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KISALTMALAR

BMD : Bone Mineral Density

BMP : Bone Morphogenetic Protein
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COLIA 1 : Kollajen Tip Ial

CO2 : Karbondioksit

DEXA : Dual enerji X ray absorbtiometry
DPA : Dual Photon Absorbtiometry
FGF : Fibroblast Growth Factor

GLA : Gama-karboksiglutamat

Hb : Hemoglobin

IFN : Interferon

IGFs : Insulin-like growth factors

KMY : Kemik mineral yogunlugu
M-CSF : Makrofaj-Koloni Stimiilan Faktor
MGP : Matrix Gla protein

MRI : Manyetik rezonans goriintiileme
MK : Menakinon

NADH : Nikotinamit adenin diniikleotit
NADPH : Nikotinamit adenin diniikleotit fosfat
NTBI : Non-transferrin bound iron (Transferrine bagli olmayan demir)
02 : Oksijen

PDGF : Platelet kokenli Biiyiime Faktorii



PTH
QCT
QUS
RANKL
RBC
RES
SXA
TGF-p
TNF
T4
ucOC
UCR

WHO (DSO)

: Parathormon

: Kantitatif bilgisayarli tomografi

: Kantitatif ultrasonografi

: Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
: Red blood cell

: Retikiiloendotelyal sistem

: Single enerji X-Ray absorbtiometry (SXA)

: Transforme Edici Biiylime Faktorii 8

: Timo6r Nekrozis Faktor

: Tiroksin

: Gammakarboksi Glutamat Kalintis1 Tagimayan Osteokalsin
: Ankarboksile/karboksile osteokalsin orant

: Would Healty Organization (Diinya Saglik Orgiitii
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OZET

Amacg: Bu calismada talasemi major tanisiyla takip edilen cocukluk cagi hasta
grubunda, siklikla olusan kemik mineral dansitesi azalmasi {izerine vitamin K tiirevi

menakinonun etkisini gdrme amaglanmugtir.

Materyal ve metod: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fevzi Mercan Cocuk Hastanesi
Cocuk Hematoloji Unitesi polikliniginde takip altinda olan ve yaslar1 3 ile 18 arasinda
degisen, en az ayda bir kere eritrosit transfiizyonu ihtiyaci olan, herhangi bir iskelet

deformitesi olmayan 20 3 talasemi major olgusu ¢alisma grubuna dahil edilmistir.

Hastalara hergiin vitamin K2 tiirevi menakinon-7 oral yolla 50 mcg dozunda verilerek

bir yil siireyle takipleri yapildi.

Calismanin baslangicinda tiim hastalarin Dual Enerji X-151n1 Absorpsiometrisi (DEXA)
yontemi ile kemik mineral yogunluklar1 (KMY) olciilerek, karboksile ve ankarboksile
osteokalsin diizeyleri i¢in serum Ornekleri alindi. Ayni islemler 6. ve 12. aylarda tekrar

edildi.

Bulgular: Hastalarin baslangicta, 6. ve 12. aylardaki kemik mineral yogunlugu ve Z
skoruna bakildiginda istatistiksel olarak (KMY i¢in P:0.004, Z skoru i¢in P:0.003 )
anlaml bir artis oldugu goriilmiistiir. Ayn1 parametreler baslangicta ve 6. ay (P:0.211)
ile 6. ve 12. ay (P:0.279) arasinda kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir.

Hasta serumlarindan baslangicta, 6. ve 12. aylarda calisilan karboksile ve ankarboksile
osteokalsin diizeyleri ve ankarboksile osteokalsinin karboksile osteokalsine orani

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir.

Ancak baslangi¢ ile 6. aydaki ankarboksile osteokalsin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak (P:0.035) anlamli bir azalma tespit edilmistir. Yine ankarboksile osteokalsinin
karboksile osteokalsine oraninda istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalma oldugu

gorilmistiir.
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Sonug: Talasemi majorlu hastalarda 1 yillik zaman diliminde tedavi edilmedigi takdirde
negatif bir gelisme beklenirken, K2 vitamini (menakinon) hastalarin kemik mineral

yogunlugunda belirgin bir artig saglamastir.

Anahtar Kkelimeler: K2 Vitamini, Talasemi Major, Osteokalsin, Kemik Mineral

Yogunlugu
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ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is detecting the protective effect of menaquinone in
pediatric thalassemia major patients whose bone mineral density frequently reduced

because of thalassemia.

Material and method: This study was conducted on B thalasemia major patients
who received at least one red blood cell transfusion per month, and did not have any
skeletal malformations under regular follow-up at the Department of Pediatric
Hematology, Fevzi Mercan Children's Hospital, Erciyes University Faculty of
Medicine. 20 patients between the ages of 3 and 18 years enrolled the study.

Menaquinon-7 derivative of vitamin K2, was given orally at a dose of 50 mcg

administered daily to patients for one year period.

At the beginning of the study, all patients bone mineral density were measured with
Dual Energy X-ray absorptiometry (DEXA) and serum samples were collected for
the determination of carboxylated - undercarboxylated osteocalcin.The same

procedures were repeated 6th and 12th months.

Results: Bone mineral density and Z scores detected were evaluated at beginning,

sixth and twelfth months and significant increasing.

There was no significant difference between Carboxylated - undercarboxylated

osteocalcin levels and carboxylated - undercarboxylated osteocalcin ratio.

However, baseline and 6th months of uncarboxylated osteocalsin levels were

reduced statistical significantly.

Ratio of under carboxylated/ carboxylated osteocalcin was decreased but this was

not significant statistically.

Conclusion: In patients with thalassemia major, if not treated although a negative
development of bone mineral density was expected. But, by vitamin K2
supplementation for one-year period provided a significant increase in bone mineral

density.
Key words: Vitamin K2, Thalassemia major, Osteocalcin, Bone mineral density
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GIRIS VE AMAC

Talasemiler, eritroblastlarda  hemoglobinin  yapisinda  bulunan  globin
zincirlerinden bir veya daha fazlasinin yapilamamasi veya az miktarda yapilmasi
nedeniyle olusan otozomal resesif gecisli hemolitik anemilerdir. Degisik
derecelerde anemiyle karsimiza cikan beta talasemi, 11 nolu kromozomun kisa
kolu iizerinde beta globin geninin mutasyonu sonucunda eriskin hemoglobini icin
gerekli zincir sentezinin yapilamamasinin sonucudur. [ globin zincirleri ile
birlesmesi gereken alfa globin zincirleri yeterli tetramerler olusturamadiklari i¢in

eritrosit onciilleri ve eritrositlerde ¢cokmek suretiyle hemolize neden olurlar.

Talasemi hastalarinda transfiizyon, kronik hemoliz ve intestinal demir emiliminin
artmas1 nedeni ile total viicut demiri giderek artmakta ve organlarda birikerek

komplikasyonlara neden olmaktadir (1).

Bu hastalarda demir birikimini Onlemek ic¢in demir baglayici ajanlar olan
desferrioksamin, deferipron ve deferasiroks Onerilmektedir. Diger bir tedavi
secenegi ise simdiye kadar diinyada yaklasik 1000 talasemi major hastasinda

uygulanan HLA-uygun donorlerden kemik iligi transplantasyonudur (2,3).

Sik transfiizyon sonucu demir birikimi en sik goriilen komplikasyondur. Ayrica
eritrositlerin hiperhemolizi ve intestinal demir emiliminin fazla olmasi demir
yiikiine katkida bulunmaktadir. Viicutta biriken demir kendi olumsuz etkileri

yaninda kacinilmaz olarak basta kalp, karaciger, hipofiz bezi ve endokrin organlar



olmak {iizere bir¢cok organ hasarmm1 da beraberinde getirir (4). Son yillarda
talasemili olgularda tedavi olanaklarinin gelismesi hastalarin yasam siirelerinin
uzamasi, kaciilmaz olarak bircok morbiditeyi de beraberinde getirdi. Bu
morbiditelerin birisi de diisiik kemik kitlesi ve kemik mikromimarisinin
bozulmasi nedeniyle dayanikliliginin azalmasi ve kirilma riski artisiyla giden
osteoporozdur. Bu duruma, kemik iligi ekspansiyonu nedeniyle olusan kortikal
incelme, artmis demir yiikii, selatdr ajanlarin kalsiyum ve fosfor emilimini
olumsuz etkilemeleri ve siklikla bulunan hipoparatroidi ve hipogonadizm neden

olurlar (5-7).

Cocuklarda kemik kitlesinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan teknik
Dual X ray absorbtiometry (DEXA) yontemidir. Rutin DEXA taramalariyla
osteopenilerin erken yakalanmasi miimkiin olmus ve zamaninda tedavinin
diizenlenmesi ile yasam kalitesi ve morbidite {izerinde belirgin olumlu katkilar
gozlenmistir (5). Bu metod ile elde edilen veriler (Z skoru) yasa gore saglikli
grupla karsilagtirllarak degerlendirme yapilir. Z skoru -2,5 altinda oldugu

durumda osteoporoz, - 1 altinda oldugunda da osteopeniden s6z edilir (8).

Talasemi ile iligkili osteoporoz tedavisinde en iyi politika erken kemik kaybini
onlemektir. Halen tedavi amaciyla kullanilan pamidronat tiirevi ilaglarin maliyet
ve yan etkileri bakimindan sakincalar1 vardir. Vitamin K2’nin énemli metabolik
etkilerinden birisinin, kalsiyumun kemikte yerlesmesini sagladigi, boylece
cocuklarda giicli ve saglikli kemikler i¢in gerekliligi yapilan calismalarla
kamtlanmistir (9). Ozellikle K2 vitamininin osteoklast aktivasyonunu inhibe ettigi

ve osteokalsin iizerinden kemik olusumunu aktive ettigi gosterilmistir (10,11).

Bu calismada transfiizyona bagimli talasemik hastalarda siklikla olusan kemik
mineral dansitesi azalmasi {izerine vitamin K2 tiirevi menakinonun Onleyici

etkisinin olup olmadigin gérmek amaclanmistir.



GENEL BiLGIiLER

2.1.TALASEMi SENDROMLARI
2.1.1.Talaseminin tarihcesi

Tarihte anemilere ait ilk tanimlamalart 1889 yilindaki orijinal c¢alismasinda von
Jaksch Wartenhurst yapmis olup anemi, splenomegali ve 16kositozu olan bir hastay1
“Anemia Infanticum Pseudoleucemicum” olarak isimlendirmis, ancak sonrasinda
hastaligin aslinda bir 16semi formu olmadig: anlasildiginda, hastalik kendi ismine
ithafen “von Jaksch Anemisi” olarak adlandirilmistir. 1925 yilinda hayatimin ilk
yilinda derin anemiye giren ve splenomegalisi olan bebeklere, pediatrist Thomas
Cooley (1871-1945) “Cooley Anemisi” adin1 vermistir. Literatiirde zaman i¢inde
“Splenik Anemi” ve “Eritroblastozis” gibi isimler de almis olan talasemi
sendromlarina bugiin dilimizde de sik¢a kullanilan “Mediterranean Anemia- Akdeniz
Anemisi” ismi ilk olgularin Italya ile Yunanistan arasindaki topraklarda sikca
goriilmesine bagli olarak verilmistir. 1932 yilinda George Whipple ve Lesley
Bradford vakalara Akdeniz iilkelerinde daha sik rastlanilmasina dayanarak
“Thalassemia- Biiyilk Deniz” isminden esinlenerek “Thalas Anemia- Biiyiik Deniz
Anemisi” adin1 uygun gormiislerdir. 1938 yilinda Caminopetros, hastaligin Mendel
kurallarina uygun kalitildigin1 gostermistir. 1944 tarihinde Valentine ve Neel
talasemileri “major” ve “minor” olmak iizere iki ayr1 grup altinda toplamislar, 1949
yilinda Chini ve Valeri ise kafa iskeletinde kemik degisiklikleri olan ilk insanlarin
Sicilya’da, Sardinya’da Amerikanin ilk yerlilerinde, Peru’nun Inkalarinda,

Kolombiya yerlilerinde, Meksika Azteklerinde, Yucatan’da Maya yerlilerinde ve
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daha bir cok yerde ortaya ciktigini yaymlamislardir. 1959’da Ingram ise a ve f3

talasemiler olarak siniflandirilmasina katkida bulunmustur.

Ertesi y1l Wolman, Talasemi’de transfiizyon tedavilerini tanimlamistir. 1960 yilinda
ilk kez calismalar1 yapilan desferrioksamin tedavisi, 10 yil sonra 1970 yilinda
kullamlmistir(12). Ulkemizde ilk B Talasemi major vakast 1941 yilinda
tanimlanmistir. Ancak Talasemilerin bir saglik problemi olarak dikkate alinmasi
1950’11 yillara denk gelmektedir. Tiirkiye’de B Talasemi major hem klinik olarak

hem de hematolojik olarak heterojen bir tablo géstermektedir (13).
2.1.2.Epidemiyoloji

Diinya Saghk Orgiitii’niin yayinlarina gore, diinyada talasemi ve anormal
hemoglobin tasiyici sikli§i %5’dir ve yaklasik 266 milyon tasiyict vardir. Her yil
yaklasik 365.000 hasta ¢ocuk diinyaya gelmektedir (14).

Komgumuz Yunanistan’da B [Jtalasemi geninin tasiyiciliginin siklig1 yaklasik olarak
%5 olarak rapor edilmekteyken, bu oran Italya’da %0.5-2; Ispanya, Fransa ve
Portekiz’de %1-2; Cezayir’de %3; Misir’da %2,6-4; Kuzey Kibris’ta %14; Giiney
Kibris’ta %15; Rodos’ta %25 olarak bildirilmektedir.

Ulkemizde ilk tarama calismasi Cavdar ve Arcasoy tarafindan yapilmis olup
Tiirkiye insidansinin %2,1 oldugu bildirilmistir. Ancak bu oran bolgelere gore
degismektedir. Tiirkiye'de yaklasitk 1 400 000 tasiyic1 ve 4500 civarinda hasta
vardir. Saghik Bakanligi ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi 1995-2000 yillar
arasinda Marmara, Ege ve Akdeniz bolgesindeki 16 merkezin yaptigr tarama
calismalarini toplamis ve siklig1 %4,3 olarak bildirmistir. Tiirkiye’de yapilan tarama
caligmalar1 ve buna ek olarak kayitli hasta sayisi dikkate alindiginda talasemi
ve anormal hemoglobinlerin ulusal bir saglik sorunu oldugu goriilmektedir. Bu
nedenle 30.12.1993 tarih ve 21804 sayili Resmi Gazete’de 3960 sayili Kalitsal
Kan Hastaliklar1 ile Miicadele Kanunu cikarilmistir. Ulkemizde akraba evliliklerinin
fazla olmasi, evlilik Oncesi tarama testleri ile yeni hasta dogumunun
engellenebilmesi icin Hemoglobinopati Kontrol Programi baslatilmistir. Bu
cercevede tasiyict sikliginin yiiksek oldugu Konya, Isparta, Denizli, Canakkale,
Gaziantep, Diyarbakir ve Kayseri gibi 33 ilde tarama merkezleri kurulmustur

(14,15).



100-200 [
200 ve izeri [l

Sekil 1: Tiirkiye’nin talasemi haritasi (14)

2.2.TALASEMILERIN GENEL OZELLIiKLERIi
Hemoglobin

Hemoglobin oksijeni (O2) akcigerlerden alip dokulara gotiiren ve dokulardan
karbondioksiti (CO2) alarak akcigerlere getiren tastyici bir proteindir. Eritrositin
yaklasik %30’unu olusturan 64400 dalton agirhiginda tetramerik bir yapidadir.
Polipeptid zincirlerinden olusan iki ¢ift globin ve her birine bagl hem ad1 verilen

renkli prostetik gruplar igerir (16). (Sekil 2)

Sekil 2: Hemoglobin A’nin yapisi

Kana kirmiz1 rengin verilmesinden sorumlu olan hem, ferrus (Fe+2) seklinde
demir atomu ve dort pirol halkasindan meydana gelen protoporfirin

kompleksinden olusur (sekil 3).



Meten kopriileri ile birbirine baglanan dort pirol halkasindan meydana gelen
tetrapirol halkasina yan zincir olarak dort metil, iki vinil ve iki propiyonat
eklenmistir. Hem icindeki demir atomlar1 oksijeni baglayarak tasinmasini saglar.
Tiim hemoglobinlerde hem grubunun yapist1 aynidir ve hidrofobik bir ortam
olusturan hem cepleri icerisinde yerlesmistir fakat globin zincirlerinin amino asit

sayilar ve cinsleri farklidir (17).

CH, CH=CHa

HE CH
N
CHj I ———CH,
“N— Fe —N |

?He | —— (H={Hg
"
COOH HC CH

EIHE CH,

CH.COOH

Sekil 3: Hem molekiilii

Fetal yasam boyunca gecici olarak bulunan embriyonik hemoglobinler vardir. Bunlar
Gower-I,  Gower-Il ve Portland hemoglobindir. Bu hemoglobinler gelisim
esnasinda oksijen ihtiyacinin giderek degisimi sonucunda olusan fizyolojik
adaptasyona bagli olusmaktadir. Gestasyonun erken doneminde epsilon zinciri
yapilir. Gower 1 hemoglobini, 2 zeta ve 2 epsilon zinciri igerir. Daha sonra portland
hemoglobini (zeta2 gamma?2) ortaya cikar. Gebeligin 37. giiniinde embriyonun Hb
yapisit Gower 1 (% 42), Gower 2 (% 24), Hb F (% 34)“den olusur. Uzunlugu 30 mm
olan bir embriyoda Hb F %50, Hb portland %20 oranindadir. Gestasyonun {i¢iincii
ayindan doguma kadar Hb F (alfa2 gamma?2) hakim hemoglobindir. Alt1 aylik fetusta
total hemoglobinin %90-95“1 Hb F“dir (Tablo 1). Bundan sonra bu oran giderek
azalarak dogumda ortalama %70“e iner. Dogumu izleyen ilk birka¢ giin i¢inde Hb
ve eritrosit yapim hizi siiratle diiser. Dogumda %355-85 oranlarinda olan Hb F
dogumdan sonra hizla diismeye baslar (sekil 4). Yapim hizinin diisiik ve eritrositlerin
yasam siiresinin nispeten kisa olusu sonucu, yaklasik 2. ayda Hb degerleri en diisiik

diizeye ulasir (ortalama 11 g/dl) (15,19).



Normal eriskinde %96 HbA, %?2,5-3,5 HbA2 ve %1“in alinda HbF bulunur.
Erigkin insanlardaki baskin Hb olan HbA, 2 a ve 2 B polipeptid zincirinden
olusan bir tetramer (a2Bf2 ) yapisinda olup, o zinciri 141, B zinciri 146
aminoasit icerir (18). Hem gruplari, merkezlerindeki demir ile beta zincirinde 92.
pozisyonda ve alfa zincirindeki 87. pozisyondaki proksimal histidinin imidazol
grubuna baglanir. FErigkin insanda normalde az miktarda bulunan diger
hemoglobinler ise HbA2 ve HbF’dir. HbA2’de 2 alfa, 2 delta zinciri (a2 62) ve
HbF’de 2 alfa, 2 gama zinciri (02 y2) bulunur. Gama ve o zincirleri B zinciri ile
iligkili olup B benzeri globinler olarak tanimlanirlar. Fetal Hb ise erigkin kirmizi
kiirelerde az miktarda (% 0,3 - 1,2) olup, intrauterin hayatta ozellikle son iki

trimestirde dominant hemoglobindir (19).

Embriyonik
yumurka
kesesi Fetal karaciger  Yetigkin kemik iligi

Z Total Globin Zincw Sentez

B 12 18 24 30 M 6 12 W 4 30 W 42
Gestasyonal pag [hafta) Pastnatal pag [hafta)

Sekil 4: insan globin zincirlerinin sentez zamam (19)



Tablo1:HemoglobinTipleri(19)

[sim Déinem Formil Eriskin dederi Fetusta Yapim Zamam
Hb Gower [ Embriyonik Hb L8 - [k 3 ayda

Hb Gower 11 Embriyonik Hb i1 363 - [k 3 ayda

Hb Portland 1 Embriyonik Hb Loy - flk 3 aydan sonra ve

kordon kanmda

Hb Portland I1 Embriyonik Hb C4B, HbH ve talasemi [lk 3 aydan sonra

tastyicilarinda az

mikearda
HbF Fetal Hb iy %l den az Intrauterin 10-12. haftada
Hb A Erigkin Hb i %07 3. trimesterde
Hb A, Eriskin Hb it %2,5-3,3 6-8. haftada yapim baslar

Patofizyoloji

Tiim talasemilerde ana patoloji globin sentezindeki dengesizliktir. Beta talasemide
molekiiler genetik bozukluk beta zincirinin hi¢ yapilmamasina veya az miktarda
yapilmasina neden olur. Alfa zincir yapim1 normal hizda devam ettigi i¢in alfa zincir
lehine bir dengesizlik olusur. Fazla miktardaki a-globin zincirleri hemoglobin
tetramerlerini olusturamazlar ve kirmizi kiire prekiirsorleri igcinde 151k ve elektron
mikroskobunda goriilebilen biiyiik inkliizyon cisimcikleri (Heinz cisimcigi)
olarak cokerler. Globin dengesizliginin fazla oldugu hiicreler dolasima gecemeden
yikilmakta ve kemik iliginde eritrosit (RBC) prekiirsorlerinin 6liimiine (apopitoza) ve
inefektif hematopoeze neden olmaktadir (20,21). Eritrosit membrani ¢ift katli bir
lipid zar ve altinda onu destekleyen iskelet proteinlerinden olusur. Bu iskelet
proteinleri; spektrin (alfa ve beta), protein 4.1, protein 3, aktin ve glukoforinlerdir.
Fazla miktardaki o-zincirleri denatiire olup hemikrom olusturarak membranda
yapisal degisiklige veya o-zincirinin parcalanma iiriinleri (hem, hemin, demir)
membran hasarina yol agarlar (22). Ortamdaki serbest a-14 zincirleri protein 4.1%in
yapisini degistirir, spektrinin aktine baglanmasini azaltir ve membranlarin normal
iskelet stabilitesini bozarlar (23). Eslesmemis alfa zincirlerinin hem direkt iliskisi,
hem yarattig1 oksidatif hasar nedeniyle eritrosit membraninin antijenik yapisinda
degisiklik de olmaktadir. Bu antijenik yap1 degisikligi otoreaktif IgG antikorlarin

olusumuna yol a¢gmaktadir. IgG antikorlar1 antigalaktosit ile reaksiyona girer ve
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eritrositlerin retikiiloendotelyal sistemde (RES) yikimi artar. Serbest, eslesmemis
globin subiinitleri siiperoksit ve hidroksil radikal olustururlar. Bunlar oksidatif
olaylar zincirini baslatirlar. Once methemoglobin olusur, sonra reversibl ve
irreversibl hemikromlar presipite olurlar ve membranin ¢esitli komponentleri ile
iliskiye girerler. Hem ve globiilini parcalarlar. Hemin degredasyonu ile aciga ¢ikan
serbest demir (nonhem-demir), { Fe"'+ H202 — Fe"""+ OH + OH } yolu ile ¢ok
giiclii sekilde okside radikal olusumuna yol a¢gmaktadir. Demirin yol actifi okside
radikal olusumuna Fenton reaksiyonu denir. Burada olusan ve cok toksik olan
hidroksil radikal, eritrosit oksidatif hasarinda ¢ok Oonemli bir rol oynar. Membran
iskeletinde bozulma ile, deformabilitede azalma, rijiditede artma, membran
lipidlerinde peroksidasyon, antijenik degisme ile eritrositlerde erken yaslanma,
katyon degisiminde bozulma ile hiicre ici K+ kaybi1 gibi olaylara da neden
olmaktadir. Talasemik eritrositlerde membran fosfolipidlerinin dagiliminda zarin i¢
kisminda fosfotidil kolin (PC) ve fosfotidil etanolamin (PE) da degisiklik
olmaktadir. Fosfotidil etanolamin diizeyinde azalma olusurken poliansatiire yag
asitlerinde artis oldugu gozlenmistir. Ayrica membran proteinlerinin transferine
bagli olmayan serum demiri (NTBI, Non transferrin bound serum 1iron) ile
oksidasyonu sonucu fosfotidilserin (PS) gibi antijenik maddeler olusmaktadir. PS
ise talasemik eritrositin (RBC) rijitlesmesine, hasarlanmasina ve erken Oliimiine
neden olur. Adnexin V (apopitoz insan  proteini) kullanilarak  yapilan
calismalarda, fosfotidilserine maruziyet sonucunda  membran  fosfolipid
asimetrisini kaybetmekte ve eritroid prekiirsorlerin makrofajlarca yikilmasina
neden olmaktadir. Sonugta hipokrom mikrositer bir anemi ortaya ¢ikar. Talasemi
majordaki agir anemi ve artmig O2 afinitesi siddetli doku hipoksisine neden olur.
Buna cevap olarak da eritropoetin iiretimi artar ve eritroid hiperplazi meydana gelir.
Bu inefektif kemik iligindeki artis normalin 10-30 kat1 kadar olup, 6zellikle yiiz ve
kafatas1 kemiklerinde deformitelere neden oldugu ve ekstramediiller hematopoetik
odaklar olusturarak, bunlarin ¢evre dokularda yaptifi basi veya destriiksiyona
bagli bulgular ortaya cikardigr bilinmektedir. Artmig eritroid aktivite viicuda
fazladan metabolik yiik yaratmakta bu da cocuklarda biiyiime geriligine, kas
gelisiminin zayif olmasina yol a¢gmaktadir. Kemik iligindeki genisleme ile plazma
hacmi artmakta, splenomegali ile birlikte aneminin  derinlesmesine  neden
olmaktadir. Artmis plazma hacmi ve anemi ise kardiyak yetmezlige yol

acmaktadir. Beslenme bozuklugu ile birlikte artmis hiicre dongiisii folat eksikligi
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olusturarak anemiyi daha da derinlestirmektedir. Icerisinde inkliizyon cisimleri
cokmiis eritrositleri yikma faaliyeti ve ekstramediiller hematopoezin etkisi ile
progresif gelisen splenomegali RBC Kkiitlesini sekestre ederek anemiyi derinlestirir

(21-23).

2.3.TALASEMILERIN SINIFLANDIRILMASI

Talasemiler, yapiminda problem olan hemoglobin zincirinin adiyla anilirlar.
o Talasemiler (24,25)

Alfa globin zinciri 16. kromozomda her allelde iki gen tarafindan kodlanir.

Alfa genleri lizerinde meydana gelen delesyonlar veya nokta mutasyonlari sonucu

alfa globin zincir sentezi azalmakta veya tamamen engellenmektedir.

A-Sessiz Tasiyicr: Dort alfa geninden birinde delesyon veya fonksiyonel bozukluk

vardir (ao/a-). Hematolojik ve klinik olarak normaldirler.

B-o-Talasemi Trait: 2 alfa geninde delesyon mevcuttur. Tek kromozomda 2 alfa
geninin eksik olmasi (--/aa) veya her 2 kromozomda birer alfa geninin(a-/a-) eksik
olmast nedeni ile meydana gelir. Illmli anemi ve RBC indekslerinde diisiikliik

mevcuttur.

C-HbH Hastaligi: 3 o geninin delesyonu veya inaktivasyonu sonucu (--/0-)
olusur. Hafif veya orta derecede hemolitik anemi, splenomegali, ikter ve anormal
RBC indeksleri ile karakterizedir. Retikiilosit preparatlart incelendiginde RBC
icerisinde inkliizyon cisimcikleri goriiliir. Bunlar B-zincir tetramerleridir (HbH),
eritrosit igersinde presipite olup RBC*ye golf topu goriiniimii verirler. Bunlara

ayrica Heinz cisimcigi denmektedir.

D-a-Talasemi major: Her iki kromozomda alfa geninde komplet delesyon
mevcuttur (--/--). Intrauterin donemde de alfa zinciri olmadig1 icin fetal Hb sentezi
de yoktur. Fetus hemoglobininin ¢ogunu Hb Bart™s (gama 4) olusturur. Az bir
oranda da Hb Portland saptanir. Hb Barts“in oksijene afinitesi fazla oldugundan,
dokularda ¢ok belirgin hipoksi vardir. Bu nedenle olgular, hidrops fetalis tablosunda

Olii dogarlar veya kisa bir siire sonra oliirler.
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Tablo2: Alfa talasemilerin simiflandirilmasi (25).

o/ P sentez
Alfa Talasemiler | Delesyon sayist | % Hb Barts (v) Yorum
oran
Genetik/molekiiler
Sessiz Tastyicilik
. | [-2 0,80,9 calismalarla
(oot
tanist konulabilir
;\glr Alfa
Talasemi Mikrositoz,
Tagiyrcilik 2 3-10 0,7-0,8 hipokromi,
(o~/o-) hafif anemi
veya (—/ot)
Degisken agirlikta
HbH Hastahg
) 3 25 0,30,6 hemolitik anemi,
-
HbH meveut
[n-utero veya
Hidrops Fetalis
._ 4 80-100 0 dogumdan hemen
=) sonra exitus

Beta-Talasemiler (20,25)
Beta globin zincirinin sentezi 18. kromozomdaki gen tarafindan kodlanir.

A-Sessiz Tasiyici: Klinik ve hematolojik olarak normaldirler. Neden olan mutasyon

hafiftir.

B-p-Talasemi Trait: Bir beta talasemi alleline sahip olan kisi (f talasemi
mindr) klinik olarak saghkhidir. Hematolojik karakterleri ise hipokromik,
mikrositik kirmizi hiicreler ve bazofilik noktalanmadir. Erigkin bir kiside Hb miktar1
10-11 gr/dl kadardir. Beta talasemi heterozigotun onemli bir 6zelligi de HbA2
seviyesinin normale gore yaklasik iki kat (% 3.5’dan fazla) yilikselmesidir. Vakalarin

yarisinda HbF % 1-5 arasindadir.

C-Talasemi Intermedia: Beta talasemi intermedia sendromlari, talasemi

tasiyicilart ile talasemi major (B° homozigot) arasindaki spektrumu icine almakta
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olup hastalarin ¢ogu transfiizyona bagimli degildir. Bu grup hastalarda gozlenen

klinik ve genetik bozukluklar, beta globin geninin heterojen olmasina baglidir.

D-Talasemi Major: Iki pB° alleli tasiyan homozigot veya cift heterozigot
vakalarda, beta globin zinciri hi¢ sentezlenemiyorsa bunlara talasemi major
denir. Beta talasemi majorlu bebek dogdugunda normaldir, {igiincii aydan sonra
gama geni yapimi durdurulup beta geninin aktiflesmesi ile anemi baslar ve
progresif olarak derinlesir. Kirmiz1 kiirelerde hipokromi, mikrositoz, anizositoz,
poikilositoz, bazofilik noktalanma ve periferal kanda c¢ekirdekli hiicreler
gozlenmektedir. Olgular yaklasik 1 yas civarinda transfiizyon bagimli hal alirlar.
Etkin kan transfiizyonu tedavisi baslanmadigi durumlarda Hb 2 gr/dl“ye kadar
diisebilir.

2.4.TALASEMILERDE KEMIiK HASTALIGI
Genel Bakis

Talasemili hastalarda kemik deformiteleri ve osteopatiler 1925 yilinda Thomas B.
Cooley tarafindan hastalik ilk tanimlandig1 zamanlardan beri bilinmektedir. Ozellikle
1960-1970 yillan1 arasinda, transfiizyon tedavinin ana prensibi olmaya basladig:
zamanlarda, osteopatilerin Onlenebilecegi ortaya konuldu. Ancak zamanla, etkin
transfiizyona ragmen kemik iligi ekspansiyonuna bagli olarak ortaya c¢ikan
osteopatilerin devam ettigi gozlendi (26). Kemikte demir depolanmasi toksik etki
olusturur, ancak demir selatorlerinin de kemik iizerine toksik oldugu ortaya
konulmustur. Buna ek olarak demir birikimi nin endokrin organlar {izerindeki toksik
etkisi de talasemik osteopatilere katki da bulunmaktadir. Ayrica genetik faktorlerin
ve yasa baghh kemiklerde ortaya cikan sekonder dejeneratif degisikliklerin de

osteopatileri agirlastirdig: bilinmektedir (1).

Kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii vasitasiyla talasemili hastalarda osteopatilerin ilk
kez ortaya konulmasi 1993 yilinda olmustur. Sonrasinda bu konu {iizerine pek ¢ok
calisma yapilmis ve Diinya Saghk Orgiiti (DSO) kirik risk kriterlerini (WHO
fracture risk criteria) tasiyan bireyler tedavi altina alinmistir. Diisiik kemik mineral

yogunluguna neden olan hormonal faktorler ve hastaliklar soyle siralanabilir (26):
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1.Biiyiime Hormonu (GH) ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-I (IGF-1)
eksikligi

2.Hipogonadizm ve gecikmis puberte

3.Diabetes mellitus

4. Hipoparatiroidizm

S.Hipotiroidizm

6.Diisiik leptin diizeyleri

Bu hormonal faktorlerin yam sira talasemili hastalarda osteopatilerin etiyolojisinde

suclanan diger faktorler su sekilde siralanabilir (26):

1. Vitamin D reseptor (VDR) ve kollajen tip Ial (COLIAI) genindeki

polimorfizmler
2. Osteoblastlar iizerine demirin direkt toksik etkisi
3. Kalsiyum, D vitamini ve ¢inko eksiklikleri
4. Yetersiz fiziksel egzersiz

Bu faktorlerin ¢ogu kemik yeniden yapilandirilmasindaki (remodeling) dengeyi

osteoblast aleyhine azaltmak ve/veya osteoklast lehine arttirmak suretiyle degistirir.
Patogenez

Kemikte yeniden yapilandirmanin gerceklestigi alanlara “Kemik Metabolizmasi
Birimi- Bone Metabolism Unit (BMU) ” adi verilir. Bu birim osteoblast ve osteoklast
ad1 verilen hiicrelerin fonksiyonuyla islev goriir. Bu nedenle her ne kadar rolatif
olarak kemik hacminde kapladiklar1 yer kiiciik olsa da, osteoblast ve osteoklastlar
islevsel olarak kemik ic¢in biiylik Oneme sahiptir. Kemik yikimi osteoklastlarin
fonksiyonu neticesinde baslamaktadir. Mekanik yiik, biiytime faktorleri, hormonlar
ve sitokinler gibi ¢ok cesitli faktorlerin etkisi ile osteoklastlar kemik matriksinde
harabiyet baslatarak, lakiina adi verilen yapilarin olusmasini saglamaktadir.
Rezorpsiyon adi verilen bu siire¢ ortama osteoblastlarin gelerek yeni kemik
olusumunu baglatmasiyla son bulmaktadir. Osteoblastlarin salgilamaya basladig:
yeni kemik matriksi sayesinde, rezorpsiyon neticesinde olugsmus olan lakiina adi

verilen kaviteler dolmaktadir. Lakiinalar osteoid yapiyla dolduktan sonra yeni
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olusmus olan bu matriks yapist hidroksiapatit ile mineralize edilir ve kemik

metabolizmasi birimleri kuvvetlendirilmis olur.

Osteoklastlar: Monosit ve makrofaj serisinden koken alan hiicrelerin mononiikleer
progenitorlerinin fiizyonu ile ortaya ¢ikan multiniikleer hiicrelerdir. Osteoklastlar
salgiladiklar1 proteazlar sayesinde kemik rezorpsiyonu yaparlar. Kemik iliginin
stromal hiicreleri eksprese ettikleri iki molekiil sayesinde osteoklastogenezisi stimiile
ederler. Bunlar Makrofaj-Koloni Stimiilan Faktor (M-CSF) ve Tiimor Nekrozis
Faktor (TNF) ailesinden RANKL (Receptor activator of nuclear factor kappa-B
ligand) adl1 molekiillerdir (26,27).

Osteoblastlar: Mezenkimal hiicrelerden kokenini alan ve matriks salgilayarak
kemik olusumunu saglayan hiicrelerdir. Kemik Morfogenetik Proteini (Bone
Morphogenetic Protein-BMP), osteoblast olusumu i¢in kritik 6neme sahiptir. Buna
ek olarak Fibroblast Biiyiime Faktorii (Fibroblast Growth Factor-FGF), Insiilin
benzeri Biiyiime Faktorii Tip I ve II (Insulin Like Growth Factor-IGF Tip I ve II),
Transforme Edici Biiyiime Faktorii  [/(Transforming Growth Factor Beta -TGF-f3)
ve Platelet kokenli Biiyiime Faktorii (Platelet Derivated Growth Factor-PDGF) de

prekiirsor hiicreleri, osteoblastik yone dogru hareketlendirir (26).

Osteositler: Kemik icerisinde sayica en fazla olan, en uzun siire yasayan
hiicrelerdir. Osteoblastlarin kendi sentezledikleri matriksle lakiinalarin igerisinde

hapsedilmesi ile olusurlar.

Yiiksek diizeylerdeki parathormon (PTH), tiroksin (T4), kortizol ve azalmis
seviyelerdeki Ostrojen (E2), testosteron (T), vitamin D, kalsitonin ve insiilin kemik

kaybini hizlandirmaktadir (27).
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PTH |

T4
Vitamin D
Estrogen
Progesterone
Testosterone
PDGF

[ BMPs
FGFs
IGFs

| TGF-B

Local
factors

Cortisol

IL-1
IL-6

(+)

Osteoblast  Osteoclast

(+)

IL-11
RANKL
M-CSF

)| ore

[ PTH
T4
| Vitamin D

[ Estrogen
Progesterone
Prostaglandins
Cortisol
IL-4

IL-18 T-cells

L IFN-y |

Sekil 5: Talasemi major hastalarinda kemik yapilanmasinda rol oynayan

IGFs=insulin-like

genetik cesitliliklerden biridir (29).

faktorler (28).

growth factors;

hastaliklarinin patogenezinde suglanan faktorler:
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(PTH=parathyroid hormone; T4=thyroxine; PDGF=platelet-derived growth factor;
BMPs=bone morphogenetic proteins; FGFs=fibroblast growth factors,

TGF-P=transforming growth factor-beta;
IL=interleukin; M-CSF=macrophage colony-stimulating factor; RANKL=receptor

activator of nuclear factor-kappa B ligand; OPG=osteoprotegerin; I[FN=interferon).

Talasemi Major ve agir Talasemi Intermedia hastalarinda ortaya cikan kemik

1.Genetik Faktorler: Tip I kollajen, kemigin ana matriks proteinidir. Kollajen Tip
Ial’in (COLIA 1), tek niikleotid polimorfizmi (Sp 1 polimorfizmi) iyi calisilmis

Dresner-Pollack ve ark. talasemili hastalarda



osteoporoz agisindan 6nem tasiyan bir diger gen olan Vitamin D Reseptor (VDR)

polimorfizmini ortaya koymuslardir (30).

2. Kazanilmus Faktorler: Bu grubun igerisinde; hormon bozukluklari, demir
yiiklenmesi, kemik iligi ekspansiyonu, kalsiyum ve D vitamini eksiklikleri ve
yetersiz fiziksel aktivite sayilabilir. Bu faktorler osteoblast aktivitesini baskilayarak

veya osteoklast aktivitesini uyararak etki gostermektedir (30).

3.Endokrinolojik Komplikasyonlar: Talasemili  hastalarda  hipotiroidi,
hipoparatiroidi, diabetes mellitus ve hipogonadizm durumlarinda osteopatiler ortaya
cikmaktadir. Bu durumlardan pitiiiter gonadotropik hiicrelerde ortaya c¢ikan
hemosiderozis ve testis ve over gibi hedef organlarda biriken demir molekiillerinin

sorumlu oldugu bilinmektedir (27).

4.Demir Birikimi ve Selatorler: Viicudumuza 1 Unite eritrosit suspansiyonunun
transfiize edilmesiyle yaklasik olarak 200-250 mg demir girer. Ancak viicudun giinde
en fazla 2-4 mg demiri uzaklastirabildigi gbz ©Oniinde bulundurulursa, 3-4 hafta
araliklarla 1-2 Unite eritrosit transfiizyonu almakta olan hastada yilda ortalama 5-10
gr. Demirin birikecegi sonucuna ulagilmaktadir (31). Bu metal iyonunun osteoblast
formasyonu {izerinde supresyon ve osteoklastlar iizerine de stimulan etkileri iyi
bilinmektedir. Demir viicutta Ozellikle beyin, endokrin organlar, kalp, karaciger,
iskelet sistemi, cilt ve dalakta birikmektedir. Subselliiler diizeyde demir birikiminin
makrofajlarda, mikroglia hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde gerceklestigi
bilinmektedir (30). Kemik yeniden yapilandirilma (remodeling)  sisteminde
osteoblastlar demir birikimine c¢ok hassas iken, osteoklastlar yogun demir

miktarlarinda bile fonksiyonlarin siirdiiriirler.
5.Kemik Iligi Ekspansiyonu: Transfiizyon sikligina gore ii¢ gruba ayrilabilir:

a. Transfiizyon oncesi Hb degeri 8 g/dI’nin altinda olan hastalar: Bu grupta
kemik iliginin asir1 aktif oldugu kabul edilmektedir. Bu asir1 aktivitenin
kemigi zayiflattig bilinmektedir.

b. Kan transfiizyonuna ge¢ baslanan hastalar: Bu grupta kortikal kemikte
erozyonlar ve osteoporoz ortaya ¢iktigr kemigin histolojik yapisi incelenerek

ortaya konulmustur.

c. Erken yaslardan itibaren diizenli ve yeterli transfiizyon alan hastalar: Iskelet

gelisiminin hizli oldugu erken yaslarda kemik iliginin asir1 aktivitesi
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baskilanacagindan, bu hastalarin dis goriiniisleri normal yasitlarina yakin
olmaktadir Sonu¢ olarak kemik iligi ekspansiyonunun derecesi transfiizyon
sikligina, transfiizyonun miktarina ve baslangic yasina bagli olarak

degismektedir (26).

6.Vitamin Eksiklikleri: Asir1 demir yiikiine maruz kalan hastalarda, diisiik serum
askorbik asit diizeyleri ile osteoporoz sikligi arasinda iliski oldugu gosterilmistir.
Vitamin D, hem osteoblast hem de osteoklastlar iizerinde etkili olarak kemigin

yeniden yapilandirilmasinda 6nem tasimaktadir (30).

7.Yetersiz Fiziksel Aktivite: Talasemi majorlu hastalar, hastaliga bagh
komplikasyonlar nedeniyle ya da ailelerinin asirt korumaci tutumu nedeniyle diisiik

fiziksel aktivite gostermektedirler.

Egzersizin kemik iizerindeki pozitif osteojenik etkileri cok iyi belirlenmis bir
durumdur. Lane ve ark. yaptiklari calismada, 50 yasinin iizerindeki erkek ve kadin
atletlerin lomber kemik mineral yogunlugunun sedanter yasayan akranlarina gore

daha yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir (30).

2.5.TALASEMIYE BAGLI OSTEOPATILERDE KULLANILAN
GORUNTULEME YONTEMLERI

Direkt Radyografiler: Kalca, lomber vertebra ve uzun kemiklerin direkt grafi ile
degerlendirilmesi osteopatilerin degerlendirilmesi i¢in belki de en uzun zamandir
kullanimda olan yontemdir. Radyolojik degisimin patogenezindeki en dnemli nokta,
yaygin kemik iligi proliferasyonudur. Talasemili hastalarin kemik iliginin normal
bireylere oranla 6-30 kat daha aktif olmasindan dolayi, ortaya cikan kemik iligi
ekspansiyonu kortikal incelmeye neden olmakta ve sonugta sekonder ve tersiyer
trabekiiller rezorbe olarak ortaya dev primer trabekiiler yapilar ¢ikmaktadir. Bu da
sonucta kemik mineral yogunlugunun jeneralize kaybina neden olmaktadir. Ek
olarak  talasemilere  eslik eden  endokrinopatiler  neticesinde  kemik
mineralizasyonunda da ciddi bozukluklar ortaya c¢ikmaktadir. Son olarak tiim bu
siireclere demir yiiklenmesi ve selatorlerin toksik etkileri de eklenince kemigin

normal mikromimarisinde biiyiik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir .

Radyografik degisiklikler bu patogenez neticesinde aksiyel ve appendikiiler iskelet

sisteminde ortaya cikabilir. Aksiyel sistemde kafatasi, yiiz kemikleri, paranazal
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siniisler ve agirlik tasiyan kemikler etkilenirken, appendikiiler sistemde el ve ayak

kemiklerinde ve kostalarda degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (26,32).

Dual Enerji X-151m1 Absorptiometrisi (DEXA): Osteopeni ve osteoporozun tespit
edilmesinde giiniimiizde altin standard olarak tamimlanmaktadir. Pubertenin
baslangicindan sonra yillik kontroller 6nerilen bu yontemin ¢alisma prensibi, farkli
enerji diizeyine sahip iki ayr1 X-1s1n1 hiizmesinin yogunlugu 6l¢iilmek istenen kemik
tizerine odaklanmasi ve verilen toplam X-1sininin yumusak dokular tarafindan

tutulan kisminin ¢ikarilmasi prensibine dayanir.

Diisiik maliyetli, kolay ulasilabilir ve kullaniminin kolay olmasit DEXA y6ntemini
giinlimiizde osteoporozun tanist icin en kullamish yontem haline getirmistir.
Osteopatilerin tanis1 lomber spinal ve proksimal femurdan o6lgiilen kemik mineral
yogunlugu degerlerine gore konulmaktadir. Bu bolgelerdeki kemik mineral
yogunlugu degerleri saglikli geng¢ eriskinlerin ortalama degerlerinden 2.5 standart
derivasyon altinda (T skor: < 2.5) ise ‘Osteoporoz’ ile uyumlu olarak

degerlendirilmektedir.

Kemik dansitometrisini en duyarli sekilde {i¢ boyutlu olarak (g/cm3)
degerlendirebilen kantitatif bilgisayarli tomografinin daha pahali olmasi ve
DEXA’dan daha fazla radyasyon maruziyeti nedeniyle giinliik pratikte kullanimi
kisithdir. Kantitatif ultrasonografi (QUS) ile kemik mineral yogunlugu olctimii
sadece periferal iskelete (kalkaneus, patella, tibia, el parmaklari) uygulanabilir.
DEXA yonteminin bir diger iistiinliigii ise diger dansitometrik testlerden farkli olarak
kemigin yapisal veya sertlik ve elastisite gibi mekanik 6zellikleri hakkinda da bilgi

verebilmesidir.

Cocuklarda yontemin kullanilmasi sirasinda erigkin hasta populasyonunun ideal
degerleri (T- skoru) ile mukayese yapildiginda kemik mineral yogunlugunun hatali
olarak diisiikk saptandigi gozlenmistir. Bu nedenle cocuklarin kemik mineral
yogunlugunun dogru olarak degerlendirilebilmesi amaciyla ayni1 yas ve cinsiyetteki
diger cocuk populasyonu ile kiyaslanabilmesi acisindan Z-skoru hesaplanmasi
gerekir. -1 ile -2,5 arasindaki degerler osteopeni olarak degerlendirilirken, -2,5

altindaki degerler osteoporoz olarak tan1 almaktadir (33,34).

Bu yontemlere ek olarak manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve kantitatif

bilgisayarli tomografi (QCT) de kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesi
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amaciyla kullanilabilmektedir. Ancak daha cok arastirma materyali olarak se¢ilmis

vakalarda kullanilmas1 onerilmektedir.

2.6.TEDAVI MODALITELERI:

Korunma ve Genel Onlemler: Talasemili hastalarda ortaya ¢ikan kemik kaybina
bagli komplikasyonlarin = Onlenmesinde korunma en Onemli basamagi
olusturmaktadir. Adolesan ¢agindan baslayarak yapilan yillik kemik dansitometri
(DEXA) taramalar1 ile yapilan c¢alismalarda ozellikle yiiksek fiziksel aktivite
gosteren hastalarda kemik kaybinin daha az oldugu saptanmistir. Bu hastalarda
egzersiz sadece kemik sagligini korumakla kalmamakta, ilave olarak kardiyovaskiiler
sistem iizerine olumlu etkiler gostermekte, diabet riskini ve depresyon insidansini
azaltmaktadir. Hastalarda sigara i¢iminin Oniine gec¢ilmesi bir diger koruyucu
yontemdir. Yeterli diizeylerde alinan kalsiyum ve D vitamini ile eriskin cagdaki
kemik yogunluklarmin yeterince almayan hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek
oldugu saptanmustir. Ek olarak uygun selasyonla demir toksisitesinin Oniine
gecilmesi ve kemik iligi ekspansiyonunun engellenmesi amaciyla diizenli

transfiizyonlarin yapilmasi onem tagimaktadir.

Hormon Replasmani: Talasemili hastalarda hipogonadizmin &nlenmesiyle kemik
deformitelerinin ve osteoporozun biiylik Olciide azaltilabilecegi bildirilmektedir.
Transdermal 6strojen alan kadinlarin ve human koryonik gonadotropin (HCG) alan
erkeklerin kemik dansite parametrelerinin anlamli oranda yiiksek oldugu
saptanmistir. Ancak yine de tiim hormon replasmani cabalarina ragmen talasemili

hastalar kemik kitlesini kaybetmeye devam etmektedir.

Kalsitonin Uygulanmasi: Potent bir osteoklast inhibitorii olan kalsitoninin
talasemili hastalarda kemik iizerine etkileri arastirilmis ve bir y1l boyunca haftada ii¢
kez uygulanan 100 IU kalsitoninin, giinliik 250 mg kalsiyum ile kombine kullanimi
halinde tedavi sonunda kemik agrilarinin anlamli oranda azaldigi, osteoporozun

radyolojik bulgularinda diizelme oldugu ve fraktiir riskinin azaldig1 gosterilmistir.

Hidroksiiire Kullammmi: Giinliik tez doz 1,5 gr. oral yoldan kullanilan hidroksiiire
tedavisinin, hastalarda kemik agrisim azalttigi gOsterilmistir. Bunun yaninda
hastalarin kemik MR goriintiilemelerinde de diizelme bulgular ortaya ¢ikmistir.

Ancak calismadaki sinirli hasta sayis1 (n:10) ve bir baska ¢alismada hidroksiiirenin 2
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y1l devamli kullanilmasmma ragmen kontrol grubu ile arada anlamli bir fark

bulunamamasi ilacin etkinliginin tartisilmasina neden olmustur.

Bifosfonatlar: Giiniimiizde bifosfonatlar, talasemik hastalarda ortaya c¢ikan
osteoporozun tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Osteoklastik kemik
rezorpsiyonunun potent bir inhibitorii olan bifosfonatlar, osteoklastlarin bir araya
gelmesini, matiirasyonunu ve monosit prekiirsorlerinin osteoklastlara farklilagmasini
onlemek, osteoklastlarin apoptozunu indiiklemek ve osteoklastlarin kemik yiizeyine
tutunmasini engellemek yoluyla bu etkilerini gerceklestirirler (35-38). Ancak
bifosfonatlara bagl bircok yan etki tespit edilmistir. En ciddi yan etkilerinden biri
bobrek yetmezligidir. Ayrica bulanti, kusma, kas ve eklem agrilari, grip benzeri
semptomlar, anemi, lokopeni, trombositopeni, hipokalsemi, hipokalemi,
hipomagnezemi, hipofosfatemi, maksilla veya mandibulada osteonekroz, anaflaktik

soka kadar ilerleyebilen alerjik reaksiyonlar da goriilebilmektedir (39).

2.7.TALASEMIK OSTEOPATI TEDAVISINDE K VITAMINININ YERI
K Vitamini Ve Cesitleri

K vitamini bir tesadiif sonucu kesfedilmistir. Danimarka’da Henrick Dam 1929
yilinda tavuklarin diyetinde kolestoroliin gerekli olup olmadigini incelemek icin
deneyler yaparken tavuklari, lipid coziicii maddelerle ekstrakte edilmis bir yemle
besliyordu. Yagsiz diyetle beslenen tavuklarin kanama yiiziinden oldiigiinii
gozlemledi. Bir baska gruba yesil yaprakli kaba yonca verdiginde kanama
olmadigin1 saptadi. Boylece besinlerde antihemorajik bir faktoriin - varhigim
kesfetmis oldu. Bu arastirmalar  yaymlandiginda “Koagulationsvitamin”

kelimesinin bas harfinden gelen K vitamini dogdu (40).

K vitamini yagda eriyen vitaminlerden biridir. Biyokimyasal olarak yapisinda 2-
metil-1,4-naftokinon grubu icerir. Dogada iki tane dogal, bir de sentetik olmak

tizere ii¢ tipi mevcuttur (41-43).

K1 Vitamini (fitonadion yada filokinon): Yukaridaki ana gruba bir (fitil
grubunun baglanmas1 ile olusur (2 metil-3-fitil-1,4- naftokinon). Bu vitamin
yesil bitkilerin yapraklarinda sentezlenir. Fotosentezde ve fosforilasyonda rol

oynar.
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Sekil 6: K1 Vitamini (Fillokinon)

K2 Vitamini (Menakinon): Naftokinon grubuna eklenmis difanersil grubu
icerir. Bu gruptaki vitaminler MK-n olarak ifade edilirler, (n) alifatik yan zincirdeki
izoprenoid kalintilarimin sayisim belirler. 13 grup identifiye edilmistir. Invitro
en etkin sekli MK-4 olarak bildirilmistir. Fermentasyon yapan mikroorganizmalar
insanda terminal ileum ve kolonda yerlesmis olan barsak bakterileri tarafindan sentez

edilir(41-43). Yiyeceklerden japon yoresel yiyecegi nattoda bulunur (44).
liﬁI
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|CII3
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Sekil 7: K2 Vitamini (Menakinon-n, MK-n)

K3 Vitamini (menadion ya da menafton): Sentetik olarak yapilan ve yagda
cOziinen, en basit yapili K vitamini tiiriidiir. Bundan tiireyen menadion sodyum
bisiilfit ile menadiol sodyum disiilfat, menadionun ve yukarida sayilan dogal

vitaminlerin aksine, suda c¢oziinen K vitaminleridir. Diasetomenafton tiirevi ilag
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olarak kullanilir. Bu sentetik K vitaminlerinin etkinligi yagda c¢oziinen dogal K

vitaminlerininkine gore daha diisiiktiir ve etkileri daha ge¢ baglar (43).

K Vitamininin Fizyolojik Onemi

Temel fonksiyonu karaciger hiicrelerinde ve karaciger dis1 hiicrelerde
fonksiyonel ©Onemi olan proteinlere baghh glutamat rezidiilerinin gama-
karboksiglutamata  (Gla)  doniistiirilmesidir. Proteinlerdeki ~ gama-karboksi
glutamatin bilinen tek etkisi kalsiyum iyonu baglamasidir. Bu baglama, protein

molekiiliindeki biyolojik etkinlik icin gerekli degisikligi saglar (41,42).

Bu doniisim karaciger hiicrelerinin endoplazmik retikulumunda glutamat
rezidiisiniin gama-hidrojeni yerine karboksil grubu getirilmesi suretiyle yapilir.
Bu reaksiyon gama-glutamil karboksilaz enzimi tarafindan katalizlenir. K
vitamini nikotinamit adenin diniikleotit (NADH) veya nikotinamit adenin diniikleotit
fosfat (NADPH) varliginda aktif formuna (hidrokinon) indirgenir. Hidrokinon,
epoksit vitamin K’ya oksitlenir. Bu ikinci reaksiyon, K vitamini bagimli proteinleri
aktive eden karboksilasyon reaksiyonuna baghdir. Sonucta epoksit vitamin K,
epoksit rediiktaz araciliglyla K vitaminine doniisiir. Epoksit rediiktaz dithiol

bagimhidir ve antikoagiilanlar tarafindan inhibe edilir (41).

Koagiilasyon proteinleri disinda; kemik, kikirdak, akciger, bobrek ve baska
dokularda da K vitaminine bagimli proteinler izole edilmistir . Bunlardan iki
tanesi iyi bilinen osteokalsin ve matrix Gla protein (MGP) dir. Osteokalsin,
osteoblastlar tarafindan sentezlenir ve kemigin kalsifikasyonunda rol oynar.
MGP ise, kikirdak, kemik ve kan damarlarinda sentezlenir. Kemik
mineralizasyonunu ve arteryel damar duvarinda kalsifikasyonu inhibe etmektedir

(42,45).

Osteokalsin diizeyinin K vitamini eksikliginde diismesi nedeni ile K vitamini

eksikliginin tespitinde iyi bir gdsterge oldugu diisiiniilmektedir.

Postmenapozal osteoporozlu kadinlarin bir kisminda idrarla K vitamini kaybinin
artmasi, gebeligin ilk ii¢ ayinda antikoagiilan kullaniminin kemik ve kikirdakta
bozukluklar ~meydana getirmesi ve wuzun siire antikoagiilan alanlarin
kemiklerinde belirgin kalsiyum kaybinin olmasi, kemik mineralizasyonunda K

vitaminin 6nemini gostermektedir (43).
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Osteokalsin (OC) Ve Gammakarboksi Glutamat Kalintis1i Tasimayan
Osteokalsin (ucOC):

OC, 5800 kDa molekiil agirliginda nonkollajen kiiciik bir proteindir ve osteoblast ve
odontoblastlarin bir iiriiniidiir . Kemikte kollajen olmayan proteinin ¢ogunlugunu
olusturur. OC’nin ¢ogu, hidroksiapatite baglanarak kemik matriksinin i¢ine girer.

Kiiciik bir fragman ise, dolasima salinir (46).

Kemik dongiisiiniin arttigi durumlarda serum diizeyi artar. Ayrica puberte, primer
hiperparatroidi, hipertroidi, renal osteodistrofi, tedavi edilmemis osteomalazi
ve metastatik kemik hastaliklarinda serum OC diizeyr artar. Hipoparatroidi,
hipotroidi, Cushing sendromu, Multiple Myelom ve malign hiperkalsemi gibi
glukokortikoidle tedavi edilen hastaliklarda ve Ostrojen kullaniminda OC diizeyi

diiser (47,48).

Osteoblastlar tarafindan OC’nin sentezi, y-karboksile glutamik asit (Gla) kalintisinin
olusumu i¢in Vitamin K2’y1 ve liretimin uyarilmas: i¢in vitamin D3’ gerektirir.
Yeni sentezlenen OC dolasima sekrete edilir ve geri kalan1 kemik
makriksinde  tutulur. Vitamin K2’ye bagh karboksilasyonu ile 17, 21 ve 24.
pozisyonlardaki glutamat (Glu) kalintilarindan Gla rezidiileri olusur. Bu
modifikasyon konformasyonel degisime neden olur, proteinin a-helikal
yapilarimt daha stabilize hale gelir. Kalsiyum ve hidroksiapatit i¢in yiiksek

affiniteyi saglar (49,50).

Serum ucOC diizeyleri, yasla beraber belirgin olarak artmakta, fakat K2
Vitamini tedavisi ile normal diizeylere getirilebilmektedir. Serum ucOC
konsantrasyonlar1 yash kadinlarda kalca kiriginin tahmini icin kullanilabilecegi ileri
stiriilmektedir. Ayrica OC, osteoporotik tedavinin izlenmesi i¢in uygundur. OC,
kemik belirteci olarak siklikla kullanilir. Serum ucOC artisi ile femur kirig1 arasinda

pozitif korelasyon vardir (51,52).
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MATERYAL VE METOD

Hasta Populasyonu

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fevzi Mercan Cocuk Hastanesi Cocuk Hematoloji
Unitesi polikliniginde takip edilmekte olan 3-18 yaslar1 arasindaki 20 B talasemi

major olgusu hasta grubu olarak caligmaya dahil edildi.
Calismaya Alinma Kriterleri

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fevzi Mercan Cocuk Hastanesi Cocuk Hematoloji
ve Onkoloji Unitesi polikliniginde takip edilmekte olan, en az ayda bir kere eritrosit

transfiizyonu ihtiyaci olan hastalar ¢alisma grubuna dahil edilmistir.

Kemik metabolizmasini etkileyecek herhangi bir kronik hastalig1 olan, ailevi gecisli
kemik metabolizmas1 hastaligi olan, baska bir hastaliga baglh olarak kemik
metabolizmasini etkileyecek uzun siireli ila¢ tedavisi kullanma gereksinimi olan,
herhangi bir iskelet displazisi ve deformitesi mevcut olan hastalar calisma

programina dahil edilmemistir.

Yukaridaki kriterleri karsilayan randomize olarak secilmis 20 hasta ve ailelerine tek
tek calismanin ayrintilart anlasilir bir dille a¢ik olarak anlatilmistir. Hastalarin aile
bireylerinden birinci derece akraba olanlarindan, daha onceden hazirlanmis olan

aydinlatilmis onam belgeleri imzalatilarak hastalarin takip dosyalarina eklenmistir.
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Calisma icin Erciyes Universitesi Etik Kurulundan onay almmistir. Calismanin
baslangicinda, 6. ve 12. aylarda Dual Enerji X-1s1n1 Absorpsiometrisi (DEXA)
yontemi ile kemik mineral yogunluklar1 Ol¢iimii yapilarak, karboksile ve

ankarboksile osteokalsin tayini i¢cin serum Ornekleri alindi.

Hastalarin koagiilasyon durumunu degerlendirmek amaciyla 2. ve 8. aylarda

protrombin zamani dl¢iildii.

Hastalara K2 vitamini menakinon-7 oral yolla 50 mcg/giin dozunda baslandi.
Menakinon-7 (MENA K2) Japon yemegi nattodan elde edilen dogal bir oziittiir.
Kullanilan preparat kapsiil formunda olup hastalarin hergiin sabah saat: 09’da
almalar1 saglandi. Hastalarla her ay diizenli olarak bire bir goriisiildii ve gerekli ilag

destegi yapildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin Dual Enerji X-151m1 Absorpsiometrisi (DEXA)
yontemi ile kemik mineral yogunluklar 6lciimii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim dalinda gerceklestirildi ve niikleer tip uzmanm tarafindan

degerlendirildi.

DEXA goriintiilemesi ile lomber vertebralarin (L1-L4) kemik mineral yogunlugu
g/cm? olarak hesaplandi. Elde edilen BMD degerleri ¢ocuk yas grubunda yas ve
cinsiyete uygun olarak belirlenmis olan Z skoru olarak ifade edildi. Cocuklarin
kemik mineral yogunlugunun dogru olarak degerlendirilebilmesi amaciyla aynmi yas
ve cinsiyetteki diger ¢ocuk populasyonu ile kiyaslanabilmesi agisindan Z-skorlari
dikkate alinarak calisma yapildi. -1 ile -2,5 arasindaki degerler osteopeni olarak

degerlendirilirken, -2,5 altindaki degerler osteoporoz olarak tanimlandi.

Hastalardan alinan kan ornekleri 3000 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Ayrilan
serumlara osteokalsini korumak amaciyla, sigir akcigerinden elde edilen, proteinaz

inhibitorii olan aprotinin eklendi ve serum 6rnekleri -80°c’de saklandi.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda
Cusabio marka Human osteokalsin/bone gla protein ve Human underkarboksile
osteokalsin Elisa kitleri kullanilarak serum 6rneklerinden karboksile ve ankarboksile

osteokalsin diizeyleri ayr1 ayr1 calisildi.
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Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 15.0 ve Sigma Stat 3.5 programlar1 kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testiyle degerlendirildi. Normal
dagilim gosteren verilerde zamana gore karsilastirmalar tekrarlanan ol¢iimlerde
varyans analiziyle, normal dagilim gostermeyen verilerde Friedman varyans

analiziyle degerlendirildi. P< 0.05 anlamlilik diizeyi kabul edildi.
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BULGULAR

Calismada yer alan talasemili hastalarin yas ve cinsiyet dagilim 6zellikleri tablo 3’te

gosterilmistir.

Tablo 3: Talasemili hastalarin cinsiyet ve yas dagilin

Ortalama deger Ortanca deger
Kiz Hasta Sayis1 (n) 12 (%60)
Erkek Hasta Sayisi(n) 8 (%40)
Yas (yil) (min-maks) 3-18 9.5

Hastalarin Z skoruna gore calismanin baslangicindaki ve sonundaki osteopati

durumlari tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4: Hastalarin Z skoruna gore osteopati durumlari

Basinda Sonunda
Normal 9 (%45) 11 (%55)
Osteopeni 9 (%45) 8 (%40)
Osteoporoz 2 (%10) 1 (%5)

Degerlendirmede Z skoru > -1 normal kemik mineral yogunlugu olarak kabul

edilirken, Z skoru -1 ile -2,5 arasinda iken osteopenik, Z skoru < -2,5 olan degerler
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ise osteoporotik olarak kabul edildi. Calismanin baslangicinda Z skoruna gore
normal kemik mineral yogunluguna sahip 9 hastadan 4’ii (%50) erkek, 5’1 (%41.7)
kiz olarak saptandi. Toplam 9 osteopenik hastadan 3’ii (%37.5) erkek, 6’s1 (%50)
kiz; 2 osteoporotik hastanin 1’1 (%12.5) erkek, 1’1 (% 8.3) kiz idi.

Calismanin sonunda ise Z skoruna gore normal kemik mineral yogunluguna sahip 11
hastadan 5’1 (% 62.5) erkek, 6’s1 (%50) kiz olarak bulundu. Toplam 8 osteopenik
hastanin 2’si (%25) erkek, 6’s1 (% 50) kiz; osteoporotik olan 1 (%12.5) hasta ise
erkek olarak tespit edildi.

Calismanin baslangicinda osteopatisi olanlarin yas ortalamast 9.7+4.7, ostepatisi
olmayanlarin yas ortalamasi 8.8+4.4 idi. Yine osteopatisi olan hastalarin ortalama
ferritin diizeyi 15611912, osteopatisi olmayan hastalarin ferritin diizeyi ise 1906+736

olarak hesaplandi.

Hastalarin aylara gore kemik mineral yogunlugu ve Z skoru degisimi asagidaki tablo

5’te sematize edilmistir.

Tablo S: Aylara gore kemik mineral yogunlugu ve z skoru degisimi

0. ay 6. ay 12. ay P degeri
KMY (g/cm?) | 0.540+0.131 0.553+0.117 0.564+0.128 0.004
Z skoru -1.18+1.10 0.96+1.08 0.81£1.23 0.003

Not : Ortalamayla birlikte standart sapma degerleri verilmistir.

KMY: Kemik mineral yogunlugu

Hastalarin tedavi baslangicinda, 6. ve 12. aylardaki kemik mineral yogunlugu ve Z
skoruna bakildiginda istatistiksel olarak (KMY i¢in P:0.004, Z skoru i¢in P:0.003 )
anlaml bir artis oldugu goriilmiistiir. Ayn1 parametreler 0. ve 6. ay (P:0.211) ile 6. ve
12. ay (P:0.279) arasinda kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Calisma siiresince kemik mineral yogunlugundaki degisim sekil a’

da, Z skorundaki degisim sekil b’de gosterilmistir.
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KMY

0,57
0,565
0,56
0,555
0,55
0,545 = KMY
0,54
0,535
0,53
0,525 . . .

Sekil 8: Kemik mineral yogunlugunun zamana gore degisimi

Z skoru

-0,2

-0,4

-0,6

-0,8 /’
-1 /
-1,2

-1,4

7 skoOru

Sekil 9: Z skorunun zamana gore degisimi

Hastalardan tedavi oncesinde, 6. ve 12. aylarda alinan serum Orneklerinden caligilan

karboksile ve ankarboksile osteokalsin degerleri tablo 6’da verilmistir.

29



Tablo 6: Aylara gore karboksile ve ankarboksile osteokalsin diizeyleri

0.ay 6. ay 12. ay P degeri
cOC (ng/ml) | 1.91(1.21-2.49) 1.74(1.02-2.51) | 1.86(0.97-2.63) | 0.664
ucOC 0.96(0.28-1.77) | 0.65(0.19-1.00) | 1.00(0.21-1.20) | 0.081
(ng/ml)
UCR 0.41+(0.10-1.10) | 0.28(0.10-0.58) | 0.32(0.09-0.92) | 0.568

Not : Ortancayla birlikte 25. ve 75. persentiller verildi.
cOC : Karboksile osteokalsin ucOC: Ankarboksile osteokalsin

UCR: Ankarboksile/karboksile osteokalsin orani

Hasta serumlarindan baglangigta, 6. ve 12. aylarda calisilan karboksile ve
ankarboksile osteokalsin diizeyleri ve ankarboksile osteokalsinin karboksile

osteokalsine orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir.

Ancak baglangictaki ve 6. aydaki ankarboksile osteokalsin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak (P:0.035) anlamli bir azalma bulunmustur. Yine ankarboksile
osteokalsinin karboksile osteokalsine orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmasa da azalma oldugu goriilmiistiir.

Tablo 7: Protrombin zamani

PTZ ortalama | PTZ PTZ Standart
minimum maksimum sapma
1. Kontrol 13.0 11.8 14.1 0.64
2. kontrol 13.0 11.6 14.6 0.80

(Normal deger:10.1-14.9 sn)

Calismanin 2. ve 8. aylarinda protrombin zamani degerleri normal smirlarda

bulunmustur.
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TARTISMA

Talasemi major, globin zincir sentezindeki bozukluklara bagl olarak ortaya c¢ikan,
yetersiz eritropoez ve eritrositlerin artmis hemolizi ile karakterize olan, giiniimiizde
Akdeniz iilkeleri basta olmak iizere tiim diinyada yaygin olarak goriilebilen, hayati
tehdit edici bir konjenital kan hastaligidir. Talasemi majorlu hastalarda goriilen
artmis eritrosit yapim kapasitesinin, inefektif eritropoez seklinde ortaya ¢ikmasi
nedeniyle kemik iligi boslugu genislemekte, kortikal ve trabekiiler kemik dokusu

daralmakta ve neticede osteopatiler ortaya ¢ikmaktadir.

Genel olarak osteopeni ve osteoporoz olarak iki alt sinif altinda toplanabilecek olan
osteopatiler, Talaseminin Thomas B. Cooley ve Pearl Lee tarafindan ilk tarif edildigi
1925 yilinda beri bilinmekle birlikte, 1993 yilinda Bisbocci ve ark. tarafindan kemik
mineral yogunlugu Olciimleri yapilarak siddet derecesi Olciilebilir degerlerle ortaya
konulmustur. Giiniimiizde uygulanan transfiizyon ve selasyon rejimleri sayesinde
talasemili hastalarin beklenen yasam siirelerindeki uzamanin dogal sonucu olarak,
hastaliga baglh komplikasyonlarin sikliginda da artis olmustur. Talasemiye bagh
olarak ortaya cikan osteopeni ve osteoporoz, giiniimiizde bu hastaligin major
komplikasyonlarindan biri olarak kabul goérmektedir. Osteopeni ve osteoporoz
ilerleyici durumlar oldugundan, hastalarin yasam kalitesi agisindan bu problemin

tedavisi kadar erken taninmasi ve énlenmesi de 6nem tasimaktadir (26).
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Giinlimiizde, talasemik osteopatiler iizerinde arastirmacilarin uzlasi sagladig: altin
standart olarak kabul gormiis bir tan1 ve goriintiileme protokolii bulunmamaktadir.

Bununla birlikte kal¢a, lomber vertebra ve uzun kemik direk grafileri, DEXA, MRI

ve QCT modaliteleri, 6 aylik araliklarla yapilan rutin endokrinolojik kan tetkikleri,
yillik takiplerde kontrolii yapilan 24 saatlik idrarda hidroksiprolin diizeyleri ve kemik
histomorfometri caligmalari, klinisyenin tecriibbe ve tercihine bagli olarak yaygin
olarak kullanilan tarama modaliteleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Netlik
kazanmamis olmasina ragmen yontemin diisiik maliyetli, ulasilabilir ve kullaniminin
kolay olmast DEXA goriintiilemesini giiniimiizde osteoporozun tanisi ig¢in en
kullanigli yontem haline getirmistir. Bununla birlikte giiniimiizde kullanimda olan
yontemler arasinda, kemik metabolizmasin1 kantitatif deger olarak en iyi
degerlendiren modalite olmasi da DEXA goriintiillemesine ayr1 bir Onem

kazandirmaktadir (6,34).

Bu calismamizda, merkezimizde diizenli olarak poliklinik takiplerinde tutulan
talasemi majorlu hasta grubunda hem DEXA, hem de karboksile ve ankarboksile
osteokalsin diizeyleri kullanilarak, kemik hastaliklarinin derecesi ve K2 vitamininin
kemik hastalig1 iizerine olan etkileri arastirllmistir. Calismamizda talasemi majorlu
hastalarimizin kemik mineral yogunlugu, Diinya Saghk Orgiitii’niin (WHO) 2004
yilinda temel aldig1 degerler iizerinden degerlendirilmistir. Bu siniflamaya gore elde
edilen Z skorlar1, hasta yas ve cinsiyetine gore ortalama Z skorunun -2SD (Z <-2,5)
altinda ise osteoporoz olarak siniflandirilmakta, -1SD (Z<-1) altinda ise osteopeni

olarak kabul edilmektedir (5).

Vitamin K’nin biyokimyasal yollardaki islevlerinin en Onemlilerinden birisi
karboksilasyon reaksiyonlarinin kofaktorliigiinii yapmaktir. Vitamin K analoglari
icerisinde gama karboksilasyon aktivitesi en giicli olamn K2 vitaminidir.
Osteokalsindeki glutamik asidin gama karboksilasyonu, K vitamini bagimlidir ve
glutamik asit rezidiilerinin gama karboksi glutamik asit rezidiilerine doniisiimiinii
saglar. Gama karboksiglutamat iceren osteokalsin kalsiyum alimi ve kemik
mineralizasyonunda rol alir. Osteokalsin sadece osteoblastlarda sentezlenir.
Osteokalsinin gama karboksilasyonu i¢in gerekli olan K vitamini diizeyi yiiksek iken,
kan koagiilasyon proteinlerinin gama karboksilasyonu i¢in ihtiya¢c duyulan K
vitamini diizeyi ¢ok diisiik seviyelerdedir (50).
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Binkley ve arkadaslarinin (51) yaptig1 bir calismada 219 saglikli erigkinin ortalama
bir Amerikan dietinde aldigi K vitamini normal protrombin zamanini saglarken,
osteokalsinin gama karboksilasyonu i¢in yetersiz bulunmustur. Vitamin K aliminin

artisiyla osteokalsin karboksilasyonunda belirgin bir artis oldugu gozlenmistir.

Yine aym c¢alismada 6-18 yas arasi saglikli ¢ocuklar ile erigkinlerin serum
ankarboksile osteokalsin diizeyleri karsilastirnllmis ve cocuklarda daha yiiksek
bulunmus. Yine ankarboksile/karboksile osteokalsin orant K vitamini icin bir
gosterge olarak tanimlanmis. Bu oranin yiiksek olmasi diyetle alinan ve kemikte

bulunan K vitamini diizeyinin diisiikligiiyle iligkili bulunmus.

Benzer bir calismada 45 mcg/giin dozunda menakinon-7 sekiz hafta boyunca saglikli
prepubertal cocuklara verilmis. Ankarboksile/karboksile osteokalsin oraninin K
vitamini diizeyi ile iliskisi bulunmus. Menakinon-7 verilen grupta ankarboksile

osteokalsin miktarinin dolagimda azaldig tespit edilmistir (53).

Ankarboksile osteokalsinin serum diizeyi artisinin K vitamin eksikligini gosterdigi,
saglikli yasl kadinlarda kemik mineral yogunlugunda azalma ve kirik riskinde artisla

iliskili oldugu gosterilmistir (52).

Kalkwarf ve arkadaslar1 (54) yaslar1 3 ile 16 arasinda degisen 245 saglikli kiz
cocukta ankarboksile osteokalsinin oranindaki degisimi belirlemisler ve K vitamini
aliminin ile kemik yikiminda azalma sagladigini gostermislerdir. K1 vitamininin

serum diizeyi ile ankarboksile osteokalsin arasinda iliski bulunmamustir.

Calismamizda, hastalardan baslangigta, 6. ve 12. aylarda alinan serum 6rneklerinden
karboksile ve ankarboksile osteokalsin diizeyleri ayr1t ayr1 calisildi. Her bir
osteokalsin seviyesi ve ankarboksile/karboksile osteokalsin oraninin zamana gore
degisimi incelendiginde; Baslangictaki ve 6. aydaki ankarboksile osteokalsin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak (P:0.035) anlamli bir azalma bulunmustur. Yine
ankarboksile osteokalsinin karboksile osteokalsine orani arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunmasa da (P:0.568) azalma oldugu goriilmiistiir.
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K2 vitamininin insan osteoblastlarinda kemik mineralizasyonunun en Onemli
indiikleyicisi oldugu gosterilmistir. Ayrica Vitamin K2 ve vitamin D3

kombinasyonunun osteokalsin iiretimini artirdigr bulunmustur (55).

Invitro calismalarda K2 vitamininin osteoklastogenezis iizerinde inhibitor etkisinin
oldugu, osteoklastik inhibisyon mekanizmasinin hiicre toksisitesi veya hiicre
proliferasyonunu etkileme {lizerinden olmayip, onun yapisal ozelligiyle iliskili

oldugu belirlenmistir (56,57).

Insanlar iizerinde yapilan bircok calismada osteoporoz tedavisinde K2 vitamininin
etkili oldugu bulunmustur. Randomize bir ¢alismada, 241 osteoporotik kadinin 120
‘sine 45 mg/giin K2 vitamini ile birlikte 150 mg elementel kalsiyum verilirken, kalan
121 ‘ine ise sadece 150 mg elementel kalsiyum verilmis ve 2 yil sonra lomber kemik
mineral yogunlugu degerlerinin K2 vitamini verilenlerde degismedigi gosterilmis.
K2 alan grupta kirik insidansinin %10, kontrol grubunda %30 oldugu tespit
edilmistir (58).

Cift kor, plasebo kontrollii, 24 haftalik bir calismada osteoporotik 80 hastaya 90
mg/giin K2 vitamini veya plasebo verilmis. Plasebo ile karsilagtirildiginda ikinci
metakarpal kemik mineral yogunlugunda 2.20+2.48 artis oldugu bulunmustur (59).
Osteoporoz insidansinin yiiksek oldugu bir grupta postmenopozal kadinlardir.
Kontrollii klinik bir calismada, 172 osteoporotik veya osteopenik (BMD <0.98
g/cm?) kadina randomize olarak vitamin K2 (45 mg/giin), 1-alfa-
hidroksikolekalsiferol vitamin D3, her ikisi veya plasebo 24 ay boyunca verilmis.
Kombinasyon tedavisi alan grupta BMD’de 6nemli bir artis (4.92+7.89) olurken,
sadece K2 vitamini alanlarda istatiksel olarak anlamli olmayan (0.135+ 5.44) bir artis
goriilmiis. Fakat 18. ve 24. aylar degerlendirildiginde kontrol grubuna gore K2
verilen grupta 6nemli bir artis bulunmustur. Bu ¢alisma K2 ve D3 kombinasyonunun

tek basina verilen destege gore daha koruyucu oldugunu gostermistir (60).

55 ile 81 yaslarinda 92 postmenopozal kadindan randomize olarak secilen 4 gruba:
K2 vitamini (45 mg/giin), 1-alfa-hidroksivitamin D3 (0.75 mcg/giin), K2 ve D3
vitamini birlikte ve kalsiyum laktat (2g/giin) verilmis. 2 yil sonra K2 ve D3 vitamini

verilen grup kalsiyum verilen grupla kiyaslandiginda BMD’de 6nemli diizeyde artis
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oldugu, kombine tedavi verilen grupta ise lomber BMD’de ¢ok daha fazla artis
oldugu goriilmiistiir (61).

Yine yapilan farkli ¢calismalarda prednizolon tedavisi verilen ¢ocuklarda ve anoreksi
hastalarinda olusan osteoporozu onleme ve tedavi icin verilen K2 vitamini destegiyle

kemik mineral yogunlugunda 6nemli derecede artis oldugu gosterilmistir (62,63).

Kemik yapilarinin saglikli olup olmadigini degerlendirme Olgiitiimiiz, hastanin KMY
degerini kendi yas grubu KMY degeri ile karsilastirilarak belirlenen Z-skorudur.
Birimi standart sapmadir (7). Z skorunun > -1 olusu normal KMY olarak kabul
edilirken, Z skoru -1 ile -2,5 arasinda iken osteopenik, Z skoru < -2,5 olan degerler
ise osteoporotik olarak kabul edilmektedir. Calismamizin baslangicinda Z skoru
degerlerine gore 20 talasemi hastamizdan 9°u(%45) normal, 9’u(%45) osteopenik, ve
2’s1(%10) osteoporotik sinirlarda idi. K2 vitamini verdigimiz bir yillik siirecte
baslangic, 6. ve 12. aylardaki kemik mineral yogunluguna ve Z skoruna bakildiginda
istatistiksel olarak (KMY i¢in P:0.004, Z skoru i¢in P:0.003 ) anlamli bir artig

oldugu goriilmiistiir.

Vitamin K’nin eksikliginde kanamaya egilim oldugunun bilinmesi, eksiklik olmadan
verilen vitamin K’nin tromboza egilim yapip yapmayacagt sorusunu akla
getirmektedir. Ancak Giinde 40 mg’'mn iizerinde K2 vitamini verilen genis capl
arastirmalarda  hiperkoagiilabilitenin herhangi bir tipiyle ilgili yan etki rapor
edilmemistir (58-60,64). Bir calismada 10 giin boyunca 250 mg/kg dozunda K2
vitamini verilen ratlarda trombosit agregasyonunda veya kan koagiilasyon
ozelliginde bir degisiklige yol agmadigi goriilmiistii (65). Hastalarimizin takip
siirecinde de bakilan PT ve aPTT degerlerinde bir degisiklik olmadig1 gibi tromboza

egilimi isaret edecek hig¢bir klinik bulgu ve belirti de izlenmemistir.

Sonug olarak talasemi majorlii hastalarda kemik rezorpsiyonu 6nemli komplikasyon
olup, eriskin yasama ulasildiginda O6nemli morbidite sebebidir. Bu problemin
Oonlenmesi yahut tedavisi i¢in pamidronat tedavisi Onerilmektedir (38). Calisma
grubumuzda 1 yillik zaman diliminde KMY’lerinin negatif bir siire¢c izlemesi
beklenirken, giinde 50 mikrogram vitamin K2 tedavisiyle mevcut durum kotiiye
gitmedigi gibi, Z skorlarinda yiikselme oldugu belirlenmistir. Osteoporozlu bir

hastanin osteopeniye, osteopenili hastanin da normal sinirlarda KMY degerlerine
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yiikselmesini saglayan, etkisini fizyolojik yolla goOsteren, yan etkisi olmayan ve

maliyeti diisiik (giinde 1 TL) bu ilacin, hastalarimizda rutin kullanilmasinin kemik

rezorpsiyonunu Onleyerek daha saglikli kemigi olan talasemili eriskin olusumuna

katki saglayabilecegini timit edebiliriz.
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SONUCLAR

Calismada yer alan talasemili hastalarin 12’si (%60) kiz, 8’1 (%40) erkek,
yaslart 3-18 (9.5) yil idi.

Bu calismanin baslangicinda Z skoruna gore 20 talasemi hastasinin

9’u(%45) normal, 9’u(%45) osteopenik, 2’si(%10) osteoporotik idi.

Calismanin baslangicinda 7 skoruna goére normal kemik mineral
yogunluguna sahip 9 hastadan 4’1l (%50) erkek, 5’1 (%41.7) kiz olarak
saptandi. Toplam 9 osteopenik hastadan 3’ii (%37.5) erkek, 6’s1 (%50)
kiz; 2 osteoporotik hastanin 1’1 (%12.5) erkek, 1’1 (% 8.3) kiz idi.

Calismanin sonunda ise Z skoruna gore normal kemik mineral
yogunluguna sahip 11 hastadan 5’1 (% 62.5) erkek, 6’s1 (%50) kiz olarak
bulundu. Toplam 8 osteopenik hastanin 2’si (%25) erkek, 6’s1 (% 50) kiz;

osteoporotik olan 1 (%12.5) hasta ise erkek olarak tespit edildi.

Baslangicta osteopatisi olan hastalarin yas ortalamasi 9.7+4.7, osteopatisi

olmayanlarin yas ortalamasi 8.8+4.4 olarak bulundu.

Osteopatisi olan hastalarin ortalama ferritin diizeyi 1561912, osteopatisi

olmayanlarin ortalama ferritin diizeyi 1906+736 olarak tespit edildi.
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10.

11.

12.

13.

Hastalarin baslangigta, 6. ve 12. aylardaki kemik mineral yogunluguna ve
Z skoruna bakildiginda istatistiksel olarak (KMY ic¢in P:0.004, Z skoru

icin P:0.003) anlaml1 bir artis oldugu goriilmiistiir.

Hasta serumlarindan 0, 6 ve 12. aylarda calisilan karboksile ve
ankarboksile osteokalsin diizeyleri ve ankarboksile osteokalsinin
karboksile osteokalsine orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir.

Ankarboksile osteokalsinin baslangicta ve 6. aydaki diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak (P:0.035) anlaml1 bir azalma bulunmustur.

Calismanin baglangicinda, 6. ve 12. aylarda ankarboksile osteokalsinin
karboksile osteokalsine orani arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir

azalma oldugu goriilmiistiir.

Bu calismada 2. ve 8. aylarda bakilan protrombin zamanlarinin normal
degerlerde oldugu tespit edilmis ayrica hastalarda herhangi bir trombotik bulgu

veya belirti gozlenmemistir.

Normal protrombin zamanini saglayan K vitamini diizeyinin, kemik

osteokalsin aktivitesini siirdiirmede yeterli olmadig1 goriilmiistiir.

Bu dozlarda K2 vitamininin ¢ocuklarda toksik duruma veya

hiperkoagiilabiliteye neden olmadigi tekrar belirlenmistir.
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EKLER

EKk tablo 1: Hastalarin dosya numaralari, yas ve cinsiyetleri

Dosya no isim yas Cinsiyet
1478332 Alb 6 E
1667681 Aa 18 E
1352652 Sy 14 E
1351867 Hie 7 E
1492658 Rb 4 E
1087248 Aa 10 E
1902823 Et 12 E
1907953 Do 14 E
1207783 Ea 10 K
1560385 Na 5 K
1874183 Sy 11 K
1407420 Eny 3 K
1310099 R¢ 17 K
1907952 Ko 12 K
1902500 Fa 14 K
1709173 Me 9 K
1357923 Gk 6 K
1355561 Bip 6 K
1595935 Ky 4 K
1207140 Eng 8 K
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EK Tablo 2: Hastalarin 0., 6. ve 12. aylardaki kemik mineral yogunlugu degerleri
(g/cm?)

Dosya no KMY 0. KMY 6. KMY 12.
1207783 0.495 0.508 0.483
1478332 0.439 0.479 0.437
1667681 0.613 0.612 0.606
1560385 0.316 0.404 0.366
1874183 0.663 0.680 0.653
1407420 0.407 0.402 0.413
1310099 0.760 0.768 0.811
1907952 0.679 0.626 0.684
1352652 0.613 0.602 0.649
1351867 0.478 0.513 0.556
1492658 0.403 0.396 0.437
1902500 0.710 0.697 0.728
1709173 0.469 0.487 0.473
1357923 0.385 0.417 0.423
1087248 0.498 0.561 0.553
1902823 0.718 0.708 0.746
1355561 0.589 0.638 0.632
1595932 0.428 0.448 0.502
1207140 0.461 0.446 0.462
1907953 0.681 0.668 0.682
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EK Tablo 3: Hastalarin 0., 6. ve 12. aylardaki Z skoru degerleri

Dosya no Z SKORU 0. Z SKORU 6. Z SKORU 12.
1207783 -2.1 -2.1 -2.3
1478332 -1.5 -0.8 -1.6
1667681 -3.3 -3.3 -3.4
1560385 -2.7 -1.6 -2.1
1874183 -0.6 -0.4 -0.6
1407420 -0.4 -0.4 -0.3
1310099 -2.4 -2.3 -1.6
1907952 -0.8 -1.3 -0.8
1352652 -0.7 -0.8 -0.4
1351867 -0.8 -0.1 0.6
1492658 -1.1 -1.2 -0.5
1902500 -1.1 -1.2 -0.9
1709173 -1.7 -1.3 -1.6
1357923 -1.8 -1.4 -1.3
1087248 -2.2 -0.9 -1.1
1902823 1.1 0.9 1.6
1355561 0.8 1.5 1.4
1595932 -0.6 -0.3 0.4
1207140 -1.7 -2.0 -1.7
1907953 -0.1 -0.3 -0.1
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EKk tablo 4 : Hastalarin protrombin zaman1 degerleri

Dosya no isim 1. Kontrol 2. Kontrol

1478332 Alb 12.2 11.9
1667681 Aa 12.8 13.2
1352652 Sy 12.5 12.4
1351867 Hie 12.8 14.6
1492658 Rb 13.9 12.8
1087248 Aa 13.0 12.9
1902823 Et 13.2 13.8
1907953 Do 11.8 14.1
1207783 Ea 12.8 13.6
1560385 Na 13.9 14.5
1874183 Sy 13.4 12.5
1407420 Eny 12.3 12.4
1310099 R¢ 13.6 12.6
1907952 Ko 14.0 13.1
1902500 Fa 13.6 13.1
1709173 Me 14.1 12.9
1357923 Gk 12.5 11.6
1355561 Bip 12.8 13.4
1595935 Ky 13.1 13.0
1207140 Eng 13.2 12.1
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