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OZET

Talasemiler, hemoglobinin globin zincirlerinde yapim azlig1 veya hig
yapilamamasi sonucu ortaya ¢ikan genetik hastaliklardir. Tiirkiye’de en ¢ok goriilen
tipi beta talasemi'dir. Talasemili hastalarm son yillarda daha uzun yasatilabilmeleri
daha 6nce bilinmeyen komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Talasemi
majér (TM) ve talasemi intermedia (TI) hastaliginda hemostatik parametrelerde
degisiklik oldugu bilinmektedir. Ozellikle splenektomi gegiren talasemi hastalarmda
kronik hiperkoagiilabilitenin varligi kanitlanmistir. Talasemili hastalarda eritrosit
membran fosfolipidlerinde goriilen bozukluklarin hiperkoagulopatiye neden oldugu
gosterilmistir.

Bu calismada tromboelastografi cihazinin yardimiyla talasemi hastalarimda
goriilen hiperkoagiilabilite durumunun membran defekti ile iliskili olup olmadigini
belirlemeyi amagladik. Literatiirde talasemi hastalar1 ile ilgili TEG calismasi
bulunmamaktadir. Talasemi olgularinda olusan eritrosit membran patolojisinin
tromboza neden olusturmas1 TEG cihazinda tam kanm kullanilmasi nedeniyle daha
kapsamli ve karsilastirilabilir sonug¢ verebilir. TEG cihazinin yardimiyla talasemi
hastalarinda literatiirde daha 6nce degerlendirilmemis pihtilasma siirecinin verileri
elde edilebilecektir. Bu verilerle pihtilasma hizi, pihtinin kalitesi ve saglamligi,
pthtilasmanm sonunda fibrinoliz diizeyi hakkinda bilgi elde edilebilecek ve bu
bilgiler 1s13inda talasemi hastalarindaki artan tromboz riskinin farkliliklari,
hiperkoagiilasyonun 0Ongoriilebilirligi ve tedavi gereksiniminde tedaviye yaniti
denetlenebilecektir. Calisma Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde gerceklestirildi.
Calismamizda hasta grubu olarak 25 talasemi major 10 talasemi intermedia ve
kontrol grubu olarak 31 saglikli birey yer aldi. Ornekler TEG (Tromboelastografi)
cthazi ile calisildi ve test metodu olarak EXTEM (Ekstrensik tromboelastometri)
secildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda tromboelastografik Olciitler
karsilastirildiginda pihtilasma zamani, piht1 olusma zamani, maksimum piht1 sertligi
parametrelerinde farkliliklar goézlenmistir. Bu farklilik hasta grubu orneklerinin
tromboelastografik acidan daha erken koagiilasyona basladigini, pihtinin daha hizli
olustugunu ve maksimum p1hti sertliginin daha fazla oldugunu ifade etmektedir.

Sonu¢ olarak TEG cihazinin  hemoglobinopatilerde  kullanimimin
yaygmlastirilmas1 TM ve TI hastalarinda goriilen  hiperkoagiilabilitenin
degerlendirilebilmesi i¢cin daha ayrintili bilgiler sunacaktir.

Anahtar kelimeler: Talasemi major, tromboelastogram (ROTEGQG), splenektomi.
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ABSTRACT

Thalassemia is a congenital disorder caused by a partial or complete
deficiency of alpha or beta () globin chain synthesis. B-thalassemia form is common
among Turkish people. Improving survival of thalassemia patients cause to appear of
undescribed complications before. Hemostatic changes have been described in
patients with B-TM and B-TI. Hypercoagulability is known clearly especially in
splenectomized thalassemia. It was provided that membrane phospholipid damage in
thalassemia major contribute to hypercoagulability

In this study with the help of thromboelastography machine (TEG), we aimed
to identify whether the membrane damage contribute to hypercoagulability state of
thalassemia patients or not. There is no publication about uses of TEG in thalassemia
patients in litarature. TEG machine using whole blood may provide more
comprehensive and comparable results to determine the role of eryhtrocyte
membrane defect in pathogenesis of thrombosis. Coagulation duration data,
undefined in thalassemia patients before will be supplied by using TEG machine.
These data may give information about coagulation rate, quality and stability of the
clot, fibrinolysis level after the clotting. As a result of these data, to evaluate
thalassemia patients in respect to risk for thrombosis and in case of need for
treatment, to assess treatment results will be possible. This study was conducted in
Akdeniz University Hospital. In our study, 25 thalassemi major, 10 thalassemia
intermedia and 31 healty controls were studied. The samples were performed by
TEG machine and EXTEM was chosen as the test method. We observed some
differences in clot time, clot forming time, stability of the clot between thalassemia
and control group. As a result, it has been shown that in group of patients coagulation
is faster and the clot is more stable comparing to control group.

As a result, increasing the number of cases in both study and control group
and using TEG in haemoglobinopathy more extensively provide more particular data
about hypercoagulability in TM and TI patients.

Key words: Thalassemia major, thromboelastography, splenectomy



TESEKKUR

Yiiksek lisans yaptigim donem boyunca gostermis oldugu ilgi ve yol
gostericiligi i¢in danismam hocam Prof.Dr. M. Akif YESILIPEK ’e,

Desteklerini hicbir zaman esirgemeyen basta Pediatrik Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dali calisanlari; Prof.Dr. M. Akif YESILIPEK, Prof Dr. Volkan HAZAR,
Yrd.Dog.Dr. O. Alphan KUPESIiZ, Uzm.Dr. Giilsiin TEZCAN, Hemsire Hayriye
BASER, Birsen SAY, Biyolog Zeynep OZTURK, Biyolog Aysun YASAR CAY
olmak tizere tiim Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali ¢alisanlarina,

Yardimlarim1 esirgemeyen Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dali
calisanlart ProfDr. Atilla RAMAZANOGLU, Do¢.Dr. Murat YILMAZ,
Yrd.Dog.Dr. Melike CENGIZ ‘e

Yiiksek lisans donemim boyunca gosterdikleri yol gostericilikleri i¢in Saglik
Bilimleri Enstitiisii calisanlarina tesekkiirlerimi sunarim.

vi



ICINDEKILER DiZiNi

OZET
ABSTRACT
TESEKKUR
ICINDEKILER DiZiNi
SIMGELER VE KISALTMALAR DiZINi
SEKILLER DiZiNi
CiZELGELER DiZiNi
GIiRiS ve AMAC
GENEL BILGILER
2.1. Talasemiler
2.1.1 Tanim ve Smiflama
2.1.2. Epidemiyoloji
2.1.3. Fizyopatoloji
2.14. Klinik Bulgular ve Tam
2.2 Beta Talasemiler
2.2.1. Beta Talasemilerde Tedavi
2.2.1.2. Transflizyon Tedavisi
2.2.1.3. Selasyon Tedavisi
2.2.14. Splenektomi
2.2.1.5. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu
2.2.1.6. Diger Tedavi Yontemleri
2.2.2. Korunma
2.2.3. Hemostatik Trombotik Degisiklikler
2.2.3.1. Trombosit Aktivasyonu
2.2.3.2. Plazma Hiperkoagiilasyon Markirlar
2.2.3.3. Koagiilasyon Faktorleri ve Inhibitorleri
2.3.34. Endotel, Monosit ve Graniilosit Aktivasyonu
2.3.3.5. Talasemik Eritrositlerin Koagiilasyonda Rolleri
2.3. Tromboelastogram (TEG)
GEREC ve YONTEMLER
3.1. Ornekler
3.2. Tromboelastogram Calismasi
4.1. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analizler
BULGULAR
TARTISMA ve SONUCLAR
KAYNAKLAR
OZGECMIS

vil

SAYFA
iv

vi
vii

ix

xi

O R PRI IISNS N WWWW

15
15
17
18
27
29
35



APTEM
aPTT
ATP
CD
CFT
CMV
CT
DFO
DFP
DNA
EDTA
ELAM
EXTEM
Fe
FIBTEM
FPA

FV
FVII
FX

Hb A,
Hb A,
Hb F
Hb

Hect
HEPTEM
HIV
HKHT
ICAM
INTEM
KK
LOT
MA
MCF
MTHFR
NATEM
PE

PGI,

PS

PT
RDW
ROTEG

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: Aprotinin tromboelastometri

: Aktif parsiyel tromboplastin zamant
: Adenozintrifosfat

: Cluster of Differentiation

: P1ht1 olusum zamani

: Sitomegaloviriis

: Koagiilasyon zamani

: Desferoksamin

: Deferipron

: Deoksiriboniikleik asit

: Etilendiamin tetraasetikasit

: Endotelyal adhezyon molekiilii

: Ekstrensik tromboelastometri

: Demir

: Fibrinojen tromboelastometri

: Fibrinopeptit

: Faktor 5

: Faktor 7

: Faktor 10

: Hemoglobin A

: Hemoglobin A,

: Fetal hemoglobin

: Hemoglobin

: Hematokrit

: Heparin tromboelastometri

: Insan bagisiklik yetmezlik viriisii (Human Immunodeficiency Virus)
: Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu
: Intraseliiler adhezyon molekiilii

: Intrensik tromboelastometri

: Kirmizi kiire

: Lizis zamani

: Maksimum genlik (Maximum Amplitude)

: Maksimum piht1 sertligi

: Metilentetrahidrofolat Rediiktaz

: Aktive edilmemis tromboelastometri

: Fosfotidiletanolamin

: Prostasiklin

: Fosfotidilserin

: Protombin zamani

: Eritrosit dagilim genisligi (Red cell Distrubition Width)
: Rotasyonal Tromboelastografi

viil



TEG
Ti

™
TXAZ
VCAM
vWF
B-Ti
B-TM

: Tromboelastografi

: Talasemi intermedia

: Talasemi major

: Thromboxane A2

: Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii
: Von willebrand faktor

: Beta talasemi intermedia

: Beta talasemi major

X



Sekil
2.2.1.

2.2.2.
2.3.1.
3.2.1.
3.2.2.
3.2.3.

4.1
4.2

SEKILLER DiZiNi

Sayfa
Talasemi’li olgularda hiperkoagulabilite durumuna katkida bulunan
faktorler 9
Talasemik eritrositlerin hiperkoagulabilitede rolleri 11
Tromboelastografi temel parametreleri 13
TEG grafiginde farkli fazlari degisik renklerle gosterilmesi 16
Tromboelastogram parametrelerine gore ortaya ¢ikan grafikler 16
Konvansiyonel TEG, ROTEM, INTEM, EXTEM, FIBTEM analizlerinde
kullanilan parametrelerin normal degerleri 17
Hasta ve kontrol grubu tromboelastografik verilerin dagilim grafigi 24
Gruplar aras1 tromboelastografik verilerin dagilim grafigi 26



CiZELGELER DiZiNi

Cizelge Sayfa
2.1.1. B-talasemi major ve B-talasemi intermedia hastaligmnin klinik

bulgu ve semptomlar1 5
2.3.1. Tromboelastogram parametreleri 14
4.1. Kontrol tam kan sayim bulgular1 18
4.2. Kontrol grubu hematolojik verilerinin istatistiksel sonuglari. 19
4.3. Olgularm tam kan sayim bulgular1 20
4.4. Hasta grubu hematolojik verilerinin istatistiksel sonuglar 21
4.5. Kontrol ve hasta grubunun tam kan sayimi verilerinin ortalama, standart

sapma degerleri ve iki grup arasindaki iliski 21
4.6. TM ve TI hastalarmin tromboelastografik parametreleri 22
4.7.  Kontrol grubunun tromboelastografik parametreleri 23
4.8. Hasta grubu tromboelastografik verilerinin istatistiksel sonuglar. 23
4.9. Kontrol grubu tromboelastografik verilerinin istatistiksel sonuclar1 24
4.10. Kontrol ve hasta grubunun tromboelastografik verilerinin ortalama,

standart sapma degerleri ve iki grup arasindaki iliski 24
4.11. Splenektomili TM grubu tromboelastografik verilerinin istatistiksel

sonuglar1 24
4.12. Splenektomi yapilmamis TM grubu tromboelastografik verilerinin

istatistiksel sonuclar1 24
4.13. Splenektomili TI grubu tromboelastografik verilerinin istatistiksel

Sonuglar1 24
4.14. Hasta ve kontrol grubunun tromboelastografik verilerinin ortalama,

standart sapma degerleri 25

xi



GIRIS VE AMAC

Talasemi, hemoglobin molekiiliiniin otozomal resesif ge¢is gosteren kalitsal
bir hastaligidir. Tiirkiyede en cok goriilen tipi beta talasemi'dir. Hastalik 11 nolu
kromozomun kisa kolu {izerinde bulunan beta globin geninde olusan bir mutasyon
sonucu meydana gelir. Beta talaseminin ¢esitli tiplerinin molekiiler yapilar1 ¢ok iyi
incelenmis ve bu giine kadar 200’den fazla beta talasemi mutasyonu belirlenmistir
(1,2).

B-talasemi tasiyiciligir orami Tiirkiye genelinde %2 olmakla birlikte, bu say1
Tiirkiye’nin bazi yorelerinde %10’a kadar ¢ikmaktadir (3). Akraba evliliklerinin
siklig1 ve dogum hizinin yiiksekligi, Tiirkiye’de beklenenin de lizerinde -talasemili
cocuk dogmasina neden olmaktadir. Hastalik, hafif klinikli B-talasemi intermedia ile
tranflizyona bagimli B-talasemi major arasinda seyreden ¢ok genis bir yelpazede
goriilmektedir. Tiirk toplumunda 30’u agskin mutasyon tanimlanmistir. Tiirkiye’de en
sik rastlanan B-talasemi mutasyonu IVS-I-110°dur (%40); bunu IVS-I-6, FSC-8,
IVS-I-1,IVS-1I-745, 1VS-11-1,Cd39, -30 ve FSC-5 mutasyonlar1 takip etmektedir
(4,5). Talasemi majoriin klasik tedavisi her 3-4 haftada bir yapilan kan transfiizyonu
ve selasyon tedavisidir. Kan transfiizyonu ile, hemoglobin diizeyi saghkli ¢ocuklar
gibi 11-14 gr/dl arasinda tutulmalidir. Viicut demir yiikiinii diisiirmek i¢in selasyon
tedavisi uygulanmalidir. Bu sekilde ¢ocuklarda anemiye ve demir birikimine bagh
komplikasyonlar dnlenebilmektedir.

Talasemi major (TM) ve talasemi intermedia (TI) hastaliginda hemostatik
parametrelerde degisiklik oldugu bilinmektedir (6). Son yapilan c¢alismalarda
ozellikle B-talasemi intermedialt olup splenektomi yapilmis hastalarda kronik
hiperkoagiilabilite durumunun varligi i¢cin kanitlar elde edilmistir. Tiim talasemili
hastalarda ve 6zellikle TI'lilarda topluma gdre artmis tromboembolik komplikasyon
riski  bildirilmektedir ~ (7-12). Talasemili  hastalarda  eritrosit ~membran
fosfolipidlerinde  goriilen bozukluklarin  hiperkoagulopatiye neden oldugu
gosterilmistir. Talasemili hastalarmm plazma ve serumlarinda endotelial adezyon
proteinlerinin (ICAM-1, ELAM-1, VCAM-1, vWF ve trombomodulin) artmis
diizeyleri endotel aktivasyonunu veya hasarmi diisiindiirmektedir. TM ve TI’l
hastalarin eritrositlerinin normal eritrositlere gore endotel hiicrelerine adezyonunun
10-25 kat arttig1 gosterilmistir (12). Yapilan arastirmalarda talasemi hastalarinda
artmis kronik trombosit aktivasyonu oldugu ve granilosit ile monositlerin
aktivasyonu ile birlikte tromboz riskine katkida bulundugu raporlanmistir (13).
Saglikli bir toplumda tromboz siklig1 eriskin bireylerde 1/1.000 pediatrik bireylerde
1/100.000 olarak bildirilmektedir. Talasemili olgularda tromboz riski ise %1.65
olarak belirtilmektedir (14). Bu deger toplumda genel goriilme sikligindan ¢ok daha
yiiksektir. Beta talasemili hastalarda tromboza yatkinlik diger risk faktorlerinden
bagimsiz  olarak  eritrosit ~membran  patolojisinden  kaynaklanmaktadir.
Tromboelastogram (TEG), test materyali olarak tam kanin kullanildig1 koagiilasyonu



biitiiniiyle degerlendiren birden ¢ok verinin elde edilebilme O6zelligine sahip bir
cthazdir (15-17).

Calismanin amaci bu membran defektinin tromboelastografi cihazinin
saptadig1 ayrintili 6lctitler ile gosterilebilir olup olmadigini belirlemektir. Literatiirde
talasemi hastalar1 ile ilgili TEG c¢aligmasit yoktur. Talasemi olgularinda olusan
eritrosit membran patolojisinin tromboza neden olusturmast TEG cihazinda tam
kanin kullanilmasi nedeniyle daha kapsamli ve karsilastirilabilir sonug verebilir.
TEG cihazinin  yardimiyla talasemi hastalarinda literatiirde daha Once
degerlendirilmemis pihtilasma siirecinin verileri elde edilebilecektir. Bu verilerle
pthtilasma hizi, pithtiin kalitesi ve saglamligi, pihtilasmanin sonunda fibrinoliz
diizeyi hakkinda bilgi elde edilebilecek ve bu bilgiler 1s181nda talasemi hastalarindaki
artan tromboz riskinin farkliliklari, hiperkoagiilasyonun dngoriilebilirligi ve tedavi
gereksiniminde tedaviye yanit1 denetlenebilecektir.



GENEL BiLGILER

2.1. Talasemiler
2.1.1. Tanim ve Simiflama

Talasemiler, hemoglobinin globin zincirlerinde yapim azlig1 veya hig
yapilamamasi sonucu ortaya ¢ikan hematolojik hastaliklardir (1). Normal eriskinde
hemoglobinin  %96’sin1  HbA;, %2.5-3.5’nu HbA, ve %I1’den azmi HDbF
olusturmaktadir. Postnatal donemde major hemoglobin HbA; olmasi nedeniyle
klinikte 6nemli olan ve en sik goriilen talasemiler HbA;’1 olusturan alfa ve beta
globin genlerini iceren alfa ve beta talasemilerdir (18).

Hastalik ilk olarak 1925 yilinda Thomas Cooley tarafindan anemi,
splenomegali ve iskelet sistemi deformiteleri olan Italyan kokenli cocuklarda
tanimlanmistir. Gegmiste ¢ogunlukla Italya, Yunanistan ve ¢evre adalarda yasayan
insanlarda goriilen talasemi latincede deniz ve kan sozciiklerinden tiiretilmistir.
Talasemiler, a, B, 8, 0p ve yoP talasemi gibi sentezinde bozukluk olan globin zinciri
veya zincirlerine gore smiflandirilir. Ayrica hastalik kantitatif 6zellikte oldugundan
ve klinik bulgularm siddeti globin sentezinin miktarma bagl oldugundan B’ ve B
talasemi gibi etkilenen globin zincirinin tam veya kismi eksikligine gore
simiflandirma yapilabilir. Beta talasemilerin major, intermedia ve mindr seklinde alt
gruplar1 varken, alfa talasemilerin en onemli alt gruplar1 Hb Barts hidrops fetalis
sendromu ve Hb H hastaligidir. Ayrica alfa talaseminin hafif formlar1 da mevcuttur.
Bunlar alfa ve beta globin gruplar: ile iliskilidir ve daha nadir olarak diger globin
genlerinde anormalliklerin oldugu tipler de vardwr. Hepsinde ortak olan O6zellik,
eriskin hemoglobinindeki globin zincirlerinin yapimindaki dengesizliktir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Talasemiler bilinen tek gen hastaliklari iginde en sik goriilenidir. Talasemi
cesitli ililkelerde ve ayni lilkenin farkli bolgelerinde dagilim bakimindan heterojenite
gostermektedir. Malaryanin ciddi formlarma karsi selektif direncinin olmasi
nedeniyle beta talasemi siklig1 6zellikle malaryanin sik goriildiigii Asya, Akdeniz ve
Orta Dogu bolgelerinde artmustir (21). Talasemi kusagindaki bolgelerde (Akdeniz
kiyilarindan baslayarak Tiirkiye, Iran, Hindistan ile Tayland, Kambogya ve Giiney
Cin gibi giineydogu Asya) talasemi tasiyicilik prevelanst %2.5 ile %15 arasindadir
(22). Ancak son yillardaki go¢ler nedeniyle tiim diinyada onemli bir klinik durum
haline gelmistir. Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda beta talasemi tasiyici sikliginin
%2-3 arasinda oldugu, bolgelere gore sikliginin %0.6-13 arasinda degistigi
saptanmistir (23-26).

2.1.3. Fizyopatoloji

Talasemi sendromlarinin fizyopatolojisinin anlasilmasinda hemoglobin
biosentezinin, globin gen ailelerinin ve fonksiyonlarinin bilinmesi 6nemlidir.
Eriskinlerde hemoglobin 141 aminoasitten olusan a ve 146 aminoasitten olusan [3-



globin polipeptid zincirlerinden olusur. Globin zincirlerinden 2’si birleserek
hemoglobin tetramerlerini olustururlar. Globinlerle birlesen Hem grubu 4 oksijen
molekiilii i¢in baglanma kapasitesini saglar. (27-30). Eritrositlerde bulunan diger 2
hemoglobin, hemoglobin F (HbF) ve hemoglobin A, (HbA,)’dir. Bu
hemoglobinlerdeki a-globini aynidir, ancak B-globin yerine HbF’de y, HbA; ’de ise
5-globin bulunur. HbF fetal donemdeki temel hemoglobindir. insan hemoglobini,
ozellikle fetal hayatta daha fazla heterojenite gosterir ve talasemi fizyopatolojisinin
anlasilmas1 ve prenatal tani icin onemlidir. Fetal gelisim sirasinda Hb Gower 1, Hb
Gower II ve Hb Portland gibi hemoglobinler erken embriyonik donemde, HbF ise
fetal donemde dominanattir. Eriskindeki major hemoglobin olan HbA,, iki alfa ve iki
beta zincirinden olusan bir tetramerdir. Normal sartlarda globin zincir sentezinde a
ve non o yapim oranlart ¢ok siki kontrol altindadir (27). Talaseminin tiim
fizyopatolojik ozellikleri, globin zincir sentezindeki dengesizlikle iliskilidir.
Hastaligin siddeti globin zincirindeki azalma ile iliskilidir. Normalde alfa globin
miktar1 beta globin miktarina esittir. Yani her alfa zincirine karsilik bir beta zinciri
vardir. Homozigot B-talasemide ise  globin sentezi ciddi bir sekilde azalmis ya da
yoktur. Bunun sonucu olarak a globin zincir miktarinda belirgin olarak artig vardir.
Alfa globin zincirleri tetramerler olusturarak eritroid 6nciil hiicrelerinde ¢okerler ve
intrastoplazmik inkliizyonlar1 olustururlar. Inkliizyon cisimcikleri, eritroid onciil
hiicrelerinin intramediiller hasarlanmasma ve [-talasemide klasik olan inefektif
eritropoeze neden olur. Heterozigot B-talasemide de dengesiz bir globin zincir yapimi
vardir, ancak burada bosta kalan o zincir miktar1 daha azdir. Eritrosit membran
hasari, asir1 a zincirden hemikrom yapilmasi ve asir1 o zincir Uriinlerinin
parcalanmas1 olmak tizere iki yolla gergeklesir. Membrana bagli hemikromlar,
membranlarda band 3 kiimelenmesini olusturur. Bu kiimeler IgG ve kompleman ile
opsonize olur ve makrofajlarca yokedilir. Serbest a zincirlerinin yikim iirlinleri de
eritrosit membranlarma hasar verir. Asir1 demir, serbest oksijen radikalleri
olusturarak eritrosit membranindaki lipid ve protein gibi komponentlere ve
intraselliiler organellere hasar verir. Bu olaylar esnekligi olmayan, sert ve dehidrate
eritrosit olusumuna neden olur. Eritrosit igerisinde esnekligi olmayan cisimciklerin
varligy, eritrositlerin dalaktan gecisi sirasinda yikilmasina da katkida bulunur (18,21).

Beta talasemide goriilen aneminin {i¢c komponenti vardir: Eritroid seri onciil
hiicrelerinin degisen oranda hasari ile karakterize inefektif eritropoez, fazla a zincir
iceren eritrositlerin hemolize ugramasi ve hemoglobin sentezinde azalma (hipokromi
ve mikrositoz). Gamma zincir yapan eritrositlerin selektif avantaji vardir. Asirt o
zinciri, Hb F yapmak tizere vy ile birlesir ve ¢cokme daha az olur. Boylece yiiksek
miktarda Hb F tasiyan eritrositler olusur ve bunlar kanda daha fazla yasar.
Homozigot B-talasemili hastalarda, agirlikli olarak Hb A tasiyan ve dalak veya diger
retikiiloendotelyal sistem dokularinda hizla yikima ugrayan eritrositler ve bunun
yaninda igerdikleri HbF’e bagli olarak daha uzun Omiirli olan farkli hiicre
populasyonlar1 vardir. Gamma ve o zincir sentezi arasindaki ters orantili iligkiye
bagl olarak homozigot B-talasemili hastalarin eritrositlerinde HbF yiiksek, HbA, ise
goreceli olarak daha az miktarda bulunur. Beta talasemide fetal hemoglobin
persistansimnin diger bir sonucu da, eritrositlerin yiiksek oksijen afinitesine sahip
olmasidir. Talasemideki derin anemi ve yiikksek oksijen afinitesi, ciddi doku
hipoksisine neden olur. Hipoksi, eritropoetin artisina ve diseritropoetik iligin
genislemesine yol acar. Boylece yiiz ve kafa kemiklerinde deformiteler ve uzun



kemiklerde gozenekli bir yapilanma ortaya ¢ikar. Kemik iligi genislemesi sonucunda
patolojik kiriklar olusabilir. Gelisme geriligi ve kilo kaybi1 goriiliir. Dalagin
inkliizyon cisimcikleri tagiyan eritrositlere uzun siire maruziyeti asir1 calismaya bagl
hipertrofiye neden olur. Ayrica diizensiz transfiizyonlar ilik dis1t hematopoezin yol
actig1 masif hipersplenizme neden olur. Bunun yaninda, alloimmunizasyon da
hipersplenizm gelismesine katkida bulunur. Hipersplenizm, nadiren [-talasemi
majorun komplikasyonu olan otoimmun hemolitik anemi sonucunda da olusabilir.
Hem o hem de B-talasemide, anemiyi daha da derinlestiren ciddi splenomegali olur.
Biiylimiis dalak eritrositleri sekestre eder, plazma volumiinii genisletebilir ve anemi
daha da derinlesir. (18,20).

2.1.4. Klinik Bulgular ve Tam

B-talasemi sendromlarinm klinik bulgularmin siddeti hastalia neden olan
mutasyonlara bagli olarak degiskenlik gosterir. B-talasemi mojor ve [-talasemi
intermedia’nin semptomlar1 ve klinik bulgular1 ¢izelge 2.1.1°de goriilmektedir.
Hastaligin agir formu olan fB-talasemi major transflizyon gerektiren anemi ile
karakterizedir. Yenidogan doneminde B-globin sentezi bozuk oldugu halde yiiksek
HbF {liretimine bagli olarak belirgin anemi gozlenmez. Klinik bulgular ¢cogunlukla 6.
aydan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Talasemi intermedia, talasemi minor ile talasemi
major arasi klinik ile karakterizedir. Klinik ve hematolojik olarak TM kadar agir
olmayan ancak Talasemi minor’den de daha agir seyirle karakterize hastalar TI kabul
edilmektedirler.

Cizelge 2.1.1. B-talasemi major ve B-talasemi intermedia Hastaliginin Klinik Bulgu ve

Semptomlari
B-talasemi major B-talasemi intermedia

Klinik
Tani (y1l) <2 >2
Hb (g/dl) <7 8-10
Hepatomegali/splenomegali agir hafif - orta
Hematolojik
HbF (%) >50 10-50
HbA2 (%) <3.5 >3.5

Talasemi minor asemptomatik olan heterozigot formdur. Gebelik, ciddi
enfeksiyon gibi stres durumlarinda orta diizeyde bir anemi ile kendini gosterebilir. -
talasemilerde artan a globin zincirlerinin, a talasemilerde artan B globin zincirlerine
gore daha az stabil olmalar1 nedeniyle [-talasemilerdeki eritrosit membran
hasarlanmas1 daha fazla olmakta, bu da hastaliklarin siddeti agisindan klinik
farkliliklara neden olmaktadir (18).

Tastyicilarin belirlenmesinde tam kan sayimi, periferik yayma, hemoglobin
elektroforezi ve yiiksek basmg¢l sivi kromotografisi yontemleri kullanilmaktadir.
Tastyicilig1 tespit edilen bireylerde DNA analiz yontemleri ile molekiiler diizeyde
tan1 konulmaktadir.

Gilinlimiizde molekiiler ve genetik tekniklerdeki ilerlemeler ile talasemiye yol
acan molekiiler genetik defektlerin belirlenmis olmasi talasemi hastalarinin kliniginin
daha i1yi tanimlanmasini ve ayirt edilmesini saglamistir. TT I1 hastalarin ¢ogunda altta
yatan molekiiler defekt hafif veya sessiz beta talasemi mutasyonlarin homozigot veya



heterozigot beraberligidir. Genomda hedeflenen DNA bdlgesinin birka¢ saat i¢inde
milyonlarca ¢ogaltilmasma olanak saglayan polimeraz zincir reaksiyonu (PZR),
molekiiler genetik tetkiklerin gelismesinde Onemli bir yere sahiptir. Bu sayede
bilinen ve bilinmeyen mutasyonlar i¢in g¢esitli molekiiler genetik teknikler
gelistirilmistir (31,32).

2.2. Beta Talasemiler
0

B-talasemiler B globin zincir sentezinin olmamasi veya az olmasina gore B ve
N

B talasemiler olarak adlandirilir. Hastalia neden olan 200 den fazla mutasyon
tanimlanmistir (1). Bunlarin ¢ogu tek baz degisikleridir. Bu mutasyonlardan sorumlu
4 mekanizma mevcuttur (33):

1. Promotor bolgedeki DNA transkripsiyon mutasyonlar1
2. Baglanma ve boliinme asamalarinda m-RNA modifikasyonuna neden olan
mutasyonlar

3. Translasyon mutasyonlar1

4. Stabil olmayan globin sentezine neden olan mutasyonlar

B-talasemi tastyicilari iki beta geninden yalnizca bir tanesinde beta talasemi geni
tasimaktadirlar. Periferik yaymada hipokromi, mikrositoz, poikilositoz, bazofilik
noktalanma goriiliir. Ortalama eritrosit hacmi ve ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonunda azalma meydana gelir. HbA, nin yiiksek olmasi ile tan1 konur.

Talasemi intermedia molekiiler ve klinik olarak genis bir yelpaze igerir.
Eriskin yasa kadar asemptomatik giden hastalardan 2-6 yaslarda bulgu veren
hastalara kadar ¢ok degisik klinik bulgularla seyredebilir. Ancak her zaman talasemi
major ile talasemi intermedia ayrimi kolaylikla yapilamamaktadir bu nedenle klinik,
hematolojik, genetik ve molekiiler teknikler kullanilarak uygun tedavi yapilabilmesi
icin ayird edilmelidirler.(2,34).

Homozigot B talasemi yada Cooley anemisi olarakta bilinen talasemi major
yasamini siirdiirebilmek icin diizenli araliklar ile kan transfiizyonuna gereksinim
gosteren, hemoglobin sentez bozukluklariin en ciddi formudur. Periferik yaymada
hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, polikromazi, bazofilik noktalanma ve
target hiicreleri goriiliir. Hemoglobin elektroforezinde HbF % 20-100, Hb A; % 2-7,
HbA;, % 0-80 arasindadir. Uygun transflizyon yapilmayan hastalarda derin anemi,
bliylime gelisme geriligi, hepatosplenomegali, kan iiretiminin oldugu kemiklerde
kemik iligi genislemesine bagli kemik degisiklikleri meydana gelir. Maksiller
kemikte belirginlesme, burun kokiinde basiklik ve frontal yassilagma talasemik yiiz
goriinimiine neden olurken uzun kemiklerde incelme ve eklemlerde sekil
bozukluklar1 goriiliir. Transflizyona bagli viicut demir yiikiiniin artmasi nedeniyle;
hepatosplenomegali, endokrin organlarda yetmezlik, pulmoner hastalik,
tromboembolik komplikasyonlar, kemik degisiklikleri, kardiyomyopati gelisir (35).

2.2.1. Beta Talasemilerde Tedavi

B-talasemi major tedavisi diizenli transfiizyon, splenektomi, demir selasyonu
ve demir birikimine bagl gelisen komplikasyonlarin 6nlenmesine yonelik destek
tedavisinden olusur. Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu tek kesin tedavi



yontemidir. Fetal hemoglobin reaktivasyonu ve gen tedavisi yontemleri ise
gelismekte olan yaklasimlardir (36,37,38).

2.2.1.2. Transfiizyon Tedavisi

Homozigot beta talasemi olgular1 yasam boyu transflizyon tedavisine
gereksinim gosterirler. Kan transflizyonu ile hemoglobin diizeyi saglikli ¢ocuklar
gibi 11-14 gr/dl arasinda tutulmalidir. Transflizyon sonu hemoglobin seviyesi
15g/dl’y1 agmasi, hiperviskozite ve tromboza neden olabilir. Transfiizyon sadece
anemiyi diizeltmek i¢cin degil ayni zamanda eritropoezi baskilayarak, iskelet
deformiteleri ve hipersplenizmi Onlemek ve mide-bagirsak sisteminden demir
emilimini azaltmak tlizere uygulanir. TM’de kan transfiizyonlar1 her 3-4 haftada bir
yapilmaktadir. TI’li hastalarda transflizyon karari1 hastanin sikayetlerine, ekstra
mediiller hematopoez, splenomegali, kardiomegali, kemik deformiteleri varligina,
aneminin ciddiyetine gore verilmektedir. Transflizyon i¢in taze eritrosit siispansiyonu
tercih edilmeli, 16kosit filtresi kullanilmalidir (2,19,20,39).

Tam sirasinda tiim cocuklarin kan grubu antijenleri ile allosensitizasyona
kars1 tiplendirilmeleri gerekir. Transfiizyonla iligkili olarak hastalara Hepatit B ve C,
CMV (sitomegaloviriis) ve HIV (Human immunodeficiency virus) gibi viral
infeksiyon bulagma riski yiiksektir. Hepatit B immunizasyonu erken donemde
yapilmalidir (40,41).

2.2.1.3. Selasyon Tedavisi

Viicudumuzda biriken demirin atilmasi i¢in diizenleyici bir mekanizma
yoktur. Kan transflizyonu ve gastrointestinal sistemden demir emiliminin artmasi
talasemili hastalarda demir birikimi ve buna bagli organ hasar1 meydana
getirmektedir. Selasyon tedavisi ile demir birikimi azaltilarak hastalarin yasam
kalitesi ve stiresi arttirilmaktadir. Demir selasyonu, diizenli transfiizyon 1. yilini
doldurdugunda veya serum ferritin diizeyinin 1000 pg/dl diizeyine ulastiginda
baslanmas1 Onerilmektedir. Bu amacla 1960’11 yillardan beri Desferroksaminin
(DFO) kullanilmaktadir. Haftada 5-7 giin 8-12 saatlik subkutan infiizyonla verilmesi
onerilmektedir (42). DFO’nun kullanimindaki zorluklar ve hasta uyumsuzlugu oral
selatorlerin gelistirilmesine yonelik ¢alismalar1 hizlandirmistir.

Oral selasyon ajan1 1,2 dimetil-3-hidroxipridin-4-one (Deferipron, DFP) ve
Defarisirox (Exjade)’dir. DFO ve DFP’nun kombine kullanimlar1 sonucu daha iyi
selasyon sagladiklar1 bildirilmektedir. Kombine kullanimm etkinligi DFO’nun hiicre
icine girerek vital organlardan uzaklastirdigi demirin DFP’nin yardimiyla atiliminin
saglanmasi ile agiklanmaktadir (43).

2.2.1.4. Splenektomi

Hemoglobin diizeyinin yiiksek tutuldugu cocuklarda hipersplenizm
gelismedigi, hemoglobin diizeyi diisiik tutulanlarda ise dalak biiylimesi ve sonucta
transflizyon ihtiyacinin arttig1 bilinmektedir. Splenektomi endikasyonu hastaya
verilen eritrositlerin kisa siirede yikilmasina bagli olarak transfiizyon gereksiniminin
artmasidir.  Yillik eritrosit tiiketimi 200-250 mlkg’t gectiginde splenektomi
yapilmalidir (44). Splenektominin en 6nemli riskleri kapsiillii bakteri enfeksiyonlarina



ve tromboemboliye yatkinliktir. Talasemi hastalarinda vendz tromboemboli ve buna
baglh Olimlerin sik oldugu ¢esitli caligmalarda gosterilmistir. Bu tromboemboli
riskinin splenektomili hastalarda ¢ok daha fazla oldugu bilinmektedir. Bunun nedeni
olarak splenektomi nedeniyle hasarli eritrositlerin dolasimdan temizlenememeleri ve
bunun sonucunda koagulasyona egilim artis1 gosterilmistir (7-10).

2.2.1.5. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Talasemi hastaliginda giiniimiizdeki tek kesin tedavi yontemi hematopoetik
kok hiicre transplantasyonu (HKHT) dur. Hastanin doku gruplar1 tam uyumlu akraba
dondrii varsa erken donemde fazla transfiizyon almadan, demir yiikiine bagli doku
hasar1 ve hepatit komplikasyonlar1 gelismeden 6nce HKHT yapilmasi 6nerilmektedir
(45).

2.2.1.6. Diger Tedavi Yontemleri

Gen tedavisinin ilk kullanilacagi hastalik gruplarindan biri B-talasemilerdir.
Hastaliga neden olan molekiiler lezyon iyi bilindigi i¢in otolog hematopoetik kok
hiicreler toplanip normal bir B-globin geni yerlestirilerek hastaya geri verilebilir. Hb
F sentezinin arttirilmast globin zincirleri arasindaki denge saglayarak B-talaseminin
klinik siddetini azaltabilir. y-globin gene ekspresyonunu arttirarak globin zincirlerini
dengelemeye yonelik 5-azasitidin  kullanimi  karsinojenik etkilerinden dolay1
kisitlanmigtir. Rekombinant eritropoetin kullaniminin Hb F diizeyini etkilemeksizin
eritrosit yapimini arttrdigir  gozlenmistir. Hidroksilirenin talasemi hastalarinda
transflizyon gereksinimini azalttig1 bildirilmistir (46,48). Diabetik annelerin
cocuklarinda fetal Hb degisiminin daha ge¢ oldugunun gbézlenmesi butirat tiirevleri
ve kisa zincirli yag asitlerinin Hb F diizeyini arttrmak i¢in kullanilmasini
saglamistir. Bu maddelerin histon asetilasyonu yaparak kromatin dizilimini etkiledigi
diistiniilmektedir. Hemin’in in vitro olarak kiiltiir ortaminda eritroid Onctilerinde fetal
Hb sentezini arttirdig1 gozlenmistir. L-Carnitin’in talasemi mojorlu hastalarda Hb F
yapimini  arttirdiini gosteren  ¢alismalar  bildirilmistir  (47). Talasemi
patofizyolosinde membran hasarlanmasi1 bulundugundan eritrosit membranini
oksidatif hasarlanmadan koruyan antioksidan maddelerin kullanimiyla 1lgili
calismalar siirmektedir. Hb F yapimmi arttiran ilaclarm kombinasyonlari,
eritropoetin ve diger sitokinlerin kullanimi deneysel ¢alismalarla sinirlidir (48).

2.2.2. Korunma

Talasemiler genetik hastalik gruplar1 icinde tek gen hastaliklar1 grubuna girer.
Tek gen hastaliklar1 Mendel kurallarina gore kalitilan hastaliklardir. Bu nedenle
hastaligin tasiyiciliinin belirlenmesi ve tasiyiciligin yiiksek oldugu bdlgelerde
evlilik oncesi hemoglobinopati taramalarinin yapilmast ¢ok 6nemlidir. Tasiyicilik
bulunan ¢iftler bilgilendirilmeli ve dogum Oncesi tan1 konusunda genetik danigma
verilmelidir. Hastaligin teshisi dogumdan 6nce anne karninda dogum Oncesi tani ile
de konulabilir. Gebelik donemine gore fetal DNA 6rnegi 9-12 gebelik haftalarinda
koriyonik villus biyopsisi, 15-16 gebelik haftalarinda amniosentez ve 20-22 gebelik
haftalarinda kordosentez yoluyla alinmaktadir. Prenatal tani sonucunda fetiisiin
saglikli, hasta veya tastyict oldugu saptanabilir. Sonuca gore aileye genetik danisma
verilir.



Ulkemizde hemoglobinopatilerin yiiksek oranda goriildiigii bolgelerde
yapilan tarama ve bilgilendirme caligmalariyla talasemili ¢ocuk dogum sikliginda
belirgin azalmalar saglanmistir (49-51).

2.2.3. Hemostatik ve Trombotik Degisiklikler

Talasemi major ve talasemi intermedia’lh olgularda  hemostatik
parametrelerde degisiklik oldugu bilinmektedir (6). Son yillarda yapilan ¢alismalarda
ozellikle B-talasemi intermedia tanisiyla splenektomi uygulanan hastalarda kronik
hiperkoagiilabilite varligina yonelik veriler elde edilmistir. Transfiizyona bagimli
olmayan talasemi intermedia hastalarinda hiperkoagiilasyon riski daha yiiksektir
(52). Bir calismada 8860 P talasemi hhastasinda tromboz oram1 TM hastalarinda
%0.95, Ti’da %4 olmak iizere ortalama %1.65 olarak bildirilmistir (14). TI
hastalarinda tromboembolik olaylarin TM’a gore daha sik goriilmesinin nedenleri;
TM’da diizenli transfiizyonlarla ineffektif eritropoezin baskilanmasi ve bdylece
eritrosit anormalliklerinin diizeltilmesi, Ti’da daha c¢ok splenektomi yapilmas,
dolayisiyla trombositoz ve trombosit hiperaktivitesinin Ti’da daha fazla goriilmesi
olarak bildirilmektedir (52-55). Michaeli ve ark., beta talasemi majorlii hasta
gruplarinda tromboembolik komplikasyonlar1 %4 olarak bildirmislerdir. Ulkemizde
yapilan 11 merkezli bir calismada (The Turkish Thalassemia Study Group) talasemili
(TM ve TI) hastalarda tromboemboli insidans1 %3.27 olarak bildirilmistir (56).

Trombositler;

Trombosit agregasyonunun artigi Demir birikimi
Oksidatif stres olusumu Endotel hasari
Aktivasyon markerlarinin

aktivasyonu Monosit aktivasyonu
(CD62P ve CD63) ™ /

Hiperkoagulabilite
durumu

'\\ Genetik mutasyonlar
Protein S Faktor V Leiden

Protein C Protrombin G20210

Antitrombinlll seviyelerinin MT'._!FR 6.667T
azalmasi ? Digerleri

Kardiyak disfonksiyon
Karaciger disfonksiyonu
Hormonal eksiklikler
Antifosfolipit antikorlari
? intravaskiiler hemoliz

Sekil 2.2.1. Talasemi’li olgularda hiperkoagulabilite durumuna katkida bulunan faktorler (52).



2.2.3.1. Trombosit Aktivasyonu

1970’11 yillarda B -TM’lu hastalarda ADP, epinefrin ve kollagene defektif
trombosit agregasyon yaniti bildirilmis, hastalarin ¢ogunda kolay morarma, sik burun
kanamas1 gibi yakinmalar oldugu rapor edilmistir (57). Daha sonraki yillarda
trombosit kinetik c¢aligmalar1 yapildiginda dolasimda trombosit agregasyonunun
artti§i, trombosit Omriiniin  kisaldigr bildirilmisticr  (58). Kronik trombosit
aktivasyonunun varlig i¢in, idrarda Thromboxane A2 (TXA2), prostasiklin (PGI2)
metabolitleri 6lgiildiigliinde TM ve TI’l1 hastalarda 4-10 kat idrar ekskresyonlarinin
arttig1 gosterilmistir (59). Kronik trombosit aktivasyonunun varligini géstermek i¢in
bir baska yol da akis sitometri analizidir. CD62P (P selectin) ve CD63 (trombosit
aktivasyon belirtecleri) degerleri artmis olarak bulunur (6).

2.2.3.2. Plazma Hiperkoagiilasyon Markirlarn

Trombin-antitrombinlll kompleksi B-TM’lii eriskin ve c¢ocuk hastalarda
artmis olarak bulunmustur (59). Splenektomili TI’l1 hastalarda ise F1,2, fibrinopeptid
A (FPA), plazma D-dimer diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (10).

2.2.3.3. Koagiilasyon Faktorleri ve Inhibitorleri

Talasemili hastalarda koagiilasyon faktorleri, koagiilasyon inhibitorleri ve
fibrinolitik ~ sistem  komponentlerinin  diizeylerinde  6nemli  degisiklikler
bildirilmektedir. Plazma protrombin diizeyi diisiikk, FV, VII, X ve plazminojen
diizeyleri normal bulunmustur (60). Koagiilasyon inhibitorleri Protein S ve Protein C
diizeyleri de talasemili eriskin ve ¢ocuklarda anlamli olarak diisiik bulunmustur (6).

2.2.3.4. Endotel, Monosit, Graniilosit Aktivasyonu

Talasemili hastalarin  plazma ve serumlarinda endotelial adezyon
proteinlerinin (ICAM-1, ELAM-1,VCAM-1, vWF ve trombomodulin) artmis
diizeyleri endotel aktivasyonunu veya hasarin1 diisiindiirmektedir. TM ve TI'li
hastalarin eritrositlerinin normal eritrositlere gore endotel hiicrelerine adezyonunun
10-25 kat arttig1 gosterilmistir (6,13). Talasemi ve orak hiicre anemisinde monosit
aktivasyonu da endotel aktivasyonu veya hasarinda onemli rol oynar. Talasemilerde
ayrica aktive olmus graniilositler hiperkoagiilabilite durumuna ve endotel hasarma
eslik ederler. Monositlerin ve graniilositlerin fagositik fonksiyonlarmin arttigi
bildirilmistir.

2.2.3.5. Talasemik Eritrosit’lerin Hiperkoagiilasyonda Rolleri

Eritrosit proteinlerinde olusan oksidatif hasar membran lipidlerinde
degisiklige, eritrositlerde prokoagiilan degisikliklere ve trombin olusumuna yol
acmaktadir  (Sekil:  2.2.2) Normal KK’lerde membran fosfolipidleri
(fosfatidiletanolamin: PE, fosfatidilserin: PS) membran iskelet proteinleri (6zellikle
spektrin) ile dogrudan etkilesim gosterirler, ATP bagimli olarak dis tabakadan i¢
membran tabakasina dogru yer degistirirler. Yasli KK’lerde dig tabakada yiiksek
oranda PS vardir ve bu o hiicrenin taninmasmi saglar, RES tarafindan ortadan
kaldirilir (6). Talasemik hastalarin KK’lerinde membran fosfolipit asimetrisi
gosterilmistir (61). Serbest Fe’e bagli membran lipid peroksidasyonu KK lipidlerinde
anormallige neden olur. Membrana bagli hemikromlar artar, membran band 3
proteini oksidasyon sonucu agregasyona ugrar. KK’ler endotel hiicrelerine tutunur.
Ayrica negatif yiiklii fosfolipidler trombin jenerasyonunu artirirlar, bunun sonucunda
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fibrinojen—fibrin olusumu, trombosit aktivasyonu ve trombus formasyonuna neden
olur (6,60,61).

Protrombin
ERITROSIT : P - kompleksi
Hemoglobin
K v Trombin
Denaturas_yon Degredasyon

B talasemi « . Protrombin
* + Fe J
art_m|§ art_m|§ Oksidasyon DU§uk protein C
a zincir B zincir \ Xa ve

y prn e protein S

. PUFA PS
Methemoglobin \ oksidas PS
Geri donisiimsiiz PS agiga
hemikromlar Spectrin-Band 3 \ Fibri nojen
* anormallikleri
Inkltizyon cisimcikleri
1
Band 3
Trombositler
o
< ad
Snectrin Q
L 3 Graniilosit ve
. . / monosit
ritrosit . TR aktivasyonu

adhezyonu

Endotel aktivasyonu Trombus olugsumu Endotelial karisikhk

Sekil 2.2.2. Talasemik eritrositlerin hiperkoagulabilitede rolleri (6)

Hiperkoagiilabilitenin, genetik temeli acisindan; konjenital trombofilik
mutasyonlar FVL, MTHFR C677T, PT G20210A mutasyonlar1 prevalansinda artma
bulunmamaistir(62).
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2.3. Tromboelastogram (TEG)

Tromboelastograti hemostatik sistemin genel olarak degerlendirilmesinde
kullanilan konvansiyonel koagulasyon testlerine alternatif bir metottur. 1948 yilinda
Hartert tarafindan tanimlanmistir (63). Temel olarak pihtmnin visko-elastik ve
mekanik ozelliklerini degerlendirerek hemostatik sistem hakkinda genel bir bilgi
veren analizdir. Glinlimiizde modifiye TEG uygulamasinin ulastig1 en son teknolojik
nokta rotasyonal TEG (ROTEG veya ROTEM) analizidir. ROTEG teknolojisinin
gelisimi  koagiilasyon sistemi, fibrinolitik sistem, trombosit fonksiyonlar1 ve
trombosit yiizey reseptorlerinin tam olarak anlasilmasi ile paralellik gosterir. Bu
sistem hemostatik sistem igerisinde yer alan tiim hiicresel ve hiicresel olmayan
faktorlerin etkilesmesine duyarhidir. Giiniimiizde ROTEG analizi basta karaciger
nakli ve kalp cerrahisi olmak tizere bir¢ok klinik dalda kullanilmaktadir (64).

Tromboelastografi dlgtimleri kiigiik, tasmabilir ve kisa siirede sonug¢ veren
(vaklasik 30 dakikada) bir cihaz ile yapilmaktadir. Tromboelastogram diizenegi
temel olarak elektromanyetik doniistiiriicli, silindirik kiivet ve mil boliimlerinden
olusur. Kiivet icerisine konulan tam kanda fibrin-trombosit baglar1 olusur ve
kiivetteki rotasyon hareketleri mil iizerine aktarilir. Mil kan igerisinde asili olarak
durur ve hareketleri elektromanyetik bir donistiiriicii araciligiyla elektriksel
sinyallere déniistiiriiliir. Ol¢iim esnasinda kiivet hareket etmez, hareketli olan mil’dir.
Boylece olciim esnasinda sistem dis etkenlerden en az diizeyde etkilenir (64).

Tromboelastogram ile hemostatik sistemin genel degerlendirilmesi pihti
olusumunun baglamasindan fibrinolizis’e kadar olan yol ve trombosit
fonksiyonlarmin degerlendirilmesini igerir. Hartert (63), koagulasyon sistemini ev
insa etmeye benzetmistir. Konvansiyonel koagulasyon testleri evin temeli atilincaya
kadar yani piht1 olusuncaya kadar gegen siireci yansitirken, TEG evin (yani pthtinin)
ne hizda insa edildigi ve insa edilen yapmin (pihtinin) giiclii bir yap1 olup olmadig:
konusunda da bilgi vermektedir. Pihtilagmanin dinamik bir olay oldugu
disiiniildiigiinde konvansiyonel koagulasyon testleri (protrombin zamani (PT) ve
aktive parsiyal tromboplastin zamam: (aPTT) gibi) pihti1 olusumunun dinamik
ozellikleri ve piht1 kalitesi hakkinda bilgi vermezler. Konvansiyonel koagulasyon
testlerinin aksine TEG sisteminde piht1 olusmasi i¢in gecen siirenin Ol¢iilmesinin
yaninda olusan pihtinin kalitesi de degerlendirilir. Dolayisiyla hemostatik sistem hem
kantitatif, hem de kalitatif olarak degerlendirilir (65).

Tromboelastografide kullanilan temel parametreleri;

Pihtilasma zamani (CT), belirgin piht1 olusumuna kadar gecen siiredir. Teknik
olarak 2mm artig gozlenir. Grafikte CT renk degisikligi ile belirlenir [sinonimi:
Reaksiyon Zamani (r)]. Piht1 olusma siiresi (CFT), ilk piht1 olusma zamanindan
20mm degerine ulasma zamanidir. Piht1 sertliginin belirli bir diizeyini tanimlar.
20mm tizerindeki degerler piht1 olusma dinamigini agiklamaktadir.[sinonimi: k-
zamani (k). 20 mm degerine ulasilincaya kadar gecen siire]. Alfa agis1 2 mm
yiiksekligine ulasilan noktada merkez c¢izgisi ile egrinin tanjant1 arasindaki acidir.
Pihtt olusumunun kinetigini tanimlar. Maksimum piht1 sertligi (MCF), o6l¢lim
sirasinda ulasilan maksimum piht1 sertligini tanimlar. Tromboelastografda goriilen
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maksimum dikey biiyiimedir. [Maksimum piht1 sertligi; Sinonim: maksimum MA
yiiksekligi]

Maksimum lizis (ML), bu parametre 6l¢iim siiresinde saptanan maksimum
fibrinolizi vermektedir. Ol¢iim sirasinda MCF ile MCF degerine ulasildiktan sonra
elde edilen en diisiik yiikseklik degerinin farki tanimlanir ve <% MCF> olarak ifade
edilir.

CT sonrasinda (X dakika) fibrinoliz gostergesi (LI30, LI45, LI160) piht1
olusumunun baslangicit sonrasinda 30, 45 ve 60. dakikalarda pargalanma (lizis)
gostergesidir (Sekil:2.3.1).

LL
Elegl 8 Eo
S g EE L0

S| |2 g = N
8| 8 g =

m:

=5
7

i fPihtilasma zaman! (CT)

* Pihti olusma zamani (CFT) [sn

Sekil 2.3.1. Tromboelastografi temel parametreleri

Beta talasemili hastalarda eritrositlerde membran hasari, trombositler ile
graniilosit ve  monositlerde  aktivasyon artist  oldugu  bilinmektedir.
Tromboelastogram cihazt (TEG) test materyali olarak tam kanin kullanildig:
koagiilasyonu biitliniiyle degerlendiren birden ¢ok verinin elde edildigi 6zellige
sahiptir (15,16). Bu nedenle talasemi olgularinda olusan eritrosit membran
patolojisinin tromboza neden olusturmasi TEG cihazinda tam kanin kullanilmasi
nedeniyle daha kapsamli ve karsilastirilabilir sonug verebilir.
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Cizelge 2.3.1. Tromboelastogram parametreleri

CT (Pihtilasma | Azalms : Hiperkoagiilasyon, tromboz riski

zamanti) Uzams : Pihtilagsma faktorlerinin eksikligi, hatali trombosit fonksiyonu,
fibrin polimerizas-yon bozukluklari, heparin

CFT (Piht1 Azalms : Hiperkoagiilasyon, tromboz riski

olusma zamani) | Uzamms : Hatali trombosit fonksiyonu, F XIII-eksikligi, hatali trombosit
fonksiyonu, fibrin polimerizasyon bozukluklari, heparin

Artmms : Hiperkoagiilasyon, tromboz riski

Azalmig : Sertlik eksikligi: Hatali trombosit fonksiyonu, fibrinojen
MA (veya Ax) | eksikligi, fibrin polimeri-zasyon bozukluklari, asir1 hiperfibrinoliz, ileri
derecede pihtilagsma faktorlerinin  eksikligi, yiiksek antikoagiilen
konsantrasyonlari

LOT (Lizis Kisalmus : Hiperfibrinoliz

baslama zamani) | Normal : Lizis gecikmesi veya olmamasi

Genel olarak 6 farkli ROTEG analizi yapilmaktadir: 1. NATEM (aktive
edilmemis tromboelastometri). 2. INTEM (intrensik tromboelastometri): Parsiyal
tromboplastin kullanilarak intrensik yol aktive edilir. 3. EXTEM (ekstrensik
tromboelastometri): Doku tromboplastini kullanilarak ekstrensik yol aktive edilir. 4.
FIBTEM (fibrinojen tromboelastometri): EXTEM aktivasyonuna ek olarak trombosit
blokaj1 yapilir ve kan 6rneginde bulunan fonksiyonel fibrinojen hakkinda bilgi verir.
5. APTEM (aprotinin tromboelastometri): EXTEM aktivasyonuna ek olarak
Aprotinin  ile  fibrinolitik sistem bloke edilir. 5. HEPTEM (heparin
tromboelastometri): INTEM aktivasyonuna ek olarak ortamdaki Heparin molekiiliinii
parcalayan Heparinaz enzimi kullanilir. ROTEG parametrelerinin aktivator ilavesi
sonras1 degismesinden dolayi, bilinen koagulopatisi olmayan ve antikoagulan ilag
kullanmayan hastalarda preoperatif veya indiiksiyon oncesi donemde alinan drnekler
referans aralik olarak kullanilabilir.

Intrensik ve ekstrensik koagulasyon sistemi icerisinde bir zincirleme

reaksiyon seklinde gerceklesen faktdr aktivasyonu normal sartlar altinda stabil bir
piht1 olusumu ile sonlanir (67-69).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali tarafindan izlenmekte olan
yaslar1 8-31 arasinda degisen diizenli kan trasflizyonu ve selasyon tedavisi almakta
olan, splenektomi yapilmis 6 kiz ve 9 erkek olmak iizere toplam 15 talasemi major
hastasi ile splenektomi yapilmamis 6 kiz ve 4 erkek olmak tlizere toplam 10 talasemi
major, splenektomi yapilmis 7 kiz ve 3 erkek olmak iizere toplam 10 talasemi
intermedia hastas1 dahil edilmistir. Kontrol grubunu olusturmak iizere ise saglikli 31
birey dahil edildi. Calismaya dahil edilmeden 6nce tiim ¢ocuklarin ebeveynlerinden
ve eriskinlerden aydinlatilmis onamlar1 alindi. Onam vermeyenler, koagiilasyon
proteinlerinin sentezini etkileyecek diizeyde karaciger hastaligi olanlar ve
koagiilasyonu etkileyen ila¢ (asetilsalisilik asit, antienflamatuar ilaglar, heparin)
kullananlar caligmaya alinmada.

3.1. Ornekler

Calismaya katilan B-talasemi major ve P-talasemi intermedia’li hastalardan
kan transfiizyonu Oncesinde kan alindi. Kan alim zamam i¢in sabah 9:00 secildi.
Hasta ve kontrollerden sitratl tiipe alinan tam kan Ornekleri tromboelastografik
Olciim i¢in Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dali’inda bulunan tromboelastografi
cthaziyla calisildi. EDTA’ll tiipe alman kan Ornegi ile tam kan sayimmi Merkez
laboratuvarinda Coulter LH750 tam otomatik kan sayim cihaziyla ¢aligildi.

3.2. Tromboelastogram Calismasi

Tromboelastogram iizerindeki notebook agilirak cihaz calistirildi. Dort adet
cup tutucu istteki metal bolmeye yerlestirilirek burada 37°C’ye gelene kadar makine
tarafindan 1sitildi. Bir adet plastik kap ve mil alinarak kap icinde bulunan mil’e
kesinlikle elle temas etmeyecek sekilde altta bulunan millerden birine yerlestirildi.
Kap milinin yerlestirildigi mil ile ayn1 numarali kap tutucularin i¢ine yerlestirildi.
Mavi kalin aparat ile kap iizerine hafifce bastirilarak kabin tutucu icine iyice
yerlestirilmesi  saglandi. Ekrandan kanal numaras1 secildi. Calismamizda
kullanacagimiz Extem testi sec¢ildi. Pipet alinarak ucuna pipet tip yerlestirildi.
Ekranda goriinen talimatlar takip edildi. Hastalardan alinan sitratli tam kan 6rnekleri
oda 1sisinda 30 dak. dinlendirilerek 300uL tam kan, 20 pL starteg reaktifi ve 20 pL
Extem reaktifi sirasiyla onceden 1sitilmis ROTEG plastik kabmna eklenmesi ile
koagiilasyon iglemi baslatilarak es zamanli tromboelastografik kaydetme yapilmistir.

Kanin soliisyonla karigsmasi icin pipetle tekrar cekilerek kaba bosaltildi.

Saniyeler icinde kap tutucu ayni numarali mil eksenine yerlestirildi. Cihazdaki
manyetik sistemle tutunma saglandi.
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Yiizey temasi ile kan aktive olarak piht1 olusumu baslamistir. Pihtilasmanin
devam ettigi siire icinde ROTEG ekrandaki dort kanalda sonuglar1 gostermektedir.
Farkl fazlar degisik renklerle tanimlanmaktadir (Sekil 3.2.1).

Sekil 3.2.1. TEG grafiginde farkli fazlarin degisik renklerle gosterilmesi.

Belirli test faz1 sonrasinda hesaplar tamamlandiginda hesaplanmis sayisal
parametreler ortaya ¢ikmaktadir. Belirli araliklarla (5 veya 10 dakika) piht1 sertligide
hesaplanmaktadir. Tromboelastografide bulunan 4 kanaldan tig¢ii kullanildi.
Tromboelastografik oOlclimler ile pihtilasma zamani (CT), maksimum piht1
saglamligi, piht1 kalitesi ve fibrinolizis diizeyi hakkinda parametreler elde edildi.
ROTEG’de ham veri DyCoDerivAn yazilim ile kaydedildi.

Sekil 3.1.a. Normal. Sekil 3.1.b. Hiperkoagiilasyon.

Sekil 3.2.2. Tromboelastogram parametrelerine gore ortaya ¢ikan grafikler.
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ROTEG parametrelerinin aktivator ilavesi sonrast degigsmesinden dolayi, bilinen
koagulopatisi olmayan ve antikoagulan ila¢ kullanmayan hastalarda preoperatif veya
indiiksiyon 6ncesi donemde alinan drnekler referans aralik olarak kullanilabilir (67).

. Konvansiyonel TEG INTEM EXTEM FIBTEM

| R, mm/dakika 10-19/3.7-8.3 CT{sn) 137246 CT 421

| K, mm/dakika 4-11/05-37 CFT(sn)  40-100 CFT 46-148

| Al ags, 68736 : : :

| MA, mm | 54.5-725 MCF (mm) 52-72 MCF 43-T MCF 8-25
LY30, % 0-15

| LY0GO, % 0-15

I R
SEMS, dynfem’ 1195-10625

CFT- pihts olusum zaman, Cl- koagdlasyon indeksi, CT- koagulasyan zamani, EXTEM- ekstrensik tromboelastomedtri, INTEM- intrenssk tromboalastometri, K- mht olusum zamani,
LY30- WA sonrasi 30, dakikadaki lisiz oran, LYS0- MA sonras 60, dakskadaks liziz orani, MA- maksamum amglitude, MCF- maksimum pikts sertligy, R- reaksiyon zamani, ROTEG- rotasyonal
TEG, SEMS- shear elastic modulus strength, TEG- tromboelastografi, TRI- trombodingmik potansiyel indeksi

Sekil 3.2.3. Konvansiyonel TEG, ROTEM, INTEM, EXTEM, FIBTEM analizlerinde kullanilan
parametrelerin normal degerleri.

4.1. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analizler

Calisma ve kontrol grubunun verileri bilgisayar ortamina aktarildi ve
istatistik islemleri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Windows 15.0
siiriimii (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Istatistiksel olarak
anlamhilik p degerinin 0,05’ten kii¢iik olmas1 kabul edildi. Cok grup
karsilagtirmalarinda parametrik varsaymmlar saglanamadigindan Kruskal-Wallis
analizi kullanildi. Farkli bulunan gruplarin belirlenmesinde Mann-Whitney U testi
kullanildi. Farkliliklarin belirlenmesi sirasinda Benforrenni diizeltmesi kullanildig:
icin 0=0,0083 olarak alind.
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BULGULAR

B-talasemi major ve P-talasemi intermedia olgularinda hemostatik ve
trombotik profilin tromboelastografi ile degerlendirilmesini amaclayan bu ¢alismada,
hasta grubu oOrnekleri Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali’'nda tedavi
gormekte olan P-talasemi major ve P-talasemi intermedia hastalarindan, kontrol
grubu Ornekleri ise saglikli bireylerden toplanmistir. EDTA’l1 tiipe alman kan
orneginden, Coulter LH750 kan sayim cihaziyla tam kan saymmi verileri
belirlenmistir ( Cizelge 4.1, 4.3).

Hasta grubunda bulunan 35 kan 6rneginin 16’1 erkek 19’1 kiz olup yaslar1  6-
43 arasinda degismektedir. Kan ornekleri, diizenli olarak tedavi alan hastalardan
transflizyondan hemen once alimmistir. Hasta grubuna ait cinsiyet, yas ve tam kan
saymm verileri ¢izelge 4.3’de verilmistir. Yaslar1 5-35 aras1 degisen 16 erkek 15
kizdan toplanan kontrol grubu 6rneklerinin cinsiyet, yas ve tam kan sayim verileri
cizelge 4.1°de verilmistir.

Kontrol ve hasta grubunun hematolojik verilerinin ortalamasi, standart
sapmasi, mediani, en biiyiik ve en kii¢lik degerleri ise cizelge 4.2, 4.4’de verilmistir.

Kontrol ve hasta grubu tam kan sayim verileri ve yaslar1 istatistiksel agcidan
karsilastirildiginda yaslar1 arasinda anlamli bir fark gézlenmezken (p>0,005) Hb,
Hct, 16kosit, eritrosit, RDW ve trombosit degerleri arasinda anlamli farklar
gozlenmistir. Lokosit, RDW, trombosit degerleri hasta grubunda yiiksek iken Hb,
Hct, eritrosit degerleri kontrol grubunda yliksek olarak belirlenmistir (Cizelge 4.5).

Hasta grubunda bulunan splenektomi yapilmig TM grubunun ortalama
hemoglobin degeri 9,2+1,2 (min: 6,7 max: 11,3), ortalama hematokrit 27,343,5 (min:
17 max: 28), ortalama lokosit 15,4+24,1 (min: 7,6 max: 97,6), ortalama eritrosit
3,240,4 (min: 2,6 max: 4,2), ortalama RDW 16,6 +4,7 (min: 12,9 max: 29,6),
ortalama trombosit 682+192,6 (min: 343 max: 1103) olarak bulundu. Splenektomi
yapilmamis TM grubunda ortalama hemoglobin 8,9+1,1 (min: 6,3 max: 9,7),
ortalama hematokrit 25,8+3,1 (min: 22 max: 34), ortalama l6kosit 7,8+2,5 (min: 3,9
max: 11,9), ortalama eritrosit 3,3+0,4 (min: 2,1 max: 3,5), ortalama RDW 14 +2.9
(min: 12,9 max: 21,8), ortalama trombosit 297,5+100,9 (min: 154 max: 513)
bulundu. Splenektomi yapilmis TI grubunda ortalama hemoglobin 8,3+1,1 (min: 6,1
max: 9,9), ortalama hematokrit 26,5+2,7 (min: 21 max: 28), ortalama lokosit
10,8+54,1 (min: 5,9 max: 156,7), ortalama eritrosit 3,0+0,3 (min: 2,4 max: 3,5),
ortalama RDW 21,6 45,9 (min: 13,6 max: 29,8), ortalama trombosit 739,5+313,5
(min: 111 max: 131) olarak bulundu.
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Cizelge 4.1. Kontrol grubu tam kan sayim bulgulari.

Hb Het Lékosit Eritrosit RDW Trombosit
. Yas sayis1 sayisi
No Olgu Cins (vil) sayisl | sayisi sayisi o | (milyon/ sayisi (bin/
(g/dl) (%) | (bin/mm") mm’) (%) mm’)
1 N.T K 29 12,3 36,5 9,4 3,93 12,6 239
2 G.D.Y K 30 12,4 35,3 8,8 3,94 13,1 223
3 ]0A K 23 124 | 37,1 8,8 4,77 14,5 291
4 S.Y K 11 12 33,8 6,8 4,05 13,9 207
5 M.E K 26 11,1 33,3 9,2 4,14 14,6 189
6 S.S E 15 10,4 31,8 18,8 5,46 19 327
7 H.B K 35 13,6 40,1 5,7 4,91 14,2 229
8 B.S K 30 11,4 33,2 6,8 4,13 14 228
9 E.E E 30 15,2 45,4 6,1 5,28 12,3 96
10 | AB E 29 12,3 37 8 7,5 14,6 286
11 Y.E E 28 14,6 43,2 6,1 5,14 13,5 267
12 AK E 29 16,1 45,7 6,9 5,03 12,6 208
13 0.A K 29 14,1 40,5 6,7 4,64 13 196
14 | AA E 6 11,3 32,9 8,3 4,45 16,3 284
15 T.G E 19 14,7 42,7 6,3 4,85 12,3 319
16 I.D E 6 13 38,8 5,4 4,66 14,3 223
17 E.A E 5 11,5 33,2 6,2 3,85 14,1 180
18 ZY.Y K 7 11,3 33,9 10,6 4,76 14,9 311
19 T.A E 15 10,9 32,3 4,5 3,88 14,9 181
20 | RA E 15 12,5 36 4,6 4,59 16,1 297
21 S.B.M E 21 12,2 34,6 8,4 4,02 14,5 437
22 A.E K 14 12,8 37 6,6 4,42 14,3 248
23 R.A E 9 14,6 42,1 9 4,91 12,9 275
24 | B.C E 9 11,9 36,4 6,6 3,88 12,1 218
25 S.D.C E 15 12,8 37,2 7,4 4 12,7 201
26 H.D K 16 13,1 38,5 6,8 4,35 13,4 202
27 A.C K 9 10,1 31,5 17,4 4,97 18,9 492
28 H.D K 19 13 38 9,1 4,66 13,8 211
29 E.Y E 21 14,7 42,7 6,3 4,85 12,3 319
30 | NY K 19 12,1 35,3 7,3 3,91 13 200
31 N.Y.G K 18 12,4 36,3 7,9 3,94 12,6 226
Cizelge 4.2. Kontrol grubu hematolojik verilerinin istatistiksel sonuglari.
Likosit Eritrosit .
Yas Hb sayis1  Hct sayisi sayist sayisi RDV\Z Tronfbosn s§1y151
(y) (g/dl) (%) (bin/mm?) (nl:::l)lfg))n/ sayis1 ( %) (bin/ mm”)
Ortalama 19 12,4 36,5 6,9 4,6 13,9 228
Maksimum 35 16,1 46 18,8 7,5 19 492
Minimum 5 10,1 32 4,5 3,9 12,1 96
SD 8,8 1,5 3,9 3,1 0,7 1,7 76,7
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Cizelge 4.3. Hastalarin tam kan sayim bulgulari.

yag | Hb | Het | Lokosit E:;t;l‘;f‘t RDW Tr;’a“;:’s‘l’s‘t
No | Olgu | Tam | Cins (vil) sayisi | sayisi sayisi o | (milyon/ sayisi (bin/
(g/dl) | (%) | (bin/mm’) mm’) (%) mm’)
1 |GK ™ K 25 8,8 22 12,5 2,61 17,3 415
2 |HO ™ E 29 9,5 27,7 7,6 3,48 21,3 601
3 | BS ™ E 8 9,7 28,9 24,6 3,24 14,4 844
4 |MEO | ™™ E 15 7,6 23,3 12,3 2,98 22,8 576
5 |CY ™ E 16 9,3 26,9 23,2 3,1 16,9 1103
6 | MA ™ E 21 6,7 22,5 97,6 2,55 29,6 703
7 |RT.G | TM E 28 7,6 21,6 18,2 2,56 14,6 805
8 | KA ™ K 13 9,6 27,6 12,9 3,39 16,3 562
9 |FU ™ E 29 9,1 27,9 54,9 3,3 18,3 735
10 | T A ™ E 30 9,9 30 10,3 3,51 14,7 592
11 | M.H ™ K 31 7,6 23,8 18,5 3,07 23,3 661
12 |I.C ™ K 18 9 26,5 16,8 3,15 14,8 738
13 | AE ™ K 19 9.4 27,6 13,9 3,15 12,9 343
14 | I.C.C ™ E 10 11,3 34 13 4,19 15,1 856
15 | HA ™ K 31 8,8 26,8 46 3,23 18,5 1021
16 | HE Ti K 19 8 23,6 11,1 2,85 18 1111
17 | HE Ti K 19 7,4 21,6 7,2 2,64 19 956
18 | G.A Ti K 13 9,9 27,7 5,9 3,51 13,6 371
19 | FY Ti K 28 8,1 26,9 156,7 3,12 27,2 947
20 | S.Y Ti E 28 6,1 21,6 93,3 2,44 28,9 1058
21 | SK Ti E 43 8,4 26,7 6,2 3,33 27,3 729
22 | 0.Y Ti E 35 8,5 27,6 95,5 3,02 24,1 521
23 | EB Ti K 11 9 27,3 12,5 3,1 18,1 750
24 | N.A Ti K 8 6,8 21,4 8,6 2,51 29,8 131
25 | FK Ti K 33 8,8 26,3 10,4 2,98 15,4 688
26 | C.K ™ K 10 9,5 27,7 4.4 3,27 13,9 294
27 | F.A ™ E 7 8,7 25 7,6 3,28 12,9 321
28 | PHA | T™ K 7 8 22,9 3.9 2,69 13,5 234
29 | H.S ™ K 10 8,7 25,9 8,1 3,28 21,8 281
30 | YMAA| T™M E 6 6,3 17,3 7,9 2,13 14,9 154
31 | E.A ™ E 7 8 22,7 11,9 3,01 19,1 255
32 | Ed ™ E 6 9.4 26,9 9.4 3,34 13,9 513
33 | AB ™ K 10 9.4 26,3 5,1 3,45 14 301
34 | S.E ™ K 10 9,7 27,2 8,9 3,36 13 422
35 | S.D ™ K 23 9 25,7 6,9 3,15 14,7 370
Cizelge 4.4. Hastalarm hematolojik verilerinin istatistiksel sonuglari.
Likosit Eritrosit .
Yas Hb sayisi Hctosay1s1 sayist sayisi RDV\Z Tronfbosn s§1y151
(yiD) (g/dl) (%) (bin/mm?) (nl:::l)lfg))n/ sayis1 ( %) (bin/ mm”)
Ortalama 18,7 8,8 26 11,5 3,1 16,6 584
Maksimum 43 11,3 34 156,7 4,2 29,8 1111
Minimum 6 6,1 17 3,9 2,1 12,9 131
SD 9,5 1,1 3,2 33,6 0,4 5,3 276,2
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Cizelge 4.5. Kontrol ve hasta grubunun tam kan sayimi verilerinin ortalama, standart sapma
degerleri ve iki grup arasindaki iligki.

Kontrol Hasta p
X+SD X+SD
Hb sayis1 (g/dl) 12,4+1,5 8,8+ 1,1 0,001
Hct sayis1 (%) 36,5 +3,9 264+3,2 0,001
Lokosit sayis1
(bin/mm’®) 6,9+3,1 11,5+ 34,6 0,001
Eritrosit sayisi
(milyon/mm?®) 4,6+0,7 3,1+04 0,001
RDW sayisi (%) 13,9 +1,7 16,6 +5,3 0,001
Trombosit sayisi
(bin/mm’®) 228 + 76,7 584 +276,2 0,001

p<0,05 istatistiksel anlamli farklilik gosterir.

Hasta ve kontrol grubunda c¢alisilan tromboelastografik 6l¢iimlerden
pthtilasma zamani (CT), piht1 olusma zamani (CFT), maksimum pihti sertligi (MCF),
alfa acis1, 30. dakikadaki lizis (LI30), maksimum lizis (ML) diizeyleri ve bunlarin
istatistiksel sonuglari ¢izelge 4.6 - 4.11 arasinda verilmistir.

Kontrol ve hasta grubu tromboelastografik Glgiimleri istatistiksel agidan
karsilastirildiginda CT, CFT, MCF, a agisi, LI30, ML o6l¢iimleri arasinda anlamli
farklar gozlenmistir (p<0,05). CT, CFT, LI30 degerleri hasta grubunda kontrol
grubundan diisiik olarak belirlenmistir. MCF, a a¢isi, ML degerleri hasta grubunda
yiiksek iken kontrol grubunda diisiik olarak belirlenmistir (Cizelge 4.8, 4.9).
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Cizelge 4.6. TM ve TI hastalarmin tromboelastografik parametreleri.

No Tam CT CFT MCF a agisl L1-30 ML
1 ™ 33 73 67 77 93 21
2 ™ 36 61 59 77 91 24
3 ™ 29 59 64 78 94 14
4 ™ 48 55 78 74 96 18
5 ™ 40 51 62 80 92 19
6 ™ 41 32 67 83 90 10
7 ™ 53 80 63 74 98 5
8 ™ 33 165 66 67 98 3
9 ™ 60 43 68 81 94 21
10 ™ 43 178 42 72 92 18
11 ™ 37 50 62 80 95 23
12 ™ 46 92 33 72 94 13
13 ™ 38 54 72 76 94 12
14 ™ 56 37 65 62 95 23
15 ™ 47 58 57 78 96 8
16 Ti 41 56 70 80 92 17
17 TI 41 67 73 82 91 17
18 Ti 47 55 71 68 79 15
19 TI 21 45 70 81 80 23
20 TI 29 67 82 61 82 33
21 Ti 69 61 80 81 80 27
22 TI 34 61 78 76 96 37
23 Ti 42 54 70 79 96 6
24 TI 44 82 76 77 94 8
25 Ti 51 60 72 79 86 30
26 ™ 88 75 53 75 96 19
27 ™ 59 80 40 72 96 13
28 ™ 39 69 65 84 86 20
29 ™ 41 61 52 89 89 20
30 ™ 53 76 64 78 83 16
31 ™ 58 64 72 72 76 18
32 ™ 55 105 60 72 77 18
33 ™ 51 93 58 82 78 20
34 ™ 43 128 67 77 83 16
35 ™ 43 84 61 78 89 12
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Cizelge 4.7. Kontrol grubunun tromboelastografik parametreleri.

No CT CFT MCF a agisl L1-30 ML
1 31 79 56 74 98 7
2 53 71 61 76 98 8
3 51 107 53 68 78 25
4 64 74 61 57 93 18
5 58 70 65 76 98 11
6 51 39 53 82 88 32
7 55 102 56 70 99 15
8 50 68 63 76 97 16
9 49 92 69 75 94 18
10 42 92 67 83 95 10
11 45 62 56 78 85 12
12 41 120 67 77 90 25
13 49 92 69 77 94 15
14 58 88 56 72 99 20
15 49 92 69 77 94 15
16 40 82 54 74 87 25
17 58 101 55 70 100 18
18 71 101 44 70 89 19
19 57 59 63 78 96 14
20 59 102 61 79 94 12
21 51 132 62 72 98 8
22 57 85 55 77 94 14
23 40 80 64 70 87 15
24 42 79 57 80 94 10
25 42 89 52 83 96 19
26 35 132 64 82 98 15
27 60 108 48 83 98 20
28 59 89 58 72 72 13
29 47 58 57 78 78 18
30 55 102 53 77 80 14
31 52 138 48 68 70 12

Cizelge 4.8. Hasta grubu tromboelastografik verilerinin istatistiksel sonuglart.

CT CFT MCF o acisl L1-30 ML

Ortalama 43 62,5 66,5 77 92 18
Maksimum 88 178 82 89 98 37
Minimum 21 32 33 61 76 3

SD 12,7 31,6 10,9 5,9 6,7 7,4

23



Cizelge 4.9. Kontrol grubu tromboelastografik verilerinin istatistiksel sonuglart.

CT CFT MCF a agis1 L1-30 ML

Ortalama 51 89 57 76 94 15
Maksimum 71 138 69 83 100 32
Minimum 31 39 44 57 70 7
SD 8,8 22,6 6,6 5,6 8,2 5,6

Cizelge 4.10. Kontrol ve hasta grubunun tromboelastografik verilerinin ortalama, standart
sapma degerleri ve iki grup arasindaki iliski.

Kontrol Hasta

X+SD X+SD P
CT 51+8.8 43 +12,7 0,013
CFT 89 +22,6 62,5+31,6 0,001
MCF 57+6,6 66,5+ 10,9 0,001
o acisl 72 +5,6 77+5,9 0,001
L1-30 94 +8,2 92+6,7 0,136
ML 18+7,4 15+5,6 0,373

p<0,05 istatistiksel anlaml1 farklilik gosterir.
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubu tromboelastografik verilerin dagilim grafigi
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Cizelge 4.11. Splenektomili TM grubu tromboelastografik verilerinin istatistiksel sonuglari.

CT CFT MCF o acisl L1-30 ML
Ortalama 40,5 57 64,5 75,5 94 18
Maksimum 60 178 78 83 98 24
Minimum 29 32 45 62 90 3
SD 9,2 44,6 11,5 5,7 2,4 6,7

Cizelge 4.12. Splenektomi yapilmamis TM grubu tromboelastografik verilerinin istatistiksel

sonuglart.
CT CFT MCF a acisi L1-30 ML
Ortalama 52 78 60,5 77,5 84,5 18
Maksimum 88 128 72 89 96 20
Minimum 39 61 40 72 76 12
SD 14,3 20,5 9,1 5,7 7,3 2,9

Cizelge 4.13. Splenektomili Ti grubu tromboelastografik verilerinin istatistiksel sonuglart.

CT CFT MCF o acisl L1-30 ML
Ortalama 41,5 60,5 72,5 79 88,5 20
Maksimum 69 82 82 82 96 37
Minimum 21 45 70 61 79 6
SD 13 9,9 4,5 6,7 6,9 10,4

Splenektomi yapilmis TM ve TI, splenektomi yapilmamis TM hasta grubu ile
kontrol grubu tromboelastografik Olctimleri istatistiksel acidan karsilastirildiginda
CT, CFT ve MCF olctimleri arasinda anlamli farklar gézlenmistir (p<0,05).

CT ve CFT &lgiimleri splenektomili TM ve TI hastalarinda splenektomi
yapilmamis TM hastalar1 ile kontrol grubundan diisiik olarak belirlenmistir. MCF
olgiimii splenektomili TM ve TI hastalarinda splenektomi yapilmamis TM hastalar:
ile kontrol grubundan yiiksek olarak belirlenmistir (Cizelge 4.14).

Cizelge 4.14. Hasta ve kontrol grubunun tromboelastografik verilerinin ortalama, standart
sapma degerleri.

™ Kontrol
™ (splenektomi Ti
(splenektomili) spienciton X + SD
yapilmanuis) —

CT 40,5+9,2 52+143 41,5413 51+8,8
CFT 57 +44,6 78 +20,5 60,50 + 9,9 89 +22,6

MCF 64,5+ 11,5 60,5+9,1 72,5+4,5 57+ 6,6

a agIsl 75,5+5,7 77,95 +5,7 79 £ 6,7 76 £+ 5,6

L1-30 94+24 84,5+7,3 88,5+ 6,9 94 +8,2

ML 18+ 6,7 18+29 20+ 10,4 15+5,6
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TARTISMA VE SONUCLAR

Son yillarda uygulanan tedavi yontemleriyle talasemili hastalarin yasam
siireleri uzatilmis bunun yani sira yeni komplikasyonlar ortaya ¢ikmistir. TM ve Ti
hastaliginda hemostatik parametrelerde degisiklik oldugu gosterilmistir. Yapilan
calismalarda Ozellikle splenektomili p-talasemi intermedia hastalarinda kronik
hiperkoagiilabilite durumunun varligi i¢cin kanitlar elde edilmistir. Tiim talasemili
hastalarda ve 6zellikle TI'lilarda topluma gdre artmis tromboembolik komplikasyon
riski bildirilmektedir.

Calismamizda bu hastalar icin literatiirde bildirilen hiperkoagiilabiliteyi tam
kan Ornegi kullanarak test eden tromboelastografi cihazi ile gostermek
amacglanmistir. Bu amacla koagiilasyon 6lgiitleri arasindan pihtilasma zamani (CT),
pthtt olusma zamani (CFT), maksimum piht1 sertligi (MCF) segilerek kontrol
olgularmin verileriyle karsilastirilmigtir. Bununla birlikte tam kan sayimi ile gruplar
arasinda 16kosit ve trombosit sayisi ile hematokrit degerleri karsilastirilmistir.

Tromboelastografik olciitler karsilastirildiginda hastalarin ortalama pihtilagsma
zamani kontrol grubunun ortalama degerine gore diisiik bulundu. Hastalarin ortalama
pihtilasma zamani kontrol grubunun ortalama degerine gore diisiik bulundu
(p<0,013). Hastalarin ortalama piht1 olusma zamani kontrol grubunun ortalama
degerine gore diisik bulundu (p<0,001). Maksimum piht1 sertligi ise kontrol
grubundan yiiksek bulundu (p<0,001). Alfa agis1 hastalarda kontrol grubuna gore
daha yiiksek saptanmistir (p<0,001). Pihtilasma zamani, piht1 olusma zamani ve
maksimum piht1 sertli§i parametrelerinin kontrol grubunun sonuglarma gore farkl
oldugu dikkati cekmektedir. Bu farklilik hasta grubu 6rneklerinin tromboelastografik
acidan daha erken koagiilasyona basladigini, pihtinin daha hizli olustugunu ve
maksimum piht1 sertliginin daha fazla oldugunu ifade etmektedir. Elde edilen veriler
TI olgularinda daha fazla dikkat cekici olmakla birlikte tiim hastalarda tromboza
yatkmlig1 isaret etmektedir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda hematokrit degerleri hastalarda daha diisiik
trombosit sayis1 ise hasta grubunda belirgin yiiksek bulunmustur (Cizelge 4.1 ve
Cizelge 4.3). Trombositozun saglikli insanlarda da tromboza olan yatkinlig1 artiran
faktor oldugu bilinmektedir. Trombosit sayisinin yiiksekligi ve hiperfonksiyonel
olmas1 tromboelastografi ile saptanabilir degisikliklere neden olmaktadir. Saptanan
tromboelastografik olgiitlerin farkli olmasina trombosit sayisinin yiiksekligi onemli
bir katkida bulunmaktadir.

Talasemili hastalarda tromboembolik (TE) olay insidansinin normal
populasyondan daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Periferal arterial veya venoz
trombozlar oldugu kadar, gecici ve tekrarlayan iskemik serebral ataklar ve inme
ataklar1 tanimlanmistir (70,71). 1980’lerin sonunda talasemi majorlii (TM) hastalarin,
survival ve 6liim nedenleri ile ilgili Italya’da yapilan bir ¢alismada transfiizyon
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bagimli hastalarda primer 6liim nedeni olarak venoz tromboemboli (VTE) %2,5
oraninda bulunmustur (72). Michaeli ve ark., beta talasemi majorlii hasta gruplarinda
tromboembolik komplikasyonlar1 %4 olarak bildirmislerdir (73). Ulkemizde yapilan
11 merkezli bir calismada (The Turkish Thalassemia Study Group) talasemili (TM ve
TI) hastalarda tromboemboli insidanst %3.27 olarak bildirilmistir (56). Pignatti ve
ark. Italya’da 9 talasemi merkezini igeren calismalarinda TE epizotlarni TM’lu
hastalarda %3.95, TI’lh hastalarda %9.61 oraninda bildirmislerdir (71). Yine ayni
grubun ¢ok genis bir seriyi (N=1073 hasta) iceren yaymlarinda trombozis, %4,1
oraninda primer 6liim nedeni olarak bildirilmistir (74). Literatiirde hemoglobinopatili
olgular ile sadece orak hiicre anemili hastalarda yapilan bir tromboelastrografik
calisma yaymlanmig ancak talasemili olgular ile yapilmis bir c¢alismaya
rastlanilamamistir (16). Bu ¢alismada orak hiicre anemili olgularda kontrol grubuna
gore belirgin hiperkoagulabilite tespit edilmistir. Bu artis akut hastalik (oraklasma
krizi) sirasinda ¢ok daha belirgin olarak bulunmustur. Bizim c¢aligma bulgularimiz
beta talasemili olgularda hiperkoagulabilite nedeniyle tromboza yatkinlik
olabilecegini diistindiirmiistiir.

Calismamizda kullanilan tromboelastografi cihazi ile tam kan 6rneginde tiim
kan elemanlarinin koagiilasyona katilimi gosterilebilmektedir. TM ve TI olgularinda
hastaligin fizyopatolojisi sonucunda ortaya ¢ikan eritrosit membran defekti,
trombosit ve monosit aktivasyonu ile trombositoz tromboza yatkinliin onemli
nedenleridir. Tam kan Orneginin bir saat icinde TEG cihaz1 ile test edilerek
koagiilasyona yatkinlik durumunun 6l¢iilmesi bu calismanin en 6nemli 6zelligidir.
Bu hastalarda koagiilasyona yatkinlik bugiine kadar farkli testler ve Olgiitler
kullanilarak bildirilmistir. Caligmamizda tiim kan elemanlarinin ve plazmanin ayni
anda test edilmesi ile hiperkoagiilabilite gosterilmistir.

Talasemili hastalarda uygulanan tedavi yontemleri ve son yillarda kullanima
sunulan oral selatorler ile hastalarin yasam siireleri uzamaktadir. Talasemi
hastalarinin yaslarinin ilerlemesi ile birlikte talaseminin yaninda goriilebilecek
kronik hastaliklar daha fazla goriilecektir. Bu hastaliklardan bazilar1 hali hazirda
artmis tromboz riskine katkida bulunabilecektir. Dolayisiyla tromboelastografi cihazi
ile elde edilebilecek Olciimler talasemi hastalarinin bir kisminda artan riski tespit
edebilir. Bu  hastalara  koruyucu-Onleyici  yaklasim  ve  tedavinin
bireysellestirilmesinde dnemli yardimda bulunabilir.

Sonu¢ olarak TEG cihazinm  hemoglobinopatilerde  kullaniminin
yayginlastirilmast TM ve TI hastalarindaki artan tromboz riskinin farkliliklari,
hiperkoagiilasyonun 0Ongoriilebilirligi ve tedavi gereksiniminde tedaviye yaniti
denetlenebilecektir.
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