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OZET

Giris: Tirkiye'de yaklasik 1.300.000 kisi beta talasemi tasiyicisi olup, 4000
civarinda beta talasemi hastast bulunmaktadir. Asir1 demir yiiklenmesinin
komplikasyonlarini 6nlemek ve tedavi etmek i¢in demir selasyon tedavisi gereklidir.
Bu calismanin amaci, Dicle Universitesi Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi
polikliniginde takip edilen ve tedavileri devam eden Beta Talasemi Major tanili
hastalarin olasi isitme fonksiyon kaybini incelemektir.

Materyal ve Metot: Calismamizda hastalarin yas, cinsiyet, ferritin diizeyi,
ilag  kullanimi, dozlar1 ve odyometrik test sonuglari degerlendirilmistir.
Calismamizda istatistiksel analizler i¢in SPSS 27.0 programi kullanilmistir.

Bulgular: Calismamiza, talasemi major tanili ve aktif eritrosit transflizyonu
alan 30 hasta dahil edilmistir. Hastalarin %43,3i erkek olup, yas ortalamalari
10,40+4,14 y1l (min: 4, maks: 18) olarak hesaplanmistir. Hastalarin son yapilan
takibinde, 27'si deferasiroks (DFX) ve biri DFX ile deferipron (DFP) kombinasyonu
kullanmaktadir. Sol kulak odyometrisi her iki takipte normal bulunmus, sag kulakta
ise takiplerde degismeyen iki hastada iletim tipi isitme kayb1 (ITIK) ve bir hastada
sensorindral isitme kayb1 (SNIK) tespit edilmistir. Sol kulak timpanometrisi her iki
takipte normal bulunurken, sag kulakta ilk takipte {i¢ hasta, ikinci takipte ise iki hasta
Tip C olarak degerlendirilmistir. Sol kulak otoakustik emisyon (OAE) testinde ikinci
takipte tiim hastalar normal sonu¢ vermis, sag kulakta ise her iki takipte iki hasta
anormal sonu¢ almistir. Her iki takipte odyometride hastalarin desibel diizeyleri
arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Hastalarin cinsiyeti ile her iki takipteki
odyometri, timpanometri ve OAE sonuglar1 arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmemistir. Hastalarin odyometrideki desibel diizeyleri ile cinsiyet, yas, ferritin
diizeyleri ve ilag dozlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

Sonug: Beta Talasemi majorlu hastalarimizin odiyodetrik degerlendirmesinde
iki hastada ITIK bir hastada SNIK saptanmistir. Beta talasemi majorlii  hastalar
diizenli araliklarla isitme fonksiyonlar1 yoniinden takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Talasemi Major, isitme fonksiyonu



ABSTRACT

Introduction: In Turkey, approximately 1,300,000 people are carriers of
beta-thalassemia, and there are around 4,000 patients with beta-thalassemia. Iron
chelation therapy is necessary to prevent and treat complications of iron overload.
The aim of this study is to investigate the possible hearing function loss in patients
diagnosed with Beta Thalassemia Major who are being followed up and treated at the
Pediatric Hematology and Oncology clinic of Dicle University.

Materials and Methods: In our study, the patients' age, gender, ferritin
levels, medication use, dosages, and audiometric test results were evaluated. For
statistical analysis, the SPSS 27.0 program was used.

Results: Our study included 30 patients diagnosed with beta-thalassemia
major and actively receiving erythrocyte transfusions. Of the patients, 43.3% were
male, with an average age of 10.40+4.14 years (min: 4, max: 18). In the most recent
follow-up, 27 patients were using deferasirox (DFX) and one patient was using a
combination of DFX and deferiprone (DFP). Audiometry of the left ear was found to
be normal in both follow-ups, while in the right ear, two patients had conductive
hearing loss (CHL) and one patient had sensorineural hearing loss (SNHL) that did
not change during the follow-ups. Tympanometry of the left ear was normal in both
follow-ups, whereas in the right ear, three patients were evaluated as Type C in the
first follow-up and two patients in the second follow-up. In the left ear otoacoustic
emission (OAE) test, all patients had normal results in the second follow-up, while in
the right ear, two patients had abnormal results in both follow-ups. No significant
relationship was found between the decibel levels in audiometry in either follow-up.
No significant relationship was found between the patients' gender and the
audiometry, tympanometry, and OAE results in either follow-up. No significant
relationship was found between the patients' decibel levels in audiometry and their
gender, age, ferritin levels, and drug dosages.

Conclusion: In the audiometric evaluation of our patients with Beta Thalassemia
major, ITIK was detected in two patients and SNIK in one patient. Patients with beta
thalassemia major should be followed up at regular intervals for hearing functions.

Key words: Thalassemia Major, hearing function .



KISALTMA DIiZIiNi
DaPa: Deka pascal

Db: Desibel

DFO: Desferrioksamine

DFP: Deferiprone

DFX: Defarasiroks

Hb: Hemoglobin

HCC: Hepatoselliiler Karsinom

HLA: Insan Lokosit Antijen
Hz: Hertz

IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Hormonu

KHT: Kok Hiicre Transplantasyonu
OAE: Otoakustik Emisyon

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

SPL.: Ses basing seviyesi
TEOAE: Transient Evoked (Gegici uyarilmig) Otoacoustic Emissions
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1. GIRIS VE AMAC

Talasemiler, hemoglobin (Hb) zincirlerinden bir ya da birkaginin hatali
sentezlenmesi sonucunda hipokrom mikrositer anemi ile tanimlanan ve otozomal
resesif kalitimla aktarilan ¢esitli hastaliklardan olusur. Bu hastaliklar, a, B, v ve o
olarak adlandirilan hemoglobin zincirlerinin eksik veya yetersiz {iretimiyle ortaya
cikar. Alfa zincir iiretimindeki eksiklik alfa talasemiye, beta zincir tiretimindeki
eksiklik ise beta talasemiye neden olur. Beta zincirinin iiretimi tamamen yoksa 0,
kismen azalmigsa B+ talasemi olarak adlandirilir (1). Diinya genelinde niifusun
yaklasik %3'li beta talasemi tasiyicisidir ve Gilineybati Asya'da bu oran %5-10
arasindadir. Tiirkiye'de, talasemi tasiyiciligi 6zellikle Akdeniz kiyt seridi, Cukurova,
Marmara ve Ege bolgelerinde olduk¢a yaygindir. Ulkemizde yaklasik 1.300.000 kisi
beta talasemi tasiyicisi olup, beta talasemi hastalarinin sayisi1 yaklasik olarak 4000
civarindadir (2).

Akut semptomlart hafifletmek amaciyla beta talasemi major hastalarinda
aylik diizenli eritrosit transfiizyonlar: uygulanir. Ancak bu hemoliz ve uzun siireli
eritrosit transflizyonlar1 nedeniyle viicutta demir yiikii artar ve demir birikimi sonucu
cesitli organlarda patolojik durumlar gelisebilir.Demir selator tedavisinde kullanilan
ajanlar arasinda deferipron (DFP), desferrioksamin (DFO) ve deferasiroks (DFX)
bulunur (3).

Bu ajanlarin yan etki profili arasinda gastrointestinal problemler,
nefrotoksisite, okiiler yan etkiler,senkop, vertigo, aksiyel hipotoni, psikomotor
yavaglama, konviilziyon, karaciger fonksiyon bozuklugu ve ototoksisite (sensorinoral
isitme kaybi gibi) bulunmaktadir. Talasemi hastalarinda isitme kaybi, bu ajanlarin
ototoksisitesi 1ile birlikte kronik anemi ve asir1 demir yiikiiyle de iligkilidir.
Desferrioksaminin ototoksisiteye neden oldugu ilk kez 1980'lerde bildirilmistir.
Literatiirde desferrioksaminin ototoksisite ile ilgili bircok calisma bulunurken, oral
demir selatorleri hakkinda sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir (3-7).

Bu arastirmanin ana amaci Beta Talasemi Major tanist ile Dicle Universitesi
Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi polikliniginde takip edilen ve tedavileri devam
eden hastalarin olas1 isitme fonksiyon kaybi incelenecektir. Bu baglamda hastanin

yasamini sinirlayan, refahini ciddi anlamda etkileyen bu hastaligin isitme kaybini ne



derecede etkiledigi incelenecek olup hastalarda Onlenebilir bir siirecin taninmast

agisindan katkida bulunulacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Talasemi Major: Tanim ve Genel Bilgiler

2.1.1. Tanim

Talasemiler, otozomal resesif kaliimla gegen, hemoglobin (Hb)
zincirlerinden bir veya birkagimin diizgiin sentezlenememesi veya sentezlenmesi
sirasinda  bozukluk sonucunda meydana gelen hipokrom mikrositer anemi ile
tanimlanan ve ¢esitli 6zellikler gosteren heterojen bir hastalik grubudur. Talasemi, o,
B, v, 0 gibi hemoglobin zincirlerinin yetersiz iiretilmesi veya hi¢ iiretilmemesi ile
meydana gelir. Bu baglamda, alfa zincir {retiminin yetersizligindan kaynakli
olmasina alfa talasemiye, beta zincir liretiminin yetersizligi kaynakli olmasi beta
talasemiye yol agar. Beta zincir tiretimi tamamen eksikse B0 talasemi, kismen eksikse
B+ talasemi olarak adlandirilir (8). Talasemi, Yunanca'da ‘deniz’ anlami tasiyan
‘Talas’ ve ‘kan’ anlami tasiyan ‘Emia’ kelimelerinin birlesiminden tiiremistir, bu
‘deniz kenarinda goriilen anemi’ anlamima gelir (9). Beta talasemi major, halk
arasinda ‘Cooley anemisi’ veya ‘Akdeniz anemisi’ olarak bilinir. Bu hastalik, ilk kez

1925 yilinda Thomas Cooley ve Pearl Lee tarafindan tanimlanmistir (10).

2.1.2. Epidemiyoloji

Beta talasemi tasiyiciligi, diinya niifusunun yaklasik %3'ni etkilerken,
Gilineybat1 Asya'da alfa talasemi tasiyiciligi niifusun %5-10'unu olusturmaktadir.
Tirkiye'de ise Ege, Akdeniz kiy1 seridi, Cukurova ve Marmara bolgelerinde talasemi
tastyicih@r yaygindir. Ulkemizde yaklasik 1.300.000 kisi beta talasemi tasiyicisi
olup, yaklasik 4000 kisi beta talasemi hastasidir (8). Tiirkiye'de beta talasemi
tastyiciligi genel olarak %2,1 oraninda gozlenirken, bazi bolgelerde bu oran %10
seviyelerine kadar ulasabilmektedir.Tiirkiye’de beta talasemi ilgili birgok

epidemiyolojik ¢aligma yapilmistir (12) (Tablo 1).



Tablo 1. Ulkemizde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda beta talasemi sikligi.

Il Siklik (%)
Tirkiye 2,1
Dogu Anadolu 0,6

Bat1 Trakya 10,7
Adana 3-13
Adiyaman 1,06
Antakya 0,8-1,4
Antalya 2-13,7
Bursa 2,6
Denizli 2,6-3,7
Erzurum 0,68
Gaziantep 1,8
Isparta 2,5
[zmir 2,1-49
Kahramanmaras 0,68-2,8
Kayseri 2,1
Konya 2-3
Mersin 1,7-2,4
Mugla 3,8

Van 2,6

2.1.3. Patofizyoloji ve genetik

Hemoglobin, akcigerler ve viicut dokular1 arasinda oksijen, karbondioksit ve
protonlarin taginmasindan gorevli bir metalloproteindir. Hb, dért hem grubu ve dort
globin zincirinden meydana gelir. Hem grubu, dort pirol halkasi ile bir demir atomu
(Fe) icerir. Hemoglobin, iki "a-benzeri" ve iki "B-benzeri" globin peptidini igeren
tetramerik bir yapiya sahiptir (13-14) (Sekil 1).

Alfa zincirinin yetersiz veya hi¢ lretilmemesi alfa talasemiye yol agar.
Benzer sekilde, beta zincirinin yetersiz veya hig¢ iiretilmemesi beta talasemiye sebep
olur (15). Beta talaseminin patofizyolojisi iki ana bilesenden meydana gelir: Birinci
ve en Kkritik olani, eritrosit Onciillerinin degisen derecelerde kemik 1iliginde
parcalanmasiyla sonuglanan etkisiz eritropoezdir. lkinci olarak, alfa zinciri

inkliizyonlarina sahip olgun eritrositlerin par¢alanmasiyla ger¢eklesen hemolizdir.



Demir Hem

Hemoglobin molekiila (Fe) gurubu

o zinciri

Kanhlzn Kiire
(Eritrosit)

B zinciri « zinciri
Polipeptid molekiiliin helikal sekli

Sekil 1. Hemoglobin yapis1 (14).

Hemaoglobin sentezi, 16. kromozomda bulunan alfa-benzeri globin genleri ve
11. kromozomda bulunan beta-benzeri globin genleri tarafindan diizenlenir. Alfa
geninden {iretilen protein iirlinii, yetiskin hemoglobinin ana formu olan HbA'y1
(a2P2) olusturmak i¢in beta gen tirlinii ile birlesir. Fetal donemde ise, 11. kromozom
tizerinde bulunan iki gama gen, alfa globin genleriyle birleserek HbF (02y2)
olusumunu saglar. Dogum Oncesinde baslayan ve yaklasik alt1 ayda biiyiik dlglide
tamamlanan siiregte, HbF'den HbA'ya kademeli bir gecis gergeklesir (17).
Gestasyonun 24. haftasindan itibaren, hematopoez agirlikli olarak kemik iliginde ve
kismen de dalakta gerceklesmeye baslar. Bu donemde iiretilen ve Omiir boyu
dolasimda baskin olacak eriskin tip Hb’ler HbA ve HbA2'dir. HbA, dogumda toplam
hemoglobinin %30'unu olusturur; bu oran 6-12 ay araliginda %95'in iizerine ¢ikarak
eriskin seviyesine ulasir. HbA2 (0282), iki alfa zinciri ile iki delta zincirinden
meydana gelir. Dogumda <%]1 olan HbA2, 12. ay civarinda eriskin seviyesi olan %2-
3.,4'e yiikselir (18).

Alfa talasemiler genellikle gen delesyonlar1 sonucu olusurken, beta
talasemiler gen regiilasyonunu veya ekspresyonunu etkileyen mutasyonlardan
kaynaklanir. Tiirk toplumunda 30'dan fazla mutasyon tespit edilmistir. Tiirkiye'de
beta talaseminin en yaygin goriilen mutasyonu IVS-1-110 olarak bilinir (19-20).
Beta-globin geninde ¢ok sayida farkli mutasyon tiirii tanimlanmigstir. Ayrica, 300'den
fazla mutasyonun bulundugu rapor edilmistir. Beta-globin gen kiimesindeki c¢esitli

mutasyonlar, B-globin iiretiminin azalmasi (B+ talasemi) ya da B-globin {iretiminin



tamamen olmamas1 (B0 talasemi) ile karakterizedir. insanlarda o ve B-globin
proteinleri arasindaki dengesizligin seviyesi, beta talaseminin klinik seyri ile direkt

iliskilidir (21-22).

B globin zincir B globin zincir

diizeylerinde yoklugu (B9
azalma ()

Asiri serbest a
i globin zincirleri l

Periferik eritrositlerde Kl'de eritroid onciillerde
membran hasar! presipitasyonu
l Eritroid 6ncullerin
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Hemoliz———> © Anemi < inefektif eritropoez

: -

Eritropoetin artisi Kan transflizyonu

. \ : Demir . + —
Kl ekspansiyonu  gbzorbsiyonunda—» - Demir birikimi

4 artis ¢

Iskelet degisiklikleri Kardiyak olim
Hipermetabolik evre

Sekil 2. Beta talasemi patofizyolojisi (23).

2.1.4. Siniflama ve klinik

Beta talasemiler, beta globin genlerinden birinde ya da her ikisinde ortaya
c¢ikan mutasyonlar neticesinde olusur. Olusan bu mutant genler, beta globin
ekspresyonunun azalmasina (B+ talasemi) veya tamamen yok olmasina (0 talasemi)
yol agabilir. Hastaligin siddeti, normal olarak firetilen beta globin miktar1 ile
dogrudan iligkilidir (21-22). Beta globin ekspresyonu bebeklik doneminde
basladigindan (fetal donem ve dogum sonrasi erken bebeklik dénemindeki
hemoglobinlerde yer alan beta benzeri zincir gamma globindir), talasemi klinik
fenotipi ¢ogunlukla hayatin ilk yilinda kendini gosterir (genellikle dort ila alt1 yil
arasinda). Yenidoganlar ise asemptomatik kalir (24). Transflizyon bagimli beta

talasemi vakalarinda tani yas1 ortalama 8,4+9,1 aydir, transflizyon bagimsiz



vakalarda ise bu siire ortalama 17,4+11,8 aydir (25). Beta talasemi 4 alt grupta klinik

olarak siiflandirilir;

2.1.4.1. Sessiz tasiyici

Globin sentezi, normalden daha diisiik bir seviyede gerceklesir. Hb A2
seviyeleri ve periferik yaymalar normaldir, MCV ise hafifce diigebilir. Anne ve
babanin da sessiz tasiyict olan homozigot ¢ocuklarda Hb diizeyleri 6-7 g/dl olan orta
diizeyde bir anemi ve hepatosplenomegali gozlemlenir, nadiren transfiizyon

gereksinimi ortaya ¢ikar (8,26).

2.1.4.2. Beta talasemi tasiyiciligi (minor veya trait)

Beta globin genlerinden birinde mutasyon bulunur (B+/B veya BO0/p).
Hemoglobin elektroforezinde HbA2 diizeyi %3,5-5,5 arasinda olup, bir kisim
hastada HbF seviyesinde artis gozlemlenebilir. Belirli bir tedavi ihtiya¢ yoktur.
Ancak, genetik danigmanlik kesinlikle saglanmali ve hasta ile anne, baba ve
kardesleri tastyicilik agisindan taranmalidir. Bu hastalarda hipokrom mikrositer
anemi goriiliir (8, 27). Ug tipi vardur:

o Yiiksek A2 seviyeleri ile karakterize edilen beta talasemi tasiyicihgi: En
yaygin goriilen tiirdir. HbA2 diizeyi %3,5-8, HbF diizeyi ise %1-5
araligindadir. Heterozigotlar, p+ veya PO mutasyonlara sahip olabilir. B+
tastyicilarinda MCV  ve MCH degerleri daha yiiksektir. Homozigot
cocuklarda, transfiizyona ihtiya¢ duyan anemi veya talasemi intermedia
fenotipi gortlebilir (8).

o Yiiksek A2 ve yiiksek F diizeyleri ile karakterize edilen beta talasemi
tasiyicithi@i: Bu, hem HbA2 hem de HbF seviyelerinin (%5-20) yiiksek
oldugu ayr1 bir varyanttir. Beta gen delesyonu mevcut olup, delta ve gamma
genleri saglamdir (8).

e Normal A2 seviyeleri ile karakterize edilen beta talasemi tasiyicihg:
Sessiz tastyicilardan ayirt edilmelidir. Sessiz tasiyicilardan farkli olarak,
hipokrom mikrositer aneminin mevcut olmasidir (HbA2 seviyesi sinirda
bulunur). Hem beta hem de delta genlerinde hasar vardir (ya aymi

kromozomda ya da karsilikli saglam kromozomda bulunabilir).



Ebeveynlerden biri bu tip tasiyici, digeri ise klasik tasiyict oldugunda,
homozigot ¢ocuklarda ciddi klinik belirtiler ortaya ¢ikar (8).

2.1.4.3. Beta talasemi intermedia (Transfiizyon bagimh olmayan beta talasemi)
Homozigot kalitimli talasemidir, ama klinik belirtiler beta talasemi major
kadar siddetli degildir. Bu bireyler anemiye yatkindir, ancak ¢ocukluk donemlerinde
transfiizyona bagimli degildirler. Tipik olarak ¢ocuklarda iki ile dort yas araliginda
belirtiler ortaya ¢ikar (24). Klinik olarak en c¢esitli hastalik 6zelliklerine sahiptir.
Erken cocukluk c¢aginda transfiizyona ihtiyag duymayan, ama zamanla transfiizyon
gerektirebilen, nadiren transfiizyon ihtiyact duyan veya hi¢ transfiizyon ihtiyaci
olmayan hafif ve orta anemi hastalarini igeren kronik hemolitik anemisi olan bir dizi
bireyi kapsar. Talasemi intermedia fenotipine sahip bireylerin ¢ogu, hem
transfiizyonlar hem de etkisiz eritropoez nedeniyle asiri demir yiikiine maruz kalir.
Ancak, bu durumun ortaya ¢ikma yasi olduk¢a degiskendir (28-29). Beta talasemi
vakalarmin yaklagik %10'u talasemi intermedia kategorisine girmektedir. Talasemi
intermedia ve talasemi majorun klinik 6zellikleri birbirine benzemektedir. Talasemi
intermedia'da solukluk, sarilik, safra taslar1 (kolelitiazis), hepatosplenomegali, orta
veya agir derecede iskelet bozukluklari, ekstramediiller hiperplastik eritroid ilik
kitleleri, bacak {ilserleri, osteopeni, osteoporoz ve eritrosit lipid membran

bozukluguna bagli tromboza egilim gibi belirtiler gdzlenir (30).

2.1.4.4. Beta talasemi major ( Transfiizyon bagimh beta talasemi)

Beta talasemi maj6r, hemoglobin yapisinda beta globilinin hi¢ olmamasi veya
az miktarda olmasi ile karekterize agir bir talasemi formudur. Klinik sikga alt1 ay iki
yas arahiginda kendini gosterir. i1k olarak dért ve alt1 ayda anemi veya anemiye bagl
belirtiler goriilebilir. Hastalar soluk goriiniir, biiylime geriligi ve karinda sislik
yasarlar. Hafif hiperbilirubinemi ve hepatosplenomegali goriilebilir. Biiylik kafa
yapisi, kisa boy ve belirgin karin inspeksiyon sirasinda fark edilir. Maksiller
hipertrofi ve hiperplazi, dental deformiteler, zigomatik ve frontal kemik yapisinda
hipertrofi ve uzun kemiklerde meydana gelen patolojik kiriklar hastalarda kendini
gosteren iskelet anomalileri arasindadir (8, 31). Siirekli iiretim ve yikima bagl olarak

genisleyen kemik iligi, kemik kortekslerinde incelmeye ve spontan kiriklara dahi yol



acabilir (32). Bu hastalarda artan yapim ve yikim nedeniyle folik asit eksiklikleri de
yaygindir (27).

2.1.5. Tam

Beta talasemi tanisi, klinik belirtiler ve laboratuvar verileri (tam kan tetkiki,
hemoglobin elektroforezi ve periferik yayma) esliginde kolayca belirlenebilir. Anemi
varligi, periferik yaymada parcalanmis eritrositler, mikrositoz ve normoblastlarin
(eritroid oOnciiller) varligi gibi bulgularin yani sira, Hb elektroforezinde HbF'nin
yiiksek, HbA2'nin normal, diisiik veya yiiksek, HbA'nin ise diigiik veya yok olmasi
tan1 i¢in belirleyicidir (33). Beta talasemi majorde tam kan sayimi da mikrositik
anemi ozellikleri tespit edilir. Hemoglobin diizeyi 7 gr/dL'nin altindadir. Talasemi
intermedia durumunda ise Hb seviyerleri 7-10 g/dL civarindadir (34). Tanimin
dogrulanmasi i¢in Hb analizinin elektroforez veya kromatografik yontemler ile
gerceklesmesi gerekir. Gilinlimiizde yaygin olarak kullanilan yontem yiliksek
performans likit kromatografisidir. Homozigotlarda HbF, hemoglobinin biiyiik bir
kisminit olusturabilir. Beta globin zincirindeki mutasyona bagli olarak bir miktar
HbA iretilebiliyorsa, bu betat+ talasemiye veya hastanin transfiize edilmis
olabilecegine isaret eder. Transfiizyon oOncesi yapilan degerlendirmelerde HbA
saptanamazsa B0 talasemi, bir miktar HbA bulunursa f+ talasemi olarak adlandirilir
(Tablo 2). Hb elektroforezi ve kromatografik yontemler ile talasemi ile karisabilecek
Hb S, C, E, O-Arab ve Lepore gibi varyantlar da tespit edilebilir (35). Talasemi tanisi
icin kemik iligi aspirasyonu gerekli olmamakla birlikte, yapilmigsa eritroid seride
hiperplazi ve diseritropoez bulgular: goriilebilir (30).

Tablo 2. Beta talasemilerin elektroforez degerleri (>1 yas).

Hb tipi Normal Talasemi sendromlar: Tastyici
Homozigot B0 Homozigot B+ P Talasemi
talasemi veya minor

Compound

heterozigot
B+/B0 talasemi

Hb A %96-98 0 %10-30 %92-95
Hb F <%l %95-98 %70-90 %0,5-4
Hb A2 %2-3 %2-5 %2-5 >%3,5



Talasemide  biyokimyasal olarak  laktat  dehidrogenaz,  aspartat
aminotransferaz ve bilirubin degerleri hemolize bagli olarak yiiksek olabilir.
Eritropoetin, solubl tranferrin reseptor diizeyi ve ferritin yiiksektir (30). Arastirmalar,
her toplumda yaygin olan mutasyonlarin belirlenmesini saglamistir. Bu nedenle,
oncelikle polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi testlerin uygulanmasi, bu
mutasyonlarin hizli tespitini miimkiin kilar (34).

Talasemi, dnlenebilir bir hastalik olarak diisiiniilmektedir. Ulkemizde birinci
basamak saglik kuruluslarinda evlilik 6ncesi tiim ¢iftler hemoglobin elektroforezi ile
degerlendirilmekte ve tastyicilik durumlari belirlenmektedir. Iki tastyicinin evliligi
durumunda, ¢iftlerin her hamileligin erken donemlerinde (ilk iki ay gibi) mutlaka
doktora basvurmasi Onerilmekte ve prenatal testler acisindan degerlendirilmektedir
(36). Prenatal testler; gebeligin 10-12.haftas1 ‘Koryon Villus Orneklemesi’, 16-
22 haftasinda ‘Amniyosentez’ ve 18.haftasindan itibaren ise ‘Kordosentez’ ile fetal

materyal PCR ile degerlendirilmektedir (37).

2.1.6. Talasemide demir toksisitesi

Demir insan viicudunda Onemli mekanizmalarda kritik rollerdedir ancak
dokularda fazla miktarda demir, oksijen radikallerinin meydana gelmesine ve buna
bagli olarak doku harabiyetine sebep olmaktadir (38). Viicutta demir, %60-70
oraninda eritrositlerdeki Hb’de bulunur (39). %20-25 oraninda hemosiderin ve
ferritin seklinde depo edilir. Az bir kisim ise plazma transferrinine bagh sekilde
dolasimda bulunur (40). Demir molekiilii, duedonum ve jejunum iist kisimlarinda
aktif tasima ile viicutta emilir. Viicuttan atilma ise idrarda, safra yoluyla, cilt ve
bagirsak hiicrelerinin yenilenmesi ile olabilmektedir (41-42). Demir, alian
gidalardan giinde 1-2 mg miktarinca emilmekte olup karacigerde ferritin
kompleksleri seklinde depolanmaktadir. Demir molekiilii viicutta miktar1 bir dengede
olup 34 gr kadardir (42).

Talasemili hastalarin yasam stirelerini belirleyen en onemli klinik durum,
demirin dokularda birikmesidir. Talasemi major tanis1 konan hastalarda demir
birikimi transflizyonlar nedeniyle meydana gelirken, transfiizyon bagimli olmayan
talasemi intermedia hastalarinda demir birikimi gastrointestinal sistemden artan
demir alim1 nedeniyle olusur. Talasemi mindr hastalarinda ise demir birikimi ve buna

bagli hasar beklenmez; ancak ferritin degeri Ol¢iilmeden demir eksikligi tanisi
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konulup gereksiz yere demir tedavisi uygulanabilir (38). Talasemi majorde gocuk
hastalarda, yaklagik li¢ dort haftalik periyotlarda bir- iki tinite eritrosit transfiizyonu
yapilir. Bu durum, giinliik yaklasik 10-20 mg demir birikimine yol agar (43).
Normalde demir, plazmada transferrine baglanir. Asirt demir yiiklenmesi transferrin
kapasitesini agsarak, plazmada serbest demir seviyelerinin artmasma yol agar.
Transferrine bagli demir hiicreler tarafindan reseptorler araciligryla alinirken, serbest
demir kontrolsiiz bir sekilde dokulara geger. Bu durum, hiicrelerde kararsiz demir
havuzlarinin ve serbest oksijen radikallerinin artmasina neden olur (31, 44, 45).
Serbest oksijen radikalleri, membran hasarina ve protein denatiirasyonuna neden
olarak onemli doku hasarlarina yol agar. Bu doku hasarlari, ciddi morbidite ve
mortalite riskini artirir (46-48). Transfiizyonlardan kaynaklanan asir1 demir yiikiinii
gidermek i¢in viicutta fizyolojik bir mekanizma bulunmamaktadir (49). Viicudun
dogal demir depolama kapasitesi asildiginda, demir ilk olarak dalakta,
retikiiloendotelyal makrofajlarda, kemik iliginde, karacigerde, endokrin bezlerde ve
miyokardda birikmeye baslar ve bu durum neredeyse tiim dokularda demir

birikimine yol agar (31, 50, 51).

2.1.7. Komplikasyonlar
Talasemi hastalarinda morbidite ve mortalite, artmis hematopoez ve sekonder
hemokromatozis komplikasyonlar1 ile belirlenir. Ayrica, yetersiz kan transfiizyonu

ve selasyon tedavisi de sorunlara yol agar (42).

2.1.7.1. Hematolojik komplikasyonlar

Talasemiye bagli gelisen derin anemi, dalakta ekstramediiller eritropoez
gerceklesir. Ayrica, anormal eritrositlerin dalakta retikiiloendotelyal sistemde
yikilmasi sonucu dalak giderek biiyiir. Dalakta ileri derecede hiperplazi, eritrositlerin
yani sira diger kan hiicrelerinide yikima ugratmaya baslar. Pansitopeni olarak ortaya

¢ikan bu tabloya hipersplenizm denir (52).

Talasemi hastalarinda artan kan pihtilasma egilimi gozlenebilir. Bu olay,
pulmoner emboli ve derin ven trombozu gibi agir trombotik olaylara neden olabilir.
Hiperkoagiilabilitenin kesin nedeni bilinmemekle birlikte, kronik hemoliz ve siirekli

transflizyonlarin neden oldugu endotelyal hasar bu duruma katkida bulunabilir (53).
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Normal eritrositlerde ATP ile c¢alisan fosfolipidlerin hareketi, dis tabakadan ig
tabakaya dogru gergeklesir.

Yaglanmis eritrositlerin dis zarinda yiliksek miktarda polisakkarit bulunur, bu
da hiicrelerin retikiiloendotelyal sistem tarafindan belirlenerek yok edilmesine yol
acar. Talasemisi olan hastalarda, serbest demirin yol agtig1 lipid peroksidasyonu
eritrosit lipidlerinde anormalliklere ve membran fosfolipid asimetrisine yol agar. Bu
durum, hemikromlarin ve membran bant-3 proteininin oksidatif agregasyonunu
artirir. Eritrositler endotel hiicrelerine yapisarak endoteli aktive eder ve trombin

tiretimi ile trombosit aktivasyonunu tetikler (54-56).

2.1.7.2. Kardiyak komplikasyonlar

Demirle iligkili kardiyak komplikasyonlar, talasemi hastalarinda oliim ve
morbiditenin ana nedenidir. Kalpte fizyolojik miktarda transferrin reseptorii bulunur,
ancak transferrin kapasitesi asildiginda serbest demir ortaya ¢ikar. Bu serbest demir
oksidatif olarak aktiftir ve oksidatif stres yoluyla lipid peroksidasyonu,
mitokondriyal hasar, membran biitiinliigiiniin bozulmasi, kontraktil bozulma,
elektriksel potansiyel degisiklikleri ve miyosit 6liimiine yol agar (57-58).

Kronik demir birikimi, miyokardiyal dokularda depozitlere yol acarak
kardiyomiyopati gelisimine neden olur. Kardiyomiyopati, kalp kasinin zayiflamasi
ve genislemesi ile karakterizedir ve kalp yetmezligine yol agabilir (59). Bu durum,
sol ventrikiil fonksiyonlarinda bozulma ve ejeksiyon fraksiyonunda azalma ile
kendini gdsterir (60). Talasemisi olan hastalarda sik¢a goriilen ve kritik bir
komplikasyon olarak nitelenen kalp yetmezligi, genellikle asir1 demir birikimi ve
miyokardiyal fibrozis sonucu ortaya ¢ikar (61). Bu durum, kalp debisinin azalmasi ve
konjestif kalp yetmezligi ile kendini gosterir (62). Demir birikimi, kalp kasi
hiicrelerinde elektriksel iletimin bozulmasina neden olarak aritmilere yol agabilir.
Aritmiler, 6zellikle ventrikiiler tasikardi ve atriyal fibrilasyon seklinde ciddi ritim

bozukluklarini igerir ve ani kardiyak 6liim riskinde artmaya sebep olabilir (63).
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Nadir olmakla birlikte, demir birikimi perikardiyal dokularda inflamasyona yol
acarak perikardit gelisimine neden olabilir. Perikardit, goglis agrist ve perikardiyal
efiizyon ile kendini gosterir ve siddetli vakalarda kardiyak tamponad riski tasir (64).
Talasemi hastalarinda sik goriilen bir diger kardiyak komplikasyon olan pulmoner
hipertansiyon, kronik hemoliz ve endotelyal disfonksiyon sonucu gelisir (65).

Pulmoner arter basincinin artmasi, sag ventrikiil yetmezligine neden olabilir (66).

2.1.7.3. Hepatik komplikasyonlar

Talasemi hastalarinda hepatik komplikasyonlarin basinda, kronik transfiizyon
tedavisi ve artmis gastrointestinal demir emilimi sebebiyle karacigerde demir
birikimi gelmektedir. Kronik kan transflizyonlari, demirin viicutta birikmesine neden
olurken, demir emiliminin artmasi da bu birikimi artirmaktadir. Ozellikle talasemi
hastalarinda karacigerdeki demir birikimi, hepatositlerde ve Kupffer hiicrelerinde
demir depozitlerine yol acarak hemosiderozis gelisimine neden olur (67-68).
Karacigerde asir1 demir birikimi, hiicresel hasara ve fibrozise yol acgar. Bu durum,
karaciger dokusunda kronik hasara neden olarak, ilerleyici karaciger fibrozisi ve
sonunda siroz gelisimine zemin hazirlar. Fibrozis ve siroz, karaciger fonksiyonlarini
ciddi sekilde bozabilir ve hastalarda karaciger yetmezligi gibi agir komplikasyonlara
sebep olabilir (69). Demir birikimi, talasemi hastalarinda kronik hepatit gelisimine
katkida bulunabilir. Bu birikim, inflamatuar yanit1 tetikleyerek hepatosit hasarina ve
kronik hepatit gelisimine yol agabilir. Karaciger dokusundaki siirekli demir birikimi,
inflamasyona neden olarak kronik hepatit gelisimini destekler. Ayrica, talasemi
hastalar1 kan transfiizyonlar1 yoluyla hepatit B ve hepatit C gibi viriisler ile enfekte
olma riski altindadir (70-71). Demir birikimi, kronik hepatit C enfeksiyonu ile

birlestiginde karaciger fibrozisi ve siroz gelisme riskini artirir.
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Hepatit C virlisi (HCV) enfeksiyonu, demir birikimi ile birlikte karacigerde
fibrogenezisi hizlandirir ve bu durum karaciger fonksiyonlarinda ciddi bozulmalara
yol agar (72). Karaciger sirozu, karacigerde yetmezlige ve hepatoselliiler karsinom
(HCC) gelisme riskinde artiga neden olur. Talasemi hastalarinda HCC gelisme riski
artmistir. Bu risk, kronik demir birikimi ve kronik hepatit nedeniyle karaciger
hiicrelerinde genetik hasarin birikmesi sonucu ortaya ¢ikar. HCC, talasemi

hastalarinda morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir (73).

2.1.7.4. Endokrin komplikasyonlar

Sik sik transfliizyon tedavisi alan hastalarda, organlarda biriken demirin
endokrin sistem iizerindeki etkileri nedeniyle, erken dénemde baslanan selasyon
tedavisine ragmen endokrin komplikasyonlar sikca goriiliir. Ayrica, bazi selator
ajanlarin endokrin sistem iizerinde olumsuz etkileri de bildirilmistir. Tedavi
imkanlarinin gelismesi hastalarin yasam siiresini uzatirken, yasam kalitesini artirmak
icin endokrin komplikasyonlarin erken tanimmasi ve uygun bir sekilde tedavi
edilmesi son derece onemli bir hale gelmistir. Talasemi hastalarinda yaygin olarak
goriilen komplikasyonlar arasinda diyabet, hipotiroidizm, hipoparatiroidizm, boy
kisaligi, osteoporoz, hipogonadizm, puberte gecikmesi ve cinsel fonksiyon
bozukluklar1 bulunmaktadir (74-75). Aydinok ve ark.’larmin arastirmasinda, talasemi
majorlii hastalarda endokrin bozukluklarin %60 oraninda, Giiler ve ark.larinin
calismasinda ise %73,9 oraninda gorildiigii bildirilmistir (76-77). 10 yillik bir siire
zarfinda 100 talasemi hastasi {izerinde gergeklestirilen bir arastirmada, hastalarda
goriilen endokrin komplikasyonlarin siralamasi su belirlenmistir: Biiylime geriligi
%70, hipogonadizm %67 hipotiroidizm %8, diabetes mellitus %8 ve
hipoparatiroidizm %8 (78).

Diyabet ve bozulmus glukoz toleransi: Bozuk glukoz toleransi ve diyabet,
en yaygin endokrinopati olmasa da, talasemi hastalarinin sagkalimlarinin artmasi ile
daha sik goriilen bir hale gelmistir. Talasemi major hastalarinda diyabet goriilme
sikligr %1 ile %21 arasinda degismektedir (79). Hastalarda artan demir yiikiiniin

pankreas beta hiicreleri hasari, genetik yatkinlik ve karaciger hasari artan insiilin
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direncinin sebebidir (80-81). Talasemi major hastalarinda diyabet goriilmesi ortalama

olarak 20 yas (min:10- maks:33.3) civarinda oldugu bildirilmistir (82).

Hipotiroidi: Talasemi major hastalarinda tiroit fonksiyonlar1 agisindan en sik
goriilen durum otoimmiin olmayan hipotiroididir ve siklig1 %2-30 arasinda degisir.
Demir selasyon tedavisinin iyi uygulandigi merkezlerde bu oran oldukca diistiktiir.
Genellikle tiroid bezi elle hissedilmez, tiroid antikorlar1 negatiftir. Ultrason
incelemesinde diizensiz eko paternleri ve tiroid kapsiil kalinlagmas1 gézlemlenir (83).
Talasemi major hastalarinda, durumun ciddiyetine bagl olarak azalmis aktivite,
diistik okul performansi, asir1 kilo alimi, kabizlik, biiyiime geriligi, kalp yetmezligi
ve hatta perikardiyal effiizyon gibi dnemli klinik tablolar goriilebilir. Asir1 demir
birikimine bagh kardiyak patolojilerin ve biiylime, gelisme geriliginin izlendigi bu
hastalikta bu durum biiyiik 6nem tagir (84).

Hipoparatiroidi: Belirgin hipoparatiroidizmin goriilme siklig1 %1.2 ile %19
arasinda degismekte olup, genellikle ikinci dekadda ortaya cikar. Demir selasyon
tedavisinin 1yi uygulandigi merkezlerde bu oran olduk¢a diisliktlir. Subklinik
hipoparatiroidizm ise daha yaygindir. Cogu hastada hipokalsemiye bagli paresteziler
tek bulgu olarak goriiliirken, nadir vakalarda ciddi hipoparatiroidizm tetani ve
nobetlere neden olabilir. Tiim hastalardan 16 yasindan itibaren yillik olarak
kalsiyum, fosfor ve PTH diizeyleri kontrol edilmelidir. Tedavinin amaci, klinik
belirtileri giderecek diizeyde kalsiyum seviyesini artirmaktir (85).

Adrenal yetmezlik: Asir1 demir yiikiine bagli sekonder hemokromatozis,
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin etkilenmesine ve kortizol saliniminin bozulmasina
yol agar. Klinik adrenal yetmezlik ve adrenal krizler ¢ok nadir goriiliir. Subklinik
adrenal fonksiyon kaybi, stres hali diginda, genellikle bazal sartlarda ¢ok az veya hig
belirti gostermeyebilir. Hastalar cogunlukla asemptomatiktir. Zayif kas giicii, artralji,
astenik yap1 ve kilo kaybi gibi nonspesifik sikayetler hafif adrenal yetmezligi
gozden kacirabilir. Ancak akut kardiyak dekompanzasyon, stres veya enfeksiyon
durumlarinda subklinik yetmezlik belirgin hale gelebilir. Primer adrenal yetmezlikte

kortizol, aldosteron ve androjen salgilar etkilenir.
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Adrenal androjen seviyelerinin azalmasi, talasemili addlesanlarda pubik ve aksiller
killanmada yetersizlige neden olabilir. Sekonder veya tersiyer (hipotalamus veya
hipofiz kaynakli) adrenal yetmezlikte ise mineralokortikoid eksikligi goriilmez.
Subklinik adrenal yetmezlikli talasemik hastalar, bazal sartlarda klinik olarak
herhangi bir belirti gostermez veya ¢ok az gosterirler. Ancak, stres durumlarinda
adrenal yetmezlik belirgin hale gelebileceginden, bu durumlarda glukokortikoid
replasman tedavisi Onerilebilir (86, 87).

Biiyiime geriligi: Talasemide boy kisaligina yol agan pek cok neden
bulunmaktadir: Bunlar arasinda kronik anemiye yol agan etkisiz eritropoez, ¢inko
eksikligi gibi beslenme yetersizlikleri, artmis demir birikimine bagli kronik karaciger
hastalig1 ve kalp yetmezligi, transflizyonlara bagli hepatit B, hepatit C ve HIV gibi
enfeksiyonlar, endokrin problemler (Hipotiroidizm, hipoparatiroidizm, biiyiime
hormonu ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) aksinda bozulma, hipofiz-
gonadal aks disfonksiyonu ve diyabet), selasyon tedavisinin iskelet sistemi
tizerindeki olumsuz etkileri ve psikososyal stres sayilabilir (88). Yogun transfiizyon
ile hemoglobin diizeylerinin 10 gr/dl {lizerinde tutulmasi, biiylimenin gecici olarak
hizlanmasina neden olabilir. Ancak, sonrasinda olusan demir yiikii, 6zellikle puberte
doéneminde biiylimenin yavaslamasma yol acar. Bu nedenle, bu hastalarda yeterli
selasyon tedavisinin uygulanmasi biiyiik 6nem tasir (75). Talasemili hastalarda boy
kisalig1 genellikle orantisizdir. Ust segment-alt segment orani artmistir (89). Erken
cocukluktan itibaren gozlenen spinal biiyiime yetersizliginin tam nedeni
bilinmemektedir (90). Bu hastalarda ayn1 zamanda kisa gdvde, genu valgum,
metafizde genisleme ve eklem sertligi de bildirilmistir (91). Talasemi majorlu

hastalarda pubertenin gecikmesi veya durmasi, biiylimeyi olumsuz etkiler (92).
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Talasemili hastalarin muayenesinde sunlar dikkate alinmalidir (93):
1. Deri pigmentasyonu, solukluk, sarilik, siyanoz ve tiroid durumu gibi genel
fizik muayene bulgular1 kaydedilmelidir.
Vital bulgular dl¢tilmelidir.
Boy, kilo ve viicut orani (alt segment/iist segment) degerlendirilmelidir.
Pubertal gelisim durumu izlenmelidir.
Hepatomegali ve splenomegali gibi sistemik bulgular kontrol edilmelidir.
Kemik yas1 belirlenmelidir.

Hepatit B, C ve HIV taramas1 yapilmalidir.

O N o g B~ w D

Endokrinopati degerlendirmesi i¢in aglik kan sekeri, sT4, TSH, HbAlc, sabah
kortizol seviyesi, serum kalsiyum, oral glukoz tolerans testi (aglik glukozunda
bozukluk varsa), fosfor, iyonize kalsiyum, magnezyum, D vitamini,
parathormon ve alkalen fosfataz diizeylerine bakilmalidir.

9. Hastanin boyu <3SD ve kemik yas1 geriligi varsa, biiylime hormonu

sekresyonu degerlendirilmelidir.

Osteoporoz: Hiperaktif calisan kemik iliginde artan intramediiller basinca bagl
olarak gelisen kortikal incelme, artmis demir yiikii, bozuklugu, selatdr ajanlarin
fosfor ve kalsiyum emilimi tizerindeki olumsuz etkileri, D vitamini metabolizmasi
hipogonadizm, hipoparatiroidizm ve COLIA-1 gen polimorfizmi osteoporoz
gelisiminde rol oynar. Talasemi hastalarinda osteoklast aktivitesinde artis ve
osteoblast aktivitesinde azalma gdzlenmektedir. Kemik mineral yogunlugunu artiran
bifosfonatlar, bu olumlu etkileri nedeniyle uzun yillardir talasemi hastalarinda

kullanilmaktadir (94, 95, 96).
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Enfeksiyon: Talasemi hastalari, demir yiikii, anemi, splenektomi ve kan
transflizyonlar1 sebebiyle genel popiilasyona kiyasla daha yiiksek enfeksiyon olusma
riski tasir. Yeterince transflizyon tedavisi almayan hastalarda anemiye sekonder
enfeksiyonlar ortaya cikarken, yeterli selasyon tedavisi almayan ve iyi transfiizyon
yapilan hastalarda ise demir yiikii nedeniyle enfeksiyon siklig1 artmaktadir (97). Kan
transfiizyonlar1 araciligiyla AIDS, sitma, sifiliz ve viral hepatitler gibi cesitli
enfeksiyonlar bulasabilir. Splenektomi yapilan hastalarda ise haemophilus
influenzae, neisseria meningitidis ve streptococcus pneumoniae gibi patojenlere baglh

ciddi enfeksiyonlar goriilebilir (98).

2.1.8. Tedavi ve izlem
Talasemi tedavisinde, eritrosit transflizyonu, demir selasyon tedavisi,
splenektomi ve komplikasyonlarin izlem ve tedavileri 6n plana ¢ikmaktadir. Kiiratif

tedavi olarak ise kok hiicre transplantasyonu (KHT) 6nerilmektedir (8).

2.1.8.1. Eritrosit transfiizyonu

Talasemi intermedia ve major fenotipleri arasindaki ana fark, hastanin
transfiizyon gereksinimidir. Talasemi sendromlari, bu gereksinime goére transfiizyon
bagimli talasemiler ve transflizyondan bagimsiz talasemiler olarak iki ana gruba
ayrilir. Diinya Saglk Orgiiti'ne gore transfiize edilen kan, giivenilir, hastanin
ithtiyaclarmi karsilayabilir olmali, ekonomik ve saglik sistemi iginde siirdiiriilebilir
bir program c¢ercevesinde saglanmalidir. Talasemi hastalarinda diizenli kan
transfiizyonunun temel amaci; anemiyi diizeltmek, biiylimeyi desteklemek, fiziksel
aktiviteyi artirmak, gastrointestinal demir emilimini azaltmak, splenomegaliyi
onlemek ve etkisiz eritropoezi baskilamaktir. Transfiizyon bagimli talasemi hastalari,
hayatta kalabilmek i¢in diizenli transfiizyon destegine ihtiya¢ duyarlar. Eskiden,
enfeksiyon riski ve demir yiikiiniin artmasi gibi komplikasyonlar nedeniyle
transflizyon araliklar1 daha uzun tutulurken, giiniimiizde diizenli transfiizyonlar daha
fazla tercih edilmektedir. Bu yontem, yasam siiresini uzatmis ve yasam kalitesini

artirmigtir.
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Transflizyon gereksinimi olan hastalarda, uygun transflizyon yapilmadiginda
zamanla biliyiime geriligi, fasial kemiklerde degisiklikler ve progresif splenomegali
gelisebilir.  Yapilan arastirmalar, diizenli transfiizyon yapilmayan talasemi
hastalarinda tromboz, portal hipertansiyon, ekstramediiller hematopoez, kolelitiazis,
kalp yetmezligi ve bacak iilserlerinin normal popiilasyona goére c¢ok daha sik
goriildiigiinli.  ve dlizenli transfiizyonun bu komplikasyonlart azalttigim
gostermektedir (99-101).

Talasemi tanis1 kesinlestirildikten sonra, hemoglobin seviyeleri dikkate
alinarak ilk transfiizyon karari verilir. Iki haftalik araliklar ile en az iki kez kan
sayimi yapilmali ve enfeksiyon gibi baska durumlar dislandiktan sonra, Hb degeri 7
g/dL'nin altinda olan hastalar icin diizenli transflizyon programi baglatilmalidir.
Hemoglobin seviyesi 7 g/dL'min iizerinde olsa bile, biiylime geriligi, yliz
degisiklikleri, inefektif eritropoez belirtileri, kiriklar veya progresif splenomegali
bulgular1 olan hastalarda da diizenli transfiizyon programi uygulanmalidir. Cocuk
bireylerde, transfiizyondan 6nce Hb degeri 9-10.5 g/dL arasinda tutulur ve ortalama
Hb diizeyinin 12 g/dL (en fazla 14 g/dL) olmasi1 hedeflenir. Eger hastada kalp
hastalig1 veya kemik iligi baskilanmasi gibi ek sorunlar varsa, transfiizyon oncesi Hb
degeri 11-12 g/dL diizeyinde tutulmalidir. Transfiizyon sikligi ortalama 2-4 haftada
bir olacak sekilde ayarlanabilir ve her transfiizyonda 15-20 ml/kg dozunda eritrosit
stispansiyonu verilebilir. Erigkin hastalar tolere edebiliyorsa, ayn1 giin i¢inde {i¢ iinite
transfiizyon yapilabilir (99-101). Transfiizyon ihtiyaci belirlenirken, hedeflenen Hb
seviyesine ulagsmak icin eritrosit hacmi belirlenirken {iriinlin hematokrit seviyesi

dikkate alinmalidir (102) (Tablo 3).
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Tablo 3. Hastalara verilmesi planlanan transfiizyon hesabi.

Hadeilenes Eritrosit Siispansiyon Hematokriti
Hemoglobin
Artsi %50 %60 %75 %80
2g/dL 8,4 ml/kg 7 ml/kg 5,6 mL/kg 5,2 mL/kg
3g/dL 12,6 mL/kg 10,5 mL/kg 8,4 mL/kg 7.8 mL/kg
4 g/dL 16,8 mL/kg 14 mL/kg 11,2 mL/kg 10,4 mL/kg

Verilecek Volim= VA x hedeflenen Hb artisi x kilogram basina verilecek eritrosit mL

Hastalar, en ge¢ 14 giinliik ve 16kosit azaltilmis eritrosit siispansiyonu ile
transfiize edilmelidir. Alloimmunizasyonu Oniine gecmek icin fenotip olarak uygun
ABO, Rh (C, c, E, e) ve Kell uyumlu kan kullanilmalidir. Splenektomi yapilan,
gebelik sirasinda veya daha Once minimal transfiizyon almis olan hastalarda
alloimmunizasyon riski yiiksektir. Bu nedenle, her transfiizyon Oncesi antikor
taramasi yapilmali ve genisletilmis fenotip uyumlu kan kullanilmalidir (102).

Transfiizyondan bagimsiz talasemi hastalarinda, a ve B-globin zincirlerinin
tiretimindeki dengesizlik, kemik iliginde etkisiz eritropoez ve periferik dolasimda
hemolize bagli anemi ve artmis demir ylikiine neden olur. Transfiizyon, etkisiz
eritropoezi baskilayabilecegi icin, transfiizyondan bagimsiz talasemi hastalar
transfiizyondan bagimsiz olsalar bile, eritrosit transfiizyonunun bu duruma bagh
bircok komplikasyonu iyilestirdigi gdzlemlenmistir. Bu nedenle, bu hasta grubunda

kan transfiizyonu bir tedavi secenegi olarak diigiiniilmelidir (102-103).
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2.1.8.2. Demir selasyon tedavisi

Talasemili hastalarin yasam siiresini en ¢ok etkileyen klinik durumlar,
dokularda biriken demir nedeniyle ortaya ¢ikan komplikasyonlardir. Talasemi major
hastalarinda demir birikimi transfiizyonlardan kaynaklanirken, talasemi intermedia
hastalarinda artan gastrointestinal demir alimi nedeniyle olusur. Talasemi mindr
hastalarinda ise demir birikimi genellikle beklenmez; ancak, ferritin Ol¢limii
yapilmadan demir eksikligi teshisi konulup gereksiz tedavi uygulanabilir. Cogu
talasemi majorlii cocuk icin selator tedavisi 2-4 yaglarinda baslatilir (38).

Demir, viicutta kritik 6neme sahiptir; ancak asir1 demir, oksijen radikallerinin
olusumuna ve doku hasarina yol acar. Kardiyak ve karaciger demir birikimi, lipit
peroksidasyonu nedeniyle en Oliimciil hasarlara neden olur. Ferritin diizeyinin
diizenli takibi bu ylizden Onemlidir. Bu iki organdaki demir birikimi, 6zel MR
teknikleriyle belirlenebilir. Ayrica, endokrin komplikasyonlar da hastalarin hayat
kalitesi ve sagkalimi 6nemli Olclide etkiler (38). Selasyon tedavisinin amaci, viicutta
demir birikiminin 6niine gegmek, var olan demir birikimini azaltmak ve bdylece asir
demir birikimine bagli komplikasyonlar1 engellemektir (8). Demir selasyon
tedavisine baglanmasi igin bazi sartlar 6nerilmektedir (104-105):

1. Serum ferritin seviyesinin 1000 ng/mL'yi agmasi.

2. Toplam 20-25 {inite eritrosit replasmani yapildiktan sonra.

3. Kardiyak ve karaciger demir yiikiiniin 3 mg'h asmas1 (dokunun her 1 gram
kuru agirligina oranla).

Beta talasemi major hastalarin demir birikimini 6zel yontemler ile izlenmesi
ve buna gore tedavi hedefleri planlamasi1 6nerilmektedir.

1. Serum ferritin diizeyi: Viicutta demir depolarin1 dolayl: bir sekilde gosteren
en ekonomik ve basit yontemdir. En az li¢ ayda bir kontrol edilmesi ve
seviyesinin 500-1000 ng/ml diizeyinde tutulmasi tavsiye edilir. Ferritin,
inflamatuar durumlardan etkilenmesinden dolay1 bir akut faz reaktani olarak
kabul goriiliir. Bu nedenle, diger yontemlerin kullanilamadigi durumlarda

veya onlara paralel olarak kullanilmasi tavsiye edilir.
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Karaciger Biyopsisi: Viicut demir depolarin1 belirlemede altin standarttir.
Karaciger demir diizeyinin 3-5 mg Fe/g kuru karaciger agirliginda kalmasi
hedeflenir. Ancak, invaziv bir islem oldugundan pratikte yaygin olarak
onerilmez ve genellikle transplant 6ncesi hastalarda uygulanir.
Superconducting Quantum Interference Device (SQUID): Demir
yogunlugunu karacigerde dogrudan 6lgen basarili, non-invaziv bir tekniktir,
ancak pahali ve uygulanmas1 zordur.

Karaciger MRI-R2: Karaciger demir birikimini dolayli olarak 6l¢en etkili
bir yéntemdir. Invaziv olmayan bu yontem, birgok merkezde yapilabilir ve
yilda bir kez veya tedavi degisikliklerinde onerilir. Ancak, karaciger MRI-R2
ve kardiyak T2 oOlclimleri arasinda istatistiksel anlamli bir iliski olmadigi
unutulmamalidir.

Kardiyak MRI (T2*): Kalpte demir birikimini gostermek i¢in duyarli bir
yontemdir. Uygulanabilen yerlerde, 10 yasin {istiindeki hastalarda olgiimlere
baslanmali ve degerin selator ajanlar ile >20 ms'nin {izerinde tutulmasi
hedeflenmelidir. Diizeyi >20 ms ise her iki yilda bir, 10-20 ms arasinda ise
yillda bir, <I0 ms ise alt1 ayda bir, kardiyak fonksiyonlarinda bozulma

yasayan hastalarda her ii¢ ayda bir kontroliin yapilmasi gerekmektedir.
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Demir selasyon tedavisinde uygun endikasyonda etkin olarak onerilen ilagtan

onerilmektedir (106) (Tablo 4):

e Desferoksamin (DFO) (SC, 1V)

e Deferipron (DFP) (oral)

e Deferasiroks (DFX) (oral)

Tablo 4. Demir selatorlerinin 6zellikleri.

DFO

Selator: Hekzadentate
demir (1:1)
kompleksi

25-60 mg/kg/ gilin
Doz

>2yas
Yas

PE (SK,iV) 8-12
Uygulama saat, 5 -7g/ hafta
Yarilanma 20-30 dk
omrii
Atilim Idrar-Diski

Lokal

reaksiyonlar,

. oftalmolojik,

Yan etid isitsel, bliylimede

gecikme, alerjik
Maliyet Yiiksek

Yilda bir kez

isitsel ve gorsel
izlem Olglim

DFP
Bidentate (3:1)

75-100 mg/kg/
gun

yas >2 yas (6
yas altinda
deneyim sinirli)
Oral
(tabletsiisp.) 3
dozda

34 saat

Idrar
Gastrointestinal
bozukluklar,
agraniilositoz/
notropent,
artralji

Diisiik
Haftalik tam kan

sayimi1 ve aylik
ALT ol¢timii

DFX DFX

Tridentate (2:1) Tridentat
e (2:1)

2040 mg/kg/giin 14-28
ma/kg/g
in

>2yas

Oral (suda ¢6ziinen = Oral film

tablet) Tek dozda  kaph
tablet

8-16 saat veya
graniiller

Disk1

Gastrointestinal

bozukluklar,

dokiintii, hafif
ilerleyici olmayan
kreatinin artisi,
oftalmolojik, isitsel
Diisiik

Ayda bir kez serum
kreatinin, ALT,
Total, direkt
bilirubin ve
hemogram tayini
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Ilag tedavi tercihleri iilke ve merkezlerin klinik deneyimine bagl olarak
degisir ve hastalarin komorbiditeleri, yasi ve yan etkiler gdz oniine almir. Ilk
gelistirilen ilag DFO’dur ve diger ilaglarin etkinligi bu ilacgla kiyaslanir. DFX,
DFQO’ya gore daha etkilidir, ancak yogun tedavide kombinasyon gerekebilir. DFO,
ozellikle kardiyak demir birikiminde tekli kullanimda veya kombinasyon seklinde
kullanimda diger ajanlara gore belirgin Ustiinliik saglar. Gelismis iilkelerde kullanim
kolaylig1 nedeniyle ilk tercih DFX’tir. DFP, karaciger demir birikimi konusunda
yetersiz oldugundan ve sadece idrarla atildigindan ilk tercih degildir. DFP su
durumlarda kullanilir: DFX etkili degilse ve DFO tedavisi kabul edilmiyorsa,
Kardiyak MR ciddi demir birikimi gosteriyorsa (T2* <10 ms) (107).

Selasyon tedavisinde hedeflenen kriterler sunlardir (38):

e Serum ferritin seviyesini <1000 mcg/L'nin altinda tutmak.

e Karaciger demirini <7 mg Fe/g kuru agirlikta tutmak.

e Kardiyak T2* MRI degerini >20 milisaniye olarak korumak.
Selasyon tedavisinin yogun olarak uygulandigi durumlar bildirilmistir (38).

e Karaciger demiri 15 mg Fe/g'in iizerine ¢ikarsa.

e Serum ferritin >2500 mcg/L olursa.

e Kardiyak T2* MRI <15 milisaniye olursa.

e Demir birikimine bagli sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda diisiis veya
aritmi gelisirse (bu durumda DFP tedavisi Onerilir).

Selator toksisitesinden kacinmak i¢in serum ferritin diizeyleri izlenmelidir.
Serum ferritin diizeyleri kademeli olarak 500-1000 ng/ml altina diistiiglinde, selasyon
sikligin1 degistirmeden DFO dozunun azaltilmasi Onerilmektedir. Her muayenede
hastanin tedaviye uyumu degerlendirilmelidir. Ferritin seviyesi 500 mcg/L'nin altina
veya karaciger demir diizeyi 3 mg/g kuru agirlik altina diistiiglinde tedaviye ara

verilmelidir (8, 38). Demir selatorlerinin ¢esitli yan etkileri vardir:
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Isitme: DFX ve DFO gibi ajanlarm kullanimi Oncesi normal isitme
muayenesine yonlendirilmelidir. Isitme muayenesi alt1 ayda bir, isitme testi ise yilda
bir yapilmalidir. Isitme kayb1 veya ¢inlama erken fark edilirse geri doniislii olabilir
(108). Selator tedavisi ve artan demir yiikii isitme kayiplarina neden olmaktadir.
Selasyon tedavisine baglanmadan Once ve sonrasinda yilda bir kez odyometri
yapilmasi Onerilir. Sensorindral isitme kayiplari ilag kullanimlarinin baglangic
doneminde tespit edilirse geri dondiiriilebilir. Okiiler veya isitsel toksisite ortaya
ciktiginda, semptomlar diizelene kadar DFO tedavisi kesilmelidir. Ug ay sonraki
kontrolde durumun stabil veya iyilesmis oldugu goriiliirse, DFO daha diisiik dozlarda
ve igitme-gorme fonksiyonlar1 yakindan izlenerek tekrar baslanabilir (109).

Gorme: DFX ve DFO tedavisi alanlarda goérme kaybi, ozellikle yiiksek
dozlarda goriilebilir. Erigkinlerde ise yilda bir, Cocuklarda alt1 ayda bir gérme
muayenesi onerilir. Gorme kalitesinde kayip yasayan hastalar uyarilmalidir (38).

Bobrek fonksiyonlari: DFX ve DFO tedavisinde kreatinin, BUN ve protein
seviyeleri ii¢ ayda bir kontrol edilmelidir. Kreatinin seviyesinin normalin iki katina
¢tkmast durumunda ilag¢ kesilmeli, %50 artis durumunda ara verilmeli ve %33-50
artts durumunda dozun azaltilmasi gereklidir. Tedaviye ara verilmesi, idrar
protein/kreatinin oraninin 0.6 mg/mg'in iizerine ¢ikmast durumunda 6nerilir (38).

Biiyiime: DFO tedavisinde boy ve kilo artis hiz1 diizenli olarak izlenmelidir.
Omurga harabiyetlerini erken donemde tespit etmek i¢in oturma boyunun toplam
boya orani faydahdir (38).

Karaciger fonksiyon testleri: DFX, DFO ve DFP tedavisinde ALT
seviyeleri alt1 ayda bir kontrol edilmelidir. ALT seviyesi normalin 5 katindan fazla
ise selator tedavisine ara verilmelidir (38).

Artropati: DFP tedavisinde artropati gelismesi durumunda ilaca ara verilmeli

ve 1yilesince diisiik dozda devam edilmelidir (38).
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Cinko seviyesi: DFP alan ve biiylime geriligi olan diyabetik hastalarda ¢inko
seviyeleri 3-6 ayda bir dlgiilmelidir (38).

Hematolojik izlem: DFP ve DFX tedavisinde ilk aylarda haftalik hemogram
yapilmalidir. Notrofil sayist 1500 n altina inerse ila¢ kullanimina ara verilmelidir.
Atesli hastalarda notropeni acisindan hemogram kontrol edilmelidir. DFX alan
hastalarda beklenenden daha fazla anemi ve trombositopeni ortaya ¢ikabilir.
Trombosit degeri 50 binin altina diisen hastalarda DFX uygun degildir (38).

Enfeksiyon riski: DFO kullanan hastalarda Vibrio vulinificus, Yersinia ve
mukormikozis enfeksiyonu olusma riski artar. Bu enfeksiyonlar, ilacin kanda
siderefor olusturmasi ve bu organizmalarin demiri ¢ogalmak i¢in kullanabilmesinden

kaynaklanir. Oral selatorlerde bu yan etki gézlenmez (38).

2.1.8.3. Splenektomi
Talasemi hastalarinda uygun endikasyonlarda splenektomi uygulanmasi
onerilmektedir (24).
e Hipersplenizmin neden oldugu diger sitopeniler (16kopeni, trombositopeni)
e Talasemiye sebebiyle olusan ciddi anemi (demir eksikligine bagli veya
talasemi dis1 nedenlere bagli olmayan kalici1 semptomatik anemi)
e Belirti gosteren splenomegali (karin agrisi, erken doygunluk hissi gibi)
e Transflizyon ihtiyacinda belirgin artis (6rnegin, bir yilin sonunda iki kat artis)
(250ml/kg/y1l)
e Splenik ven trombozu veya splenik enfarktiis
e Biiyiime geriligi
Erken c¢ocukluk doneminde ¢ocuklarda fatal enfeksiyon riski nedeniyle bu
islem Onerilmez. Splenektomi bes yasindan sonra yapilmasi Onerilmektedir.
Splenektomiden once 3-6 hafta i¢cinde meningokok, hemofilus influenza ve
pnomokok asilar1 uygulanmali; islem sonrasinda ise oral veya parenteral penisilin

profilaksisi devam ettirilmelidir (8).
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2.1.8.4. Komplikasyonlari izlem
Beta talasemi major hastalarinda diizenli olarak komplikasyonlarin izlemi
Onerilmektedir (8).

Tablo 5. Talasemi komplikasyon izlemi.

Tamda Ayhk 3aydabir | 6aydabir | Yillik Gereginde
Kan grubu (alt = Sistemik Agirlik, Kardiak: Endokrin: TSH Karaciger
gruplar), muayene, Boy, Kan EKO, (>10y), sT4, OGTT | biyopsisi
Karaciger Tam kan = glukozu, EKG, Tele (>10y) Kemik
testleri, HIV, saymm, Bobrek, (gerekirse) | dansitesi ve kemik
Mutasyon Karaciger Karaciger yas (>10y), Puberte
analizi, HBV | testleri testleri degerlendirmesi
asis;, Hepatit = (yiiksekse) Ferritin (>10y), LH, FSH,
belirleyicileri Testesteron,

Ostrodiol,

(gerekirse)

Kardiyak: EKG,
Holter EKG, Tele
EKO  (gerekirse)
Kardiyak T2*MRI

(>10y)

Hepatik:  Hepatit
virus taramasi, PZ,
Aptz, Karaciger
MRIR2

G0z muayenesi
Dis muayenesi
Isitme testi

2.1.8.5. Kok hiicre transplantasyonu (KHT)

Tek kiiratif tedavi yontemidir. Tiim beta talasemi major hastalarmin tanidan
sonra saglikli kardesi var ise doku gruplari- Insan 16kosit antijen (HLA)- arastiriimali
ve dondr olma olasiligi degerlendirilmelidir. Kemik iligi, gobek kordon kani,
periferik kandan KHT yapilir. Halen en sik uygulanan yontem, HLA-uygun
kardesten aliman KHT’dir. HLA uyumlu kardes dondr bulma olasiligi yaklasik
%?25'tir. Beta talasemi major, kok hiicre nakli (KHT) ile kesin olarak tedavi edilebilir.
En 1yi sonuglar, hastaligin heniiz organ hasarma yol agmadigi erken dénemlerinde,
yani talasemi ve geleneksel tedavilerin zarar vermedigi durumlarda elde edilir. Bu
sebeple, HLA uyumlu kardes dondre sahip olan beta talasemi major hastalarinda kok

hiicre nakli, miimkiin olan en erken zamanda gerceklestirilmelidir (8).
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2.2. Isitme Fonksiyonu ve Degerlendirilmesi

2.2.1. Kulak anatomisi ve isitme fizyolojisi

I[sitme, ses dalgalarinin mekanik enerjiden nérolojik  sinyallere
doniistiiriilmesi siirecidir. Bu siireg, dis kulaktan baslayip beyin korteksine kadar
devam eden karmagsik bir yol izler. Isitme fizyolojisinin anlasilmasi, kulak
anatomisinin ve isitme yolunun detayl bir sekilde incelenmesini gerektirir. Sesin
siddeti desibel (dB) birimiyle olgiiliir. Frekansi ise Hertz (Hz) birimi ile ifade edilir.
Insan kulagi 20 Hz ile 20000 Hz araligindaki ses frekanslarii duyabilir (110).

Dis kulak, iki ana boliimden olusur: auricula (kulak kepgesi) ve meatus
acusticus externus (dis kulak yolu). Auricula, ses dalgalarimi toplar ve meatus
acusticus externus boyunca membrana tympani'ye (kulak zari) iletir. Kulak zari,
gelen ses dalgalaryla titreserek bu titresimleri orta kulaga aktarir.

Orta kulak, tympanum (kulak zar1 boslugu) i¢inde bulunan ossikiiler zincir
(kemikeik zinciri) ve Ostaki tlipli (tuba auditiva) gibi yapilardan olusur. Ossikiiler
zincir, li¢ kemikc¢ikten olusur: malleus (cekic), incus (6rs) ve stapes (iizengi).
Membrana tympani'nin titresimleri, malleus aracilifiyla incus ve stapes'e iletilir.
Stapes'in tabani, fenestra ovalis (oval pencere) ile i¢ kulakla baglant1 kurar ve bu
titresimleri i¢ kulaga iletir. Tuba auditiva, orta kulak bolgesi ile nazofarenks bolgesi
arasinda bir kanal olusturur ve orta kulak basincinin dengelenmesine yardimci olur.

I¢ kulak, labirent olarak adlandirilan karmasik bir yapiya sahiptir ve isitme ile
denge organlarm igerir. Isitme ile ilgili kismi, koklea ad1 verilen spiral seklinde bir
tipten olusur. Koklea, perilimf ve endolimf adli sivilarla doludur. Stapes'in oval
pencereye yaptigl basing, bu sivilarda dalgalanmalara neden olur. Bu dalgalanmalar,
baziler membrani hareket ettirir ve Corti organindaki tlly hiicrelerini uyarir. Tiiy

hiicrelerinin stereosilialari, mekanik enerjiyi elektriksel potansiyellere doniistiirtir.
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Kokleadaki tliy hiicrelerinden {iretilen elektriksel sinyaller, n. cochlearis
(isitme siniri) araciligiyla beyin sapina iletilir. Beyin sapinda, bu sinyaller 6ncelikle
nuclei cochleares (koklear ¢ekirdekler) tarafindan islenir. Ardindan, superior olivary
complex (list olivary kompleks) ve lateral lemniscus yoluyla inferior colliculus (alt
dortgen cikint1) ve medial geniculate body (medial genikiilat cisim) {izerinden primer
isitme korteksine (temporal lob) ulasir. Temporal lobdaki isitme korteksi, sesin

frekansini, siddetini ve yoniinii analiz eder (111-112).

2.2.2. isitme kaybimin simflandirilmasi

Isitme kayb1 bes farkl1 grupta simiflandirilabilir (113-114):

Tletim tipi isitme kayb1 (ITiK); dis kulak ve orta kulak fonksiyonlarindaki
bozulmalar sonucunda meydana gelir ve genellikle cerrahi ya da medikal
yontemlerle tedavi edilebilir. Bu isitme kayb tiirii, kemik yolu isitme esikleri normal
smirlar igerisindeyken, hava yolu isitme esikleri ile kemik yolu isitme esikleri
arasinda 5 dB’den fazla fark oldugunda teshis edilir. Kulak kepgesi anormallikleri,
yabanci cisimler, dstaki tiipli disfonksiyonu, karsinomlar, buson, stenoz, dis kulak
iltihab1 ve orta kulak patolojileri iletim tipi isitme kaybina neden olabilir.

Sensorinoral isitme kaybi (SNiK); i¢ kulak bolgesinden santral isitme
merkezi boyunca olan yolda ortaya ¢ikan patolojiler sonucunda ortaya ¢ikan igitme
kaybidir. Bu durumda isitme esikleri normal siirlarin altindadir ve kemik ile hava
yolu esikleri arasinda fark bulunmaz. Yalnizca koklear bir patoloji varsa sensoryal, 8.
kraniyal sinir etkilenmisse noral, her ikisi de etkilenmisse SNIK olarak adlandirilir.
SNiK'in en yaygin nedenleri arasinda viral enfeksiyonlar, presbiakuzi, akustik
travma, isitsel senkronizasyon bozuklugu, Meniere sendromu, demir selatorleri gibi
ototoksik ilaglar, kafa travmasi ve akustik nérinom bulunur.

Mikst tip isitme kaybi; ayni taraf kulakta hem iletim hem de sensorindral
tipi patolojilerin eszamanli olarak bulundugu bir durumdur. Hava-kemik iletimi
arasinda fark bulunur ancak kemik yolu iletim esikleri de normal seviyenin
altindadir. Marfan sendromu, Otoskleroz, Pendred sendromu, Alport sendromu,
Waardenburg sendromu, Usher sendromu, Refsum hastaligi, Trizomi 13 ve kronik

otitis media mikst tip isitme kaybinin yaygin nedenlerindendir.
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Fonksiyonel isitme kaybi; organik bir nedeni olmayan, kisinin emosyonel
veya sekonder kazang elde etme amaciyla bireyin gercekte isitme kaybi olmadigi
halde isitme kayb1 varmis gibi davranmasi durumudur. Bu durumda, isitme ile ilgili
tiim yapilar normal ¢alisir.

Santral isitme kaybi; koklear ¢ekirdekler ve isitsel korteks arasindaki
iletimde c¢esitli nedenlerle merkezi sinir sisteminin etkilenmesi sonucu olusur. Bu
durumda, odyometrik testlerin yani sira santral isitsel islemenin de test edilmesi
gerekir. Di1s ve orta kulak, sesi alarak i¢ kulaga iletir; i¢ kulak ise bu sesleri beyne
iletir. Ancak, isitme merkezine ulasan ses sinyallerinin islenmesinde sorun yasanir.
Bu durum, seslerin algilanmasi ve anlasilmasinda problemlere yol agar.

Isitme esigi degerlendirilirken Diinya Saglik Orgiitii'niin kriterleri esas almr.

e (-19 dB: Normal diizey isitme

e 20-34 dB: Hafif diizeyde isitme kayb1

e 35-49 dB: Orta diizeyde isitme kaybi

e 50-64 dB: Orta-ileri diizeyde isitme kayb1

e 65-79 dB: ileri diizeyde isitme kaybi

e 80-94 dB: Cok ileri diizeyde isitme kaybi (115).

2.2.3. Isitme degerlendirme yontemleri
Talasemi hastalarinda isitme fonksiyonunu degerlendirmek i¢in, odyometri,

timpanometri ve otoakustik emisyon (OAE) testleri kullaniimaktadir.

2.2.3.1. Odyometri

Isitme kaybimin derecesi, odyometrik testlerle belirlenir ve giivenilir bir test
i¢cin hasta ile uyum saglanmalidir. Saf ses odyometrisinde (PTA), 0 dB ile 20 dB
aralig isitme "normal" kabul edilir. 20 dB'den fazla olan isitme kayiplari, sadece dis
kulak yolu, kulak zar: ve orta kulag etkileyen hastaliklarda "iletim tipi", i¢ kulak ve
isitme sinirini etkileyen hastaliklarda "sensorinoral", her iki sistemi birlikte etkileyen

durumlarda ise "mikst" tip isitme kaybi olarak siniflandirilir (111).
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2.2.3.2. Timpanometri

Kulak zar1 kompliansint (hareketliligini) degerlendirmek icin dis kulak
yolundaki basing degisiklikleri kullanilir. Orta kulakta sivi birikimi, kemikgiklerin
sabitlenmesi, skleroz ve kulak zarma ait sorunlar gibi durumlarda bu degisiklikler
goriilebilir. Timpanometri sirasinda, dis kulak yoluna 226 Hz frekansinda ve belirli
bir ses siddetinde ses verilir. Bu islem, basing seviyesinin +200 daPa’dan baslayip
giderek azalmasi ile gergeklestirilir. Sistemin baslangigtaki diisiik olan kompliansi
zamanla artar, ardindan -200 daPa seviyesine dogru tekrar diisiis gosterir. Sabit
frekans ve siddetteki sesin, dis kulak yolundan yansiyan miktar1 ise bir ses basing

Olger tarafindan kaydedilir (111).

2.2.3.3. Otoakustik Emisyon

Otoakustik emisyon testleri, i¢ kulaktaki dig tlly hiicrelerinin islevini
degerlendiren objektif bir isitme testidir. Isitme kaybmin tanisinda 6nemli bir rol
oynar ve Ozellikle yenidogan isitme taramalarinda sikca kullanilir (115). OAE
testleri, i¢ kulak fonksiyonlarin1 degerlendirmenin yani sira koklear islevin
bozulmasini erken tespit etmekte de kullanilir. Yenidoganlar ve yetigkinlerde igitme
kaybinin erken tanisinda giivenilir ve non-invaziv bir yontemdir. Ayrica, isitme
cthazi1 ve koklear implant kullanicilarinin takibinde ve isitme rehabilitasyonu
stirecinde de dnemli bir rol oynar (116).

OAE test sonuglari, emisyonlarin varlig1 veya yokluguna goére degerlendirilir.
Normal isitme fonksiyonuna sahip bireylerde OAE'ler genellikle mevcutken, isitme
kayb1 olan bireylerde bu emisyonlar genellikle tespit edilmez. Ozellikle 30 dB
tizerindeki isitme kayiplarinda OAE'ler kaybolur. Ancak, OAE testleri tek basina
isitme kaybinin derecesini ve tiirlinli belirlemek icin yeterli degildir; diger isitme

testleri ile birlikte degerlendirilmelidir (117).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calismamn Yeri ve Tipi

Calismamiz, 01.02.2023- 01.02.2025 tarihleri araliginda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Poliklinigine basvuran Talasemi
Major tanisi ile takipli hastalar ile yapildi.

Calismamiza, 2-18 yasinda olan, {niversitemiz ¢ocuk hematoloji
polikliniginde diizenli takip edilen, transfiizyon tedavisi alan, Talasemi Major tanili,
takiplerinde Odyometri,Otoakustik Emisyon ve Timpanometri testleri yapilan,
takiplerinde demir selator tedavisi alan veya demir selator tedavisi alirken
takiplerinde ara verilen hastalar dahil edilmistir. 2 yasin altinda olan, dis merkez
takip ve tedavisi yapilan, isitme kaybi tedavisi goren, kulak zar1 perfore olan, otit
tanisi alan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Bu calisma, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 15.03.2023 tarihli ve 129 numarali karart ile

onaylanmustir.

3.2. Cahismanin Evreni
Caligmamizin evrenini, Talasemi Major tanili poliklinigimizde takip ve
tedavisi yapilan 4-18 yas araliginda olan 30 hasta olusturmaktadir. Bu hastalarin

01.02.2023- 01.02.2025 tarihleri arasinda takipleri yapilarak veriler elde edilmistir.

3.3. Calismamizin Yapilma Plam

Calismamizda poliklinigimizde takipli, diizenli transfiizyon ve demir selasyon
tedavisi alan 30 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin yas, cinsiyet, aldiklar1 demir
selasyon tedavileri, transfiizyon Oykiileri ve ferritin diizeyleri hastanemiz Hasta Bilgi
Yonetim Sistemi (HBYS) iizerinde kayithh kullanict adi ve sifre ile ulasilarak
epikrizleri iizerinden ulasilmistir. Hastalarin son takiplerindeki veriler iizerinden

degerlendirme yapilmistir.
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Hastalarin takiplerinde yillik odyometri, timpanometri ve OAE testleri planlanmistir.
Hastalara birer y1l arayla takiplerinde iki defa test uygulanmistir. Hastalarin saf ses
odyometri uygulamalarinda; hastalarin her iki kulak hava ve kemik iletim yolu
ortalama db ve isitme tarama sonuglar1 degerlendirilmistir. Timpanometri
uygulamalarinda; hastalarin her iki kulak timpanogram grafiklerine gore sonug
tiplendirilmesi yapilmistir. Hastalara OAE alt tiplerinden olan Transient Evoked
Otoacoustic Emissions (TEOAE) uygulanmistir. OAE uygulamalarinda; hastalarin i¢
kulak koklea dis tiiy hiicrelerinin verdikleri yanit olumlu ise ‘Gegti’ seklinde,
yanitsiz ise ‘Kaldi’ seklinde yorumlanmistir ve hastalara verilen uyaranin 1,2,3 ve 4

KHz frekansina verdikleri db yanit1 (response) degerlendirilmistir.

3.3.1. Saf ses odyometri

Olgiimler, AC40 Tip 1 Audiometer cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu
islemler, standartlara uygun sessiz odalarda yapilmistir. Hava yolu isitme esiklerini
belirlemek amaciyla 250 ila 6000 Hz frekans araligini kapsayan 6zel kulakliklar
kullanilmistir. Kemik yolu isitme esiklerini degerlendirmek i¢in ise 500 ila 4000 Hz
frekans araliginda calisan bir kemik vibratorii tercih edilmistir. Her kulak i¢in 500,
1000, 2000 ve 4000 Hz frekanslarinda hava ve kemik yolu igitme esikleri dl¢iilmiis
ve bu degerlerin ortalamasi alinarak saf ses ortalamalari hesaplanmistir. Saf ses

ortalamalarinin 0 ile 20 dB arasinda olmasi1 normal kabul edilmistir (111).

3.3.2. Timpanometri

Elektroakustik impedansmetre cihazi kullanilarak orta kulak basinci, timpanik
membranin hareketliligi, akustik reflekslerin varligt veya yoklugu, ostaki tilipi
disfonksiyonu, orta kulak kemikgiklerinin biitiinliigii ve akustik refleks aktivasyon
esigi olciilebilir. Calismamizda GSI Tympstar Pro marka (Uretim tarihi: 07.07.2022)
cihaz kullanilmistir. Prob aracilifiyla +200 mm H2O’dan -400 mm H2O’ya kadar
degisen basinglar uygulanir ve bu sirada 226 Hz frekansinda ses verilir. Kulak
zarinda meydana gelen titresimlerin amplitiidii, yani kulak zarmmin kompliyansi
ol¢iilir ve elde edilen degerler timpanogram grafigi seklinde degerlendirilir (118).

Timpanogram egrisinin degerlendirilmesi ile hastalar 3 sinifta degerlendirilmistir.
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Tip A timpanogram, orta kulak fonksiyonlarinin normal oldugunu belirtir.
Komplians degeri 0,39 ml ile 1,60 ml arasinda olup, tepe basinci -100 ile +50 daPa
araliginda degisiklik gosterir (119).

Tip B timpanogram, sabit komplians (diiz timpanogram) gosterir ve yatay
diiz bir ¢izgi seklindedir. Bu durum, timpan zar perforasyonu, efiizyonlu otit,
seriimen varlig1 veya prob ucunun dis kulak yolu duvarina temas ettigini gosterir
(119). Bu tipteki hastalar isitme fonksiyonun degerlendirilmesi yapilamadigindan
calisma dis1 birakilmastir.

Tip C timpanogram, normale yakin komplians gostermesine ragmen, belirgin
bir negatif basinca sahiptir. Timpanogram tepe basinci -100 daPa'dan daha kiigiiktiir

ve genellikle ostaki disfonksiyonu olan hastalarda goriiliir. (119)

3.3.3. Otoakustik emisyon

Transient Evoked Otoacoustic Emissions (TEOAE), Echoport V2. 001G ILO 288
USB Interface (Otodynamics Sirketi Klinik OAE, Hatfield, Birlesik Krallik) marka
koklear emisyon analizdrii kullanilarak kayit altina alinmistir. Kayitlar, hastanin
hareketsiz bir sekilde durdugu ve olagan solunum yaptig: sirada alinmistir. Mikrofon
ve ses kaynaginin bulundugu plastik tiip adaptor, dis kulak yoluna uygun bir sekilde
yerlestirilmistir. Her 6l¢limde 260 adet dogrusal olmayan klik uyaris1 kullanilmistir.
Alinan cevaplar, "Quickscreen mode'"unda, 80 basing desibel (db SPL) klik stimulus
ile kaydedilmistir. TEOAE yanitlarinin frekans spektrumu 1,0 ila 4,0 kHz arasinda
(1,0; 2,0; 3,0 ve 4,0 kHz) kaydedilmistir. Bu yanitlar, amplitiid (dB), ortalama uyar1
seviyesi (dB SPL) ve stabilite 6l¢ctimleriyle birlikte degerlendirilmistir.

3.4. Istatistiksel Analiz

Bu c¢aligmada, analizler SPSS for Windows 27.0 istatistik programi
kullanilarak yapilmistir. Numerik degiskenler ortalama =+ standart sapma, minimum,
maksimum ve medyan degerleri ile; kategorik degiskenler ise say1 (n) ve yiizde (%)
olarak sunulmustur. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk

testi ile degerlendirilmis ve numerik verilerin normal dagilmadig: tespit edilmistir.
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Bagimsiz degiskenler arasindaki ikili karsilagtirmalar i¢cin Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Bagimli numerik degiskenlerin karsilagtirilmasinda Wilcoxon Signed-
Rank Testi uygulanmistir. Numerik degiskenler arasindaki iliskileri belirlemek icin
Spearman rho korelasyon analizi yapilmistir. Hipotezler ¢ift yonlii olarak test edilmis

ve %95 giliven araliginda p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza talasemi major tanili ve aktif eritrosit transfiizyonu alan 30
hasta dahil edilmistir. Hastalarin %43,3’i erkek idi (Sekil 3). Hastalarin yas
ortalamasi (y1l) 10,40+4,14 (min:4- maks:18) idi.

Sekil 3. Hastalarin cinsiyet dagilima.

Hastalarin son yapilan takibinde; 27’si DFX, 1’'i DFX VE DFP
kombinasyonun kullanmakta ve iki hasta ise herhangi bir demir selatori
kullanmamakta idi. Son takiplerinde demir selasyonu almayan iki hastanin takibinde
demir selasyon tedavisinin kesildigi gozlemlenmistir. Hastalarin DFX doz ortalamasi
(mg) 701,60+£293,55 (min:250- maks:1500) idi. DFP dozu ise 3000 mg idi.
Hastalarin ferritin diizeylerinin ortalamast 1581,4+1222,5 (min:325- maks:5003) idi.

Hastalara yillik kontrollerinde saf ses odyometrisi uygulanmistir. Yapilan ilk
sol taraf isitme taramasinda hastalarin 29’unun isitmesi normal bir hastanin ise SNIK
mevcut idi. ik sag taraf isitme taramasinda hastalarin 27’sinin isitmesi normal, iki
hastanin ITIK ve bir hastanin SNIK mevcut idi. Yapilan 2.sol isitme taramasinda
hastalarin 30’u da isitme normal olarak degerlendirildi. 2.sag isitme taramasinda
hastalarmn 27’sinin isitmesi normal, iki hastanin ITIK ve bir hastanin ise SNIK
mevcut idi. Hastalarin demir selasyon tedavisi, ferritin diizeyleri ve isitme taramalar1
Tablo 6’da gosterilmistir. Calismamizda 12 numarali hastada splenektomi yapildigi,
aktif eritrosit transflizyon aldig1 belirlenmistir. Hastanin kalp MR ve karaciger MR
goriintiilemelerinde orta diizeyde demir birikimi olmasindan dolayr 810 mg DFX
tedavisi ile beraber 3000 mg DFP kombinasyon tedavisi baglanmistir. Hastanin aktif

takibi devam etmekte olup isitme taramalar1 normal olarak degerlendirildi.
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Tablo 6. Hastalarin demir selasyon tedavisi, ferritin diizeyleri ve isitme taramalari

Hasta

@OO\IO"U‘I-&OQI\)I—‘%

W RN N N RN NDNDRNNDNRNR P R P P R R PR R
©O © 0O N o AR~ WOWN P O © N oo oM w N Rk o

ila¢

DFX
DFX
DFX
YOK
DFX
DFX
DFEX
DFX
DFX
DFX
DFX
DFX+DFP
DFX
DFX
DFX
DFX
DFX
DFX
DFX
DFX
DFX
DFX
DFX
DFX
DFX
DFX
YOK
DFX
DFX
DFX

Doz (mg)

875
1080
360

900
250
500
540
375
540
750
810(3000)
875
900
1080
540
750
625
500
250
725
1500
720
450
750
500

500
1250
750

Ferritin
(ng/ml)
785
2061
1898
1026
2315
1608
325
1862
513
760
1400
1850
4762
5003
1887
3879
1288
530,
440
743
1100
2744
633
860
2735
1611
524
574
1044
683

1.sol
odyometri
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
SNIK
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Normal

2.s0l
odyometri
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Normal

1.sag
odyometri
SNIK
Normal
ITIK
Normal
Normal
ITIK
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Normal

2.5a8

odyometri

SNIK
Normal
ITIK
Normal
Normal
ITIK
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Normal
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Hastalara yillik takiplerinde timpanometri testi uygulanmistir. Hastalara yapilan ilk
sol timpanometri sonucu de 30 hastanin tamaminda Tip A, sag timpanometri de ise
27 hasta Tip A, t¢ hasta ise Tip C olarak degerlendirildi. Yapilan ikinci sol
timpanometri sonucu de 30 hastanin tamaminda Tip A, sag timpanometri de ise 28
hasta Tip A, iki hasta ise Tip C olarak degerlendirildi. Hastalarin timpanometri
sonuclar1 Sekil 4’te gosterilmistir.

1. Sol Kulak Timpanometri
100.0%

2. Sol Kulak Timpanometri
100.0%

100

100

80

801

60

@
o

Yuzde (%)
Yuzde (%)

40

=
o

20 201

Tip A Tip A
Timpanometri Tipi Timpanometri Tipi
1. Sag Kulak Timpanometri 2. Sag Kulak Timpanometri
100 100

80 80

60 60

Yuzde (%)
Yuzde (%)

40 40

20 20

Tip A Tip C Tip A TpC

Timpanometri Tipi Timpanemetri Tipi

Sekil 4. Hastalarin timpanometri sonuglari.

Hastalara TEOAE uygulanmistir. Hastalarin kokleadaki dis tiiylii hiicrelerin
titresim yanitlar1 (gecti/ kaldi) degerlendirilmistir. Yapilan ilk sol OAE testinde
hastalarin 29°u gecti ve biri kaldi, sag OAE testinde hastalarin 28’1 gecti ve ikisi
kald1 olarak degerlendirildi. Yapilan 2. sol OAE testinde hastalarin 30°u gegti, sag
OAE testinde ise hastalarin 28’1 gecti ve ikisi kald1 olarak degerlendirildi (Tablo 7).
Hastalarin OAE sonucu olusan 1, 2, 3, 4 Kilohertz (KHz) dalga boyundaki basing
desibel (db SPL) yanitlar1 hesaplanmistir (Tablo 8). Hastalarin sag kulakta en diisiik

38



yanit 4 KHz bandinda, en yiliksek yanit ise 2 KHz bandinda idi. Sol kulakta ise en

diisiik yanit 4 KHz bandinda, en yiiksek yanit ise 2 KHz bandinda idi.

Tablo 7. Hastalarin OAE test sonuglari.

OAE

1. sol kulak OAE
2. sol kulak OAE
1. sag kulak OAE
2. sag kulak OAE

Tablo 8. Hastalarin OAE testinde verilen basinca yanit desibel diizeyleri (db SPL).

1.8ag OAE 1 KHz
1.8ag OAE 2 KHz
1.Sag OAE 3 KHz
1.Sag OAE 4 KHz
1.50l OAE 1 KHz
1.50l OAE 2 KHz
1.50l OAE 3 KHz
1.50l OAE 4 KHz

Ort. + Std.
9,28 + 6,83
12,65 £ 6,01
10,54 +£5,78
8,25+ 4,90
11,79+ 7,13
13,09 £ 6,15
9,94+ 6,14
8,20+4,74

29
30
28
28

Gecti

%
96,7
100
93,3
93,3

Minimum
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

N N O +— O

Kald:

Maximum

22,0
22,0
25,0
17,7
25,0
24,0
21,1
20,6

%
3,3
0
6,7
6,7

Calismamizda hastalarin odyometride hava ve kemik iletim diizeylerine

bakildi. Hastalarin ilk ve ikinci odyometri hava ve kemik iletim yanitlar1 (db)

karsilastirild1 (Tablo 9). Hastalarin sol hava iletim yolu ve sol kemik iletim yolu db

diizeyleri karsilagtirildiginda ilk ve ikinci odyometri arasinda anlamli bir fark

bulunmamuistir (sirastyla p=0,078, p=0,138). Hastalarin sag hava iletim yolu ve sag

kemik iletim yolu db diizeyleri karsilastirildiginda ilk ve ikinci odyometri arasinda

anlamli bir fark bulunmamustir (sirasiyla p=0,111, p=0,712).
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Tablo 9. Hastalarin ilk ve ikinci odyometrilerinin desibel diizeylerinin
karsilastirilmasi.

Ort. £ Std. Medyan Minimum Maximum p*
1. Sol hava yolu 8,13 +3,54 7,5 3 20
2. Sol hava yolu 9,03 +2,88 10 4 15 0.078
1. Sol kemik yolu 2,83 +297 2 0 15 0.138
2. Sol kemik yolu 3,43 +£2,48 3 0 10
1. Sag hava yolu 12,36 £ 17,15 8 1 84 0111
2. Sag hava yolu 13,30 + 14,97 10 3 81
1. Sag kemik yolu 5,36 + 13,28 3 0 75 0712
2. Sag kemik yolu 5,76 + 12,40 3 0 70

Hastalarin cinsiyetleri ile kullandiklar1 demir selasyon tedaviler karsilastirildi
(Tablo 10). Hastalarin cinsiyetleri ile demir selasyon tedavileri karsilastirildiginda
anlamli bir iligki bulunmamastir (p=0,844).

Tablo 10. Hastalarin cinsiyetleri ile kullandiklar1 demir selasyon tedavilerinin
karsilastirilmasi.

. Erkek (n:13) Kadin (n:17)
Cinsiyet/ Ilac P
n % n %
DFX 12 92,3 16 94,1
0,844
YOK 1 7,7 1 59

Hastalarin cinsiyetleri ile ilk odyometri, timpanometri ve OAE test sonuglari
karsilagtirild1 (Tablo 11). Hastalarin cinsiyetleri ile ilk odyometri, timpanometri ve
OAE test sonugclar1 arasinda anlamli diizeyde bir iliski bulunmamaigtir (p>0,05).

Hastalarin cinsiyetleri ile ikinci odyometri, timpanometri ve OAE test
sonuclar1 karsilastirildi (Tablo 12). Hastalarin cinsiyetleri ile ikinci odyometri,
timpanometri ve OAE test sonuglari arasinda anlamli diizeyde bir iligki

bulunmamastir (p>0,05).
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Tablo 11. Hastalarin ilk odyometri, timpanometri ve otoakustik emisyon test
sonuclarinin karsilastirilmasi.

Erkek (n:13) Kadin (n:17)

Cinsiyet . % . % p

1. Sol kulak odyometri Normal 12 92,3 17 100

ITIK 0 0 0 0 0,433

SNIK 1 7,7 0 0
1. Sag kulak odyometri Normal 11 84,6 16 94,1

ITIK 1 17,7 1 59 0,492

SNIK 1 7,7 0 0
1. Sol kulak timpanometri Tip A 13 100 17 100

TipC 0 0 0 0
1. Sag kulak timpanometri Tip A 12 92,3 15 88,2

TipC 1 7,7 2 11,8 o738
1.Sol OAE Gegti 12 92,3 17 100

Kaldi 1 7.7 0 0 0498
1.Sag OAE Gegti 11 84,6 17 100

Kaldi 2 154 0 0479

Tablo 12. Hastalarin ikinci odyometri, timpanometri ve otoakustik emisyon test

sonuglarmin karsilastirilmasi.

Erkek (n:13)

Kadin (n:17)

Cinsiyet . % . %
2. Sol kulak odyometri Normal 13 100 17 100
ITIK 0 0 0 0
SNIK 0 0 0 0
2. Sag kulak odyometri Normal 11 84,6 16 94,1
ITIK 1 17,7 1 59 0,492
SNIK 1 17,7 0 0
2. Sol kulak timpanometri Tip A 13 100 17 100
TipC 0 0 0 0
2. Sag kulak timpanometri Tip A 12 92,3 16 94,1
TipC 1 7,7 1 5,9 0,844
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2.Sol OAE

2.8ag OAE

Gegti
Kald1
Gegti
Kaldi

13

11

100
0
84,6
15,4

17

17
0

100
0
100

0,179

Hastalarin cinsiyetleri ile odyometride her iki kulagin hava ve kemik iletim

yollart db diizeyleri karsilastirildi (Tablo 13). Hastalarin cinsiyeti ile ilk bakilan

odyometride sol hava ve kemik iletim yolu db diizeyleri arasinda anlaml bir iliski

bulunmamistir (sirastyla p=0,768, p=0,299). Hastalarin cinsiyeti ile ilk bakilan

odyometride sag hava ve kemik iletim yolu db diizeyleri arasinda anlamli bir iliski

bulunmamistir (sirastyla p=0,833, p=0,262). Hastalarin cinsiyeti ile ikinci bakilan

odyometride sol hava ve kemik iletim yolu db diizeyleri arasinda anlamli bir iligki

bulunmamuistir (sirasiyla p=0,641, p=0,718). Hastalarin cinsiyeti ile ikinci bakilan

odyometride sag hava ve kemik iletim yolu db diizeyleri arasinda anlamli bir iliski

bulunmamustir (sirasiyla p=0,579, p=0,526).

Tablo 13. Hastalarin cinsiyetleri ile odyometride her iki kulagin hava ve kemik
iletim yollar1 desibel diizeyleri karsilagtirilmasi.

Cinsiyet

1. Sol hava yolu

=

. Sol kemik yolu

[y

. Sag hava yolu

—

. Sag kemik yolu

N

. Sol hava yolu

N

. Sol kemik yolu

N

. Sag hava yolu

2. Sag kemik yolu

Erkek
Kadin
Erkek
Kadin
Erkek
Kadin
Erkek
Kadin
Erkek
Kadin
Erkek
Kadin
Erkek
Kadin
Erkek
Kadin

Ort. + Std.
8,62 £4,35
7,76 +2,88
3,69 +3,86
2,18+ 1,94
17,46 £ 25,17
8,47 £4,57
8,85+19,98
2,71 +1,79
8,62 +3,52
9,35+2,34
3,62+2,43
3,29 +2,59
17,54 + 22,06
10,06 + 3,94
9,00 + 18,56
3,29+2,28

Medyan

2
8
4
2
8
8
4
3
8

10
3
3

10

10
3
3

Minimum Maximum

o r W s~ O r A OO P W O O & W

20
14
15
6
84
21
75
)
15
12
8
10
81
20
70
8

p

0,768

0,299

0,833

0,262

0,641

0,718

0,579

0,526
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Hastalarin yas, ferritin ve DFX dozlar1 korelasyon analizi ile karsilastirildi
(Tablo 14). Yas ile ferritin diizeyleri arasinda anlamli diizeyde bir iligki
bulunmamistir (p=0,302). Yas ile DFX dozu arasinda yiiksek anlamlilik diizeyinde
pozitif yonlii bir iliski bulunmustur (r=0,618, p<0,001). Ferritin diizeyleri ile DFX
dozu arasinda yiiksek anlamlilik diizeyinde pozitif yonlii bir iliski bulunmustur
(r=0,489,p=0,008). Hastalarin yas ve ferritin diizeyleri arttikga DFX dozu da
artmakta idi.

Tablo 14. Hastalarin yas, ferritin diizeyleri ve DFX dozlarinin korelasyon analizi.

Yas Ferritin DFX dozu
Yas r 1
p
Ferritin r 0,302 1
p 0,105
DFX dozu r 0,618 0,489 1
P <0,001 0,008

1, korelasyon katsayisi

Hastalarin yaglar ile yapilan ilk ve ikinci odyometri hava ve kemik iletim
yolu db diizeyleri arasinda korelasyon analizi yapildi (Tablo 15). Hastalarin yaslar
ile ikinci yapilan odyometride sag kulak kemik iletim yolu db diizeyleri ile anlamli
diizeyde negatif bir korelasyon bulunmustur (r=-0,399, p=0,029). Hastalarin yaslar

arttik¢a ikinci odyometri sag kemik iletim yolu db diizeyleri azalmaktadir.
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Tablo 15. Hastalarin yaslari ile yapilan ilk ve ikinci odyometri hava ve kemik iletim

yolu desibel diizeyleri arasinda korelasyon analizi.

Yas r
Y
1. Sol hava yolu r
p
1. Sol kemik yolu r
Y
1. Sag hava yolu r
p
1. Sag kemik yolu r
Y
2. Sol hava yolu r
p
2. Sol kemik yolu r
p
2. Sag hava yolu r
Y
2. Sag kemik yolu r
P

r, korelasyon katsayist

Yas
1

-0,334
0,072
-0,144
0,448
-0,304
0,103
-0,348
0,060
-0,217
0,250
-0,224
0,234
-0,254
0,176
-0,399
0,029

Hastalarin ferritin diizeyleri ile yapilan ilk ve ikinci odyometri hava ve kemik

iletim yolu db diizeyleri arasinda korelasyon analizi yapildi (Tablo 16). Hastalarin

ferritin diizeyleri ilk ve ikinci odyometride bakilan hava ve kemik iletim yollar1 db

diizeyleri arasinda anlamli diizeyde bir iligki bulunmamastir (p>0,05).
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Tablo 16. Hastalarin ferritin diizeyleri ile yapilan ilk ve ikinci odyometri hava ve

kemik iletim yolu desibel diizeyleri arasinda korelasyon analizi.

Ferritin

1.

1.

2.

2.

Sol hava yolu

Sol kemik yolu

. Sag hava yolu
. Sag kemik yolu
. Sol hava yolu

. Sol kemik yolu

Sag hava yolu

Sag kemik yolu

1, korelasyon katsayisi

T T TTOTT TTOT TTOT T"TTOT TTOT T"TT T"TT T

Ferritin
1

-0,183
0,332
-0,182
0,334
-0,076
0,688
-0,081
0,671
0,017
0,930
0,080
0,675
-0,062
0,744
-0,112
0,556

Hastalarin DFX dozlar ile yapilan ilk ve ikinci odyometri hava ve kemik

iletim yolu db diizeyleri arasinda korelasyon analizi yapildi (Tablo 16). Hastalarin

yaslart ile ilk yapilan odyometride sag kulak hava iletim yolu db diizeyleri ile yliksek

anlamlilik diizeyinde negatif bir korelasyon bulunmustur (r=-0,544, p=0,003).

Hastalarin DFX dozlan arttikga ilk odyometri sol hava iletim yolu db diizeyleri

azalmaktadir.
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Tablo 17. Hastalarin DFX dozlar1 ile yapilan ilk ve ikinci odyometri hava ve kemik
iletim yolu desibel diizeyleri arasinda korelasyon analizi.

DFX dozu
DFX dozu r 1,000
Y
1. Sol hava yolu r -0,544
p 0,003
1. Sol kemik yolu r -0,216
p 0,270
1. Sag hava yolu r -0,288
p 0,138
1. Sag kemik yolu r -0,130
P 0,510
2. Sol hava yolu r -0,297
P 0,125
2. Sol kemik yolu r -0,099
p 0,616
2. Sag hava yolu r -0,216
p 0,269
2. Sag kemik yolu r -0,177
p 0,368

r, korelasyon katsayist

46



5. TARTISMA

Calismamizda, talasemi major tanili ve aktif eritrosit transfiizyonu alan 30
hastanin isitme fonksiyonlar1 degerlendirildi. Hastalarin demografik ozelliklersi,
demir selasyon tedavisi ve isitme fonksiyonlar1 detayli olarak incelenmistir.
Calismamizda hastalarin demir yiik{i, aldiklar1 demir selasyon tedavisinin ve
demografik 6zelliklerinin ototoksisiteye etkisi belirlenmeye caligilmistir.

Uygun transfiizyon programlari, selator tedavileri ve komplikasyonlarin
dogru yonetilmesi sayesinde, beta talasemi major hastaligi, artik erken yasta 6liime
neden olan bir hastalik grubu olmaktan ¢ikmistir. Ancak, yogun transflizyonlar
sonrasinda olusan demir birikimi, bircok organda fonksiyon bozukluklarina neden
olmaktadir. Bu sorunu 6nlemek i¢in hastalara genellikle demir selasyon tedavisine
baslanmakta olup ve ferittin yiikiine gore tedavileri revize edilmektedir.Demir
selasyon tedavisinde ilk olarak gelistirilen parenteral uygulanan DFO yerini, oral
olarak kullanilabilen DFX ve DFP’ye biraktigi bildirilmistir (8). Calismamizda
hastalarin 27’si DFX kullanmakta ve biri ise DFX, DFP kombinasyon tedavisi
almakta idi. Hastalarin ikisi ise ¢alisma dénemimiz disinda demir selasyon tedavi
aldiklar1 ancak c¢alisma uygulama esnasinda ferritin yiikkii goz 6ntine (300 ng/ml nin
altinda) alinarak herhangi bir selator tedavi almamislardir. Hastalarin oral selator
tedavilerine daha iyi bir hasta uyum sagladigi ve uzun siireli tedaviye devam etmeyi
daha da kolaylastirdig: diistintilmektedir.

Talasemi major hastalartyla ilgili sik¢a arastirma yapilmasina ragmen, bu
aragtirmalarin heterojen ve gozlemsel yapida olmalari, tani kriterlerinin farklilik
gostermesi ve saglikli kontrol gruplarim1 igermemeleri gibi nedenlerle, isitme
kaybinin tiirii, patofizyolojisi, seyri ve sikligi hakkinda hala belirlenemeyen bir¢ok
parametre vardir. Klinik uygulamalarda isitme kaybini tespit etmede altin standart
yontem saf ses odyometrisi olarak kabul edilmektedir (120). Calismamizda hastalarin
isitme fonksiyonlarimi degerlendirmek i¢in saf ses odyometrisine ek olarak
timpanometri ve TEOAE kullanilmistir.

Calismamizda hastalarin bir yi1l arayla bakilan odyometri sonuglarim
degerlendirdigimizde hastalarin sol kulak odyometri takiplerinin normal oldugu, sag
kulakta ise bir erkek biri kadin olmak iizere iki hastada ITIK ve bir erkek hastada

SNIK oldugu belirlenmistir. Bu hastalarrmizin 1 yil arayla yapilan her iki
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takiplerinde ITIK ve SNIK saptanmustir. Hastalarin odyometri takiplerinde ilk ve
ikinci odyometrilerde bakilan db diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamugtir.
Calismamizda cinsiyet, yas, DFX dozu ve ferritin diizeyi ile hastalarin odyometri
sonuglart ve db diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. DFX, Kasim
2005'te FDA tarafindan iki yas usti demir yiikii olan hastalarin tedavisi icin
onaylanmis ve Mart 2008'de Tirkiye'de ruhsat almistir. En sik karsimiza ¢ikan yan
etkiler arasinda serum kreatin, AST ve ALT seviyelerinde artig, bulanti, ishal, bas
agrisi, kusma, ates, karin agris1 ve oksiiriik bulunmaktadir. Nadiren de isitme kaybi
yapabilmektedir (121-122). Literatiir incelendiginde talasemi hastalarinda 6zellikle
demir gelasyon tedavisine bagli igitme kaybu ile ilgili calismalar mevcuttur. DFO ile
kiyaslandiginda, DFP ve DFX gibi daha yeni nesil selatorlerin ototoksik yan etkileri
daha azdir. Derin ve ark.’larinin 55 hastayr kapsayan ¢alismasinda, 43 DFO kullanan
hastanin  %32’sinde ototoksite bulunmus olup, DFX kullanan sekiz hastanin
hi¢birinde ototoksite bulgusu bildirilmemistir (123). Sahin ve ark.’larinin 2011
yilinda Istanbul’da Talasemi major tanili hastalarda DFO ve DFX kullanimima baglh
yan etkiler ile ilgili calismasinda DFO kullanan hastalarin besinde SNIK saptanmis
olup DFX kullanan hastalarda herhangi bir isitme kaybi bulunmamistir (97).
Cappellini ve ark.’nin DFX faz 3 calismasi i¢in yaptig1 genis bir ¢alismada, DFX
kullanan 290 hastanin sadece birinde SNIK oldugu bildirilmistir (60). Samsian ve
ark.’larinin 2008 yilinda iran’da bir gocuk hastanesinde 5 yil boyunca takibe aldig1 5
yasindan biiyiik talasemi tanili, aktif transflizyon alan ve DFX kullanan c¢ocuklar
lizerine yaptig1 bir calismasinda 67 hastanin besinde SNIK oldugu bildirilmistir.
Hastalarin SNIK leri yiiksek dalga boylarinda, her iki kulakta oldugu ve yaptiklari
caligmalar sonucunda DFX kullanima bagli olmayabilecegi bildirilmistir. Ayrica
calismada odyometri sonuglar ile yas, cinsiyet, ferritin ve DFX dozu arasinda
anlamli bir iliski bulunmadig1 sonucuna varilmistir (124). Tanphaichitr ve ark.’lari,
2014 yilinda Tayland'da, farkli selasyon tedavilerinin talasemili c¢ocuklarda
ototoksisite oranlarini incelemek icin 100 hasta {lizerinde bir arastirma yapmustir.
Takiplerinde yedi hastaya SNIK tamis1 konulmustur. Bu yedi hastadan iigiinde,
selasyon tedavisi baglanmadan Once isitme kaybi oldugu tespit edilmistir ve
odyometrik incelemede bu kayiplarin degismedigi gozlenmistir. DFO tedavisi alan

iic kisi ve DFP tedavisi alan bir kisi olmak iizere toplam dért hastada SNIK
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geligmistir. DFX kullanan hastalarda herhangi bir ototoksisite bulgusu olmadig:
bildirilmistir. Bu ¢aligma, DFO kullanim1 sonrasinda gelisen ototoksisitenin, bu
ilacin bilinen bir yan etkisi oldugunu ortaya koymustur (125). Hasan ve ark.’larinin
2018 yilinda talasemi major tanili hastalar ilizerinde yaptigr calismasinda DFX
kullanan ve kullanmayan hastalar {izerinde yaptigi c¢aligmasinda DFX
kullanmayanlarda daha sik isitme kayb1 yasandigi bildirilmistir. DFX kullanimi ile
isitme kaybi arasinda anlamli bir iliski olmadig1 bildirilmistir (126). Ryan ve
ark.’larmin DFX isitme kaybi lizerindeki etkisini incelemek i¢in yaptigi 11 yil
boyunca diizenli takip edilen bir hastada DFX kullanimma bagh olarak akut SNIK
gelistigi ilag¢ kesilmesine ragmen isitme kaybinda bir gerileme olmadig bildirilmistir.
Hastaya koklear implant tedavisi baslandiktan sonra isitme kaybinda azalma oldugu
bildirilmistir. Ancak calisma tek bir hasta iizerinden yiiriitiilmesi nedeniyle giiclii bir
kanit niteliginde olmadigi diistilmektedir (127). Galhom ve ark.’larmin beta talasemi
major tanili, aktif transfiizyon alan ve DFX kullanan 57 ¢ocuk hasta tizerinde yaptigi
caligmasinda odyometride 12 hastada isitme kaybi tespit edilmistir. Odyometriye
gore yiiksek db diizeylerinde kontrol grubuna anlamli olarak daha sik isitme kaybi
bildirilmistir. Ayrica odyometri db diizeyleri ile hastalarin yas, cinsiyet, ferritin
diizeyi ve DFX dozu arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (128). Khan ve
ark.’larinin Pakistan’da beta talasemi major tamili ve DFX kullanan 198 hastanin
dahil edildigi calismasinda hastalarin 98’inde (%45,4) SNIK tespit edilmistir. SNIK
tespit edilen hastalarin DFX’in tiim doz (700-1800 mg) kullanimlarinda anlaml
olarak SNIK tespit edildigi bildirilmistir. Calismada DFX dozu arttik¢a hem sol hem
sag kulak frekanslar1 arasinda anlamli diizeyde pozitif bir korelasyon oldugu, DFX
dozu arttik¢a hem sol hem sag kulakta isitme kaybi siddetinin arttig1 bildirilmistir
(4). Chao ve ark.’larinin DFO ve DFP kullanan, beta talasemi major tanili 37 hasta
lizerinde yaptig1 c¢alismasinda odyometriye gore 13 hastada isitme kaybi
bildirilmistir. Isitme kaybi olan hastalarda, isitme kaybi olmayan hastalara gore
ferritin diizeyleri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (129). Calismamiz ve diger
benzer ¢aligmalar degerlendirildiginde beta talasemi major hastalarinda yas, cinsiyet
ve ferritin diizeyi ile isitme kayiplari arasinda bir iligki olmadigi belirlenmistir.
Calismanin  6rneklem biiylikliigliniin sinirli olmasi, istatistiksel olarak anlamli

sonuclar elde etmeyi zorlastirabilir.Genetik faktorler ve bireysel farkliliklar, isitme
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kayb1 riskini etkileyebilir ve yas, cinsiyet ve ferritin diizeyi gibi faktorlerin etkisi
belirlemeyi zorlagtirabilir. Calismamizin verileri 1s18inda, literatiir incelendiginde
calismamizi destekleyen veriler yer almaktadir.

Bizim ¢alismamizdan farkli olarak uzun takip serileri ve son yillarda yapilan
calismalar1 inceledigimizde Selator’lerin isitme kayiplarina neden olabilecegi ve
dozuna bagl olarak isitme kayiplarinin arttig1 bildirilmistir. Selator ile isitme kaybi
arasindaki farkliliklar, ¢esitli etmenlere dayanabilir. Bu etmenler igerisinde ¢alisma
tasarimlarindaki farkliliklar, hasta popiilasyonlarindaki c¢esitlilik, kullanilan selator
dozlar1 ve tedavi siireleri yer almaktadir. Ayrica, bazi hastalarin genetik yatkinliklar
ve ek saglik sorunlari, isitme kaybi riskini artirabilir. Bu nedenle, selator tedavisi
goren hastalarin diizenli odyometri takiplerinin yapilmasi ve isitme kaybi
belirtilerinin izlenmesi Onemlidir. Selatér doz ayarlamalart ve kisisel risk
faktorlerinin  goz Onlinde bulundurulmasi, tedavi yoOnetiminde kritik rol
oynamaktadir.

Calismamizda beta talasemi major hastalarinin yillik timpanometri sonuglari
degerlendirildi. Sol kulakta, hem ilk hem de ikinci timpanometri sonuglarinda tiim
hastalarda Tip A saptandi, bu da orta kulak fonksiyonlarinin normal oldugunu
gostermektedir. Sag kulakta ise ilk timpanometri sonuclarinda 27 hasta Tip A, {¢
hasta Tip C iken, ikinci timpanometri sonuglarinda 28 hasta Tip A, iki hasta Tip C
olarak tespit edilmistir. Derin ve ark.’larinin ¢alismasinda DFO ve DFX kullanan
hastalarda timpanometri sonuglart her iki kulakta Tip A olarak degerlendirilmistir
(123). Chao ve ark’larinin g¢alismasinda DFO ve DFP kullanan hastalarda
timpanometri sonuclar1 her iki kulakta Tip A olarak degerlendirilmistir (129).
Literatiir incelendiginde talasemi major tanili hastalarda orta kulak fonksiyonunu
degerlendiren calismalarin smirli sayida olduklart belirlenmistir. Calismamiz
acisindan degerlendirirsek selator kullaniminin orta kulak fonksiyonlar1 iizerinde
olumsuz bir yan etki olusturmadigi sonucuna varilabilir. Orneklem sayisindaki
stirlilik  ¢aligma  kanitlarimi  dogrulugunu azaltmaktadir. Farkli popiilasyonlar
tizerinde yapilan c¢alismalarim, bu konuda kanmit dogrulugu arttiracagini

diistinmekteyiz.
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Calismamizda beta talasemi major hastalarina TEOAE testi uygulanmis ve
kokleadaki dis tiiylii hiicrelerin titresim yanitlar1 degerlendirilmistir. Sol kulakta
yapilan testte hastalarin tamaminin normal olarak, sag kulakta ise iki hasta takiplere
ragmen sonuclar1 degismeyip sonug¢ anormal olarak degerlendirilmistir. Galhom ve
ark.’larinin ¢alismasinda DFX kullanan 57 talasemik ¢ocuktan 12’si saf ses
odyometrisi PTA ile isitme kayb1 tespit edilmistir. Buna karsilik, 24 cocuk TEOAE
kullanilarak isitme kaybi1 saptanmistir. Klinik uygulamada saf ses odyometrisi altin
standart olarak kabul edilse de, TEOAE isitme kaybinin erken tespiti ve 6zellikle dis
sa¢ hiicre fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde daha hassas bir teknik olabilir.
TEOAE, aym1 zamanda objektif, hizli, kullanimi kolay ve invaziv olmayan bir
yontem olma avantajina sahiptir (128). Chao ve ark.’lar1 DFO ve DFP alan, diizenli
olarak transfiizyon alan 37 beta talasemi major hastasinda odyometri ile 13 hastada
isitme kayb1 oldugunu bildirmistir. 37 hastanin 21'ine TEOAE kullanilarak daha ileri
odyolojik degerlendirme yapilmis ve bunlardan yedisi TEOAE anormal olarak
degerlendirilmistir (129). Bhardwaj ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢alismada, DFO ve
DFX ile diizenli selasyon tedavisi géren 30 talasemik hastayi igeren bir ¢aligmada,
odyometri kullanilarak 30 hastanin yedisinde (%23) isitme kayb1 tespit edilirken,
OAE kullanilarak 14'inde(% 46) isitme kaybi tespit edilmistir (130). Osma ve
ark.’larinin 2015 yilinda Tirkiye’de beta talasemi tamili demir selasyonu alan
hastalarda odyometri ve OAE sonuglarin1 karsilastirmak icin yaptigir ¢aligmasinda
sag kulakta odyometride % 39, OAE ise % 22, sol kulakta odyometride % 27,7, OAE
1se % 19,5 olarak tespit edilmistir. Bu verilere dayanarak odyometri ve OAE testleri
arasinda anlamli bir istiinlik olmadigi bildirilmistir (2). Literatiirdeki benzer
caligmalara baktigimizda beta talasemi major hastalarinda TEOAE testinin, 6zellikle
kokleadaki dis tiiylii hiicre fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde etkili ve hassas bir
yontem oldugunu ortaya koymaktadir ve isitme kaybinin degerlendirilmesinde

odyometriden daha hassas sonuglar ortaya koydugu goriilmiistiir.
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Ayrica ¢alismamizda Osma ve ark.’larmin c¢alismasinda gorildiigli lizere
odyometri ve OAE testleri arasinda igitme kaybini belirlemede belirgin bir {istiinliik
olmadig1 goriilmistiir. Beta talasemi major hastalarinda demir selasyon tedavisinin
kullanimi bir¢ok ¢alismada isitme kayba ile iligkili olarak degerlendirilmistir.
Sonuglar degerlendirdigimizde hastalara diizenli saf ses odyometrisi, timpanometri
ve OAE testlerinin yapilmasi kalict isitme kayiplarinin Oniine ge¢mek icin
onerilmektedir. Calismamizin 6rneklem biyiikligii sinirlt olup, daha genis bir
orneklem grubuyla gergeklestirilecek ¢aligmalar, daha giivenilir sonuglar elde
edilmesine katki  saglayabilir. Kiicilk oOrneklem  biiyiikligli, bulgularin
genellestirilebilirligini kisitlayabilir ve istatistiksel anlamlilik bulmay1 zorlastirabilir.
Calismamizin takip siiresi sinirlt olup, daha uzun siireli takipler, demir selasyon
tedavisinin uzun vadeli etkilerini ve isitme saghgindaki degisiklikleri daha iyi
degerlendirebilir. Hastalarin genetik farkliliklar1 ve bireysel duyarliliklari, isitme
kayb1 ve demir selasyon tedavisine verilen yanit lizerinde etkili olabilir. Genetik
faktorlerin ve bireysel farkliliklarin dikkate alinmasi gereklidir. Odyometrik testlerin
ve TEOAE sonuglarinin klinik degerlendirmelerinde bazi siibjektif unsurlar olabilir.
Bu degerlendirmelerin standardizasyonu ve objektif Olciitlerle desteklenmesi

onemlidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuclar

Calismamiza beta talasemi major tanili, aktif transflizyon ve demir selasyon

tedavisi alan 30 hasta dahil edilmistir. Sonug olarak;

Hastalarin % 43,3’1i erkek ve % 56,7°si kadin idi. Yas ortalamasi 10,40+4,14
(min:4- maks:18) idi.

Hastalarin 27’si DFX, biri DFX ve DFP kombinasyonunu kullanmakta idi.
Sol kulak odyometrisi her iki takipte normal idi, sag kulakta ise takiplerinde
degismeyen iki hastada ITIK ve bir hastada SNIK var idi.

Sol kulak timpanometrisi her iki takipte normal idi, sag kulakta ise ilk takipte
tic hasta, ikinci takipte ise iki hasta Tip C olarak degerlendirildi.

Sol kulak OAE testinde ikinci takipte tiim hastalar normal, sag kulakta ise her
iki takipte iki hasta anormal olarak degerlendirildi. Calismamizda hastalarin
demir selasyon tedavisine bagli isitme kaybi diisiik olarak degerlendirildi.

Her iki takipte odyometride hastalarin desibel diizeyleri arasinda anlamli bir
iliski bulunmamustir.

Hastalarin cinsiyeti ile her iki takipteki odyometri, timpanometri ve OAE
sonuglar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

Hastalarin odyometride desibel diizeyleri ile cinsiyet, yas, ferritin diizeyleri
ve ilag dozlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamastir.

Hastalarin ila¢ dozlar ile yas ve ferritin diizeyleri arasinda pozitif yonlii

anlamli bir iliski bulunmustur.
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6.2. Oneriler

Daha genis bir Orneklem grubu ile c¢alismalar yaparak, bulgularin
genellestirilebilirligi artinlmalidir ve istatistiksel anlamlilik elde etme
olasilig1 ytikseltilmelidir.

Cok merkezli calismalar diizenleyerek, sonuglarin daha genis bir popiilasyona
uygulanabilirligi saglanmalidir.

Demir selasyon tedavisinin uzun vadeli etkilerini ve isitme sagligindaki
degisiklikleri degerlendirebilmek i¢in uzun siireli takipler yapilmalidir.

Demir selasyon tedavisinin olasi yan etkilerini daha ayrintili bir sekilde
inceleyerek, tedavi sirasinda ortaya ¢ikabilecek diger saglik sorunlar1 daha iyi
degerlendirilmelidir.

Hastalarin birden fazla demir selasyon tedavisi veya diger ilaglar1 kullanip
kullanmadiklarmi belirlemek ve bu tedavilerin isitme sagligi iizerindeki
etkilerini ayr1 ayri incelemek onemlidir. Bu, spesifik tedavilerin etkilerini
daha belirgin bir sekilde gosterebilir.

Odyometrik testler ve TEOAE sonuglarmin  degerlendirilmesinde
standardizasyon ve objektif Olgiitler kullanarak, klinik degerlendirmelerin
siibjektifligi azaltilmahidir.

Hastalarin takipleri uygun rehberler 151¢1nda uygulanarak, diizenli odyolojik

muayene Onerilmelidir.
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