadiren de olsa hasar meydana gelmektedir.

Serum ferritin diizeyi ile tiroid disfonksiyonu arasinda gii¢lii bir korelasyon
bulunmustur (Jensen ve ark., 1998).

Hipoparatiroidizm, paratiroid bezlerinin  yeterli miktarda parathormon
sentezleyememesidir (Vernejoul ve ark., 1982). Demir birikime bagl olarak bireylerde
hipoparatroidizm goriilmesi kaginilmazdir. Hastada tirperme hissi ve kagmti varlig
hipoparatroidi agisindan uyarici kabul edilmektedir (Mautalen ve ark., 1978).

2.8.1.3. Hipogonadizm ve Puberte Gecikmesi

Talasemili hastalarda gecikmis puberte ve biiyiime geriligi sikca goriilen endokrin
sorunlardan biridir.

Talasemili hastalarda demir yiikiiniin fazlaligindan ve biriken demir miktarindan
dolay1 serbest oksijen radikalleri olugsmaktadir. Bu radikaller hipofiz- gonad aksinda
hasara sebep olur. Olusan hasarlar sonrasi, yeterli gonadotropin (FSH, LH) iiretimi

olmamaktadir (Sharma ve ark., 2016).
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Asir1 demir yiikiine bagli gonadal yetmezlik ¢ok daha nadir goriiliir. Hastalarin
cogu normal over fonksiyonlara sahiptir. Bircok hasta seks steroidlerinin uyarisi ile
normal puberteye girebilmekte ve fertilite kazanabilmektedir (Cunningham ve ark.,
2004; Sharma ve ark., 2016).

Pubertal gecikme, cocuklarin boylarinin uzamamasina ve pubertal sigrama
hizinin  azalmasina sebep olabilmektedir. Ayrica bu ¢ocuklar viicutlarini
sevmediklerinden dolayi psikolojik olarak etkilenebilmektedir. Talasemili kizlarda uterus
ve overlerin boyutlarimin normalden daha kii¢iik oldugu saptanmustir. Yine erkek
cocuklarinda biiylime sicrama hizinin azaldigi gortilmektedir. Seksiiel gelisimin yavas
oldugu ve testis voliimlerinin kii¢iik oldugu saptanmaktadir (Singh & Seth, 2017).

Yiiksek ferritin diizeyleri 6zellikle kiz cocuklarinda puberteye girmede énemli bir
faktordiir. yi bir selasyon tedavisi puberteyi olumlu yonde etkilemektedir.

En sik gorilen endokrin komplikasyonlardan biri de hipogonadotropik
hipogonadizmdir. Yasla ve transfiizyon-iliskili komorbiditelerle komplikasyonlarin
sikligr artmaktadir. Organlarda demirin asir1 birikimine bagli olarak hipotalamik-
hipofizer disfonksiyon ve/veya gonadal hasarlar meydana gelmektedir. Sekonder seks
karakterlerinin geligmemesine, pubertal gelisimin yetersizligine veya lireme (fertilite)
fonksiyonlarin olumsuz etkilenmesine neden olmaktadir (Borgna-Pignatti ve ark.,
1985; Giiler ve ark., 1999).

2.8.1.4. Biiyiime ve Gelisme Sorunlari

Talasemi, globiilin zincir sentezinin azalmasit sonucu olusan genetik bir
hematolojik bozukluktur. Talasemili hastalarda giinlimiizde gelisen tedavi yontemleriyle
beklenen yasam siireleri de uzamistir. Bu hastalarda endokrin komplikasyonlarin gériilme

sikliginin artmasina sebep olan etmenler; sik yapilan transflizyonlar ve inefektif
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eritropoezden dolayr artan demir yiikidir (De Sanctis ve ark., 2015; Low, 1997;
Mohammadian ve ark., 2003).

Artan demir yiikii, hipofiz-gonadal ve biiylime hormonu -IGF-1 aksi, tiroid,
paratiroid, pankreas ve adrenal bezler gibi endokrin organlarda olumsuz etki
gostermektedir. Ayrica kalp ve karaciger gibi organlarda birikerek hasara neden
olmaktadir (De Sanctis ve ark., 2015; Low, 1997; Mohammadian ve ark., 2003).

Bir c¢ocugun fiziksel gelisimine bakilarak saglikli  olup olmadigi
anlasilabilmektedir. Yasa ve cinsiyete bagli olmak kosuluyla boyun 3 persantil altinda
olmasi (2 SD alt1) boy kisalig1 olarak tanimlanmaktadir (Low, 2005).

Talasemide boy kisaliginin sebepleri ¢ok ¢esitlilik géstermektedir. Bunlar; kronik
anemi, beslenme yetersizligi, artmis demir birikimi nedeniyle gelisen kronik karaciger
hastalig1 ve kardiyak yetersizlik, transfiizyona bagli hepatit C, hepatit B ve HIV gibi
enfeksiydz hastaliklar, endokrinolojik problemler (biiyiime hormonu —IGF-1 aksinda
bozulma, hipofiz-gonadal aksta bozulma, hipotiroidi, hipoparatiroidi, diabetes mellitus),
selasyon tedavisinin iskelet gelisimi tlizerine olumsuz etkisi ve psikososyal stres
sayilabilmektedir (Singh & Seth, 2017).

5 yas altindaki talasemili hastalarda biiylime geriliginin olmasiin sebebi
genellikle diizenli transfiizyon almamalaridir. 5-10 yas araligindaki hasta ¢ocuklarda
selasyon tedavisinin yetersiz kalmasi, viicutlarinda transfiizyona bagli olarak demir
birikmesine sebep olmaktadir. Bu da bitytime hormonu -IGF-1 aksin1 bozmaktadir. Lineer
biiyiimeyi ise olumsuz etkilemektedir.10 yas tizerindeki hastalarin da hipotalamo-hipofiz-
gonadal aksindaki (HHG) aksakliklarin sonucunda pubertal si¢gramalar olmamaktadir. Bu
akstaki aksamalarin olugsma sebebi, artan demir yiikiine bagli olusan oksidatif strese 6n

hipofizin duyarl olmasidir (De Sanctis ve ark., 2006).
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Yogun transfiizyon alma siireci ile hemoglobin seviyesinin 10 gr/dl iizerinde
tutulmasi biiylimenin gegici olarak hizlanmasini saglayabilmektedir. Ancak sonrasinda
olusan demir yiikii fazlalig1 6zellikle puberte doneminde biliylimenin azalmasina sebep
olmaktadir. Bu yiizden bu hastalarda yeterli selasyon tedavisinin yapilmasi ¢ok biiyiik
Oonem arz etmektedir. Ancak selasyon icin kullanilan desferrioksaminin (DFO) yiiksek
dozlar1 biiytime kikirdaklarini olumsuz etkilemektedir (Mohammadian ve ark., 2003).

2-5 yas arast DFO kullanimi viiciitta ¢inko eksikligine yani beslenme
bozukluklarina sebep olabilmektedir. Yine DFO, DNA sentezinde bozuklukluklara ve
kollajen yapisinin bozulmasina yol algmaktadir. Sonugta omurga diizliigiine ve spinal
biiylimede azalmaya neden olabilmektedir (De Virgillis ve ark., 1988). Bu nedenle
cocuklarda 2-3 yas sonrasi selasyon tedavisine baglanmalidir (Low, 1997; Mohammadian
ve ark., 2003).

2.8.1.5. Kemik Sorunlari: Osteopeni ve Osteoporoz

Talasemili hastalara uygulanan diizenli transfiizyon ve selasyon tedavileri sonrasi
yasam siirelerinde uzama goriilmiistiir. Yasam siirelerinin uzamasiyla beraber osteopeni
ve osteoporoz, hem kizlarda hem de erkeklerde morbidite nedenleri olarak ortaya
cikmaktadir. Gecikmis tan1 ve yetersiz tedavi sonucunda kemiklerde agri, kirik ve spinal
komplikasyonlar gozlenmektedir. Omurgada deformasyonlar ve biiyiimede aksakliklar
da olmaktadir. Bu yiizden osteopeni ve osteoporozda erken teshisin 6nemi ¢ok biiytiktiir
(Canatan ve ark., 1995).

Bu hastaliklar ortaya ciktifinda hemoglobin diizeylerinin yeterli seviyede
tutulmasi gerekmektedir. Selasyon tedavileri, kalsiyum ve D vitamini takviyeleri ve
fiziksel aktivitelerle hastaliklar 6nlenebilmektedir. Osteoporozu olan talasemili
hastalarda bifosfonat kullanimi artmaktadir. Bunun kemik mineral yogunlugunu

iyilestirmede olumlu etkileri vardir (Canatan ve ark., 1995).
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2.8.2. Kardiyak Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler sistemle iliskili komplikasyonlar transfiizyon bagimli talasemi
hastalarinda o6liim nedenlerinin basinda yer almaktadir. Hemosiderozis ile ritm
bozukluklar1 goriilmekte ve ayrica verilen tedaviye karsi direngli olan kalp yetmezlikleri
meydana gelmektedir. Artan demir yiikii dokulara zarar vererek pulmoner hastaliklara,
miyokardit ve perikardite sebebiyet vermektedir (Zurlo ve ark., 1989).

Demir ilk olarak ventrikiiler miyokardda birikmektedir. Bunu atriyal miyokard ve
kalp ileti sistemi takip etmektedir. Gelisen kardiyomiyopati sonucunda sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu, pulmoner ve periferik 6dem, aritmiler ve konjestif semptomlar
goriilebilmektedir. Bu komplikasyonlar 6liimciil seyirli olabilmektedir (Bosi ve ark.,
2003).

Ekokardiyografide goriintiilenen sistolik bozukluklar konjestif kalp yetmezligi
oldugunu gostermektedir (Davis ve ark., 2004). Demir birikiminin miyokardiyal
tabakada olmasi ise sol ventrikiilin kasilma hareketlerini engellemektedir. Bu da
pulmoner hipertansiyona sebep olmaktadir (Kremastinos, 2008).

2.8.3. Hepatik Komplikasyonlar

Transfiizyon bagiml talasemili hastalarda karaciger komplikasyonlar1 morbidite
ve mortaliteye sebep olmaktadir. Bu hastalarin viicutlarinda demir birikimi
goriilmektedir. Demir elementi ilk olarak karacigerin kupffer hiicrelerinde birikmektedir.
Daha sonra bu hiicrelerin birikim kapasitesi asilinca demir, hepatik parankim hiicrelerine
gecmektedir ve fibrozis ile siroza neden olmaktadir. Cocukluk donemindeki hastalarda
karaciger fibrozisi goriilmektedir. Hastalarin yasaminin ikinci dekadinda siroz ileri
boyuta gelmektedir. Safra taslar1 olusmaktadir. Hepatomegali gelismektedir (Buja &

Roberts, 1971).
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2.8.4. immiin Sistem ve Enfeksiyon Komplikasyonlar

Talasemi hastalarinda kardiyak komplikasyonlarin sebep oldugu mortaliteden
sonra ikinci sirada enfeksiyona bagli 6liimler gelmektedir. Transflizyon tedavisine bagh
demir birikimi enfeksiyonlarin gelismesine sebep olmaktadir. Ayrica eritrosit
transfiizyonu ile HBV, HCV, HIV ve sifiliz etkenleri bulasabilmektedir (Allain ve ark.,
2009). Splencktomi yapilan hastalarda o6zellikle kapsiilli bakteri enfeksiyonlarina
yatkinlik vardir (Ozment & Turi, 2009).

2.9. Stanniocalcin-2 / PAPP-A 2/ IGFBP-3 Aksi

2.9.1. insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
Baglayic1 Proteinler

2.9.1.1. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri

Insiilin benzeri bilyiime faktorleri (IGF), insan proinsiilinine benzeyen kiigiik
peptidlerdir (Roith, 2003). Genellikle etkileri lokaldir. Hiicresel diizeyde biiylimeyi
uyarabilirler. Aminoasit dizilimleri benzerdir. Yap: ve fonksiyonel bakimdan “growth
faktorler ailesine” dahildirler (De Meyts & Whittaker, 2002).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), 7647 dalton agirhginda kiigiik bir
peptittir. Yapisinda 70 aminoasit mevcuttur. Biliylime hormonu IGF-1 araciligiyla
biiylimeyi hizlandirir (De Meyts & Whittaker, 2002).

IGF-1 biiyiime ve gelismede gorev alir. Karbohidrat, lipit ve protein
metabolizmasini diizenler (Humbel, 1990; Rinderknecht & Humbel, 1978). Insan
metabolizmasi lizerindeki etkisi insiiline benzemektedir. IGF-I’in sentezi birincil olarak
karacigerde gerceklesmektedir. Ayrica testis, ovaryum, bobrek, plasenta ve periferal
dokularda sentezlenebilmektedir. IGF’ lerin sentezi fetal donemde baglar (Bonefeld &
Moller, 2011). Hayatin sonuna kadar da sentezlenmeye devam eder. Sentez hiz1 yasamin

donemlerine gore degiskenlik gostermektedir. Cocukluk ¢aginda hizli, yashilikta daha
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yavas sentezlenmektedir (Rinderknecht & Humbel, 1978). Growth Hormon, oksidatif
stres, uyku ve inflamatuar durumlar, IGF sentez ve salgilanmasinda onemli rol
oynamaktadir. Growth hormonun yani sira proinflamatuar sitokinlerden TNF-a, ve IL 1—
B de, IGF-I’ in sentezinde gorev alabilmektedir (Puche & Castilla-Cortazar, 2012).

IGF’lerin biiyiik bir kismi plazmada baglayici protein olan “insiilin benzeri
bliylime faktorii baglayici proteinler (IGFBP)” ile tasinabilmektedir. Geriye kalan kismi
da plazmada serbest halde dolasabilmektedir (Hormones & Group, 2010).

2.9.1.2. insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayic1 Proteinler

IGFBP yapisinda 216 ile 289 aras1 aminoasit bulunan bir proteindir. IGF’ ler
dolasimda IGFBP’ ler ile tasinabilmektedir (Hwa ve ark., 1999; Siwanowicz ve ark.,
2005)

IGFBP’ ler, C terminal , N-terminal ve bu ikisi arasinda yer alan bolge olmak tizere
3 domainden meydana gelmektedir. Bu domainlere IGF’ ler baglanmaktadir (Hwa ve
ark., 1999; Siwanowicz ve ark., 2005).

IGFBP’ler kan dolasiminda ikili veya ¢l kompleksler halinde
bulunabilmektedir. IGF’ lerin IGFBP’ lere baglanmasiyla ikili kompleksler meydana
gelmektedir. Uclii komplekslerin olusabilmesi i¢in IGF-1, IGFBP-3 ve asit labil subunitler
(ALS) gereklidir. Serumdaki IGF-I" lerin % 95 civan tglii kompleks seklinde
bulunmaktadir. Geriye kalan %5’lik kismi ise diger IGFBP’ lere baglanmaktadir (Collett-
Solberg & Cohen, 1996; Hwa ve ark., 1999).

Dolasimdaki IGFBP ve IGF komplekslerinin yarilanma siireleri serbest
hallerinden daha uzun olabilmektedir (Hwa ve ark., 1999; Mucci ve ark., 2010).

IGFBP’ ler karaciger basta olmak iizere bobrek, plasenta, fibroblast hiicreleri gibi
¢ogu hiicrede sentezlenebilmektedir (Liu ve ark., 1999). IGFBP’lerin sentez ve

saliniminin diizenlenmesinde IGF- I ve biiylime hormonu 6nemli bir role sahiptir. Ayrica
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TNF- a, IL 1- a ve IL 1-p gibi sitokinler de IGFBP’ lerin salinimi i¢in 6nemlidir. Yapilan
fibroblast kiiltiirlerinde, TNF-a ve IL 1-B sitokinlerinin IGFBP-3 ve IGFBP-4’ lerin
sentezini azalttig1 goriilmiistiir. Kondrosit kiiltiir galismalarinda ise TNF-o ve IL 1-0’ nin
IGFBP-3 diizeyini arttirdig1 goriilmiistiir (Olney ve ark., 1995).

IGFBP-3’ iin serumda glikozile olan (40-44 kDa) ve olmayan (29 kDa) olmak
tizere 2 formu bulunmaktadir. IGFBP-3’lin serumdaki diizeyleri yasa bagli olarak
degismektedir. Yeni dogmus bir insanin IGFBP-3 serum diizeyi, ¢cocukluk donemindeki
diizeyinden ¢ok daha diisiiktiir (Collett-Solberg & Cohen, 1996).

Kan dolasiminda en ¢ok bulunan IGFBP ¢esidi IGFBP-3’diir. IGFBP-3 ve
ALS’nin birincil retim yeri karacigerdir. IGFBP-3 karacigerde, endotel ve Kupffer
hiicrelerinde iiretilmektedir. IGFBP-3 sentezinin diizenlenmesinde testosteron, dstrojen
ve tiroksin hormonlari etkilidir. Bu ii¢ hormonun herhangi birinin eksikliginde
plazmadaki IGFBP-3 miktar1 azalmaktadir (Collett-Solberg & Cohen, 1996).

2.9.2. Gebelikle Tliskili Plazma Proteini

Lin ve ark. 1974 yilinda “Gebelikle iliskili plazma protein (Pregnancy-Associated
Plasma Protein-A, PAPP-A)” diizeyini ilk defa hamilelerin plazmalarinda yiiksek
diizeyde bulmustur (Lin ve ark., 1974). PAPP-A’nin o zamanlarda fonksiyonu tam
olarak bilinmemesine ragmen gebe kadmlarda Down sendromunun taramasinda
kullanilmaya baslanmistir (Boldt & Conover, 2007; Wald ve ark., 1999).

Yapilan laboratuvar ¢aligsmalar1 sonucunda, PAPP-A’nin proteolitik aktivitesi i¢in
IGFBP-4 ile bagl olan IGF-I ve IGF-II ’ye gereksinim duydugu ortaya ¢ikmistir (Boldt
& Conover, 2007; Conover ve ark., 1999).

PAPP-A yap1 olarak bir metalloproteaz enzimidir (Stocker ve ark., 1995).
Metzincin alt ailesine aittir. PAPP-A monomer yapida olup 200 kDa agirligindadir

(Lawrence ve ark., 1999). PAPP-A’nin proteolitik agidan aktif olan ve olmayan seklinde
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iki formu mevcuttur (Overgaard ve ark.,, 2000; Oxvig ve ark., 1993). Proteolitik
bakimdan aktif olan PAPP-A homodimer yapida olup 400 kDa agirligindadir (Overgaard
ve ark., 2000). Proteolitik olarak inaktif olan PAPPA ise ProMBP (eozinofil major basic
protein) ile heterotetramerik yapida bir kompleks yapar (Boldt & Conover, 2007)(Sekil
2.3). Bu kompleks 500 kDa agirliginda olup, yalnizca hamilelerin plazmalarinda
mevcuttur .PAPP-A’nin yapisi Sekil 2.3 te gosterilmistir. (Conover, 2012; Oxvig ve ark.,

1993).

Conover CA, 2007

N
PA1 proMBP ile

kompleks formasyonu
LNR1-3

s unit N
1
=1 g A PM P cs1
PAPP-A dimerizasyon 2- &3 o | iz

= — *

cs82

LNR1-3 ‘ :
ol
formation

PA?

- C1120

LNR3

Mon PAPP-A
onomes Homodimer

Heterotetramerik inaktif
S Aktif PAPP-A 400kDa i

PAPP-A/proMBP kompleks 500kDa

Sekil 2.3. PAPP-A’nin yapisi

Metzincin ailesinde PAPP-A’nin yani sira PAPP-A2 (pappalisin2) proteini de
bulunmaktadir. Bu protein ile PAPP-A homologtur. Iki elemanin arasinda %46 oraninda
gen benzerligi vardir. PAPP-A2, IGFBP-5’ e kars1 proteolitik agidan aktiftir ancak PAPP-
A’ dan farkli olarak IGFBP-4’ ¢ karsi proteolitik agidan inaktiftir (Conover, 2012).

PAPP-A  hamilelerde  plasental  sinsityotrofoblastlarda  esas  olarak
sentezlenmektedir. Hamilelik disinda ise fibroblastlarda, osteoblastlarda, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde, ovaryumda ve diger yetiskin dokularda sentezlenmektedir (Boldt &

Conover, 2007; Conover, 2012). Makrofajlarin kendileri direkt olarak PAPP-A
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sentezleyemezler. Doku hasari, oksidatif stresin artmasi ve inflamatuar hadiseler
makrofajlardan TGF-B, TNF-o, IL 1-p ve IL-4 gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinmasina sebep olmaktadir. Bu sitokinler ise ¢evrede bulunan doku ve hiicrelerden
PAPP-A salinimini uyarirlar (Boldt & Conover, 2007; Conover, 2012). PAPP-A’ nin

sentez ve salimimi Sekil 2.4’te gosterilmistir (Boldt & Conover, 2007).

Makrofajlar
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Sekil 2.4. PAPP-A’nin sentez ve salinimi

PAPP-A’nin esas biyolojik islevi IGFBP’ ler {izerine olmaktadir. Proteolitik
enzim aktivitesi olan PAPP-A, IGFBP-4’ i pargalar ve boylece IGF’ ler serbest hale
gecerler. Hiicre membraninda yer alan reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterirler
(Boldt & Conover, 2007; Conover, 2012). PAPP-A proteolitik enzim aktivitesi sayesinde
hem IGFBP-4’ii hem de IGFBP-2 ve IGFBP-5’i de par¢alamaktadir. Ancak IGFBP-3’e
etki etmedigi saptanmistir. PAPP-A’nin IGFBP’ lerin disinda baska substratlarinin olup

olmadig1 heniiz bilinmemektedir (Conover, 2012).
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Sekil 2.5. IGF sinyalinin PAPP-A iliskili kontrolii

PAPP-A, yapisindaki CCP-3.,4 ile hiicre ylizeyindeki heparan siilfat proteoglikana
baglanir. PAPP-A, IGF baglhh IGFBP-4’ i proteolitik olarak pargalar. IGF’ler hiicre
yiizeyindeki reseptorlerine baglanir. IGF sinyalinin PAPP-A iliskili kontroli Sekil 2.5°te
gosterilmistir (Conover, 2012). IGF’ler biiyiime, farklilasma, mitogenesis vb. gibi
yasamsal mekanizmalarda rol oynar.

2.9.3. Stanniocalcin-2

Stanniocalcin (STC). protein ailesinin STC-1 ve STC-2 olmak {izere iki tiirii
bulunmaktadir. Her iki protein de baliklardan yiliksek omurgalilara kadar korunmaktadir
(Chang ve ark., 2008).

STC-2 yaygin olarak salgilanan homodimerik bir glikoproteindir. 5. Kromozom
tizerinde bulunmaktadir (5q35.2) (Gagliardi ve ark., 2005). STC-1 kalsiyum ve fosfat
metabolizmasi lizerinde etkili olmaktadir. STC-2’nin ise daha ¢ok fosfat metabolizmasi

ve kanser metastazi iizerine etkili oldugu gosterilmistir. Daha sonra STC-2’ nin biiylime
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hormonu ve IGF ekseninin ana elemani oldugu tespit edilmistir (Chang ve ark., 2003;
Ishibashi & Imai, 2002; Yeung ve ark., 2012).

STC-2 hem PAPP-A hem de PAPP-A2’ nin gii¢lii inhibitériidiir. Bu iki molekiile
baglanarak inaktive etmektedir (Jepsen ve ark., 2015; Kleverpris ve ark., 2015).

2.10. Stanniocalcin-2 / PAPP-A 2/ IGFBP-3 Aksi

Son zamanlarda yapilan insan genetik ¢alismalar1 IGF-1 biyoloyararlaniminin
diizenlenmesini etkileyen aksin yeni bilesenlerinin 6nemi tizerinde durmustur. PAPP-A2
ve STC-2 bu biyoyararlanimin diizenlenmesinde rol oynayan iki gendir.

PAPP-A2 geni (kromozom 1q25.2) metzincin metalloproteinazlarin pappalisin
ailesinin bir liyesi olan gebelikle iliskili plazma proteini A2’yi kodlar. PAPP-A2, IGFBP-
3 ve IGFBP-5 ile bagli olan IGF-1’leri yapidan ayirir ve bdylece biyoaktif serbest IGF-1
diizeyi artar. PAPP-A2 proteini, 6zellikle plasenta olmak {izere insan dokularinda yaygin
olarak eksprese edilir (Overgaard ve ark., 2001; Oxvig, 2015). ilk trimesterde gebe
kadinlarin dolasiminda yiiksek seviyelerde bulunur (Wang ve ark., 2009). PAPP-A2,
PAPP-A ile %46 homologtur.
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Sekil 2.6. Biiyiime {izerine biiyiime hormonu ve IGF-1 aksinin rolii.
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Biiylime hormonu salgilanmas1 karacigerde ve hedef dokularda IGF-1 firetir.
Ayrica karacigerde insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici proteinlerin ekspresyonunu
diizenler. IGF-1, serumda insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici proteinlere baglh
olarak dolasir. IGF-1‘in aktif formu, hormonun insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici
proteinlerden ayrilmasiyla olusur. Biiylime iizerine biiyiime hormonu ve IGF-1 aksinin

roli Sekil 2.6’da gosterilmistir (Fujimoto ve ark., 2017).

(A) Absence of STCs (B) Presence of STCs
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Sekil 2.7. Insiilin benzeri biiyiime faktorii sinyal akisinda PAPP-A, PAPP-A2 ve
Stanniocalcin-1 ve 2’nin insiilin benzeri bitylime faktorii baglayici proteinler tizerindeki
etkisi.

A. Stannniocalcin yoklugunda PAPP-A ve PAPP-A2’nin etkisi.

B. Stannniocalcin varliginda PAPP-A ve PAPP-A2’nin etkisi.

PAPP-A2, proteolitik aktivite gostererek IGFBP-3 ve [IGFBP-5" i
parcalayabilmektedir. PAPP-A ise IGFBP-2, IGFBP-4 ve IGFBP-5" i parcalamaktadir.
Olusan bu tepkimelerin sonucunda IGF-1"ler serbest kalmaktadir (Wang ve ark., 2009).

Stanniocalcinler, PAPP-A2 ve PAPP-A’ nin insiilin benzeri biiyiime faktorii

baglayict proteinleri parcalama o6zelligini inhibe etmektedir. Bdylece serbest IGF-1

seviyesinde azalma olmaktadir. Bu azalma IGF-1 sinyalinin azalmasina sebep olmaktadir
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(Wang ve ark., 2009). Insiilin benzeri biiyiime faktérii sinyal akisinda PAPP-A, PAPP-
A2 ve Stanniocalcin-1 ve 2’nin insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayict proteinler
tizerindeki etkisi Sekil 2.7°de gosterilmistir (Fujimoto ve ark., 2017).

2.11. Talasemide Tedavi

Talasemilerde tedavi siireci hastaliin derecesine gore degiskenlik gostermektedir.
Beta talasemi tasiyiciliginda genellikle tedaviye gerek duyulmamaktadir. Orta ve agir
anemi goriilen hastalarda tedavi zorunlu hale gelmektedir. Tedavilerin temelini diizenli
olarak yapilan transfiizyonlar olusturmaktadir. Bunun yani sira, selasyon, splenektomi,
hematopoetik kok hiicre nakli de siiregte kullanilan tedaviler arasidadir (Cappellini ve
ark., 2014).

2.11.1. Transfiizyon Tedavisi

Kirmiz1 kan hiicrelerinin transfiizyonu talasemili hastalarda ana tedavi olarak
uygulanmaktadir. Transfiizyonun amaci dokularin oksijene doymasi ve kemik iligindeki
inefektif eritropoezi durdurabilecek hemoglobin diizeyinin saglanmasidir (Rund &
Rachmilewitz, 2005).Yapilan kan nakli sonrasi hastalar kendini daha iyi hissetmektedir.
Giinliik aktivitelerini yerine getirebilmektedirler.

Ancak transfiizyon yapilirken ¢ok sayida antijen ve yabanci hiicreler de hastanin
viicuduna girmektedir. Bu islem planli ve hesaplanarak yapilmalidir.

2.11.2. Selasyon Tedavisi

Kirmizi kan hiicrelerinin yapisindaki hemoglobin molekiilii demir elementi
acisindan ¢ok zengindir ve kan tansflizyonu ile hastalara demir yiiklenmesi
yapilmaktadir. Kan transfiizyonu ile alinan fazla demirin viicuttan atilmasi i¢in gerekli
olan mekanizmalar yetersiz kalmaktadir (Cappellini ve ark., 2014).

Selasyon tedavisinin amaci; viicutta demirin birikmesini 6nlemektir. Demir

birikmisse mevcut birikimi azaltmaktir. Boylece viicutta artmig demir birikimine baglh
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gelisecek olan komplikasyonlar1 6nlenmis olacaktir. Cocuklarda ve yetiskin insanlarda
demirin birikmesinin sebebi diizenli kan transfiizyonudur. Demir, ¢esitli organlarda
birikerek bu organlarin disfonksiyonuna sebep olur. Hastalar tarafindan selasyon tedavisi
alinmazsa kalpte demir birikimi goriliir. Béylece yasamin 2. ya da 3. dekadinda bu
hastalar kaybedilmektedir (Cappellini ve ark., 2014).

2.11.3. Splenektomi

Diizenli transfiizyon almayan hastalarda ekstramediiler eritropoeze bagli olarak
dalakta biiylime olur. Bu hastalarda zamanla hipersplenizm gelisebilmektedir.
Hipersplenizmin gelismesi hastanin daha ¢ok transflizyona ihtiyac1 oldugunu
gostermektedir. Buna bagli olarak splenektomi ortaya ¢ikmaktadir.(Porter & Garbowski,
2014).

Splenektominin akut donemde gelisen komplikasyonu portal ven trombozudur.
llerleyen zamanlarda ise, Diplococcus pneumonia, Haemophilus influenzae ya da
Niesseria meningitidis gibi enfeksiyonlar goriilmektedir (Merkel ve ark., 1988).
Splenektomi 5 yas tizeri hastalarda uygulanmalidir (Merkel ve ark., 1988).

2.11.4. Hematopoetik Kok Hiicre

Bu yontem ilk kez Thomas tarafindan 1981 yilinda bulunmugstur. Giiniimiizde
hematopoetik kok hiicre nakli tedavisi tek kiiratif yontemdir. HLA tam uyan kardes
vericisi bulunan hastalarda uygulanabilmektedir (Thomas ve ark., 1982). Ayrica
herhangi bir komplikasyon gelismeden kemik iligi transplantasyonu erken donemde

yapilmalidir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Arastirma Yontemi

Arastirmanin dahil edilme kriterlerini karsilayan gocuklar 18 yas altinda olmalari
sebebiyle bilgilendirilmis goéniillii olur formu anne/babalarina okutulduktan sonra
imzalatilmistir. Arastirma 01.06.2023 tarihli 28 karar no’lu, Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (Ek-2) izin alindiktan sonra
diizenlenmistir. Calisma Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
Baskanlig1 tarafindan desteklenmistir (Proje kodu: TYL-2023-13351).

3.2. Arastirmamin Yapildig1 Yer ve Zaman

Calisma; Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Yakutiye Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde yer alan Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk Hematoloji Boliimii’nde
takipte olan, yaslar1 7- 13 yil arasinda degisen 42 talasemi majorlii cocukla yapildi. Bu
cocuklardan 21 tanesi Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigine miiracat etmis ve kisa boylu tanist almistir. Geriye kalan 21 talasemi
major’lu ¢ocugun boy gelisimi ise normaldir. Kontrol grubu olarak Ocak 2024- Haziran
2024 yillan1 arasinda, rutin kontrol nedeniyle saglikli ¢ocuk poliklinigine bagvuran 21
saglikli ¢ocuk alindi.

3.3. Orneklem Biiyiikliigii

Bu ¢aligmada, 6rneklem biiyiikligii hesab1 i¢cin G Power 3.1.9.7 (Franz Faul,
Almanya) programi kullanildi. 0,8'lik bir etki biiyiikliigii ve %80 giicle 0.05'lik bir alfa
hatastyla, gerekli 6rneklem biiytikliigii grup basina 21 olarak hesaplandi (Serdar ve ark.,
2021).

3.4. Calisma Grubunun Olusturulmasi

Calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Yakutiye Egitim ve Arastirma

Hastanesi’'nde yer alan Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk Hematoloji Boliimii’nde
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takipte olan, yaslar1 7- 13 yil arasinda degisen 42 talasemi majorlii ¢ocuk dahil edildi.
Talasemi major tanisi aile Oykiisiiniin pozitif olmasi, hemoglobin elektroforez sonucu ve
kan transflizyon gereksinimine dayaniyordu. Talasemi major hastalar1 genellikle
hemoglobin diizeylerinin 9-10,5 g/dL'nin lizerinde olmasi i¢in ortalama 3 haftada bir kan
transflizyon tedavisi almaktadir. Calismaya katilan hastalarin hepsi talasemi major tanisi
konduktan sonra farkli araliklarla kan transfiizyon tedavisi almaktaydi. Ayrica kan
transfiizyon bagimli talasemi major hastalar1 boy kisalig1 tanisinin olmasina gore ve
herbir grupta 21 ¢ocuk olacak sekilde 2 gruba ayrildi. Kontrol grubu olarak ¢alisma grubu
ile yas ile cinsiyet bakimindan benzer olan ve hemoglobin elektroforez sonucu normal
olan saglikli 21 ¢ocuk dahil edildi. Hastalarin demografik verileri yas, cinsiyet, agirlik,
boy, kemik yasi, ilk transfiizyon yasi, transfiizyon sayisi, hemoglobin elektroforez test
sonucu, hemoglobin, transferrin, ferritin ve demir diizeyleri kaydedilmistir.

.Calisma gruplar;

Grup 1: Kan transfiizyon bagimli olan, boy kisalig1 tanist alan talasemi major
hastalar1
Grup 2: Kan transfiizyon bagimli olan ve boy gelisimi normal olan talasemi major
hastalar1
Grup 3: Saglikli kontrol hastalar1
Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri;
1. 7 yasindan biiytik 18 yasindan kiiciik olma
2. Talasemi major tanis1 almak
3. Kan tranfiizyon bagimlis1 olmak
4. Grup 1 i¢in boy kisalig1 tanis1 almis olmak, grup 2 i¢in boy gelisimi normal

olmak
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Talasemi major disinda boy kisalifina neden olabilecek endokrin
bozukluklarin, kromozom anomalilerinin, kemik gelisim bozukluklarinin,
kronik hastaliklarin, aile dykiisiiniin, beslenme bozuklugunun olmamasi
Akut veya kronik inflamasyonun olmamasi

Sistemik bir hastaliginin olmamasi

Malignite teshisi almis olmamak

3.5. Goniilliilerin Arastirmadan Dislanma Kriterleri

1.

2

5.

6.

18 yasindan biiyiik olmak

Talasemi major disinda boy kisaligina neden olabilecek endokrin
bozukluklarin, kromozom anomalilerinin, kemik gelisim bozukluklarinin,
kronik hastaliklarin, aile dykiisiiniin, beslenme bozuklugunun olmasi
Akut veya kronik inflamasyonun varligi

Sistemik bir hastaliginin olmasi

Malignite varlig

Talasemi major disinda diger talasemi tiirlerinin tanisini almisg olmak

3.6. Antropometrik Ol¢iimler

Calismaya katilan tiim goniilliilerin boylar1 ve agirliklart 6l¢iildii. Agirlik Slgtimii

sabah a¢ karnina ayakta terazi ile yapildi. Ayakta boy Ol¢limiiniin yapilabilmesi i¢in

‘Harpenden stadiometre’ tipi boy Olgiim araci kullanildi. Calismamiza dahil olan

goniilliilerin agirlik SDS ve boy SDS degerleri de hesaplandi. Boy kisalig1 grubuna dahil

olan talasemi major hastalarinin boylar1 -2SD altinda, boy gelisimi normal olan talasemi

major hastalariin ve kontrol grubunun boy uzunlugu -2SD ve {izeri degerler alinmistir.

Antropometrik dl¢timler SDS ve persentil olacak sekilde kaydedildi
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3.7. Kan Ornekleri

Calisma kriterlerine uygun olan hasta ve kontrol gruplarindan rutin biyokimya
tahlilleri i¢in kan alindi. Alinan kan 6rnekleri pthtilasmanin ger¢eklesmesi igin 10-20 dKk.
siireyle tiip dik pozisyonda tutularak bekletildi. Daha sonra +4°C sicaklikta, 4000 rpm
hizla 15 dk siireyle santrifiij islemi uygulandi. Elde edilen serum 6rnekleri alikotlanarak
-80°C’de derin dondurucuya yerlestirildi ve analiz edilecegi zamana kadar burada
saklandi.

3.8. Analitlerin Tayin Yontemleri

Serum diizeyleri giinler aras1 varyasyondan etkilenmemesi i¢in ayni1 giin igerisinde
ol¢iildii. Serum orneklerinde STC2, PAPPA2, IGFBP3 ve IGF-1 diizeyleri “enzime bagl
immiinosorbent test (ELISA)” yontemiyle, “Human Stanniocalcin-2 Elisa Kit” (BT LAB,
Cat No: E6221Hu, Cin), Human Pappalysin-2 Elisa Kit” (BT LAB, Cat No: E5833Hu,
Cin), “Human Insulin-like Growth Factors Binding Protein 3 Elisa Kit” (BT LAB, Cat
No: E0391Hu, Cin) ve “Human Insulin-like Growth Factors 1 Elisa Kit” (BT LAB, Cat
No: E6221Hu, Cin) kullanilarak, iiretici firmanin belirttigi yonergelere uyularak 6l¢iildii.
Kitlerin 6lgim araligi sirasiyla 20-4500 ng/l, 0.5-100ng/ml, 0.05-20 ng/ml ve 0.1-40
ng/ml arasinda idi.

Olgiim i¢in uygulanan islemler kisaca sdyle idi: Insan STC2, PAPPA2, IGFBP3
ve IGF-1’e karsi gelistirilmis olan spesifik monoklonal antikorlarin kaplamis oldugu 96
kuyucuktan olusan mikroplate’lere serum ve seri diliisyonlar sonucu azalan
konsatrasyonlarla hazirlanan standart ¢ozeltileri konuldu. Orneklerde bulunan STC2,
PAPPA2, IGFBP3 ve IGF-1 molekiilleri bu kapli olan antikorlara baglandi. Yikama
islemi ile baglanamayan molekiiller kuyucuktan uzaklastirildi. STC2, PAPPA2, IGFBP3
ve IGF-1 igin spesifik ve biotin ile isaretlenmis olan ikinci bir antikor kuyucuklara

eklendi. Tekrar yapilan bir yikama islemini takiben streptavidin ile bagl olan peroksidaz
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enzimi eklendi. Avidin ile baglanan bu kompleksteki peroksidaz enzimi ortama eklenen
3,3’ 5,5’-tetra-metil benzidini okside ederek numunelerdeki STC2, PAPPA2, IGFBP3 ve
IGF-1 ESM-1 konsantrasyonu ile dogru orantili olacak sekilde bir renk degisikligine
sebep oldu. Daha sonra reaksiyonu durdurmak i¢in her bir kuyucuga asit ilave edildi. Her
bir kuyucuktan elde edilen absorbans degerleri spektrofotometre ile 450 nm dalga
boyunda 6l¢iildii. Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan standart ¢ozeltiler kullanilarak
absorbans-konsantrasyon grafiginden her bir 6rnek icindeki STC2, PAPPA2, IGFBP3 ve
IGF-1 konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Tam kan saymmi: Sysmex XN-9000 (Japonya) otoanalizoriinde yapildi.
Hemoglobin elektroforezi yiiksek basingli likit kromotografi yontemiyle Lifotronic H9
(Lifotrofik Teknoloji, Shenzhen, Cin) otoanalizériinde 6l¢giildii. Ferritin ve transferrin
diizeyleri Beckman Coulter, Dxl 800 (Amerika Birlesik Devletleri) otoanalizorii
kullanilarak o6l¢iildii. Serum demir diizeyleri ise Beckman Coulter, AU5800 (Amerika
Birlesik Devletleri) otoanalizoriinde olgtildii.

3.9. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme igin Statistical Package for Social Science (SPSS)
Versiyon 20.0 (SPSS inc, Chicago, USA) paket programi kullanildi. Elde edilen
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler igin say1 ve %, numerik
degiskenler i¢cin medyan (minumum, maksimum) veya ortalama+standart sapma olarak
seklinde kaydedildi. Degiskenlerin normal dagilima uyup uymadiklart Shapiro-Wilks
testi kullanilarak aragtirildi. Birden fazla normal dagilan grubun karsilastirilmasinda one-
way ANOVA testi yapildi, gruplar arasindaki farkliligin 6nemlilik derecesi ise post hoc
Tukey testi ile belirlendi. Normal dagilmayan birden fazla grubun karsilastirilmasinda ise
Kruskall-Wallis testi uygulandi. Gruplarin ikili karsilagtirmasinda Student's t-testi ve

Mann Whitney-U testi kullanildi. Veriler arasindaki korelasyon degerlendirmelerinde:
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normal dagilima uyan degiskenler i¢in Pearson korelasyon testi, normal dagilima
uymayan degiskenler i¢in Spearman korelasyon testi yapildi. Belirteglerin duyarlilik
Ozgiilliikk ve ‘cut off” degerini hesaplamak i¢in belli bir yontemin 6ngorii giiciiniin ifadesi
olarak tanimlanan ‘ROC’egrisi kullanildi P<0.05 olan degerler anlamli olarak kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda talasemi majorlu 42 olgunun kronolojik yaslarinin medyan degeri
10 (7-13) yil iken saglikli kontrol grubunun 9 (7-13) idi. Yapilan istatistiksel analiz
sonucunda gruplar arasinda yas bakimindan anlamli bir farkliligin olmadigi bulundu
(Mann Whitney-U, p=0.768).

Talasemi majorlu olgularin 19 (%45.2)’u kadin, 23 (%54.8)’1 erkek iken, saglikli
grubun 12 (%57.1)’si kadin, 9 (%42.9)’u erkek idi. Gruplar cinsiyet dagilimi acisindan
birbirleriyle karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu (X2 test,
p=0.373).

Talasemi majorlu hastalarin kemik yaslarinin medyan degeri 8 (5-12) yil iken
kontrol grubunun 8 (6-12) idi. Gruplarin ortalama kemik yaslar1 kronolojik yastan geriydi
ve aralarinda 6nemli bir farklilik yoktu (Mann Whitney-U, p=0.360).

Talasemi majorlu hastalarin ilk transfiizyon yas ortalamasi 2.9+1.9 il idi.
Hastalarin bir yi1lda almis olduklar1 kan transfiizyon tedavi sayis1 ortalamasi 15.6+4.2 idi.

Gruplarin antropometrik Olgiimleri ve laboratuvar degerleri Tablo 4.1’ de
verilmistir. Hasta grubunun boy SDS ve agirlik SDS degerleri saglikli gruba kiyasla
anlaml derecede diisliktlii. Ayrica hasta grubunda hemoglobin ve transferrin degerleri
saglikla grupla karsilastirildiginda anlamli derecede diistik iken, ferritin ve demir
diizeyleri kan transfiizyon tedavisi nedeniyle anlamli derecede yiiksek idi.

Saglikli gruba kiyasla, hastalarin STC2, total IGFBP-3 ve total IGF-1 diizeyleri

onemli derecede artarken, PAPPA-2 diizeyleri azalmaktaydi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin antropometrik 6l¢iimleri ve laboratuvar degerleri

Hasta grubu (n=42) Kontrol grubu (n=21) P
Boy SDS -1.8 (-3.5-1.4) 0.8 (-1.3-1.6) <0.001
Agirlik SDS -1.4 (-4.9-3.7) -0.7 (-1.9-3.9) 0.002
Hb A (%) 89.83+2.53 94.76+1.67 <0.001
Hb A2 (%) 5.4 (4.3-6.5) 2.8 (2.1-3.5) <0.001
Hb F (%) 1.23+0.47 0.38+0.22 <0.001
Hemoglobin (gr/dl) 7.65 (6-12.5) 13.3(11.9-14.3) <0.001
Ferritin (ng/ml) 2304.954+486.09 48.10+21.41 <0.001
Demir (pg/dl) 151.69+22.13 54.14+12.49 <0.001
Transferrin (g/l) 1.48+0.24 2.52+0.21 <0.001
STC2 (ng/l) 319.56(204.97-1290.98) 236.68(125.96-670.38) 0.002
PAPPA2 (ng/ml) 15.97 (2.51-37.95) 20.77 (16.88-61.66) 0.003
IGFBP3 (ng/ml) 10.16 (6.29-28.96) 7.83 (5.35-10.43) 0.015
IGF-1 (ng/ml) 7.99 (4.76-29.54) 6.73 (4.34-8.09) 0.029

Sonuglar medyan (minumum, maksimum) ve ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.

Hastalar1 boy kisaliginin varligina gore 2 gruba ayirdik. Hasta gruplar ile saglikli
kontol grubunun demografik, antropometrik ve laboratuvar verileri Tablo 4.2 de
karsilastirilmistir. Gruplarin cinsiyet dagilimi, kronolojik ve kemik yas ortalamasi
birbirine benzerdi. Gruplarin hepsinde ortalama kemik yaslar1 kronolojik yastan geriydi.
Boy kisalig1 tanisi alan talasemi major grubunun boy SDS ve agirlik SDS degerleri, boy
gelisimi normal olan talasemi major hasta grubuna ve kontrol grubuna gore anlaml
derecede diisiiktii. Boy gelisimi normal olan talasemi major grubunun boy SDS ve agirlik
SDS degerleri kontrol grubuyla benzerdi.

Boy kisaligi olsun ya da olmasin talasemi major hastalarinin ferritin ve demir
diizeyleri kan transfiizyon tedavisi nedeniyle kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
yiiksek iken, hemoglobin ve transferrin degerleri ise anlamli derecede diistiktii (Tablo

4.2).
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Boy kisalig1 tanis1 alan talasemi majorlu hastalarin STC2, total IGFBP3 ve total
IGF-1 diizeyleri boy gelisimi normal olan talasemi majorlu hasta ve saglikli kontrol

grubuna kiyasla 6nemli derecede artarken, PAPPA2 diizeyleri azalmaktayd: (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplarin demografik, antropometrik ve laboratuvar degerleri

Grup 1 (n=21) Grup 2 (n=21) Grup 3 (n=21) P
Cinsiyet
Kiz n (%) 9 (%42.9) 10 (%47.6) 12 (%57.1)
Erkek n (%) 12 (%57.1) 11 (%52.4) 9 (%42.9) 0.641
Kronolojik yas (yil) 9 (7-13) 10 (7-13) 9 (7-13) 0.723
Kemik yas (y1l) 7 (5-11) 9 (6-12) 8 (6-12) 0.05
Boy SDS <0.001%P
-2.7 (-3.5,-2.1) 0.3(-15,1.4) 0.8 (-1.3,1.6) 0.141°
<0.0012P
Agirlik SDS -2.1 (-4.9,2.6) -0.9 (-3.8,3.7) -0.7 (-1.9, 3.9) 0.378°
Hemoglobin (gr/dl) 7.2 (6-8.2) 8.5 (7.2-12.5) 13.3 (11.9-14.3) <0.0012b¢
Ferritin
(ng/ml) 2534.1+459.62 2075.81+403.58 48.1+21.41 <0.0012b¢
Demir 0.1792
(ng/dl) 157.19+21.69 146.76+20.79 54.14+12.49 <0.001bc
Transferrin 0.0042
(g 1.37+£0.23 1.59+0.2 2.52+0.21 <0.001b¢
STC2 611.04 249.13 236.68 <0.0012P
(ng/l) (304.42-1290.98) (204.97-474.07) (125.96-670.38) 0.399°
PAPPA2 <0.0012P
(ng/ml) 9.41(2.51-37.95) 22.34 (13.84-32.77) 20.77 (16.88-61.66) 0.546°¢
IGFBP3 <0.0012P
(ng/ml) 18.96 (10.16-28.96) 7.45(6.29-10.16) 7.83 (5.35-10.43) 0.191°¢
IGF-1 <0.0012P
(ng/ml) 16.83 (7.94-29.54) 5.92 (4.76-8.04) 6.73 (4.34-8.09) 0.085¢

Sonuglar medyan (minumum, maksimum), n(%) ve ortalama+standart sapma olarak verilmigtir. a:grup1 ve
grup 2’nin karstlastiriimast; b:grupl ve grup 3’iin karsilastirilmast; c:grup2 ile grup 3 karsilastirilmast.
Gruplar total olarak degerlendirildiginde serum STC2, IGFBP3 ve IGF-1
diizeyleri ile boy SDS arasinda negatif anlamli ve yiiksek diizeyde bir korelasyon varken,
PAPPA2 ile pozitif anlamli ve yliksek diizeyde bir korelasyon vardi. Ayrica serum STC2,
IGFBP3 ve IGF-1 diizeyleri ile agirlik SDS arasinda negatif anlamli ve orta derecede bir
korelasyon bulunurken, PAPPA2 ile pozitif anlamli ve orta derecede bir korelasyon

bulunmaktaydi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Serum STC2, PAPPA2, IGFBP3 ve IGF-1 diizeyleri ile antropometrik
Olctimler arasindaki iligki

STC2 PAPPA2 IGFBP3 IGF-1

Boy SDS r -0.792 0.857 -0.723 -0.815
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

p <0,001 0,001 <0.001 0.001

Gruplan total olarak degerlendirdigimizde boy SDS ile serum ferritin ve demir
diizeyleri arasinda negatif anlamli ve orta derecede bir korelasyon varken, transferrin ile

pozitif anlamli ve orta derecede bir korelasyon vardi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Boy SDS ile serum ferritin, demir ve transferrin diizeyleri arasindaki iliski

Ferritin Demir Transferrin
Boy SDS r -0.579 -0.600 0.585
p <0.001 <0.001 <0.001

Serum STC2 diizeyleri i¢in cut off degeri 310.81ng/l alindiginda talasemi majorlu
hastalarda boy kisaligi gelisenleri ayirt etmedeki duyarliligi %95, 6zgulligi %79 idi
(AUC=0.924, P<0.001, %95 giiven araligi=0.863-0.985). Serum IGFBP3 diizeyleri i¢in
cut off degeri 10.14ng/ml alindiginda talasemi majorlu hastalarda boy kisalig1 gelisenleri
ayirt etmedeki duyarliligi %100, 6zgiilligi %95 1di (AUC=0.998, P<0.001, %95 giiven
aral1g1=0.993-1.00). Serum IGFBP-1 diizeyleri i¢in cut off degeri 7.89ng/ml alindiginda
talasemi majorlu hastalarda boy kisalig1 gelisenleri ayirt etmedeki duyarliligir %100,

dzgiilliigii %93 idi (AUC=0.997, P<0.001, %95 giiven araligi=0.988-1.00) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Talasemi major tanili hastalarda boy kisaligini tespit etmede serum STC2,
IGFBP3 ve IGF-1 diizeylerinin tanisal duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin ROC egrisi analizi
kullanilarak belirlenmesi.

Serum PAPPA2 diizeyleri i¢in cut off degeri 16.93ng/ml alindiginda talasemi
majorlu hastalarda boy kisalig1 gelisenleri ayirt etmedeki duyarliligi %95, 6zgiilliigii %62

idi (AUC=0.730, P<0.001, %95 giiven aralii=0.604-0.855) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Talasemi major tanili hastalarda boy kisaligini tespit etmede serum PAPPA2
diizeylerinin tanisal duyarlilik ve 6zgiilligiiniin ROC egrisi analizi kullanilarak
belirlenmesi
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5. TARTISMA

Talasemi, hemoglobin molekiiliiniin yapisindaki globinlerin birinin ya da bir
kacinin sentezlenmemesi sonucu ortaya ¢ikan kalitsal bir hastaliktir. Hemolitik anemiyle
seyreden hastalik {ilkemizin cografik konumu nedeniyle bir¢ok bdlgesinde
goriilebilmektedir.

Talasemi hastaliginin baglica tedavi yontemi diizenli araliklarla yapilan kan
transfiizyonlaridir. Bu tedavi sonucunda hastanin hemoglobin miktar1 yilikselmektedir.
Ancak zamanla hastalarin viicutlarinda ciddi anlamda demir yiikii olusmaktadir (Andrews
& Schmidt, 2007). Hiicre i¢inde biriken demir toksik etki gosterir. Hiicreler islevlerini
yerine getiremez ve dokularda hasarlar meydana gelir. Bu hasarlar cesitli
komplikasyonlara yol agar (Andrews & Schmidt, 2007).

Transflizyon sonucu ortaya ¢ikan baslica komplikasyonlar, kardiyak, hepatik
immiin sistem, enfeksiyon hastaliklar1 ve endokrin sistem ile iligkili komplikasyonlardir.
Endokrin sistem ile iligkili komplikasyonlar ise glukoz intoleransi, diyabet, tiroid ve
paratiroid fonksiyonlarinda bozukluklar, puberte ile iliskili hastaliklar, hipogonadizm,
infertilite, boy kisaligi ve kemik metabolizmas: ile iliskili bozukluklardir. Bu
komplikasyonlardan en sik goriileni boy kisaligidir (De Sanctis ve ark., 2015).

Talasemili c¢ocuklarda boy kisalif1 prevalansi, talaseminin tirli ve ferritin
konsantrasyonundan bagimsiz olarak %25 civarindadir (Vogiatzi ve ark., 2009).
Cocuklarin biiylik bir kisminda biiylime hormonu (GH) eksikligi vardir (De ve ark.,
2014). Boy kisaliginin ve biiyiime hormonu eksikliginin ortaya ¢ikmasinda
hipogonadizmin biiyiik etkisi vardir (De ve ark., 2014). Biiyiime geriliginin olugmasinin
en Onemli sebebi kan transfiizyonu ile viicutta demirin birikmesi ve bunun sonucunda
endokrinopatilerin (GH eksikligi, hipogonadizm ve diyabet) ortaya ¢ikmasidir (De ve

ark., 2014). Yine demir birikimi beynin 6n hipofizinin islevlerini etkileyebilir. Demir
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birikimi sonucu olusan serbest radikaller ve oksidatif stres GH-Insiilin Benzeri Biiyiime
Faktorii (IGF-1) ekseninin bozukluguna sebep olur. Bu durum biiylime hormonunun
eksikligine ve biliylimenin yavaglamasimna yol agar. Ayrica yetersiz beslenme ve
desferrioksamin gibi selat olusturan ajanlarin sik kullanimi da biliylime geriligine sebep
olabilmektedir (De ve ark., 2014) Biiyiime geriligi olan hastalarin, tedavisinde kullanilan
kan transfiizyon sikliginin gézden gegirilmesi gerekebilmektedir (Taher ve ark., 2014).

Boy kisaligi, pediatrik endokrinologlar tarafindan goriilen ¢cok yaygin bir saglik
sorunudur.

Bilyiime hormonu-insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) aksi ¢ocukluk
dénemi biiylime olayinin merkezinde yer alir. Bu aksi etkileyen genetik sorunlar, ¢esitli
biiylime bozukluklarina sebep olur (Gagliardi ve ark., 2022).

Son zamanlarda insan genetik calismalar1 IGF-1 biyoyararlaniminin
diizenlenmesini etkileyen aksin yeni bilesenlerinin 6nemi iizerinde durmustur. Bu
biyoyararlanimin diizenlenmesinde rol oynayan iki gen vardir. Gebelikle iligkili plazma
proteini-A2 (PAPP-A2) ve Stanniocalcin-2 (STC-2) (Overgaard ve ark., 2001).Biz de
bu nedenle kan transfiizyon bagimli talasemi majorlu g¢ocuklarda biiylime geriligi ile
STC2/PAPPA2/IGFBP3/IGF-1 aksi arasindaki iliskiyi aragtirmay1 ve literatiirdeki bu
boslugu doldurmay1 amagcladik.

Stanniocalcin, hipokalsin veya teleokalsin olarak da adlandirilabilen bir hormondur.
Viicuttaki kalsiyum ve fosfat metabolizmasini diizenler. (Suzuki, 2021). Stanniokalsinler,
kimyasal olarak 50 kDa molekiiler kiitleye sahip, yaklasik 250 aminoasitten olusan bir
glikoproteindir. Molekiiler olarak ciftler halinde bulundugu i¢in yapisal olarak
homodimerlerdir. Bu giftler birbirlerine disiilfiir baglariyla baglanirlar. Tki farkln tiirii
bulunmaktadir. Bunlar Stanniocalcin-1 (STC-1) ve Stanniocalcin- 2 (STC-2)’dir

(Kleverpris ve ark., 2015).
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Farelerde yapilan calismalarda, STC1 ve STC2'nin asir1 ekspresyonu, dogum
Oncesi ve sonrasi biiylime geriligi ile karakterize olan clice fenotipleriyle sonu¢lanmistir;
STC2 nakavt1 ise %10-15 daha biiylik hayvanlarin elde edilmesine neden olmustur
(Fujimoto ve ark., 2017; Gagliardi ve ark., 2005). 2015 yilinda simdiye kadar
bilinmeyen bir mekanizma araciligiyla da olsa, STC2'nin gerg¢ekten de IGF-I’in etkisini
inhibe ettigini gostermislerdir (Jepsen ve ark., 2015).Bu arastirmacilar, STC2'nin PAPP-
A ile kovalent bir kompleks olusturdugunu ve dolayisiyla onun enzimatik aktivitesini
ortadan kaldirdigini belirtmislerdir. Ayrica STC-2'nin PAPP-A aktivitesini in vivo olarak
diizenledigini de gostermislerdir. Bu nedenle, STC-2'yi asir1 eksprese eden farelerin
biiylimesi ciddi sekilde gecikmisken, PAPP-A'ya baglanamayan mutasyona ugramis bir
STC2 varyantint eksprese eden transgenik fareler normal biiylime gdstermistir.
Dolayisiyla STC2'nin PAPP-A'ya baglanmasi, PAPP-A'nin IGFBP-4'e yonelik enzimatik
aktivitesini ortadan kaldiriyor, dolayisiyla IGF-I etkisini azaltiyor gibi gériinmektedir.
Ozellikle, STC2'nin biiyiimeyi etkiledigi, STC2'nin insan biiyiimesinde negatif bir
diizenleyici olarak rol oynadigini 6ne siiren genom bazli verilerle desteklenmistir (Lango
Allen ve ark., 2010; Marouli ve ark., 2017). Bizim ¢alismamizda da talasemi majorlu
cocuklarda STC-2 diizeyleri saglikli kontrol grubuna kiyasla yiiksekti. Ozellikle talasemi
majorlu c¢ocuklarda, boy kisalig1 gelisenlerde STC-2 diizeylerinin boy kisalig
gelismeyenlere kiyasla anlamli derecede yliksek olmasi dikkat ¢ekiciydi. Ancak talasemi
major tanist alip biiyiime-gelismesi normal olan ¢ocuklarda STC-2 diizeyleri saglikli
kontrol grubuyla benzerdi. Bu durum yiiksek STC-2 diizeylerinin biiyiime geriligi ile
iliskisini desteklemektedir.

Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1 (IGF-1), 70 aminoasitten olusan, yapisinda 3
disiilfid bagi bulunduran bir peptittir. Diger bir ad1 da, Somatomedin C’dir. (Frick ve

ark., 2000; Larsen ve ark., 2003). Insan proinsiilinine benzeyen organik molekiildir.
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Islevsel olarak growth hormon ailesi igerisinde yer almaktadir (Frick ve ark., 2000;
Larsen ve ark., 2003). IGF-1 karacigerde sentezlenmekte ve sonrada kan dolasimina
verilmektedir (Yakar ve ark., 1999).

IGF-1, biliylime hormonu ile birlikte biiyiime aksinda 6nemli bir role sahiptir.
Eksikliginde biiyiime geriligi meydana gelebilmektedir (Laron, 2001). Talasemili
hastalarin IGF-1 diizeyleri kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir. IGF- 1’in
eksikliginde biiylime geriligi basta olmak iizere endokrin agidan sorunlar ortaya
cikabilmektedir (De Sanctis ve ark., 2014).

IGF’ler, plazmada baglayici proteinlerle tasinmaktadir. Bu baglayici proteinlerden
6 tanesi tespit edilmistir. En onemli olani, IGFBP-3’tiir. Dolasimdaki IGFBP’lerin
yaklasik %75 ini bunlar olusturmaktadir. IGF-1’lerin dolagimda tasinmasinin biiyiik bir
kismini1 IGFBP’ler yapmaktadir. Bu molekiiller IGF ve "acid labile subiinit (ALS)" ile
150 kiloDaltonluk bir kompleks olusturmaktadirlar (Buckbinder ve ark., 1995; Jones &
Clemmons, 1995).

Biiyiime geriligi olan beta talasemili ¢ocuklarda yapilan testlerde IGF-1 ve
IGFBP-3’e bakilmasi gerekmektedir. GH salgi bozukluklarinin incelenmesi i¢in de
yararli testler olabilecekleri calismalar sonucu ortaya konulmustur. (143) 10 yas ve tizeri
beta talasemi intermedia hastalarinin her 6 ayda bir, ayakta durma ve oturma yiiksekligi,
kemik yasi, biiyiime hormonu stimiilasyonu, IGF-1 seviyesi ve IGFBP-3 seviyesi
Olgtilmektedir (Taher ve ark., 2014).

Gebelikle iliskili plazma proteini-A (PAPP-A), gebe kadinlarin kaninda yiiksek
miktarda bulunan bir molekiildiir. Metzincin alt ailesine ait metalloenzimdir. PAPP-A,
IGFBP-2, IGFBP-4 ve IGFBP-5'in proteolizi yoluyla IGF nin etkilerini diizenlemektedir.

IGFBP-4 proteolizi PAPP-A’larin baslica gorevidir. Bunun aksine, PAPP-A2, IGFBP-3
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ve IGFBP-5 iizerine proteolitik etki gostererek IGF-1 biyoyararlanimini diizenlemektedir
(Barrios ve ark., 2021).

PAPP-A ve PAPP-A2, GH/IGF ekseninin diizenli ve bozulmadan c¢alisabilmesi
igin gerekli olan iki proteaz enzimdir. Yapilan ¢alismalarda PAPP-A2 geninde mutasyon
meydana gelmesinin biiylimeyi olumsuz etkiledigi kanitlanmistir (Banaszak-Ziemska &
Niedziela, 2017).

Dauber ve ark. (Dauber ve ark., 2016) yakin zamanda PAPP-A2 eksikligi olan 4
cocuk tanimlamigslardir.. Cocuklarin hepsinde boy kisaligi ve IGF aksinda ciddi
bozukluklar oldugunu belirtmislerdir. Ozellikle gocuklarda yiiksek GH salgilanmasi ve
belirgin derecede yiiksek serum IGF-I, IGF-II, IGFBP-3 ve IGFBP-5 seviyeleri teshit
etmislerdir. Bununla birlikte, serbest IGF-1 ve biyoaktif IGF'nin serum seviyeleri ile
cocuklarin biiyime hizlarinin normalin altinda oldugunu saptamislardir. Bizim
calismamizda da talasemi majorlu cocuklarda PAPP-A2 diizeyleri saglikli kontrol
grubuna kiyasla diisiiktii. Ozellikle talasemi majorlu gocuklarda, boy kisalig1 gelisenlerde
PAPP-A2 diizeylerinin boy kisalif1 gelismeyenlere kiyasla anlamli derecede diisiik
olmasi dikkat ¢ekiciydi. Ancak talasemi major tanis1 alip biiyiime-gelismesi normal olan
cocuklarda PAPPA-2 diizeyleri saglikli kontrol grubuyla benzerdi. Yine ¢calismamizda da
talasemi majorlu c¢ocuklarda total IGFBP3 ve total IGF-1 diizeyleri saglikli kontrol
grubuna kiyasla yiiksekti. Ozellikle talasemi majorlu cocuklarda, boy kisalig
gelisenlerde total IGFBP-3 ve total IGF-1 diizeylerinin boy kisaligi gelismeyenlere
kiyasla anlamli derecede yiiksek olmasi dikkat ¢ekiciydi. Ancak talasemi major tanisi alip
biiylime-gelismesi normal olan ¢ocuklarda total IGFBP3 ve total IGF-1 diizeyleri saglikli
kontrol grubuyla benzerdi. Sonug¢larimiz IGF-I'in biyolojik olarak aktif olabilmesi igin
IGFBP-3'den serbest birakilmasi gerektigini ve bu siirecin normal diizeylerde seyreden

PAPP-A2 enzimatik aktivitesi gerektirdigini desteklemektedir.
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Al-Naama ve ark. (Al-Naama ve ark., 2016) Beta Talasemi Major hastalarinda
bliylime ve pubertal gelisimi ile serum leptini arasindaki iliskiyi arastirmislardir.
Talasemi hastalarinda serum leptin diizeyini saglikli ¢ocuklara kiyasla diisiik
bulmuglardir. Ayrica 6zellikle kisa boylu ve ergenligi gecikmis olan kiz ¢ocuklarinda
leptin dilizeylerinin, saglikli ergenlere kiyasla azaldigim1 belirtmislerdir. Leptin
diizeylerinin hastalarin boy kisaligini ve gecikmis ergenligi tahmin etmedeki duyarliligini
strasiyla %84,6 ve %92,3 bulmuslardir. Bu bilgiler 15181nda serum leptin diistikliigiiniin,
boy kisaligin1 tahmin etmede 6zellikle kiz ¢ocuklarinda duyarli bir test oldugunu 6ne
stirmiislerdir. Bizim ¢alismamizda da STC-2/PAPPA-2/IGFBP-3/IGF-1 belirte¢lerinin
talasemi majorlu hastalarda boy kisaligini tahmin etmede duyarliliklar1 sirasiyla %95,
%95, %100 ve % 100 idi. Rutinde biiyiime gelisme geriliginin tani ve takibinde kullanilan
ve duyarliliklar1 yiiksek olan IGF-1 ve IGFBP-3 ‘den sonra STC-2 ve PAPPA-2
diizeylerinin de duyarliliklar1 da aragtirmamizda yiiksek bulundu. Ayrica STC-2/PAPPA-
2/IGFBP-3/IGF-1 aksmin bilesenleriyle boy SDS arasinda giicli ve anlamli bir
korelasyon saptandi. Bu durum bize biiyiime geriligi olan talasemili ¢ocuklarda IGF-1 ve
IGFBP3 diizeylerinin yaninda STC-2 ve PAPPA-2 diizeylerinin de bakilmasinin énemli
oldugu diisiincesini uyandirmaktadir. Hatta talasemi ¢ocuklarda 6zellikle STC-2/PAPPA.-
2/IGFBP-3/IGF-1 aksinda bir bozukluk olup olmadiginin erken donemde arastirilmast,
biliylime geriliginin zamaninda tahmin edilmesinde ve uygun tedavi yontemlerinin
gelistirilip baslanmasinda etkili olabilir.

Mohajeri-Tehrani ve ark. (2024) yaptiklari ¢alismada yas, cinsiyet ve transfiizyon
faktoriiniin, talasemi major hastalarinda endokrin ve kemik mineral yogunlugu ile iligkili
bozukluklarin goriilme sikligin1 nasil etkiledigini gostermislerdir. 3-38 yas arasi
hastalarda kemik mineral yogunlugu (BMD), aglik kan sekeri, ferritin, trityodotironin

(T3), tiroksin (T4) ve tiroid uyarict hormon (TSH), luteinize edici hormon (LH) ve folikiil
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uyarict hormon (FSH), testosteron (erkekler) ve oOstradiol (kadinlar) degerlerlerine
bakmislardir. Cinsiyet ve ferritin diizeyleri ile endokrinopatiler arasinda herhangi bir
iliski bulamamuslardir. Ancak yas ile boy kisaligi, diyabet ve kemik mineral yogunlugu
arasinda 6nemli bir korelasyon oldugunu bulmuslardir. Kisa boy riskinin 12 yas ve iizeri
hastalarda genc hastalara gore 7,71 kat arttigini1 belirtmislerdir. Endokrinopatilerle iliskili
en Onemli faktoriin yas oldugunu dolayisiyla talasemi hastasi olan g¢ocuklarin bu
komplikasyonlar agisindan erken donemde (ge¢ ¢ocukluk ve erken ergenlik dénemi)
izlenmesi gerektigini 6nermislerdir (Mohajeri-Tehrani ve ark., 2024).

Cahyadi ve ark. transfiizyon bagimli talasemi hastalarinda serum ferritin diizeyi
ile biiylime arasindaki iliskiyi aragtirmiglardir. Biiyiime ile iliskili parametrelerden iist/alt
viicut segmentlerinin oranini, yasa gore agirlik Z-skorunu (WAZ), yasa gore boy Z-
skorunu (HAZ) ve viicut kitle indeksi (VKI) Z-skoru'nu kaydetmislerdir. Hastalar
kullandiklar1 demir selasyonuna gore 3 gruba (deferipron, deferasiroks ve deferoksamin)
ayrilmustir. Yiiksek serum ferritin diizeyi ile iist/alt viicut segmentlerinin orani arasinda
negatif korelasyon bulmuslardir ancak ferritin diizeyi ile WAZ, HAZ ve VKI arasinda
anlaml bir korelasyon tesbit edememislerdir. Deferiprone kullanan grupta deferasirox
kullanan gruba kiyasla WAZ ve BMI Z-score diisiik bulunurken, iist/alt viicut
segmentlerinin oran1 yiikksek bulunmugstur. Sonug olarak yiiksek ferritin diizeylerinin
oldugu ve selasyon tedavisi olarak deferipron kullanan grupta biiyiime geriliginin en
belirgin oldugunu belirtmislerdir. Transfiizyon bagimli talasemi hastalarinda en fazla boy
ve lst/alt viicut segment oraninin etkilendigini ileri stirmiislerdir. Calismamizda boy
kisalig1 gelisen talasemi major hastalarinda bliyiime gelismesi normal olan talasemi major
hastalarina kiyasla serum ferritin ve demir diizeylerinin anlamli derecede yiiksekti. Boy
SDS ile ferritin, transferrin ve demir diizeyleri arasinda anlamli ve orta diizeyde bir

korelasyon mevcuttu. Bu durum transfiizyon bagimli talasemi hastalarinda yiiksek demir
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ve ferritin diizeyleri ile biiyiime geriligi arasinda bir iliski olabilecegi diisiincesini

desteklemektedir (Cahyadi ve ark., 2023).
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz calismada kan transfiizyon bagimli talasemi major hastalarinda,
saglikli kontrol grubuna kiyasla STC-2, IGFBP-3 ve IGF-1 diizeylerini anlamli
derecede yiiksek bulurken, PAPPA-2 diizeylerini diisiik bulduk.

Talasemi major hasta grubunda hemoglobin ve transferrin degerleri saglikla
grupla karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik iken, ferritin ve demir diizeyleri
kan transfiizyon tedavisi nedeniyle anlamli derecede yiiksek idi.

Boy kisalig1 tanisi alan talasemi majorlu hastalarin STC-2, total IGFBP-3 ve total
IGF-1 diizeyleri boy gelisimi normal olan talasemi majorlu hasta ve saglikli
kontrol grubuna kiyasla onemli derecede artarken, PAPPA-2 diizeyleri
azalmaktaydi.

Boy kisaligi olsun ya da olmasin talasemi major hastalarinin ferritin ve demir
diizeyleri kan transfiizyon tedavisi nedeniyle kontrol grubuna kiyasla anlaml
derecede yiiksek iken, hemoglobin ve transferrin degerleri ise anlamli derecede
diistiktii.

Gruplar total olarak degerlendirildiginde serum STC-2, IGFBP-3 ve IGF-1
diizeyleri ile boy SDS arasinda negatif anlamli ve yiiksek diizeyde bir korelasyon
varken, PAPPA-2 ile pozitif anlamli ve yiiksek diizeyde bir korelasyon vardi.
Gruplar total olarak degerlendirdigimizde boy SDS ile serum ferritin ve demir
diizeyleri arasinda negatif anlamli ve orta derecede bir korelasyon varken,
transferrin ile pozitif anlamli ve orta derecede bir korelasyon vardi

Serum STC-2 diizeyleri icin cut off degeri 310.81ng/l alindiginda talasemi
majorlu hastalarda boy kisalig1 gelisenleri ayirt etmedeki duyarliligi %95,

dzgiilliigii %79 idi
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e Serum IGFBP3 diizeyleri i¢in cut off degeri 10.14ng/ml alindiginda talasemi
majorlu hastalarda boy kisalig1 gelisenleri ayirt etmedeki duyarliligi %100,
ozgulligi %95 idi

e Serum IGFBP-1 diizeyleri i¢in cut off degeri 7.89ng/ml alindiginda talasemi
majorlu hastalarda boy kisaligi gelisenleri ayirt etmedeki duyarliligi %100,
ozgulligi %93 1di

e Serum PAPPA-2 diizeyleri i¢in cut off degeri 16.93ng/ml alindiginda talasemi
majorlu hastalarda boy kisaligi gelisenleri ayirt etmedeki duyarliligt %95,
ozgilligii %62 idi
Sonug olarak;

Calismamiz kan transfiizyon baglimli talasemi major hastalarinda goriilen boy
kisaligi ile STC-2/PAPPA-2/IGFBP-3/IGF-1 aksi arasinda bir iligki olabilecegini ortaya
koymustur. Talasemi hastalarinda boy kisaliginin tahmininde 0zellikle bu aksin
bilesenlerinin diizeylerinin erken donemde Olglilmesi faydali olabilir. Bu akstaki
bozukluklarin erken dénemde tespit edilmesi ve bu bozukluklara yonelik yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi talasemi hastalarinin yasam kalitesinin artirilmasinda énem

arzetmektedir.
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EKLER

Ek-1. Etik Bildirim ve Intihal Beyan Formu

SAGLIK BiLIMLERI ENSTITOSO
Graduate School of Haalth Sciences

ETIK BILDIRIM VE INTIHAL BEYAN FORMU'

_Ogrencinin Adi ve Soyads Seds ERTUGAY
inin Numuras
Ana Bilim Daly Tibbi Blyokkmya
Ohgrencinin Kayith Oldugn Progrmm Y liksek Lisans
Tiirls

Yukarsda bilgilen verilen tezin intihal tespit yazluniyla (Twmiting vapdan tarama sonvcunda elde
ediben benzerlik oranlan asafsdaki gibidir. Bevan edilen bilgilerin dogra oldufun, aksi hilde dofacak hokuki
soraminluklan kabul ve beyvan ederiz.

Billimber Benzerdik Oram Maksimum Benzerlik Oranlan
L Girig pL ] % 135
1. Gemel BLI!iIu %l 4% 35
TIL Materyal ve Metod %33 % 35
IV, Bulgulsr %S % 15
V. Tartigma %A % 20

Novw: Yedi kelimeye kacke benzerlibler e Baglik, Keywakga, fpindekiler, Tegekkir, Dizin ve Ekler husmidorr
tavoma dig) hrrakalabifir. Yukarudoi ozami benzerlik aranlors yanmda eek bir kaynakion ofan berzerlfk

orarlarmm %63 ‘den biyik olmanas gerekir,

! B Baerm belghnan orumnmad dokdurslnak, pkiss anmiarsp iezin Bk kimnoa EK- | stk ok lenmelsin
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Ek-2. Etik Kurul Onay Formu

ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU

Béliimii : Dekanlik

Servisi : Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
Say1 . B.30.2.ATA.0.01.00/ A1 5
Konu : Etik Kurul Karari

01.06.2023

Saym:
lebi Biyokimya Anabilim Dah
Ogretim Uyesi

Degerlendirilmek tizere Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'na bagvuruda bulundugunuz
«Transfizyona Bagimh Talasemili Cocuklarda Biiyiime Geriligi ile Serum
Stanniocalcin-2 / PAPP-A 2/ IGFBP-3 Aks1 Arasmdaki iligkinin incelenmesi” isimli
bilimsel tez galismasina ait Kurul Karar: ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.
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ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR

ETiK KURULU
KARAR
rw ETIK KURULUN ADI Atatiirk Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
==y i it
E_'}‘ g = AGIK ADRESI: Atattirk Universitesi Tip Fakilltesi Dekanlig1
=

SEE TELEFON i
=
E. FAKS

E-POSTA '
SORUMLU ARASTIRMACI !
UNVANI/ADI/SOYADI

Transfiizyona Bagiml Talasemili Cocuklarda Biiyiime

ARASTIRMACININ ACIK ADI Geriligi ile Serum Stanniocalein-2 / PAPP-A 2/ IGFBP-3

Aks1 Arasmdaki iligkinin Incelenmesi

—

KARAR
BILGILERI

Toplanti Sayisi:4 Karar No:28 Tarih:01.06.2023

Yukarida bilgileri verilen basvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin/galigmanin ger
i dikkate alinarak incelenmis ve galigmanin biitgesinin BAP tarafindan

yontemler
olmadigina oy birligi ile karar verildi.

vapilmasinda bilimsel ve etik agidan sakinca
Klinik Aragtirmalar Haklanda Ydnetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/calismalar icin Tiirkiye
Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmas gerekmektedir.

Arastirmactya ¢aligmalarinda basarilar dileriz.

ekce, amag, yaklasim ve
kargilanmasi kosulu ile

ilag ve
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