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Ozet

Talasemi, bir veya daha fazla globin zincirinin sentezinde hasar goérulebilen konjenital bir hastaliktir. Talasemi majér, F
hemoglobinde belirgin bir artis ve kirmizi kan hiicrelerinde oksijen tasiyan proteinlerin tretiminde azalma ile karakterize nadir bir kan
hastaligidir.

Periodontal hastaliklar, toplumlarin her kesiminde farkl oranlarda gérilebilen ve oldukc¢a yaygin olan kronik enflamatuar ve
enfeksiy6z hastaliklardir. Sistemik ve genetik hastaliklar ile periodontal hastaliklar arasinda bir iliski olabilecegi bilinmektedir.

Kan hicreleri veya kan yapici organlarin tretim veya fonksiyonunu etkileyen genetik ve sistemik bozukluklar periodontal
saghgi derinden etkileyebilir. Bu makale, Talasemi majoriin periodontal hastaliklarla olan iligkisini mevcut bilgilerle 6zetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Periodontal saglik, talasemi major.

Abstract

Thalassemia is a congenital disorder in which a defect in the synthesis of one or more of the globin chains can be seen.
Thalassemia major is a rare blood disorder characterized by a marked increase in F hemoglobin and a decrease in the production of

certain oxygen carrying proteins in red blood cells.

Periodontal diseases are multifactorial chronic inflammatory disorders, which can occur at different rates in all segments of
society. It might be that the relationship between some systemic, genetic problems and periodontal diseases.

Therefore, genetic and systemic disorders that affect production or function of blood cells or blood-forming organs can
have a profound effect on the periodontal health. This paper summarizes the current state of knowledge on relationship between

periodontal disease and Thalassemia major.

Key words: Periodantal health, thalassemia major.

Giris
Periodontal hastaliklar, dinyada sik
gérilen ve toplumun her kesimini degisik

oranlarda etkileyen, disin destek dokularina
yayllarak blyuk oranda dis kayiplarina yol agan
yaygin ve kronik seyirli bir hastaliktir (1-3).
Periodonsiyumun en yaygin gorilen ve
arasgtirilan hastaliklar; plaga bagli gingivitis ve
kronik periodontitis gibi iltihabi yapiya sahip
kronik durumlardir. Gingivitis, belirlenebilen
klinik atagman veya kemik kaybi olmadan,
gingival enflamasyon varligi ile karakterize bir

hastaliktir ve c¢ocuklarda yaygin olarak
gOrulmektedir (4).

Periodontal hastalik, hem lokal hem
sistemik immun-enflamatuar cevabi

tetikleyebilen ve (lsere periodontal ceplerde
genis epitelyal yuzeylerin varligindan dolayi bir
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bakteriyemi kaynagi olabilen kronik lokalize bir
oral enfeksiyon olarak degerlendiriimektedir. Bu
Ozelliginden dolayr periodontal hastaliklar
sistemik durumu etkileyen birgok hastalikla
iliskili olabilmektedir (1,2).

Talasemiler, hemoglobinin polipeptid
zincirlerinden  bir veya daha fazlasinin
sentezinde azalma ya da sentezlenmemesi
sonucunda ortaya ¢ikan hematolojik kalitimsal
bozukluklardir. Glinimuizde talasemiler; hatali
sentezlenen hemoglobin polipeptid zincirine
gére siniflandirihriar  (5). Ulkemizde en sik
gorilen talasemi tipi, beta talasemidir (talasemi
major) (6). Talasemi majér (TM) hastalarinda
bircok tedavi tipi tanimlanirken, kesin tedavi
kemik iligi transplantasyonudur. Kemik iligi
transplantasyonu  icin  donéri.  olmayan
hastalarda ise guncel tedavi yaklasimi kan

transfizyonlari ve kan transfizyonlarinin
komplikasyonu olarak gelisen demir
yuklenmesini ortadan kaldirmak icin demir

selasyonu tedavisidir. Hastalarin g¢ogunda,
demir yuklenmesiyle birlikte kanda artmig
ferritin dizeyi ve buna bagli olarak; dalak,
kemik iligi, karaciger, endokrin bezler, kalp gibi
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hemen hemen tim  organlarda
bozukluklari gelismektedir (7).

TM’lG hastalarda; orafasiyal deformite ve
agdiz hijyenine gosterilen ilginin dusuk duzeyde
olmasina bagli olarak dental plak varliginda
artis olur. Meydana gelen plak ile birlikte agiz
ortaminda karsilasilan iki 6nemli hastalik olan
¢urik ve periodontal hastalik karsimiza c¢ikar

(8).

islev

Tarihge

Tarihte anemilere ait ilk tanimlamalari
1889 yilindaki orijinal ¢calismasinda Von Jaksch
Wartenhurst yapmis olup anemi, splenomegali

ve lbkositozu olan bir hastayl “Anemia
Infanticum Pseudoleucemicum” olarak
isimlendirmistir. 1925 yilinda derin anemiye
giren ve splenomegalisi olan bebeklere,

pediatrist Thomas Cooley (1871-1945) “Cooley
Anemisi” adini vermistir. Literatirde zaman
icinde “Splenik Anemi” ve “Eritroblastozis” gibi
isimler de almig olan talasemi, ilk olgularin
italya ile Yunanistan arasindaki topraklarda
sikga gorulmesine bagh olarak “Mediterranean
Anemia- Akdeniz Anemisi” ismi verilmistir. 1932
yiinda George Whipple ve Lesley Bradford
vakalara Akdeniz ulkelerinde daha sik
rastlaniimasina  dayanarak  “Thalassemia-
Blyluk Deniz” isminden esinlenerek “Thalas
Anemia- Buylk Deniz Anemisi” adini uygun
gbérmaglerdir. 1938 yilinda Caminopetros,
hastaligin Mendel kurallarina uygun kalitimsal
oldugunu, 1944 tarihinde Valentine ve Neel
talasemileri “major” ve “minor” olmak Uzere iki
ayri grup altinda toplamiglar, 1959’da Ingram
ise a ve B Talasemiler  olarak
siniflandiriimasina katkida bulunmustur (9).

Talasemi Sendromlarinin Siniflamasi
(10)

A-Alfa Talasemi
a-Talasemi de en sik rastlanilan patoloji,
gen delesyonudur.

1.Sessiz Taslyicl: Bir a-globin geninde
mutasyon mevcuttur.

2.a-Talasemi Trait: iki a-globin geninde
mutasyon bulunmaktadir.

3.Hemoglobin H Hastah@i: Ug a-globin
geninde mutasyon mevcuttur.

4.Hidrops Fetalis: Dort a-globin geninde
mutasyon mevcuttur.
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B-Beta Talasemi

11. kromozomdaki B geninde cesitli ve
¢cok sayida genetik mutasyonlar sonucu, B
globin zincir yapisinin azalmasi veya hig
yapilmamasi ile B-talasemi hastaligi ortaya
cikmaktadir. p-talaseminin en énemli nedenini,
a-talasemide goérilen buylk delesyonlar degil
gen icindeki nokta mutasyonlari olusturmaktadir.
Bugline kadar p-talasemi’'ye neden olan
200'den fazla nokta mutasyon belirlenmistir. 8
talasemi klinik durum g6z Onune alinarak
siniflandiriidiginda talasemi major, talasemi
intermedia, talasemi minor, talasemi minima
olarak siniflandirilir (11).

1-Talasemi Minima

Beta talasemilerin en hafif seklidir. Aile
calismalari disinda saptanamaz. Anormal
eritrosit morfolojisi gostermez. Tek anormallik,
beta zincir sentezinin azalmasidir (5).

2-Talasemi Minor

Yalnizca bir B geninde tasimaktadir.
Eritrosit morfolojisinde belirgin  anormallikler
olan fakat normal veya hafif anemi ile seyreden
asemptomatik  bir  hastaliktir.  Tesadufen
saptanir ve yasam sureleri normaldir.
talasemi tasiyiciligi olarak tanimlanir (6).

3-Talasemi intermedia

Siddetli talasemi major ile talasemi
mindr arasinda ¢ok c¢esitli genotipik yapida
olabilen bir anemi tipidir. Bu hastalarda gorilen
kronik  anemi, genellikle araya giren
enfeksiyonlar  disinda kan transfizyonu
gerektirmez (6).

4-Talasemi Major (TM)

Akdeniz anemisi veya Cooley anemisi
olarak da bilinir. ilk defa 1925 yilinda Thomas
Cooley tarafindan tanimlanmistir. Klinik olarak
beta talasemilerinin siddetli formudur. Yeni
dogan infant, klinik olarak normal gérinimdedir.
Yeni dogan doneminden itibaren gama globin
zincir  sentezinin azalmasi, beta globin
sentezinin azligi ya da tamamen yoklugu ve
defektif eritrosit Uretimi nedeniyle gelisen etkin
olmayan eritropoez ve hemoliz sonucunda
hayatin ilk yilinda ilerleyici ve siddetli hemolitik
anemi gelisir. Asiri miktarda alfa zincir birikimi
s6z konusudur. Dogumdan sonraki 6-12 ay
icinde solukluk, irritabilite, anoreksi, ates ve
abdomende genisleme gorulur. Hastalarda kisa
boy, goreceli olarak blUylk bir bas ve karin
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sisligi geligir. Hipertrofiye kemik iligi tarafindan
folat kullanimi artisi sonucu folik asid eksikligi

gelisir. Enfeksiyon ve kanamaya egilim artmistir.

Yeterli selasyon almayan c¢ocuklarda puberta
yaglarinda demir birikimine bagli ¢ok sayida
endokrin sorun ortaya ¢ikar. Hastalarda hafif bir
sarihk ile birlikte karaciger, dalak ve kalp
blyUklGgdu bulunabilir. Hastalar duzenli olarak
20-30 glinde bir dmur boyu kan transfiizyonuna
ihtiyaci gosterirler. Tedavi edilmeyen hastalar
ilk 5 yil icinde siddetli anemi ve enfeksiyon
nedeni ile kaybedilirler. Transflizyona giren
vakalar genellikle araya giren enfeksiyonlar ve
kalp yetmezligi sonucu 30-40 vyaglarinda
kaybedilmektedir (12).

Talasemi Major’un Tani Kriterleri

TM tanisinda Oncelikle  mikrositik
hipokromik anemiyi ortaya koymak igin eritrosit
indeksine bakilir, daha sonra periferik yaymada
eritrosit morfolojileri incelenir (Tablo 1).

Tastyic1 Hasta

Eritrosi

Indeksi

Talasemi Talasemi

Major

50-70 f1

<27 pg 12-20 pg

9.1-15.3 g/dl <7 gldl

Tablo 1. Eritrosit indeksi

Hemoglobin analiziyle HbA dusiklugu
ve HbA2, HbF artigi arastirilir (Tablo 2).

Hemoglobin Talasemi

Tipi major

Tablo 2. Hemoglobin dizeyleri

ileriki basamakta ise genetik testlerle
mutasyon taramasi yaplilir. Bu testler fetal DNA
analizi seklinde yapilir. DNA analizi genellikle
gebeligin 9 ve 12. haftalari arasinda koryonik
villus 6rnekleme ile toplanir. Glnimizde
mutasyonlar a ve [ talasemi formlarinin
¢ogunda tanimlanmis oldugundan direkt olarak
fetal DNA analizi ile bunlar tespit etmek
mumkandur (13).
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Talasemi  Major ile Periodontal
Hastaliklanin iligkisi

Dogumdan sonraki ilk aylarda anemi ile
birlikte buyume geriligi, ates, ishal ve diger
bulgularla ortaya c¢ikarlar. Vakalarin c¢ogu
yasamin ilk yilinda transflizyona ihtiya¢ duyarlar.
Transfizyon yapilmayan ¢ocuklarda klasik yuz
gérinimid olan frontal ¢ikikhk, burun koku
basikhgi, maksilla ve Ust dislerde 6ne dogru
cikikhk belirir. Uzun ve vyassi kemiklerde
meduller kavitede genigleme, kortikal incelme,
kisa kemiklerde tubuler, kaba gérinim
radyolojik incelemede gériiliir. Ozellikle kafatasi
kemiklerinde firgamsi gorunum tespit edilebilir.
Ekstramediiller hematopoez yuzinden
hepatosplenomegali, periferik lenfadenopati
goérulir. Enfeksiyona ve kanamaya egilim
artmigtir (12).

TM'lG hastalarin laboratuar analizlerinde
inefektif eritropoeze bagli olarak daha az
eritrosit sayisi, daha duslk hemotokrit ve
hemoglobin duzeyi gozlenir (14). Bununla
paralel olarak kronik periodontitisli bireylerde
saglkh kontrol grubuna gére daha az eritrosit
sayisi, daha diguk hemotokrit ve hemoglobin
dizeyi orani rapor edilmistir (15, 16).

Periodontal hastaligin yikim siddeti,
mikrobiyal etkenler ve bu etkenlere Kkarsi
konagin verdigi immidn cevap arasindaki
etkilesime bagl olarak degismekte ve sistemik
ve genetik faktorlerden de etkilenmektedir (17).
Talasemi, otozomal resesif gegis gosteren
heterozigot formda tasiyiciiga, homozigot
formda hastalija yol agan kronik hemolitik bir
anemidir (18). Periodontal hastaliktaki doku
yikiminda genetik ve c¢evresel faktorlerin
etkisiyle; canh doku, hicre ve molekiler
komponentlerin korunmasi ve tamirinde roll
olan savunma sistemi arasindaki dengenin
bozulmasindan kaynakli olabilecegine
inaniimaktadir (19).

Talasemi majorli  bireylerde gbze
carpan ilk bulgu, ortaya c¢lkan kemik
degisiklikleriyle sekillenen orafasiyal gorinim
farkliliklari ve yani sira maloklizyonlardir.
Karekterisitik bir yuz goérunumuine sahip olan
TM’IU hastalar burun koku basik ve ylizin
maksiller ve zigoma bolgesi buyimastar (20).

Ozellikle maksiller protriizyon ve bu
duruma bagh maksiller anterior dislerin ilerde

konumlanmasi (over-jet), dudaklarin
kapanmamasina ve agizdan solunumun
benimsenmesine yol acgar (21). Talasemi

majorli bireylerde maksiller protrizyon %64,
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orthll kapanis (deep-bite) %36, acik kapanis
(open-bite) %30 ve capraz kapanig (cross-
bite) %8 oranlarinda bildirilmigtir (22). Ayrica
bagka bir calismada dogumdan itibaren kan
transfuzyonu yapilanlarin %50’sinde maksiller
protrizyonun ya hi¢c ya da c¢ok hafif formda
gelistigi de rapor edilmektedir (23).

TMIG hastalarda, sistemik probleme
odaklanma, orafasiyal deformite ve agiz
hijyenine gosterilen ilginin dlistk duzeyde
olmasi, cesitli dental problemleri beraberinde
getirmektedir. Agiz hijyeninin kot olmasi,
dolayisiyla dental plak varligi sonucunda dis
¢urigd onemli bir sorun olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bir diger problem ise dental plagin
da etkisiyle olusan periodontal hastaliktir.
Periodontal hastaliklar, uygun tedavi
yapilmadigdi takdirde disin kaybi ile sonug¢lanan
kronik enflamatuar rahatsizliklardir. Periodontal
parametreler periodontal hastaligin siddeti
hakkinda yeterli bilgiyi saglamaktadir (8).

a-Periodontal Parametreler ile iligki:
Kaplan ve ark. (22) periodontal parametreler ile
TM’Gn  periodontal  hastaliklarla iligkisini
saptamaya yonelik bir calismada TMIU
hastalarin dental ve oral bulgularini saptamak
icin 50 hasta U(zerinde yapmis oldugu
derlemede yumusak oral mukozanin
karakteristik olarak soluk oldugunu tespit
etmiglerdir. Maksiller buyumeye bagli olarak
hastanin  agzini  kapatamamasi  sonucu
malokllzyon ve agiz kurulugu gibi lokal faktorler
sonucu oral hijyeni saglayamadigini belirtmistir.
Ayni calismada gingival enflamasyonu olan 16
(%32), bir veya daha fazla periodontal cep
varligi olan 5 (%10), supra veya subgingival dis
tasi olan 5 (%10) ve sadece supragingival dis
tasi olan 2 (%4) hasta godzlenmigtir. Sonug
olarak 28 (%56) hastada periodontal hastalik
bulgusunu bildirmiglerdir.

Al-Wahadni ve ark. (8) periodontal
hastaligin ilerlemesiyle ~ TM’Un iligkisini
belirlemeye calisan baska bir arastirmada 61
TM'lG ve 63 saglikli kontrol grubu olmak Uzere
toplam 124 bireyin Gi, SD ve DMFT
paremetrelerini belirlemigtir. Periodontal
hastaligin ilerlemesinin  TM’la  bir iligkisinin
olmadigi sonucuna varmistir. Buna benzer
sekilde gingivitis varligi ve plak birikiminde artig
olmadigini belirten galismalarda mevcuttur (24-
25).

Bunun aksine Arabsolgharve ve ark.
(26) TM’IG ve saglikh bireylerin kargilastirmada
Cilt / Volume 17 - Say1 / Number 1 - 2016

periodontitis ve gingivitis prevelansi TM
grubunda anlamli derecede yuksek
saptanmistir. Agiz kurulugu, agiz solunumu,
dislerde caprasiklik ve oklizyon belirlenmesi
icin Angel siniflamasina gore talasemi ile iligkisi
saptanmamistir.  Buna karsin, vyas, agiz
kurulugu ve splenektomi periodontitis ile iligkili
bulunmustur. Bu galismayi destekler mahiyette
Singh ve ark. (27) DMFT, Pl ve Gingival
indeksin  TM’lU  hastalarda yiksek oldugunu
saptamistir.

GUimus ve ark. (28) TMUn gingival
enflamasyonla iliskisini belirlemek icin yaptigi
pilot galismada sondalamada cep derinliginin
TM'IG hastalarda saglikli bireylere gére anlamh
olarak daha yuksek oldugunu gozlemlemislerdir.

b-Tiikiiriikk, Kan ve Uriinleri, Diseti
Olugu Sivisindaki (DOS) Biyo-belirtegler ile
lligkisi: TM’ |G hastalarda  tikir(igin
biyokimyasini inceleyen Luglié PF ve ark. (29)
tikdrukteki fosfor, kalsiyum, sodyum ve
potasyum seviyelerinde herhangi bir fark tespit
etmemis, fakat Ure miktarinda (Urik asit)
istatistiksel olarak anlamli belirgin bir azalig
gosterdigini belirtmiglerdir.

Gunay ve ark. (30) TMIG hasta
gruplarinin DOS ve serumdaki ferritin ve total
antioksidan statisi (TAS) enzim aktivitelerinin,
saghkh guruplarla kiyaslandijinda aralarinda
anlamli bir iligki oldugunu belirtmiglerdir. Bu
bulgu transflizyona bagl sistemik olarak artan
demir iyonu birikimi ve bu birikim sonucu
dolagimda artan ferritin dizeyi ve bununla
birlikte oksidatif stresin artmasiyla antioksidan
savunma etkisinin azalmasi oldugunu
bildirmislerdir.

Tsalikis ve ark. (31) TM’IU 44 hastanin
serum ve DOS’nda doku hasarinin
belirlenmesinde  kullanilan  intrastoplazmik
enzimlerin iligkisini incelemistir. Bunun igin oral
hijyen egitimi saglanan TM’IU hastalarin
intrastoplazmik  enzimlerden olan laktat
dehidrogenaz (LDH), aspartat aminotransferaz
(AST) ve alenin aminotransferaz  (ALT)
degerlikleri 6n plana alinmistir. Bu ¢alismada
bakilan parametrelerde serum ile DOS arasinda
iliski bulunamamis fakat kan ALT, AST ve LDH
birbirleriyle pozitif korelasyon gostermis ve
DOS; ALT ve AST arasinda da pozitif bir
korelasyon oldugu belirtilmigtir.

GUimuis ve ark. (28) TMUn gingival
enflamasyonla iligkisini belirlemek igin yaptigi
pilot calismada tikidritk MMP-8, MMP-9 ve
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TIMP-1 seviyelerinin TM'lu grupta anlamh bir
artis oldugunu belirtmislerdir.

Akgali ve ark. (32) TM'IU gurbun saglikli
guruba goére serum; IL-6, B-hlcresi aktive
edici faktér (BAFF) ve proliferasyon-indikleyici
ligand (APRIL) anlamh  olarak ylksek
bulmustur. TUkurikte ise nikleer faktor- kappa
B ligandinin ¢bzlndr reseptdr aktivatorl
(sRANKL), BAFF ve APRIL anlamli derecede
yuksek bulunmustur. DOS’nda ise sRANKL
TM’IU  gurupta anlamli  derecede ylksek
bulunmustur. Calismada BAFF/APRIL sistemin
lenfosit aktivasyonu bozulmus olan TM
grubunun iligkili oldugu ve bu iligkinin mevcut
olan  potansiyel gingival enflamasyonun
gugclendirebilecegini bildirmiglerdir. Oral biyo-
sivilardaki RANKL ve OPG seviyelerinin
periodontal hastalik durumu hakkinda gerekli
bilgileri saglamakla birlikte, TM hastalarda
kemik ve mineral metabolizmasi patogenezinde
rol oynayabilecegini bildirmislerdir.

Sonug¢

Literatirde, TM hastalarinda periodontal
hastaliklara yonelik vyeterli sayida c¢alisma
yoktur. Mevcut literatir bilgileri
degerlendirildiginde,  Talasemi  major ile
periodontal hastaliklar arasinda neden-sonug
iliskisi olup olmadigi hentz tam olarak
bilinmemekle birlikte hala tartisiimaktadir. Bu
alanda daha detayli, yiksek standardizasyonlu
calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Ozellikle oral
biyo-belirteclerin ve genetik c¢alismalarin 6n
planda oldugu longitudinal kontrolli ¢aligsmalar;
TM ve periodontal hastalik arasindaki iligkiye
yonelik  yeni  Dbilgiler verebilecegi  gibi,
periodontal hastalikh TMIG hastalarda
periodontal tedavinin etkinligi acisindan yeni
terapotik yaklasimlara da i1sik tutabilecektir.
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