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OZET
Talasemili Cocuklarda Goriilen Deri Bulgular:

Giris ve Amag: Talasemiler otozomal resesif kalitilan, hemoglobin (Hb) zincirlerinden
bir veya birkac¢inin hatali sentezlenmesi sonucunda ortaya ¢ikan ve hipokrom mikrositer
anemi ile karakterize edilen hematolojik hastaliklardir. Beta talasemi hastalariin takip
ve tedavisi sirasinda ,bir¢ok komplikasyon gelisebilmektedir.Bu hastalarin viicutlarinda
demir birikimine bagl komplikasyonlar da ortaya ¢ikabilmektedir. Bu ¢alismada, Beta
Talasemi Major tams1 ile Dicle Universitesi Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi
polikliniginde takip edilen ve diizenli transfliizyon alan talasemili hastalarin cilt
bulgularmin dermatolog tarafindan degerlendirilip, serum ferritin diizeyi ile iliskisinin
analiz edilmesi ve hastalarin yasam kalitesini ciddi anlamda etkileyen bu hastaligin deri
bulgularmin erken donemde farkedilmesini saglayacak etkenleri tespit etmek

amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 01.11.2023-01.02.2025 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi
Poliklinigimizde Beta Talasemi Major tanisi ile takip edilen ve dermatolog tarafindan
degerlendirilen 12 ay-18 yas arasi hastalar ¢alismaya dahil edilerek hastalarin yasi,

cinsiyeti ve laboratuvar bulgular1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Bu ¢alismaya talasemi tanili 17 erkek ve 13 kiz olmak tizere toplam 30 hasta
dahil edilmistir. Calismamizdaki hastalarin %60’inda en az bir deri bulgusu tespit
edilmistir. En stk goézlenen deri bulgusu %36,67 oraninda kserozis olup, bunu %13,33
ile efelid, %10 oraninda postinflamatuar hiperpigmentasyon ve %10 oraninda pitriazis
alba takip etmistir. Calismamizda deri bulgusu olan hastalarin ortalama serum ferritin
diizeyi, hemoglobin diizeyi, kullanilan demir selatorleri ve cinsiyet ile deri bulgular

arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0,05).

Sonu¢: Bu calismada, Beta Talasemi Major hastalarinda sik goriilen deri bulgular
kserozis, efelid,pitriazis alba olup, bu hastalarin gesitli cilt rahatsizliklar1 agisindan
periyodik olarak incelenmesi Onemlidir.Bu hastalarin  diizenli dermatolojik
incelemelerinin yapilmasi ,hastalarin yasam kalitelerini iyilestirme konusunda 6nemli

katki saglayabilir.Bu hastalarda demir selasyon tedavisine uyumun arttirilmasi



,multidisipliner yonetim ekibine dermatologun dahil edilerek diizenli dermatolojik

incelemelerinin yapilmasi ve bireysel hasta yonetiminin gelistirilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Deri Bulgular, Ferritin, Talasemi Major

ABSTRACT

Skin Disorders in Children with Thalassemia

Introduction and Purpose: Thalassemias are hematological disorders inherited in an
autosomal recessive manner, characterized by hypochromic microcytic anemia due to
defective synthesis of one or more hemoglobin (Hb) chains. During the follow-up and
treatment of beta thalassemia patients, many complications may develop. Complications
related to iron accumulation in the bodies of these patients may also occur. This study
aimed to evaluate the cutaneous findings of thalassemia patients followed and treated at
the Pediatric Hematology and Oncology Clinic of Dicle University, assess their
relationship with serum ferritin levels, and identify factors that could facilitate the early

detection of cutaneous findings that significantly impact patients' quality of life.

Materials and Methods: Between November 1, 2023, and February 1, 2025, patients
aged 12 months to 18 years who were diagnosed with Thalassemia Major and followed
up at the Pediatric Hematology and Oncology Clinic of Dicle University Faculty of
Medicine Children's Hospital were included in the study. These patients were evaluated
by a dermatologist, and their age, gender and laboratory findings were assessed.

Results: This study included a total of 30 patients diagnosed with thalassemia,
consisting of 17 males and 13 females. At least one dermatological finding was detected
in 60% of the patients. The most commonly observed skin condition was xerosis
(36.67%), followed by ephelides (13.33%), post-inflammatory hyperpigmentation
(10%), and pityriasis alba (10%). No significant relationship was found between the
presence of cutaneous findings and serum ferritin levels, hemoglobin levels, the type of

iron chelator used, or gender (p > 0.05).

Conclusion: In this study, common skin findings in patients with Beta Thalassemia

Major were xerosis, ephelid, pityriasis alba, and it is important to periodically examine



these patients for various skin disorders. Regular dermatological examinations of these
patients can contribute significantly to improving the quality of life of the patients. It is
necessary to increase compliance with iron chelation therapy in these patients, to
include a dermatologist in the multidisciplinary management team and to perform

regular dermatological examinations, and to improve individual patient management.

Keywords: Cutaneous Findings, Ferritin, Thalassemia Major
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1. GIRIS VE AMAC

Talasemi, hemoglobin (Hb) genlerindeki mutasyonlar veya delesyonlar sonucu
olusan alfa veya beta zincirlerinin eksikligiyle ile ortaya ¢ikan otozomal resesif bir
hastaliktir. B-talasemi major (BTM), Hb B-zinciri olusumunun azaldigi en yaygin tek
gen bozuklugudur (1). Diinya niifusunun %3'1i beta talasemi tasiyicisi, Giineybati
Asya'da niifusun %5-10'u alfa talasemi tasiyicisidir. Diinya genelinde yaygin olarak
goriilmekle birlikte, iilkemizde akraba evliliklerinin fazla olmasi ve dogum oranlarinin
yiiksekligi sebebiyle beklenenden daha fazladir. Ayrica, Cukurova, Akdeniz kiy1 seridi,
Ege ve Marmara bolgelerinde talasemi tasiyiciligl ¢ok sik goriilmektedir. Tiirkiye'de
yaklagik 1.300.000 beta talasemi tasiyict ve 4000 civarinda beta talasemi hastasi vardir
(2,3).

Hem anemi hem de hemosideroz, ¢cok sayida organ ve sistemde fonksiyonel ve
fizyolojik anormallikler gelistirir (4). Asirt demir yiikii toksisitesi, etkisiz eritropoezin
uygunsuz diisiik hepsidin seviyelerine ve artmis demir intestinal emilimine yol
acmasiyla ortaya ¢ikar. Talasemili hastalarda morbidite ve mortalitenin birincil nedeni
olarak kabul edilir (5). Fazla demiri ortadan kaldiracak veya birikmesini Onleyecek
fizyolojik mekanizmalar olmadigindan, fazla demirin uzaklastirilmasi ¢ok Snemlidir.
Bu nedenle, demir fazlaligimnin ciddi klinik sonuglarini sinirlamak ic¢in farmasotik bir
strateji kullanmak esastir (6). Talasemili hastalarin yasam beklentisi, ¢esitli tedavi
yaklasimlarinin =~ mevcudiyeti  sayesinde iyilesmistir, ancak tedaviye bagh
komplikasyonlar da artmistir (1). Giiniimiizde, talasemi major hastalarinda diizenli kan
transflizyonlar1 ve demir gelasyon tedavileri ile yasam siiresi 6nemli 6l¢iide uzamis olsa
da, bu durum baz1 organ ve sistemlerde cesitli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. Ozellikle endokrin, kardiyak ve hepatik sorunlar, bu bireylerin yasam

kalitesini belirgin sekilde olumsuz etkileyen baglica problemlerdendir (7).

Talasemi hastalarinda sekonder hemokromatoz gelisiminde en 6nemli faktorler
arasinda sik transfiizyon alimi, kronik hemoliz, yetersiz eritropoez ve gastrointestinal
sistemde demir emiliminin artist yer almaktadir (8). Asirt miktarda demirin viicutta
birikmesi, kalp, karaciger, dalak, hipofiz bezi, pankreas, tiroid, paratiroid, iireme

organlari, kemik iligi, iskelet sistemi, bobrek medullasi ve adrenal bezlerin zona



glomeruloza tabakasinin normal isglevlerini bozarak cesitli saglik problemlerine yol

acabilir (9).

Talasemili hastalarda dermatolojik hastaliklarin  gelisimi yas, cinsiyet,
komorbiditeler, ferritin, hemoglobin ve hematokrit seviyeleri ile iligkili olabilir (10).
Birgok literatiir ¢alismasi talasemili hastalarda cesitli sistemik komplikasyonlari
tamimlamustir; ancak bu hastalarda cilt belirtileriyle ilgili literatiir yetersizdir. Bu
calismada, Talasemi Major tanis1 ile Dicle Universitesi Cocuk Hematolojisi ve
Onkolojisi polikliniginde takip edilen ve tedavileri devam eden talasemili hastalarin cilt
bulgularinin dermatolog tarafindan degerlendirilip serum ferritin diizeyi ile iliskisinin
analiz edilmesi ve hastalarin yasam kalitesini ciddi anlamda etkileyen bu hastaligin cilt
bulgularinin erken doénemde farkedilmesini saglayacak etkenleri tespit etmek

amaclanmustir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Talasemiler
2.1.1.Tamim ve Tarihce

Talasemiler otozomal resesif olarak kalitilan, hemoglobin (Hb) zincirlerinden bir
veya birkaginin hatali sentezlenmesi ya da sentezlenememesi sonucunda ortaya ¢ikan ve

hipokrom mikrositer anemi ile karakterize edilen hematolojik hastaliklardir (2).

Bu hastalik ilk kez 1889 yilinda Von Jaksch tarafindan tanimlanmis olup, anemi,
dalak biiytimesi (splenomegali) ve 16kositozu olan bir erkek ¢ocukta “anemia infantum
pseudoleucamia” adiyla tanimlanmis ve daha sonra “von Jaksch anemisi” olarak
adlandirilmigtir. Bebeklik doneminde goriilen, siddetli anemiye ek olarak splenomegali
ve iskelet sistemi degisiklikleriyle seyreden agir formu ise 1925°te Cooley ve Lee

tarafindan tarif edilmistir (11). 1932’de George H. Whipple ve William L. Bradford,



hastahigin ozellikle italya, Yunanistan ve cevresindeki adalarda yaygin goriilmesi
nedeniyle, Eski Yunanca’da “deniz” anlamima gelen “Thalassa” kelimesinden

tiretilerek “Thalassanameia” (deniz anemisi) terimini kullanmislardir (12).

Bu hastaligin 1940’11 yillardan sonra genetik bir temele dayandigi diisiiniilmeye
baslanmistir. Agir seyreden homozigot formlar “talasemi major”, tasiyici olan
heterozigot bireyler ise hastaligin klinik bulgularina gore “talasemi mindr” veya
“talasemi minima” olarak simiflandirilmistir. Daha sonra, talasemi major kadar agir
olmayan ancak belirgin klinik belirtiler gésteren vakalar i¢in “talasemi intermedia”
terimi kullanilmaya baslanmistir (8). Talasemi tedavisi, 1960’11 ve 1970°1i yillarda esas
olarak kan transfiizyonlarina dayanmaktayken, 1969°da desferroksaminin demir selatorii
olarak ilk kez kullanilmasiyla tedavide yeni bir donem baglamistir (13). 1980’lerde
Edward Thomas tarafindan, talasemi tedavisinde ilk defa kemik iligi nakli
gerceklestirilmistir. 1990’11 yillarda Deferipron, 2000’1li yillarda ise Deferasiroks oral

demir selatorleri olarak tedaviye dahil edilmistir (9).

2.1.2. Talasemilerin Simiflandirilmasi:

Talasemiler, hemoglobin yapisinda bulunan alfa (a), beta (B), gama (y) ve delta
(0) zincirlerinden birinin veya birkaginin eksik sentezlenmesi ya da hig iiretilememesi
sonucu ortaya ¢ikar. Klinik olarak en yaygin goriilen tiirler arasinda alfa (o) ve beta (j3)
talasemiler bulunmaktadir (8). Beta talasemiler, klinik siddetine goére major, intermedia
ve mindr olmak iizere i alt gruba ayrilirken, alfa talasemilerde en 6nemli alt tiirler Hb

Barts (hidrops fetalis sendromu) ve Hb H hastalig1 olarak bilinmektedir (8).

Alfa ve Beta Talasemilerde Genetik Varyantlar (14):

Alfa-Talasemi Tiirleri:

1. Sessiz Tasiyicilik: Tek bir a-globin geninin kaybu ile karakterizedir.

2. a-Talasemi Trait: Iki a-globin geninin delesyonuna bagli olarak gelisir.

3. Hb Constant Spring: Diisiik miktarda iiretilen anormal a-zincir varyanti nedeniyle

gen eksikligi gibi algilanir.



4. HbH Hastahig: U a-globin geninin kaybu ile ortaya ¢ikan hastalik formudur.

5. Hydrops Fetalis: Tiim a-globin genlerinin delesyonu sonucu, fetal veya eriskin tipi

hemoglobin {iretiminin tamamen yok olmasidir.

Beta-Talasemi Tiirleri:
1. p°-Talasemi: B-zincir liretiminin tamamen durdugu form.

2. p*-Talasemi: B-zincir mRNA’sinin azalmis aktivitesi veya islevsizligi nedeniyle f-

zincir sentezinin yetersiz olmasi.
3. dp-Talasemi: & ve B-zincir genlerinin delesyonu sonucu ortaya ¢ikan form.

4. Ep-Talasemi: Hemoglobin E varyanti ile birlikte B-zincir gen delesyonunun

bulundugu durum.

5. Hb Lepore: 6 ve B-globin genleri arasindaki dengesiz ¢apraz birlesme nedeniyle

olusan fiizyon globin tipi.

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya genelinde beta talasemi tasiyiciligl orani yaklasik %3 tiir. Beta talasemi
vakalar1 en sik Akdeniz iilkeleri, Hindistan, Cin, Rusya’nin giineyi, Ortadogu,
Pakistan’in baz1 bolgeleri ve Gilineydogu Asya’da goriilmektedir. Afrika kitasinda, Bati
Afrika hari¢ nadiren rastlanirken, sporadik vakalar diinya genelinde her toplumda ortaya

¢ikabilmektedir (8,12,15).

Alfa talaseminin yaygin oldugu bolgeler arasinda Akdeniz tilkeleri, Afrika,
Ortadogu ve Giiney Asya bulunmaktadir. Giineybati Asya'da toplumun %5-10"u alfa
talasemi tastyicisidirlar. Bu hastalik, Afrika ve Ortadogu kokenli bireylerde son derece
ender goriilse de, bu bolgelerde a-talasemi ile iliskili gen delesyonlarinin sikligi oldukca
yiiksektir (8,15,16).

Her iki talasemi tiiriiniin de sitma hastaligmma kars1 koruyucu etki sagladigi

belirlenmistir. Bu durum, Plasmodium falciparum'un sadece saglikli eritrositlerde



cogalabilme oOzelligine baglidir. Bu nedenle endemik sitmanin goriildiigii bolgelerde
talasemi daha diisiik oranda goriilmektedir (8,17). Talasemi hastalar1 {izerine yapilan
aragtirmalara gore, her yil yaklasik 300.000 - 400.000 bebek 6nemli bir hemoglobin
bozuklugu ile dogmakta olup, bunlarin yaklagik 23.000’1 talasemi major hastasidir.
Bununla birlikte bu dogumlarin biiyiik cogunlugu (%90) diisiik ve orta gelirli tilkelerde
gerceklesmektedir (18).

Tiirkiye’de son yillarda beta talasemi tasiyiciligi oraninda belirgin bir diislis
gozlemlense de, yaklagik 1.300.000 beta talasemi tasiyicist ve 5.500 civarinda beta
talasemi hastast oldugu bilinmektedir (9,14). Fakat, talasemi tasiyiciliginin yiiksek
oldugu iilkelerden artan gé¢ nedeniyle bu azalmanin kalic1 olmayacag diisiiniilmektedir
(15). Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu Marmara, Ege ve Akdeniz bolgelerinde bulunmakla
beraber, akraba evliliklerinin yaygin oldugu Giineydogu Anadolu Bélgesi'nde hastaligin
daha sik goriildiigii bildirilmistir. Ulkemizde yapilan ¢aligmalar, beta talasemi ve
hemoglobinopatilerin toplam goriilme oraninin %4,3 oldugunu ancak bdlgesel
farkliliklar nedeniyle bu oranin %0,6 ile %13 arasinda degisebildigini ortaya koymustur
(9,16,17).

2.1.4. Patofizyoloji

Beta talasemiler, B-globin iiretimini kodlayan mRNA’daki genetik mutasyonlar
sonucunda meydana gelir. Bu mutasyonlar, 3-globin sentezinde hafif bir azalma (hafif
B* talasemi alelleri) ya da tamamen olmamas1 ($° talasemi) seklinde farkli derecelerde
olabilir. B-globin sentezi bozulmus olsa da hemoglobin yapisinda yer alan a-globin
zincirlerinin liretimi devam eder. Ancak eritrosit dnciil hiicrelerinde yeterli miktarda [3-
globin zinciri bulunmamasi nedeniyle a-globin zincirleri oksidasyona ugrayarak
presipitasyon olusturur ve eritrosit membraninda yapisal bozulmalara neden olur. Bu
durum, kemik iligindeki eritrosit Onciillerinin apoptozise ugramasina ve inefektif
eritropoezin gelismesine yol agar. Periferik dolasima ulasan hasarli eritrositler dalakta
ekstravaskiiler hemolize ugrar. Inefektif eritropoez ve hemoliz sonucu gelisen ciddi
anemi ve doku hipoksisine sebep olur. Hipoksiye yanit olarak eritropoetin (EPO)
tretimi artar ve bu da kemik iliginde inefektif eritropoezi ile ekstramediiller
hematopoezi tetikler. Kemik iliginde artan eritroid aktivite, yiiz iskeletinde

deformitelere yol acarken, ekstramediiller hematopoez nedeniyle splenomegali,



hepatomegali ve torakospinal bolgedeki kemik degisiklikleri ortaya ¢ikabilir.
Heterozigot p-talasemide de globin zincirinin iiretiminde bir bozukluk s6z konusudur.
Fakat bu hastalarda alfa zincir seviyesi daha disiik olup, eritrosit Onciillerinde
proteolitik enzimlerin a-globin zincirlerini dengelemesi nedeniyle daha hafif bir
inefektif eritropoez goriiliir. Talaseminin klinik tablosunun siddeti, a- ve B-globin
zincirleri arasinda olan dengenin derecesine ve serbest a-zincir havuzunun biiyiikligiine
baghdir. Bu zincirler arasinda olan dengesizligi azaltan faktorler ile eritrosit
onciillerinde o-zincir fazlaliginin varhigi, hastalarin fenotipik Ozellikleri {izerinde
dogrudan etkilidir. Bu durum, klinik farkliliklarin ortaya ¢ikmasinin temel

nedenlerinden biridir (19,20).

Diizenli kan transfiizyonlar1 ve artan gastrointestinal demir emilimi, hastalarin
kalp, karaciger, pankreas, renal medulla, adrenal zona glomeruloza, tiroid, paratiroid,
kemik iligi ve dalak gibi pek c¢ok organinda demir birikimine yol acarak organ
fonksiyon bozukluklarina neden olur. Agir beta talasemi hastalarinda, serbest veya
transferrine bagli olmayan demir birikimi, morbidite ve mortalitenin temel

nedenlerinden biridir (21).

2.1.5. Klinik Bulgular

Klinik olarak B-talaseminin en siddetli formu talasemi major (TM) iken, daha
hafif seyreden, kan transflizyonuna daha az ihtiyag duyan veya hi¢ gereksinim
gostermeyen ve genellikle ileri yaslarda tani alan formu talasemi intermedia (T1) olarak
adlandirilir. B-talasemi tasiyicilifina sahip heterozigot bireyler ise talasemi mindr terimi
ile tanmimlanmaktadir (21). PB-TM hastalarinda eritroid aktivitenin  artmasi,
hipermetabolik bir duruma yol agar. Bu durum kas ve yag dokusunda belirgin bir
azalmanin meydana gelmesine neden olur. Ayn1 zamanda eritroid hiperaktivitenin

yiikselmesi kemik yapisinda ¢esitli degisikliklere yol acabilir.

Bu degisiklikler arasinda maksiller hipertrofi, malar ¢ikintilarin belirginlesmesi,
burun kokii basikligi ve genu valgum gibi karakteristik iskelet deformiteleri yer alir. Bu
yapisal degisiklikler nedeniyle hastalarda patolojik kiriklar da olusabilir. Diger olasi
klinik belirtiler arasinda hepatosplenomegali (HSM), safra taslari, hipersplenizm

bulgulari, isitme problemleri ve bacak tilserleri bulunmaktadir (22).



Erken tani alip diizenli kan transfiizyonu yapilan hastalar genellikle 10-11
yaslarina kadar belirgin semptom gostermezler. Ancak bu yaglardan sonra ortaya ¢ikan
Klinik tablo, uygulanan demir selasyon tedavisinin etkinligine bagli olarak farklilik
gostermektedir. Yetersiz selasyon tedavisi alan hastalarda, demir birikimi ve buna baglh
toksisite sebebiyle kardiyak, hepatik, renal, endokrin ve solunum sistemlerinde ciddi

komplikasyonlar gelisebilir (23).

2.1.6. Beta Talasemiler

Beta talasemiler, 11. kromozom {izerindeki B-globin geninde olusan nokta
mutasyonlart sonucunda meydana gelir (20). Bu hastalik genellikle otozomal resesif
kalitilir, ancak nadiren otozomal dominant gecis de goriilebilir (16). Bu nedenle
yaklagik yirmi yil Oncesine kadar akraba evliliklerinin yaygin olmasit nedeniyle
tilkemizde beta talasemili bebek dogum orani oldukga yiiksekti. 2002 yilinda baslatilan
ve halen devam eden Ulusal Talasemi ile Miicadele Programi sayesinde, evlilik 6ncesi
talasemi taramalarinin yayginlasmasiyla yeni dogan talasemili bebek sayisinda yaklasik

%90 oraninda bir azalma saglanmistir (9).

Diinya genelinde beta talasemi tasiyiciligt %5,1 oraninda gortliirken, Tiirkiye’de
bu oran %2,1°dir (16,21). Fakat, Akdeniz’e kiyist olan bolgelerde bu oranlarin daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Ulkemizde yapilan genetik arastirmalarda 30’dan fazla
mutasyon tespit edilmis olup, en sik goriilen mutasyonlar IVS-1-110 (%40), 1VS-I-6,
IVS-1-1, FSC-8, IVS-I-1, IVS-11-745, 1VS-11-1, Cd39 ve FSC-5 olarak siralanmaktadir
(24,25). Talasemi hastalarinda B° ve p* mutasyonlari olmak iizere hastaligin klinik

seyrini etkileyen iki ana mutasyon grubu bulunmaktadi (26,27).

Beta talasemi major teshisi konulan yenidoganlar, dogum aninda saglikli
goriinmelerine ragmen, hayatlarinin ilk birka¢ ayinda belirgin hale gelen ve giderek
siddetlenen anemi belirtileri gosterirler. Hastaligin ilerleyisi, uygulanan kan
transfliizyonunun yeterliligi, siirekli yapilan transfiizyonlarin yol a¢tig1 demir birikimi ve
demir selasyon tedavisinin etkinligine bagli olarak degiskenlik gosterir. B-talasemi
intermedia, asemptomatik tasiyiciliga kiyasla daha agir bir tablo sergilese de, B-talasemi
majorden daha hafif bir klinik seyir izler. B-talasemi minor ise belirgin bir klinik soruna

neden olmaz (8).



Tablo 1. Tirkiye’nin farkli bolgelerindeki Hb S, Hb D, alfa talasemi ve beta talasemi

insidanslari (28)

Bolge Hb S (%) | Hb D (%) | a -talasemi(%) | p- talasemi (%0)
Gliney(Tirkiye) 2,5 - 8 2,4-13,1
Cukurova Yoresi | 3-47 0,3 3,3* 2,3-4,6
IcAnadolu - - 3,6%* 2,1

Bat1 (Tirkiye) 0,5 - - 0,7-3,6

Ege Bolgesi 0.5 - - 2,6-51
Marmara Bolgesi | 2,5 - - 3,4-11,7

*, Kolon kromatografi (HPLC); **, DNA Analiz yontemi

Stirekli transfiizyona ihtiyag duyan homozigot B-talasemi hastalarinda, demir
fazlaligina ve birikimine bagl belirtiler genellikle 10-11 yas civarinda ortaya ¢ikar.
Ancak semptomlarin daha ileri yaslarda gelismesi, hastaligin talasemi intermedia
formlarindan birine doniigebilecegini diislindiirmektedir. Demir selasyonu diizenli
yapilan bazi hastalarda boy kisaligi goriilebilse de biiyiime siireci genel olarak normal
seyreder. Ik on yil boyunca diizenli kan transfiizyonu ile saglikli biiyiime ve gelisim
gosteren cocuklar, yeterli selasyon tedavisi alamazlarsa ergenlige ge¢is slirecinde demir
karsilasabilirler. Ozellikle kiz

birikimine bagli olarak gelisim problemleriyle

cocuklarinda menarsin baglamamasi gibi endokrinolojik belirtiler gozlenebilir (8).

Ilerleyen yaslarda hipogonadotropik hipogonadizm, diyabet, biiyiime hormonu
eksikligi gibi endokrin sistem bozukluklar1 gelisebilir. Ergenlik gecikmesi ve boy
kisalig1, hipofiz bezinde hasar olustugunu diisiindiiren 6nemli bulgulardandir. Adrenal
yetmezlik ve tiroid fonksiyonlarinda bozulmalar daha nadir goriilen komplikasyonlar

arasinda yer alir. Yirmili yaglarla birlikte kalp rahatsizliklar1 goériilme siklig1 artarak,



20’1i ve 30’lu yaslarda kardiyak demir birikiminin yol a¢tig1 6liimler meydana gelebilir.
Cogu zaman bu komplikasyonlar enfeksiyonlarin tetiklemesiyle ortaya ¢ikmaktadir. f3-
talasemi major hastalarinda, 6liim nedenleri arasinda en sik ventrikiiler aritmiler ve kalp
yetmezligi goriilmektedir. Kalp yetmezIligi, talasemiye bagli oliimlerin yaklasik

%70’inden sorumludur (8).

Desferroksaminin damar yoluyla siirekli inflizyon olarak verilmesi, 6liimciil
aritmiler ve ilerleyen kalp yetmezliginin gerilemesine yardimci olabilir. Kalp
dokusundaki demir birikimini degerlendirmek amaciyla endomyokardiyal biyopsi
Onerilse de, bu yontemin uygulanmasinin zorlugu, demirin dokuda esit dagilmamasi ve

hatali 6rnekleme riskleri nedeniyle yaygin olarak tercih edilmemektedir.

Kardiyak demir birikimini belirlemek, farkli selasyon tedavilerinin etkinligini
karsilagtirmak ve uygun selasyon programini belirlemek igin kardiyak MRI daha
giivenilir bir yontem olarak 6ne c¢ikmaktadir. Kronik hemolitik anemi, talasemi
hastalarinda erken donemde safra taglarinin olusumuna ve safra yollarinda inflamasyona
yol acabilir. Etkili bir tedavi ile kemik iligindeki yetersiz eritrosit liretimi baskilanarak
safra tag1 gelisme riski azaltilabilir. Ayrica, splenektomi (dalak alinmasi) ameliyati

sirasinda Onleyici bir tedbir olarak safra kesesinin de ¢ikarilmasi 6nerilmektedir (29).

2.1.7. Laboratuar Bulgular:
2.1.7.1. Beta Talasemi Major

Beta Talasemi Major hastalarinda hemoglobin seviyeleri genellikle normalin 2-3
gr/dl altinda seyreder. Periferik yayma analizlerinde, eritrositlerin farkli boyut ve
sekillerde oldugu anizopoikilositoz, soluk renkte goriindiigii hipokromi, hedef hiicre
formunda bulundugu ve belirli diizeyde bazofilik noktalanma igerdigi saptanir
(30).Retikiilosit seviyesinde belirgin bir artis gézlenmezken, cekirdekli eritrositler
genellikle periferik kanda yer alir ve splenektomi sonrasinda bu sayi daha da yiikselir.
Eger sekonder bir splenomegali s6z konusu degilse, l6kosit ve trombosit seviyelerinde
hafif bir artis meydana gelebilir. Kemik iligi incelemelerinde, Oncii hiicrelerde
inkliizyon olusumuna rastlanabilir. Kemik iliginde eritroid hiperplazinin belirgin
bicimde arttigi dikkat c¢eker. Eritroblastlar yogun bazofilik noktalanma sergilerken,

demir birikimi de belirgin sekilde fazladir. Inefektif eritropoez nedeniyle eritrositlerin



yasam siiresi kisalirken, daha uzun Omiirlii olan hiicrelerde digerlerine kiyasla daha
yiiksek miktarda HbF bulunur. HbF seviyesinin yiiksek olmas1 (%10-90), homozigot -
talasemi i¢in karakteristik bir 6zelliktir. B° talasemi vakalarinda HbA f{iretimi olmaz.
HbA2 diizeyi diisiik, normal ya da yiiksek olabilir; fakat her durumda HbA’dan daha
baskindir. Laboratuvar ortaminda gergeklestirilen hemoglobin sentez testleri, globin
zincirleri arasinda belirgin bir dengesizlik oldugunu gostermektedir. Bu dengesizlikte,
alfa globin zincirleri, beta ve gamma zincirlerine kiyasla belirgin sekilde daha fazladir
(29).

2.1.7.2. Beta Talaseminin Diger Klinik Tipleri

Beta talasemi intermedia tanis1 konulan hastalar, asemptomatik tasiyicilara
kiyasla daha belirgin klinik bulgular gosterirken, talasemi major hastalarina oranla daha
hafif bir hastalik seyri izler. Daha ciddi vakalarda, homozigot Beta-talasemi nedeniyle
diizenli transflizyona bagimli hastalara gore belirtiler daha ge¢ ortaya c¢ikar ve bu
bireylerin kan nakli almaksizin hemoglobin seviyeleri yaklasik 6 gr/dl olarak olgiiliir.
Bunun yani sira, bazi hastalar erigkinlik donemine kadar herhangi bir belirti
gostermeden ilerleyebilir ve transfiizyon gereksinimi olmadan hemoglobin diizeylerini
10 gr/dl civarinda siirdiirebilir. Beta talasemi minér olan bireylerde klinik agidan
belirgin bir sorun gozlenmez. Hemoglobin seviyeleri genellikle 9-11 gr/dl araliginda
degisir. Eritrositler kiiciik yapidadir ve hemoglobin igerigi yetersizdir. Heterozigot beta-
talasemili hastalarda kemik iliginde hafif diizeyde eritroid hiperplazi saptanabilir ve
nadiren inkliizyon olusumuna rastlanabilir. Hafif diizeyde inefektif eritropoez mevcut
olsa da eritrositlerin yasam siiresi genellikle normal ya da normale yakin degerlerde
kalir. HbA2 seviyeleri %3,5 ile %7 arasinda degiskenlik gosterebilir. Hastalarin
yaklasik yarisinda HbF seviyeleri %1-3 aralifinda olciiliirken, bazi vakalarda %5’in
tizerine ¢ikabildigi bildirilmistir (8).
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2.1.8. p-Talasemi Major Hastalarinin Viicut Demir Yiikii Degerlendirilmesinde

Kullanilan Non-invaziv Yontemler

Beta talasemi major hastalarinda uygulanan transfiizyon ve selasyon tedavileri,
hastaligin seyrini O6nemli Olgiide degistirmistir. Bu tedavi yaklasimlari sayesinde
hastalarin yasam siireleri uzamis, ancak bu durum endokrin ve karacigerle ilgili
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olarak yasam kalitesini etkilemistir. Bu
nedenle, talasemi hastalar1 i¢in daha gelismis ve kapsamli tedavi yontemlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve siiperiletken kuantum girisim
cihazi (SQUID) gibi noninvaziv yontemler, organlardaki demir birikimini erken
donemde tespit etmeyi mimkiin kilmistir (7). Serum ferritin seviyesi, toplam viicut
demir deposunun yalnizca %1’ini yansitmaktadir ve karaciger hastaliklari, kronik
inflamatuar veya enfeksiyoz hastaliklar ile hematolojik ve onkolojik malignitelerden
etkilenebilmektedir (31).

Serum ferritin diizeyi ile karacigerdeki demir miktarinin kantitatif 6l¢iimii
arasinda dogrudan bir iligki bulunmamaktadir (29). SQUID teknolojisi ile yapilan
aragtirmalar, viicutta demir seviyelerindeki degisimlerin yalnizca %25’inin serum
ferritin degerlerindeki dalgalanmalarla baglantili oldugunu ortaya koymustur. SQUID
yontemi, hepatik manyetik duyarliligin 6lgtimiinde, karaciger biyopsisiyle yapilan
dogrudan demir olgiimleriyle yiiksek oranda benzerlik gostermektedir. Fakat, yiiksek
maliyetli ve karmasik bir teknoloji gerektirdigi i¢in bu ydntem yaygin olarak

kullanilamamaktadir (7).

Karaciger, viicutta demirin ilk biriktigi organ olup, toplam viicut demirinin
%70’ten fazlasi burada bulunmaktadir (7). Toplam viicut demir yiikiinii belirlemenin en
yaygin kabul edilen yontemi, karaciger biyopsisi ile atomik absorbsiyon spektrometrisi
kullanilarak dokudaki demir seviyesinin 6l¢iilmesidir (32). Biyopsi ile elde edilen doku
orneklerindeki demir birikiminin belirli derecelendirme yontemleriyle analiz edilmesi,
parankimal demir depolarinin genel goriiniimiinii degerlendirmeye yardimci olur.
Biyopsi yontemi, yalnizca kimyasal demir miktarini 6lgmekle kalmayip, ayn1 zamanda
histolojik incelemeye de olanak tanir. Karaciger demir konsantrasyonu (LIC) dlgiimii,
hepatik demir dagilimindaki dengesizlikler ve fibrozis derecesinin yiiksekligi gibi

faktorlerden etkilenebilir (31).
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Talasemili hastalarda, bilgisayarli tomografi, artan dansitenin tespit edilerek asirt
demir birikiminin belirlenmesi amactyla kullanilmistir. Ancak, BT taramalari, yiiksek

dozda radyasyon maruziyetine yol agmaktadir (21).

Manyetik rezonans goriintileme ile karacigerdeki demir birikimi, SIR ve
relaksometri teknikleri kullanilarak degerlendirilmistir (7). T2 MRI yontemi, demir
miktarinin kuru karaciger agirligina orani 1,8 mg/g’i astiginda dogru bir tespit saglayan
bir yontem olarak standart hale getirilmis ve gegerliligi kanitlanmistir. Talasemi
hastalarinda, karaciger demir seviyesinin 3,2 ile 7 mg/g arasinda olmas1 onerilmektedir

(33).

T2 MRI, hareketli organlardan veri toplama yetenegi sayesinde kardiyak demir
birikiminin saptanmasinda 6nemli bir rol oynar. Bu teknik, kalpte demir yiikiiniin erken
teshis edilmesine yardimeci olarak yeni selasyon tedavilerinin gelistirilmesine katkida
bulunmus ve hayati tehlike olusturabilecek demir birikimlerinin 6nlenmesi saglanmustir.
Beta talasemi major hastalarinda, kardiyak demir yiikiiniin non-invaziv olarak

degerlendirilmesinde kullanilan tek yontem kardiyovaskiiler MRI’dir (21).

Hipofiz MRI, adenohipofizde biriken asir1 demirin erken donemde tespit
edilmesine olanak tanir ve uygun bir selasyon tedavisi ile bu durumun geri
dondiiriilebilecegi belirtilmektedir (29). Calismalar, gradient-echo T2 agirlikli MRI’nin
optimal teknik oldugunu ortaya koymustur (34).

Pankreas MRI teknikleri, talasemi hastalarinda demir birikimini analiz etmek
amactyla SIR ve relaksometri yontemleri kullanilarak uygulanmaktadir (35). Adrenal
MRI ile gergeklestirilen bir arastirmada, adrenal bezlerde ve karacigerdeki demir

birikimi arasinda anlamli bir baglant1 oldugu gosterilmistir (7).
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2.1.9. Talasemili Hastalarin Yonetimi ve Prognoz
2.1.9.1. Transfiizyon

Beta Talasemi Major tanili hastalarin tedavi siirecinde temel yontemler arasinda
eritrosit transfiizyonu, demir selasyon tedavisi, komplikasyonlarin takibi ve yonetimi ile
hematopoetik kok hiicre nakli bulunmaktadir. Eger bir hastada Beta Talasemi Major
tanis1 konmussa ve klinik semptomlar mevcutsa ya da hemoglobin diizeyi 7 g/dL’nin
altina diismiisse, transflizyon tedavisi Oncelikli olarak uygulanmaktadir. Klinik olarak
yaygin bir yaklasim, hemoglobin seviyesini 9,5 g/dL’nin {izerinde tutmaktir. Bu
yontem, kemik iligindeki asir1 tiretimi azaltarak ve inefektif eritropoezi yavaslatarak
hastaligin etkilerini hafifletmeye yardimci olur. Diizenli transfiizyon tedavilerinin temel
hedefleri arasinda, ¢ocuklarin yasam kalitesini iyilestirmek, biiyiime ve gelisimi
desteklemek, kemik yapisinda meydana gelebilecek bozukluklar: ve ekstramediiller kan

tiretimini 6nlemek yer almaktadir (2).

Hastalar genellikle 2 ila 5 hafta araliklarla, ortalama 10-15 ml/kg dozunda kan
transfiizyonu almaktadir. Kan transfiizyonlar1 sirasinda gelisebilecek reaksiyonlarin,
ozellikle alloimmunizasyon ve ciddi alerjik yanitlarin oniline ge¢mek icin, daha
oncesinde transfiizyon almamis kisilerden uygun kan se¢imi yapilmali ve islem

sirasinda 16kosit filtresi kullanimi tercih edilmelidir (2).

2.1.9.2. Demir Selasyonu

Talasemiyle ilgili kilavuzlarda, demir selasyon tedavisine genellikle 20
transfiizyon sonrasinda ya da serum ferritin seviyesinin 1000 ng/ml’yi gectiginde
baslanmas1 Onerilmektedir. Demir toksisitesine yol acabilecek kritik esik degerler ise
karaciger demir konsantrasyonunun 440 mmol/g kuru agirligi agsmasi ve serum ferritin
seviyesinin 2500 ng/ml {izerine ¢ikmasi olarak belirlenmistir. Tedavi siirecinde, serum
ferritin diizeylerini 500-1000 ng/ml araliginda tutulmasi doku hasarin1 6nlemek
agisindan bilyilk énem tasimaktadir. ideal bir demir selatdrii, yiiksek Fe* baglanma
kapasitesine, yavas metabolizmaya, giiglii selasyon 6zelligine sahip olmali ve dokulara
kolay niifuz edebilmelidir. Ayrica, demir bazli enzimlerle etkilesime girmemesi ve

dokular tizerinde toksik bir etkiye neden olmamasi gerekir (36).
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Demir yliklenmesinin tedavisinde asagidaki algoritma takip edilmelidir (2):

1- Onleyici tedavi: Selasyonun temel amaci, viicuda alman demirin uzaklastirilmasini

saglayarak demir seviyelerinin giivenli aralikta tutulmasini saglamaktir.

2- Kurtarma tedavisi: Eger viicutta asirt demir birikmisse, kan transfiizyonlarindan
gelen demir miktarindan daha fazlasinin atilmasi gerekmektedir.Demir atilim siireci
yavas ilerleyebilir ve birikmis demir, kalict doku hasarina yol agabileceginden, riskli

seviyelere ulasmadan once selasyon tedavisine baglanmasi onerilmektedir.

3- Acil tedavi: Kalp yetmezligi belirtileri ortaya ¢ikarsa, tedavi protokoliiniin gézden

gecirilmesi ve daha agresif bir tedavi uygulanmasi gerekebilir.

4- Tla¢ doz ayarlamasi: Hastanin toplam demir yiikii ve demirin viicuttaki dagilimi
(6rnegin, karaciger demiri seviyesi ve kalp fonksiyonlarl) goz dniinde bulundurularak

tedavi dozu diizenlenmelidir. Selasyon siirecinde iki temel risk faktorii bulunmaktadir:
a. Yetersiz selasyon nedeniyle asirt miktarda demir birikimi.
b. Asir1 selasyon sonucunda gelisebilecek toksik etkiler.

5- Tla¢ Tedavisi Uyumu: Selasyon tedavisinin basarili olabilmesi, diizenli ve dogru
sekilde uygulanmasina baglidir. Bu siire¢, hastanin tedavi planina tam baglilik
gostermesini gerektirir. Diizensiz veya aralikli olarak yiiksek dozda selasyon yapilmast,
demir dengesini bozabilir, siirekli koruma saglamadigi gibi selatorlerin toksisite riskini
artirabilir. Tedaviye uyum sorunlari, Desferoksamin (DFO) infiizyonlarinin zorluklari,
selatorlere karsi alerjik reaksiyon gelismesi veya psikolojik ve sosyal etkenlerden
kaynaklanabilir. Tedavi merkezlerinin temel gorevi, aile destegini de iceren bir
yaklasimla, hastalarin tedaviye uyum siirecini izlemek ve tesvik etmektir. Fakat,
hastalarin tedavi silirecinde aktif katilim gostermeleri genellikle en olumlu sonuglari

dogurmaktadir.

Giintimiizde kullanilan ii¢ ana demir selasyon ajani arasinda Desferoksamin

(DFO), Deferipron (DFP) ve Deferasirox (DFX) bulunmaktadir.
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Desferoksamin (DFO); demir selasyonu amaciyla ilk kullanilan ilag olup, iKi
yas iizerindeki hastalarda uzun yillardir tedavi siirecinde yer almaktadir. 1ki temel
mekanizma tizerinden etkili olur: Viicuttaki demiri baglayarak atilmasini saglarken, ayn1
zamanda serbest radikallerin yol agtig1 zararlar1 azaltir. DFO’nun etkinligi, uygulanan
doz, uygulama yontemi, viicuttaki demir birikim diizeyi, C vitamini miktar1 ve hastanin
tedaviye uyumu gibi faktorlere bagli olarak degisebilir. Uzun yillara dayanan
arastirmalar, haftada en az 5 giin, 8-10 saat siiren infiizyon yoluyla uygulanan 40-50
mg/kg DFO monoterapisinin, ferritin seviyelerinin kontrol altina alinmasinda basarili
oldugunu gostermistir. Fakat, cocuk hastalarda biiyiime tizerindeki olas1 etkileri g6z
onlinde bulundurularak, gilinlik dozun 40 mg/kgt ge¢gmemesi gerektigi

vurgulanmaktadir (34,35).

Asirt demir birikiminin oldugu hastalarda, DFO’nun siirekli infiizyon ya da
intraven6z uygulama ile daha etkili bir selasyon sagladigi bilinmektedir. C vitamini,
demir atilimin1 destekleyebilir, fakat yiikksek dozda alindiginda demirin toksik etkilerini
artirabilir.  DFO tedavisine yeni baslayan bir hastada C vitamini takviyesi
kullanilacaksa, birka¢ hafta beklenmesi tavsiye edilmektedir. DFO’nun baz1 yan etkileri,
ozellikle isitme kaybi1 ve kulak ¢inlamasi (tinnitus) gibi durumlar, kalici olabilir ve
genellikle yiiksek dozlarla iliskilidir. Bu tiir yan etkiler, 6zellikle diisiik demir yiikiine
sahip bireylerde daha yaygin olarak goriilmektedir. Eger isitme veya gérme ile ilgili
yan etkiler ortaya ¢ikarsa, DFO tedavisine gegici olarak ara verilmesi onerilmektedir.
Ayrica, hizli biiylime donemindeki c¢ocuklarda, DFO’nun biiyiime siirecini olumsuz
etkileyebilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir. DFO kullanimindaki en biiyiik zorluk,
yan etkilerden ¢ok, hastalarin tedaviye uyum saglama konusundaki gii¢liikleridir. Bu
tedavinin en biiylik dezavantajlari arasinda, yliksek maliyet, intravendz uygulama

gereksinimi ve hastalarin tedaviye diizenli devam etmekte yasadigi zorluklar yer
almaktadir (2,37).

Deferipron, 1980°li yillarda Ingiltere’de klinik ¢aligmalara dahil edilen, oral
olarak kullanilan bir demir selatortidiir. Temel etki, plazmada transferine bagli olmayan
serbest demiri mobilize ederek viicuttan atilimini saglamaktir. Giinliik 75-100 mg/kg
dozunda boliinerek uygulanmaktadir. Retrospektif calismalar, Deferipron’un tek basina
ya da DFO ile kombine olarak kullanildiginda, yalnizca DFO tedavisine kiyasla hayatta
kalma avantaji sundugunu ortaya koymustur (34,36).
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Bunun yani sira, bir yil siiresince yalnizca Deferipron kullanimi, DFO ile
karsilagtirildiginda kalp kasinda biriken demiri azaltma konusunda daha basarili
bulunmustur. Fakat, bazi ¢alismalarda Deferipron monoterapisinin DFO’dan daha iyi
hayatta kalma oranlar1 sagladigi gosterilmis olsa da, bu sonuglar baz1 sistematik meta-

analizlerde dogrulanmamistir (38).

Deferipron’un yan etkileri arasinda en bilinenleri, agraniilositoz, n&tropeni,
eklem agrilart ve sislikler, mide problemleri ve ¢inko eksikligi yer almaktadir.
Deferipron’un en ciddi yan etkisi agraniilositoz olup hastalarin %0.5 ila 1’inde
goriiliirken, %5°inde notropeni gelisebilir. Bu nedenle, agraniilositoz riskini izlemek

amaciyla hastalarin haftalik tam kan sayimi1 yaptirmalari 6nerilmektedir (38,39).

Deferasirox (DFX), asir1 demir yiiklenmesinin tedavisinde kullanilan ve giinde
tek doz seklinde oral olarak alinabilen bir ilag olarak gelistirilmistir. Diinya genelinde
100’den fazla iilkede Beta Talasemi Major hastalari i¢in ilk tercih olarak onay almistir.
DFX, her bir demir atomu i¢in iki molekiil baglama kapasitesine sahip, oral yoldan
alian bir tridentat demir selatoriidiir. Agiz yoluyla alindiginda yar1 dmrii 8 ila 16 saat
arasinda degismekte olup, demirin biiyik c¢ogunlugunu diski ile atilmasmni

desteklemektedir (40).

Genellikle sabah saatlerinde efervesan tablet formunda alinan DFX'in &nerilen
giinlik dozu 30 mg/kg’dir. Beklenen yanit elde edilmedigi takdirde, bu doz 40 mg/kg
seviyesine kadar yiikseltilebilir. DFX fim tabletin ise onerilen dozu 21 mg/kg ‘dir.Bu
doz 28 mg/kg seviyesine kadar yiikseltilebilir.Bobrek yetmezligi, bazen mevcut bobrek
hasartyla baglantili olarak DFX kullanimi sirasinda seyrek olarak rapor edilmistir.
Gastrointestinal sikayetler, 6zellikle bulanti, kusma, ishal ve karin agrisi, hastalarin

yaklasik %8’inde goriilmiistiir.

Nadiren lens bulanikligi ve igitme kaybi vakalarina rastlanmistir, bu nedenle
hastalarin tedaviye baslamadan once ve devaminda yillik olarak lens muayeneleri ile
odiometrik testlerden gegmesi Onerilmektedir (38). Bunun yami sira, DFX tedavisi
sirasinda agraniilositoz, notropeni ve kan degerlerinde azalmalar bildirilmistir. Ciltte
tirtiker benzeri dokiintiiler, DFX tedavisi siiresince olusabilir. Bu reaksiyonlar siklikla
asirt duyarhilikla iligkilidir ve tedavi basladiktan sonraki ilk ay igerisinde ortaya
cikmaktadir (39).
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2.1.9.3. Splenektomi

Baz1 Beta Talasemi Major ve Intermedia tanili hastalarda, artan demir yiikiinii
kontrol altina almak igin splenektomi 6nerilebilmektedir. Fakat, bu prosediiriin her hasta
icin standart bir tedavi yaklasimi olarak kabul edilmesi gerektigi sdylenemez. Selasyon
tedavisi ile yeterli sekilde yonetilemeyen demir birikimi, artan transfiizyon ihtiyaci,
hipersplenizm (sitopeni belirtileri ile beraber) ve semptomatik splenomegali (sol iist
karinda agri, erken doyma hissi ve belirgin dalak biiylimesi) gibi durumlar, splenektomi
icin endikasyon olusturabilecek faktorler arasindadir. Splenektomi planlanan hastalar,
operasyon Oncesi safra kesesi tasi riski agisindan degerlendirme yapilmali ve gerek

duyulursa, splenektomi ile beraber kolesistektomi de uygulanmalidir (2).

Beta Talasemi Intermedia tamili hastalarda, 5 yasindan kiigiik cocuklar icin
splenektomi siklikla Onerilmez. Ancak, anemi sebebiyle biiylime ve gelisme geriligi
yasaniyor ve kan transfiizyonu ya da selasyon tedavisi uygulanamiyorsa, hipersplenizm
ve semptomatik splenomegali olmasi halinde splenektomi bir alternatif olarak
diistintilebilir (41).

2.1.9.4. Kok Hiicre Nakli

Beta Talasemi Major hastaliginda kesin tedavi segenegi, hematopoetik kok hiicre
naklidir. Diizenli selasyon tedavisine uyum gosteren ve hepatomegali ya da fibrozis
gelismemis hastalarda, hastaliksiz sag kalim oranimnin %90’ iizerinde oldugu
belirtilmektedir. Bu yiiksek basar1 orani, Ozellikle HLA ile tam uyumlu kardes
donorlerden yapilan nakillerde elde edilmektedir (42).Fakat, daha ileri yaglardaki veya
birden fazla risk faktorii tagiyan hastalarda, rejeksiyon yasanmadan sag kalim orani
%75’in altina diisebilir. Giinlimiizde kok hiicre nakli, HLA uyumlu bir dondre sahip

olan diistik riskli cocuk hastalar i¢in tavsiye edilen tedavi yontemidir (43).
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2.1.9.5. HbF Diizeyini Artiran ilaclar

HbF seviyesini artirmak i¢in, 5-azasitidin, hidroksiiire, eritropoezi uyaran ilaglar,
kisa zincirli yag asitleri ve talidomid gibi ajanlar kullanilabilmektedir. Hidroksitire
tedavisi, bazi Beta Talasemi Major hastalarinda olumlu sonuglar verebilir ve
transflizyon ihtiyacini azaltabilir, fakat bu yontem her hastada aymi derecede etkili

olmayabilir (44,45).

2.1.9.6. Gen Tedavisi

Perrine ve ekibi, 2010 yilinda, agir Beta Talasemi Major tanist konmus bir
yetiskin hastada, lentiviral B-globin gen transferi kullanarak transfiizyon ihtiyacini
ortadan kaldirmay1 basardiklarini bildirmistir (46,47). Bu basart ile, B ve y-globin
genlerinin lentiviral vektorler araciligiyla transfer edilmesine yonelik klinik
aragtirmalarin 6nemi artmistir. Uzun vadede, talaseminin genetik temelini diizeltmeye

yonelik gen terapisinin standart tedavi haline gelmesi hedeflenmektedir (44,45).

2.1.9.7. Diger Talasemi Tiplerinin Tedavisi

HbH hastaligi bulunan bireylerde, ciddi anemi veya splenomegali belirtileri
goriilmedigi siirece 6zel bir tedaviye ihtiya¢ duyulmaz. Splenektomi yapilan hastalarda,
tromboembolik komplikasyon riski, Beta Talasemi hastalarina gore daha yiiksek
olabilir. HbH hastalarinin oksidan etkili ilaglardan kaginmasi 6nemlidir. Orak hiicreli
talasemi tedavisinde ise, orak hiicre anemisinde uygulanan tedavi yontemlerine benzer
protokoller takip edilmektedir. Beta Talasemi intermedia hastalarinda ise tedavi
planlamasi daha karmasik bir siiregtir. Hemoglobin seviyesi 6-7 g/dL araliginda stabil
kalan hastalarda, transfiizyon kararinin dikkatle ele alinmasi gerekir. Bu hastalar,
yasamlarinin erken doneminde diizenli takip edilmeli; eger biiylime geriligi veya kemik
deformiteleri gelismezse transfiizyonsuz izlenmelidir. Fakat, bu tiir komplikasyonlar
meydana gelirse, diizenli transfiizyon tedavisi uygulanmalidir. Anemi, hipersplenizm
sebebiyle agirlastiginda, splenektomi bir segenek olarak diistiniilebilir. Bununla birlikte,
selasyon tedavisinin gerekliligini belirlemek i¢in ferritin seviyelerinin diizenli olarak

izlenmesi onerilmektedir (9).
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2.1.9.8. Destek Tedavileri

Stirekli transfiizyon alan hastalarda folik asit destegine ihtiya¢ duyulmamaktadir.
Fakat, transfiizyona bagimli olmayan Beta Talasemi intermedia hastalarina, giinliik 1
mg folik asit kullanimi Onerilmektedir (48). Buna ek olarak, E vitamini ve ¢inko
takviyesinin faydali olabilecegini destekleyenler de bulunmaktadir (49). Hepatit B
asisinin tim hastalara uygulanmasi biiyiikk 6nem tasimaktadir. Eger hastada endokrin
bozukluklar mevcutsa, duruma uygun sekilde tiroksin, growth hormon, Ostrojen veya

testosteron gibi hormon replasman tedavileri uygulanmasi tavsiye edilmektedir (50).

2.1.10. Prognoz

Son yillarda, Beta Talasemi Major hastalari i¢in gelistirilen etkili transflizyon ve
selasyon tedavileri ile hastalik seyri belirgin bigimde iyilesmistir. Calismalar,
desferroksamin ile beraber deferipronun da kardiyak hastalik riskini belirgin sekilde
azalttigin1 ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, deferasiroxun kalpte biriken demirin

atiliminda basarili oldugu gozlenmistir (51).

2.1.11. Korunma

Bazi bolgelerde talaseminin yol agtigi ekonomik yiik olduk¢a fazladir. Bu
sebeple, hastaligin onlenmesinde en etkili yontemlerden biri prospektif genetik
danmismanliktir. Bu yaklagim sayesinde, bireyler tasiyicilik acisindan taranarak, tasiyici
olan kisilerin baska bir tasiyict ile evlenmemesi konusunda bilinglendirilmesi
hedeflenmektedir. Prenatal tan1 da korunma yontemleri arasinda yer almaktadir. Beta-
talasemi i¢in prenatal tan1 i¢in, hamileligin 18. haftasinda fetiisten alinan kan 6rnegiyle
globin zincir analizi yapilmaktadir. Fakat, bu yontemin hamileligin ilerleyen
donemlerinde uygulanmasi nedeniyle bazi dezavantajlari bulunur. Bu sebeple, ilk
trimesterde prenatal taniya olan ilgi giderek artmistir. In utero fetal DNA analizi

kullanilarak amniyotik sividan hemoglobinopati teshisi konulabilir. Ancak, bu
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yontemde de amniyotik hiicrelerin kiiltiirde biiyiitiilmesi zorunlulugu nedeniyle bazi
dezavantajlar s6z konusudur. Koryonik villus 6rneklemesi, gebeligin 9. haftasinda DNA

analizi yapilmasini miimkiin kilmaktadir (9).

2.1.12 Talasemi Komplikasyonlari

Talasemi hastalarinda kan transfiizyonlar ve selasyon tedavisinin uygulanmast,
hastalikla ilgili bilgi diizeyimizin artmasiyla birlikte yasam siiresinin belirgin sekilde
uzamasina katkida bulunmustur. Fakat, olumlu gelismeler olmasina ragmen, hastalarda

farkli organ ve sistemlerde gesitli komplikasyonlar goriilebilmektedir (52).

Ozellikle Beta Talasemi Major hastalarinda, kalp dokusu demir birikiminin
olumsuz etkilerine karsi olduk¢a duyarlidir. Bu birikim, 6zellikle kalbin ventrikiiler
bolgelerinde daha belirgin sekilde ortaya ¢ikar. Kalp yetmezligi, kardiyomiyopati ve en
yaygin olarak atriyal fibrilasyon gibi ritim bozukluklari, bu hastalarda sik karsilasilan

sorunlardandir (53).

Beta Talasemi Major tanili hastalar, sik sik kan transfiizyonuna ihtiyaglari
olduklarindan, transfiizyona bagli komplikasyonlar daha ¢ok goriiliir. Hepatit C, bu
hastalarda karaciger fibrozisi gelismesine yol acabilecek en 6nemli risk faktorlerinden
biridir (51).Buna ek olarak, Hepatit B enfeksiyonlari da goriilebilir. Zaman iginde bu
durum, siroz veya hepatoseliiler karsinom gibi ciddi karaciger hastaliklarina ilerleyebilir

(54).

Beta Talasemi Major hastalarinda, etkisiz eritropoez, asir1 demir yliklenmesi ve
DFO tedavisine bagli olarak kas-iskelet sisteminde c¢esitli komplikasyonlar ortaya
¢ikabilir. Kemik yogunlugunun azalmasi, osteoporoz, kiriklar, eklem ve kemik agrilari,
sirt bolgesinde rahatsizlik, omurga ile intervertebral disk sorunlar1 ve belirgin iist kesici

dislerle karakterize yiiz yapist bu komplikasyonlar arasinda yer almaktadir (55).

Bobrekle ilgili sorunlar agisindan, kanli idrar, tiibiiler ve glomertiler fonksiyon
bozukluklar ile bobrek tasi olugsma riskinin arttigini gosteren calismalar bulunmaktadir
(52).

Enfeksiyonlar, Beta Talasemi Major hastalarinda en yaygin 6liim nedenlerinden

biri olarak One ¢ikmaktadir. Splenektomi, asir1 demir birikimi Sebebiyle bagisiklik
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sisteminin baskilanmasi, fagosit fonksiyonlarinda bozulma, sik kan transfiizyonu, kemik
iligi nakli ve santral venoz kateter kullanilmasi gibi faktorler enfeksiyon riskini
artirmaktadir. Bu bireylerde {ist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve akut gastroentestinal
infeksiyonlar gibi hafif hastaliklarin yan1 sira pndmoni, sepsis, safra yolu ve salmonella
enfeksiyonlart gibi ciddi enfeksiyonlar daha yaygin olarak gozlemlenmektedir. DFO
tedavisi uygulanan hastalarda, Yersinia enterocolitica enfeksiyonlarinda belirgin bir

artig rapor edilmistir (56).

Beta Talasemi Intermedia hastalarinda, diizenli kan transfiizyonu ve selasyon
tedavisi uygulanmasi bazi komplikasyonlara yol agabilir. Beta Talasemi Major
hastalarina kiyasla, Beta Talasemi Intermedia hastalarinda ekstramediiller hematopoezin
bir sonucu olarak dalak ve safra taslari, hepatomegali, bacak iilserleri, pihtilagma
bozukluklari, pulmoner hipertansiyon ve kalp fonksiyonlarinda yetersizlik daha yaygin

olarak ortaya ¢ikmaktadir (57).

Beta talasemi hastalarinda cesitli dermatolojik sorunlar sikg¢a goriilmektedir.
Ciltte en yaygimn gozlenen degisiklikler, solukluk (pallor), kuruluk (xerosis) ve sarilik
(Jaundice) olup, beyaz ¢izgiler (leukonychia) ve dis eti iltihab1 (gingivitis) sirasiyla en
yaygin tirnak ve agiz mukozasi degisiklikleri arasindadir. Demir selasyonu i¢cin DFO
kullanan hastalarda cilt kurulugu daha sik rastlanmakta olup, serum ferritin
seviyelerinin kuruluk, hiperpigmentasyon ve sarilik gelisen bireylerde daha yiiksek

oldugu tespit edilmistir (58).
2.2. Talasemide Deri Bulgular

Beta talasemi major hastalarinda yaygin olarak goriilen cilt belirtilerini inceleyen
cesitli tibbi calismalar mevcuttur. Kuzey Bengal Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklari
Boliimii ve Talasemi Bakim Unitesi'nde yapilan bir ¢aligmada, en yaygm dermatolojik

degisiklikler kuruluk (%66,1) ve hiperpigmentasyon (%53,6) olarak saptanmistir.

Ayrica, Pityriasis versicolor ve alba (%12,5), iirtiker (%5,4), acanthosis
nigricans (%8.,9) gibi diger yaygin cilt problemleri de kaydedilmistir. Genel
hiperpigmentasyona ek olarak, baz1 hastalarda yalnizca alin  bdlgesinde
hiperpigmentasyon (%12,1) go6zlemlenmistir. Daha nadir goriilen dermatolojik

degisiklikler arasinda molluscum contagiosum, yaygin sa¢ dokiilmesi, tirnak
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kirilganligi, mukozal hiperpigmentasyon, ¢iller, akne benzeri dokiintiiler, isilik

(miliaria) ve pomfoliks bulunmustur (59).

Kasmt1 (pruritus), genel dermatoloji kliniklerinde ¢ok yaygin bir sikayettir.
Toplum temelli bir ¢alismada, pruritus yaygimligi %8,4 olarak bulunmustur (60). Stresli
yasam olaylar1 ile cilt semptomlar1 arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢calismada, en yaygin

bildirilen semptomun pruritus oldugu belirlenmistir (61).

Demir baglayici ilaglardan deferipron kullanimi ile serum ¢inko seviyelerinin
diisebilecegi ve bu durumun dermatolojik bozukluklara neden olabilecegi onceki
caligmalarda bildirilmistir. Pruritus, yara izleri, hiperpigmentasyon ve kuruluk en sik

goriilen cilt problemleridir (62).

Yapilan bir ¢alismada ,Nisan-Haziran 2008 tarihleri arasinda 78 Beta Talasemi
Major hastas1 degerlendirilmis ve hastalarin %83,3’ iinde dermatolojik hastalik oldugu
teshis edilmistir.Kasinti ve kurulugun yasla birlikte arttigi,kuruluk olan hastalarda
serum ferritin seviyelerinin daha yiliksek oldugu berlirlenmistir. Tespit edilen bulgular

Tablo 2 de gosterilmistir (4).

Tablo 2: Talasemili hastalarda goriilen cilt bulgular (4).

Cilt Bulgusu Sikhik(%)
Pruritus 37,2
Kuruluk 34,6
Yara izleri 24.4
Ciller (ephelides) 23,1
Desferoksamin pompasina bagl cilt tahrisi/kizariklik 12,8
Idiopatik guttat hipomelanoz 6,4
Pityriasis alba 6,4
Mantar enfeksiyonlari 51
Sigiller (verruca vulgaris) 51
Urtiker 3,8
Asiri terleme (hiperhidroz), kontakt dermatit ve akne 2,6
Necrobiosis lipoidica ve melazma 1,3
Diger cilt problemleri 141
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Misir’da yapilan baska bir ¢alismada ,Menoufia Universitesi Hastanesi’nde

(Haziran 2017-Subat 2018),105 transfiizyona bagimli Beta Talasemi Major tanili

hastada gozlenen en yaygin cilt bulgular1 Tablo 3’de gosterilmistir (63).

Tablo 3: Transfiizyon bagimli Beta Talasemi Major tanili hastalarda cilt bulgular (63)

Cilt Bulgusu Sikhik(%)
Pruritus 34,3
Kuruluk 24,8
Urtiker 21,0
Ciller (ephelides) 17,1
Mantar enfeksiyonlari 11,6
Pityriasis alba 10,5
Yara izleri 10,5
Desferoksamin pompasina bagl cilt tahrisi/kizariklik 9,5
Herpes simpleks 9,5
Akne 3.8
Isilik (miliaria) 6,7
Kontakt dermatit 4,8
Verruka vulgaris (sigil) 8,6
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu ve Verilerin Toplanmasi

Bu ¢alisma prospektif Kesitsel bir ¢alismadir. Calismaya Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji Poliklinigine 01 Kasim 2023-01 Subat 2025
tarihleri arasinda diizenli bagvuran 12 ay-18 yas aras1 Talasemi Major tanil1 17 erkek ve

13 kiz toplam 30 hastanin verileri dahil edilmistir.

3.2. Calismaya alinma Kriterleri

Calismaya 01.11.2023-01.02.2025 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Hastanesi Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Poliklinigimize Talasemi
Major tanis1 ile takip edilen 12 ay-18 yas arasi dermatoloji uzmani tarafindan

degerlendirilen hastalar ¢alismaya dahil edildi.
3.3. Calismadan dislanma Kriterleri

12 aydan kiiciik ve 18 yas iizerindeki hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
3.4. Hastalarn izlem ve degerlendirilmesi

Arastirmaya katilan hastalarin, yasi, cinsiyeti ve laboratuvar bulgular

degerlendirilmis ve cilt bulgulari ile aralarindaki iliski incelenmistir.
3.4. Istatistik Yontemi

Analizlerde SPSS 27.0 istatistik programi kullanilmistir. Numerik degiskenler
ortalama + standart sapma ve/veya medyan, kategorik degiskenler say1 ve % (yiizde) ile
gosterilmigstir. Verilerin normal dagilima uyup uymadigina Histogram ve Skewness-
Kurtosis ile bakilmis olup normal dagilim gosteren siirekli verilerin vaka kontrol grup

karsilagtirmalart i¢in Bagimsiz gruplar t testi, normal dagilim gostermeyenlere Mann
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Whitney U testi yapilmistir. Siirekli degiskenlerin vaka ve kontrol gruplarindaki ayri
ayn iligkilerini tespit etmek icin Pearson korelasyon analizinden faydalanilmistir.
Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare testi kullanilmistir. Hipotezler ¢ift yonlii

olup %95 giiven araliginda p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.5. Etik Kurul Onay1

Bu uzmanlik tezi ¢alismasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 14.02.2024 tarihli ve 156 sayili karar no ile

onaylanmastir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Talasemi Major tanili 17 erkek ve 13 kiz toplam 30 hasta dahil
edilmistir. Calismadaki hastalarin yas ortalamasi 8,23 + 5,16 yil olup, en geng hasta 1
yasinda, en yasl hasta ise 16 yasindaydi. Hastalarin ortalama hemoglobin diizeyi 8,58 +
1,02 g/dL olarak saptanirken, ortalama ferritin diizeyi 1916,28 + 1696,12 ng/dL olarak
belirlenmistir. Hastalarin ferritin diizeyleri genis bir dagilim gostermis olup, en diisiik
deger 365 ng/dL, en yiiksek deger ise 8735 ng/dL olarak oOl¢iilmiistiir. Hastalarin

demografik ve laboratuvar bulgular1 Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin demografik ve laboratuvar bulgulari.

Ozellikler Ortalama+SS Ortanca Minimum Maksimum
Yas(yil) 8,23 £5,16 8,00 1 16
Hemoglobin(g/dl) | 8,58 + 1,02 8,75 6,3 10,5
Ferritin(ng/dl) 1916,28 £ 1696,12 | 1411,20 365 8735

SS: Standart Sapma.

Calismamizdaki hastalarin %60°1inda en az bir cilt bulgusu tespit edilmistir. En
sik gozlenen cilt bulgusu %36,67 oraninda kserozis olup, bunu %13,33 ile efelid, %10
oraninda postinflamatuar hiperpigmentasyon ve pitriazis alba takip etmistir. Daha nadir
olarak liken planus %3.33, dudaklarda eksfolyasyon %3.33, epidermal neviisler %3.33
ve akne vulgaris %3.33 gozlenmistir. Calismamizdaki hastalarda tespit edilen cilt

bulgularinin dagilimi Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5. Hastalarda tespit edilen cilt bulgularinin dagilima.

Cilt Bulgulan n %
Kserozis 11 36,67
Efelid 4 13,33
Liken Planus 1 3,33
Dudaklarda Eksfolyasyon 1 3,33
Epidermal Neviisler 1 3,33
Akne Vulgaris 1 3,33
Postinflamatuar Hiperpigmentasyon 3 10
Pitriazis Alba 3 10

Calismamizda cilt bulgusu olan hastalarin ortalama serum ferritin diizeyi
2157,26 + 1214,55 ng/dL, cilt bulgusu olmayan hastalarin ise 1554,79 + 1949,17 ng/dL
olarak hesaplanmis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,349).
Spesifik cilt bulgular1 agisindan degerlendirildiginde, efelid bulunan hastalarin ferritin
diizeyi daha yiiksek (2790,07 + 1405,57 ng/dL) olmakla birlikte, bu fark da istatistiksel
olarak anlamli saptanmamistir (p=0,258). Benzer sekilde, kserozis (p=0,431) ve
postinflamatuar hiperpigmentasyon (p=0,481) gibi cilt bulgular1 ile serum ferritin
diizeyleri arasinda anlaml bir iliski bulunamamistir. Calismamizda hastalarin ortalama

serum ferritin diizeyleri ile cilt bulgular1 arasindaki iliski Tablo 6’da gosterilmistir
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Tablo 6. Hastalarin ortalama serum ferritin diizeyleri ve cilt bulgular arasindaki iliski.

Cilt Bulgularn Ferritin(ng/dl) p

Cilt bulgusu Yok 1554,79+ 1949,17 0,349
Var 2157,26 + 1214,55

Kserozis Yok 1693,70 £ 1256,31 0,431
Var 2300,73 +£2290,23

Efelid Yok 1781,85+1720,20 0,258
Var 2790,07 + 1405,57

Liken Planus Yok 1902,63 +1724,47 NaN
Var 2312.00 = NaN

Dudaklarda Eksfolyasyon Yok 1681.15+1123.29 NaN
Var 8735.00 £ NaN

Epidermal Neviisler Yok 1920.36 + 1725.99  NaN
Var 1798.00 + NaN

Akne Vulgaris Yok 1969.77 £1700.19 NaN
Var 365.00 = NaN

Postinflamatuar Hiperpigmentasyon Yok 1962.80 = 1768.89 0,481
Var 1497.60 + 863.20

Pitriazis Alba Yok 1962.80 £ 1768.89 0,481
Var 1497.60 + 863.20

NaN: Not a number(eksik veya yeterli olmayan veri)

Calismamizda cilt bulgusu olan hastalarin hemoglobin diizeyi 8,56 + 1,14 g/dL,
cilt bulgusu olmayan hastalarin ise 8,62 + 0,87 g/dL olarak hesaplanmis olup, bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,851). Postinflamatuar
hiperpigmentasyon veya pitriazis alba bulunan hastalarda hemoglobin diizeyleri diger
hastalara gore daha yiiksek olmakla birlikte (9,27 £ 0,51 g/dL), bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,098). Diger cilt bulgular1 agisindan da anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05). Hastalarin ortalama serum hemoglobin diizeyleri ile cilt

bulgular1 arasindaki iligki Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Hastalarin ortalama serum hemoglobin diizeyleri ve cilt bulgular arasindaki
iliski.

Cilt Bulgulan Hemoglobin(g/dl) | p

Cilt bulgusu Yok 8,62 +0,87 0,851
Var 8,56+ 1,14

Kserozis Yok  8,63+0,98 0,751
Var 8,50+ 1,14

Efelid Yok  8,57+0,95 0,929
Var 8,65 + 1,58

Liken Planus Yok 8,61 +1,03 NaN
Var 7,80 = NaN

Dudaklarda Eksfolyasyon Yok 8,60+ 1,04 NaN
Var 8,10 = NaN

Epidermal Neviisler Yok 8,57 +1,04 NaN
Var 9,00 = NaN

Akne Vulgaris Yok  8,55+1,02 NaN
Var 9,60 + NaN

Postinflamatuar Hiperpigmentasyon Yok  8,51+1,04 0,098
Var 9,27 +0,51

Pitriazis Alba Yok 8,51+1,04 0,098
Var 9,27+ 0,51

NaN: Not a number(eksik veya yeterli olmayan veri).

Calismamizdaki hastalarin biiylik cogunlugu deferasiroks (%93,3) kullanmakta
olup, yalnizca iki hasta deferipron (%6,7) kullanmaktaydi. Cilt bulgusu bulunan ve
bulunmayan hastalar arasinda kullanilan selator agisindan anlamli  bir fark
saptanmamustir (p=1,0). Dudaklarda eksfolyasyon bulunan tek hasta yalnizca deferipron
kullanmaktaydi, ancak vaka sayisimin diisiik olmasi nedeniyle istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark gosterilememistir (p=0,077). Hastalarda kullanilan demir selatorleri ile

cilt bulgular arasindaki iliski Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Hastalarda kullanilan demir selatorleri ve cilt bulgular arasindaki iligki.

Cilt Bulgulan Deferasiroks Deferipron p
n(%o) n(%o)

Cilt bulgusu Yok 11(91,7) 1(8,3) 1,0
Var 17 (94,4) 1(5,6)

Kserozis Yok 18 (94,7) 1(5,3) 1,0
Var  10(90,9) 1(9,1)

Efelid Yok 24 (92,3) 2 (7,7 1,0
Var 4 (100) 0 (0)

Liken Planus Yok 27 (93,1) 2 (6,9) 1,0
Var  1(100) 0 (0)

DudaklardaEksfolyasyon Yok 28 (96,6) 1(3,4) 0,077
Var  0(0) 1 (100)

Epidermal Neviisler Yok 27 (93,1) 2 (6,9) 1,0
Var  1(100) 0 (0)

Akne Vulgaris Yok 27 (93,1) 2 (6,9) 1,0
Var  1(100) 0 (0)

PostinflamatuarHiperpigmentasyon Yok 25 (92,6) 2 (7,4) 1,0
Var  3(100) 0 (0)

Pitriazis Alba Yok 25(92,6) 2(7,4) 1,0
Var  3(100) 0 (0)

Calismamizda cilt bulgusu erkek hastalarin 10(%58,8)’unda, kiz hastalarin ise
8(%61,5)’inde saptanmis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,880). Kserozis erkek hastalarda daha sik goriilmekle birlikte (%47,1°e¢ karsi
%23,1), bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,177). Diger cilt
bulgular1 agisindan da cinsiyetler arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Hastalarin cinsiyeti ile cilt bulgular1 arasindaki iliski Tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9. Hastalarin cinsiyeti ve cilt bulgulari arasindaki iligki.

Cilt Bulgulan Erkek Kiz p
n(%o) n(%o)

Cilt bulgusu Yok 7(41,2) 5(38,5) 0,880
Var 10(58,8) 8(61,5)

Kserozis Yok 9(52,9) 10(76,9) 0,177
Var 8 (47,1) 3(23,1)

Efelid Yok 15 (88,2) 11 (84,6) 0,773
Var 2 (11,8) 2 (15,4)

Liken Planus Yok 17 (100) 12 (92,3) 0,245
Var 0 (0) 1(7,7)

Dudaklarda Yok 16(94,1) 13 (100) 0,374

Eksfolyasyon Var 1(5,9) 0(0)

Epidermal Neviisler Yok 17 (100) 12 (92,3) 0,245
Var 0(0) 1(7,7)

Akne Vulgaris Yok 17 (100) 12 (92,3) 0,245
Var 0 (0) 1(7,7)

Postinflamatuar Yok 15 (88,2) 12 (92,3) 0,713

Hiperpigmentasyon Var 2 (11,8) 1(7,7)

Pitriazis Alba Yok 15 (88,2) 12 (92,3) 0,713
Var 2 (11,8) 1(7,7)

Calismamizda hastalarin %40’mma MRG c¢ekilmis olup, en sik goriilen patoloji
karacigerde demir birikimi (%36,7) olarak saptanmistir. Karaciger MRG bulgularia
gore %16,7 hastada hafif, %10 hastada orta, %10 hastada agir demir birikimi tespit
edilmistir. Kardiak MRG degerlendirmesinde ise yalnizca bir hastada (%3,3) kalpte
demir birikimi gézlenmistir. Hastalarda tespit edilen MRG bulgularinin dagilim: Tablo

10’ da gosterilmistir.
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Tablo 10. Hastalarda tespit edilen MRG bulgularinin dagilima.

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme.

MRG Bulgular: n(%o)
MRG Cekimi Yok 18 (60)
Var 12 (40)
Kardiak MRG Normal 11 (36,7)
Demir Birikimi 1(3,3)
Karaciger MRG Normal 1(3,3)
Hafif Demir Birikimi 5 (16,7)
Orta Demir Birikimi 3(10)
Agir Demir Birikimi 3 (10)

Calismamizda cilt bulgusu saptanan hastalarin yagslar1 2 ila 16 yil arasinda

degismekte olup, erkek hastalar arasinda kserozis en sik goriilen cilt bulgusu (%47,1)

olarak belirlenmistir. Kiz hastalarda ise postinflamatuar hiperpigmentasyon ve pitriazis

alba daha sik saptanmistir. Ayrica, 14 yasindaki bir kiz hastada epidermal neviis, 15

yasindaki bir kiz hastada akne vulgaris ve 14 yasindaki bir erkek hastada dudaklarda

eksfolyasyon tespit edilmistir. Cilt bulgusu saptanan hastalarin yag ve cinsiyet dagilimi

Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Cilt bulgusu saptanan hastalarin yas, cinsiyet ve cilt bulgularinin dagilimi

Hasta | Yas Cinsiyet | Cilt Bulgusu

No (ynl)

1 2 Erkek Kserozis

2 2 Erkek Kserozis

3 3 Erkek Efelid, Postinflamatuar Hiperpigmentasyon, Pitriazis Alba
4 4 Erkek Kserozis

5 4 Erkek Kserozis

6 4 Erkek Kserozis

7 5 Erkek Kserozis

8 5 Kiz Kserozis

9 10 Kiz Postinflamatuar Hiperpigmentasyon, Pitriazis Alba

10 13 Kiz Liken Planus

11 13 Erkek Kserozis

12 13 Erkek Efelid, Postinflamatuar Hiperpigmentasyon, Pitriazis Alba
13 14 Kiz Epidermal Neviisler

14 14 Kiz Efelid

15 14 Erkek Kserozis, Dudaklarda Eksfolyasyon

16 15 Kiz Kserozis, Efelid

17 15 Kiz Akne Vulgaris

18 16 Kiz Kserozis
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5.TARTISMA

Beta Talasemi Major, globin zinciri sentezindeki genetik defekt sonucu gelisen
ve ciddi kronik hemolitik anemiye yol agan otozomal resesif bir hastaliktir. Hastalarin
yasamlarini siirdiirebilmeleri i¢in diizenli kan transfiizyonu almalar1 gerekmekte olup,
bu durum demir birikimine bagli komplikasyonlar1 beraberinde getirmektedir. Demir
selasyon tedavisi, asir1 demir yiikiinii 6nlemek i¢in uygulanmasina ragmen, uzun dénem
transflizyon alan hastalarda organ hasarlar1 ve ¢esitli sistemik etkiler goriilmektedir
(64,65).Beta-talasemi major tanili hastalarda en yaygin goriilen komplikasyonlardan biri
de dermatolojik bulgulardir. Ciltte genellikle kserozis, hiperpigmentasyon, efelid,
pityriasis alba, bronz cilt, pruritus, liken planus ve akne vulgaris seklinde degisiklikler
ortaya ¢ikmaktadir (66,67). Bu cilt bulgularin bazilari demir birikimi ve selasyon
tedavileriyle iliskili olarak ortaya ¢ikmakta, bazilari da hastaligin kronik dogasina baglh
olarak gelismektedir. Literatiirde, hiperpigmentasyon ve kserozis ile yiiksek ferritin
seviyeleri arasinda anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir (2,68). Ancak, demir
selatorlerinin cilt bulgular: tizerindeki etkileri konusunda farkli sonuglar elde edilmistir

(69,70).

Bu tez calismasi ile, Dicle Universitesi Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi
polikliniginde takip edilen ve tedavileri devam eden Beta Talasemi Major tanili
hastalarin cilt bulgularinin dermatolog tarafindan degerlendirilip, serum ferritin diizeyi
ile iliskisinin analiz edilmesi amac¢lanmistir.Bu hastalarin yasam kalitesini ciddi
anlamda etkileyen bu hastaligin cilt bulgularinin erken donemde farkedilmesini
saglayacak etkenleri tespit etmek ve elde edilecek sonuglara gore literatiire katkida

bulunmak amaglanmistir.

Bizim ¢alismamizda 17" si (% 56,6) erkek, 13’ i (%43.3) kadin olmak {izere 30
beta talasemi major hastasi ¢aligmaya dahil edildi. Calismamizda hastalarin % 60’ inda
en az bir cilt bulgusu tespit edildi. 14 hastada sadece bir deri hastalig1 varken 4 hastada
2 veya daha fazla deri hastalig1 tespit edildi. Bizim ¢alismamizda en sik gbzlenen cilt
bulgusu %36,67 oraninda kserozis olup, bunu %13,33 orani ile efelid, %10 orani ile
postinflamatuar hiperpigmentasyon ve pitriazis alba takip etmistir. Daha nadir olarak

liken planus %3.33, dudaklarda eksfolyasyon %3.33, epidermal neviisler %3.33 ve akne

34



vulgaris %3.33 orani ile gozlenmistir.Literatiirdeki 3 diger ¢alisma ile bizim ¢alismamiz

tablo 12 de karsilastirilmistir.

Tablo 12: Talasemili hastalarda cilt bulgularmin 4 galismaya gore karsilastirilmasi

(63,4,64)
Cahsmanin Adi Gaber ve | Dogramaci | Embaby Kaynak
ark.lar ve ark.lar1 | ve ark.lar1 | ve
ark.lan
Cilt Bulgusu Sikhik(%) | Sikhik(%) | Sikhik(%) | Sikhik(%)
Pruritus 34,3 37,2 25,3 _
Urtiker 21 3,8 21,5 _
Kuruluk-kserozis 24,8 34,6 60,8 36,67
Ciller (ephelides) 17,1 23,1 11,4 13,33
Liken planus _ _ _ 3,33
Dudaklarda Eksfolyasyon - _ 3,33
PostinflamatuarHiperpigmentasyon 5,8 _ 27,8 10
Epidermal Neviisler _ _ 0,6 3,33
Tinea enfeksiyonlari 11,6 5.1 0,6 _
Pityriasis alba 10,5 6.4 24,7 10
Yara izleri 10,5 24,4 13,3 _
Desferoksamin pompasma bagli 9,5 12,8 _
cilt tahrisi/kizariklik
Herpes simpleks 9,5 _ _
Akne 3.8 2,6 0,6 3,33
Isilik (miliaria) 6,7 _ _ _
Kontakt dermatit 4,8 2,6 7 _
Idiopatik guttat hipomelanoz _ 6,4 17,7 3
melazma _ 1,3 1.9 _
Sigiller (verruca vulgaris) 8,6 51 _ _
Necrobiosis lipoidica _ 1,3 _ _
Asirt terleme (hiperhidroz) 2.6 29,7
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Literatiir incelemelerinde Dogramaci ve ark.larmin Nisan ve Haziran 2008
arasinda yaglar1 10 ay ile 37 yil arasinda 28'i (%35.9) kadin, 50'si (%64.1) erkek olmak
tizere 78 beta talasemi major hastasiyla yaptiklar1 ¢alismada 78 hastanin 65° inde
(%83,3) deri bulgusu tespit edilmistir. 27 hastada sadece bir deri hastalig1 varken 38
hastada 2 veya daha fazla deri hastaligi tespit edilmistir . Kasint1 ve kurulugun yasla
birlikte arttigi, kuruluk olan hastalarda serum ferritin seviyelerinin daha yiiksek oldugu

belirlenmistir.(4).

Yine bu calismada hastalarda goriilen deri bulgular1 pruritus (%37,2), kseroz
(%34,6), skarlar (%24,4), efelid (%23,1) deferoksamin pompasi kullanan hastalarda
pompa yerinde eritem(%212,8), idiyopatik guttat hipomelanoz (IGH) (%6,4), pityriasis
alba (%6,4), tinea enfeksiyonlari (%5,1), verruca vulgaris (%5,1), trtiker (%3,8),
hiperhidroz, kontakt dermatit ve akne (%2,6), nekrobiyozis lipoidika (NBL) (%1,3),
melazma(%1,3) ve digerleri (%14,1) olarak smiflandiriimistir(4).Deferoksamin
pompasimi kullanan hastalarda pompa yerinde eritem (%12,8) saptanmistir(4).Bizim
caligmamizda ise pompa kullanan hastamizin bulunmamasi sebebiyle boyle bir bulgu

saptanmamigtir.

Erbil Talasemi Merkezi'nde (Nisan 2013 - Ocak 2014) yapilan bir ¢aligmada,
tim hastalarin en az bir dermatolojik belirtisi oldugu tespit edilmistir. En yaygin cilt
hastaliklar1 sirasiyla solukluk, kuruluk, sarilik, bronz cilt ve hiperpigmentasyon iken en
nadir goriilen ise vitiligo olarak tespit edilmistir. Calismadaki hastalarin %31,8’1 10-15
yas araliginda olup, kuruluk, solukluk, hiperpigmentasyon ve sarilig1 olan hastalarin
ortalama yaslari, kan transfiizyon siireleri ve serum ferritin seviyeleri daha yiiksek

bulunmustur (71).

Misir’daki Beni-Suef Universitesi Hematoloji Klinigi'nde Beta Talasemi tanili
54 hastada yapilan ¢aligmada en yaygin cilt belirtileri arasinda kasint1 (%37), yara izleri
(%33,3), hiperpigmentasyon (%31,5), kserozis (%22,2) yer almaktaydi. Ayrica serum
ferritin seviyeleri ile yara izleri, hiperpigmentasyon, kuruluk ve ¢iller arasinda anlaml
bir iliski oldugu bulunmustur. Desferoksamin kullanimi ile de hiperpigmentasyon,

kuruluk ve ¢iller arasinda anlamli iliski oldugu tespit edilmistir (p=0.004).(72)

36



Gaber ve ark.larinin yaptig1 ¢alismada (%34,3) ile pruritus ilk sirada kserozis

(%24,8 ) orani ile ikinci siklikta ,iirtiker (%21) ile Gigiincii siklikta goriilmiistiir.(63).

[ran’mn Zahedan sehrinde 300 beta talasemi tanili hasta iizerinde yapilan kesitsel
bir calismada, en sik goriilen cilt bozukluklarinin ciller (%70,7), dis eti iltihab1
(gingivitis) (%41,7), tirnaklarda uzunlamasina ¢izgiler (%72) oldugu, en nadir goriilen

belirtinin ise periorbital hiperpigmentasyon (%0,3) oldugu tespit edilmistir (73).

Irak’ta yapilan bir calismada, kserozis orami %71,7 , Misir’da yapilan bir
calismada ise % 61 olarak bildirilmistir (63,64). Naderi ve ark.lar1 tarafindan Iran'da
yapilan bir g¢alismada kserozis orami %70,3 olarak tespit edilmistir (73). Ancak
Tiirkiye'de Dogramaci ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kserozis orant %34,6 olarak
bildirilmistir (4). Bu deger biraz daha diisiik olarak saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda
Beta Talasemi Major tanili hastalarda en sik goriilen cilt bulgusunun %36,67 oraniyla

kserozis oldugu saptanmustir.

Calismamizda kserozis oram1 bazi c¢alismalara kiyasla daha disiik
saptanmustr.Bizim ¢alismamizda hasta bakimindaki farkliliklar, ¢alismamiza dahil
edilen hastalarin sadece pediatrik hasta grubundan olusmasi ,cevresel faktorler ve
nemlendirme aliskanliklariyla nedeniyle kserozis oraninin bazi ¢alismalara kiyasla daha

diisiik saptanmasina neden olduginu diisiindiirmektedir.

Misir’da Fahmey ve ark.larinin yaptigi c¢alismada %14,8 oramiyla efelidler
(¢iller) ve en sik goriilen yedinci cilt bozuklugu olarak bildirilmistir (72) Irak’ta yapilan
bir ¢alismada ise bu oran %23 olarak rapor edilmistir (65). Efelidler uzun siireli glinese
maruziyet ve artmig melanin iiretimi ile iligkilendirilmektedir. Efelidler acik tenli
kigilerde daha yaygin olarak goriilmekle birlikte giines kremi ile Onlenebilirler.
Dogramaci ve ark.larmin yaptigi ¢aligmada ise Beta talasemi Majorlu hastalarin cilt
renklerinin daha koyu renkte olmasina ragmen efelidler (%23,1) orani ile dordiinci.
siklikta gorilmistir (4). Yine Dogramaci ve ark.larmin yaptigi bu calismada
hipomelanin ve idiopatik guttat hipomelanoz % 6.4 oraniyla 6. siklikta goriilmistiir
(4).Bu oran calismanin yapildigi bolgenin giinesli olmasina baglanmigtir. Calismamizda

ise efelid (ciller) %13,33 oraninda saptanmaistir.

Yapilan bir calismada, hastalarin %27,8'inde hiperpigmentasyon oldugu tespit
edilmistir (65).. Buna yakin olarak, Fahmey ve ark.lar1 c¢aligilan vakalarin %31,5'inde
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hiperpigmentasyon oldugunu bildirmistir (72). Alatas ve arkadaslari ise, incelenen
vakalarin  %20,8'inde hiperpigmentasyon hastaligi oldugunu ve ayrica talasemi

hastalarinin hemosideroz nedeniyle daha koyu goriindiiklerini bildirilmistir (66).

Pityriasis alba genellikle yiiz, boyun ve omuzlarda bulunan, hafif pullanma ile
birlikte asemptomatik, yiizeysel, hipopigmente makiillerin varlig1 ile karakterize
nispeten yaygin bir deri hastaligidir (74).Yapilan bir ¢alismada, pityriasis alba %24,7
oraninda bildirilmistir (64).Calismamizda postinflamatuar hiperpigmentasyon %3210
oraninda ve pityriasis alba %10 oraninda goézlenmistir. Ferritin seviyelerindeki
farkliliklar, genetik yatkinlik ve giines maruziyeti nedeni ile literatiirde bildirilen

oranlarin yiiksek oldugu diistiniilmektedir.

Dogramaci ve ark.arinin yaptigi calismada %3,8 oraniyla tirtiker ve %2,6
orantyla kontakt dermatit saptanmistir (4).Yapilan sik kan transfiizyonlarina bagl
olarak immun sistemin uyarilmasi sonucu, immun sistemde meydana gelen
bozulmalarin buna neden olabilecegi diislinlilmiistiir..Bizim ¢alismamizda ise iirtiker ve

kontakt dermatite rastlanilmamustir.

Yine Dogramaci ve ark.larmin yaptigi calismada (%2,6) orani ile akne
goriilmiistiir (4).Saptanan aknenin yasa bagli olabilecegi disiiniilmiistiir.Bizim

calismamizda ise %3.33 oraniyla 15 yasinda 1 kiz hastada akne goriilmiustiir.

Giordano ve ark.lar1 sunduklar1 vakada kolloid milium adi verilen, genellikle
glines 15181na maruz kalan cilt bolgelerinde sart ya da ten rengi papiillerle karakterize
kutanéz bir lezyondan behsetmisler ve bu lezyonun asiri demir birikimi ile iligkili
olabilecegini disiinmiislerdir (75). Bizim ¢alismamizda , Dogramaci ve arkadaslarinin

yaptigi calismada ise boyle bir lezyona rastlanilmamigtir (4).

Baccarani-Contri ve ark.lar1 tarafindan yapilan ¢alismada beta talasemi major
hastalarinda psddoksantoma elastikum (PXE) benzeri cilt lezyonlar1 yaygin olarak
saptanmistir (76).Ps6doksantoma elastikum dejeneratif elastik bag doku nedeniyle
ozellikler deri g6z ve kardiyovaskiiler sistem tutulumu ile karakterli bag dokusu
hastaligidir.Bizim ¢alismamizda benzer bir bulguya rastlanilmamstir.Bu farkliligin etnik

ve bolgesel farklililar nedeni ile olusabilecegini diistinmekteyiz.
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Literatiirde demir birikimi ve inflamatuar mekanizmalarin liken planus,
dudaklarda eksfolyasyon, epidermal neviisler ve akne vulgaris gibi cilt degisikliklerine
neden olabilecegi ancak bu dermatolojik bulgularin daha az rapor edildigi bildirilmistir
(65,67).Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak liken planus, dudaklarda
eksfolyasyon, epidermal neviisler ve akne wvulgaris bulgulart %3,33 oraninda
saptanmistir. Cilt bulgularinin erken donemde tespit edilebilmesi igin dermatolojik

muayenelerin diizenli olarak yapilmasi gerektigini diisiinliyoruz.

Yapilan ¢alismalarda, hiperpigmentasyon, kserozis ve bronz cilt ile yiiksek
ferritin seviyeleri ile anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir. Ozellikle ferritin seviyesi
2000 ng/dL iizerinde olan hastalarda hiperpigmentasyon oranlarinin arttig1 belirtilmistir
(64,65).Calismamizda, cilt bulgusu olan hastalarda ortalama serum ferritin diizeyi
2157,26 £ 1214,55 ng/dL, cilt bulgusu olmayan hastalarda ise 1554,79 + 1949,17 ng/dL
olarak belirlenmistir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(p=0,349). Calismamizda ferritin seviyeleri ile cilt bulgulart arasindaki iligkinin anlaml

¢ikmamast, hasta sayisinin sinirli olmasi veya bireysel degiskenlikler ile aciklanabilir.

Literatiirde, kserozisin yiiksek ferritin seviyeleri ile iliskili oldugu, demir
birikiminin cilt bariyerini etkileyerek epidermal kuruluga neden olabilecegi
bildirilmistir (4,72). Calismamizda kserozis bulunan hastalarin ferritin diizeyi (2300,73
+ 2290,23 ng/dL), kserozis bulunmayan hastalara kiyasla daha yiiksek (1693,70 =+
1256,31 ng/dL) olmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,431).

Misir ve Irak’ta yapilan calismalarda, efelid ile serum ferritin diizeyleri arasinda
anlaml bir korelasyon saptanmazken, bazi ¢alismalarda yiiksek ferritin seviyelerinin
melanin {retimini artirabilecegi ve bu nedenle pigmentasyon degisikliklerine yol
acabilecegi bildirilmistir (64,65,69). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak efelid
bulunan hastalarin serum ferritin diizeyi (2790,07 + 1405,57 ng/dL), efelid bulunmayan
hastalara (1781,85 £ 1720,20 ng/dL) kiyasla daha yiiksek olsa da bu fark anlamh
degildir (p=0,258).

Literatiirde, hiperpigmentasyonun yiiksek ferritin seviyeleri ile iligkili oldugu
bildirilmistir  (65,70).Calismamizda, postinflamatuar hiperpigmentasyon bulunan
hastalarin serum ferritin diizeyi (1497,60 + 863,20 ng/dL), hiperpigmentasyon
bulunmayan hastalara (1962,80 + 1768,89 ng/dL) kiyasla daha diisiik bulunmus ancak

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,481). Calismamizda,
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hiperpigmentasyon bulunan hastalarda ferritin diizeylerinin diisiik olmasi, bireysel
farkliliklar, cilt tipleri veya diger c¢evresel faktorlerle iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir.Ayrica, daha biiyiik hasta gruplarinda ve wuzun siireli takip

caligmalarinda bu iligkilerin daha net ortaya konulmasi gerektigini diisliniiyoruz.

Misir’da yapilan bir ¢calismada ortalama serum ferritin diizeyi 2109,92 + 1575,38
ng/dL, Irak’taki bir c¢alismada ise 1604 ng/dL  olarak  bildirilmistir
(64,65).Calismamizda, hastalarin serum ferritin diizeyi ortalamasi 1916,28 + 1696,12
ng/dL olarak belirlenmistir. Literatiirde bildirilen ferritin degerleri genis bir aralikta
degisiklik gostermektedir ve bu farkliliklar demir selasyon tedavisine uyum,

transfiizyon siklig1 ve bireysel metabolik farkliliklarla iliskili olabilir.

Yapilan caligmalarda, Beta Talasemi Major tanili hastalarda cilt bulgularinin
hemoglobin seviyeleriyle belirgin bir iliski gostermedigi bildirilmistir (64,65). Ancak
bazi ¢aligmalarda, aneminin siddetli oldugu hastalarda cilt soluklugu ve kurulugun daha
yaygin goriilebilecegi belirtilmistir (68) Literatiirde de kserozis ve hemoglobin
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1 bildirilmistir Ancak kronik aneminin
epidermal yenilenme siirecini etkileyebilecegi ve bu durumun cilt kuruluguna katkida
bulunabilecegi 6ne siiriilmistiir (4,67) Literatiirde, efelid ile anemi arasinda belirgin bir
iliski bulunmadigi ancak melanin iiretiminin bireysel farkliliklara bagli olarak
degisebilecegi belirtilmistir (65,69). Literatiirde, hiperpigmentasyonun daha ¢ok ferritin
seviyeleri ile iliskili oldugu, hemoglobin diizeyleriyle dogrudan bir baglanti
gostermedigi bildirilmistir (65,70). Calismamizda, cilt bulgusu olan hastalarin ortalama
hemoglobin diizeyi 8,56 + 1,14 g/dL, cilt bulgusu olmayan hastalarin ise 8,62 + 0,87
g/dL olarak bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,851).
Kserozis bulunan hastalarin ortalama hemoglobin diizeyi (8,50 + 1,14 g/dL), kserozis
bulunmayan hastalara (8,63 + 0,98 g/dL) kiyasla daha diisiik bulunmus ancak
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p=0,751). Efelid bulunan hastalarin
ortalama hemoglobin diizeyi (8,65 + 1,58 g/dL), efelid bulunmayanlara kiyasla benzer
bulunmus ve anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,929). Postinflamatuar
hiperpigmentasyon bulunan hastalarin ortalama hemoglobin diizeyi (9,27 + 0,51 g/dL),
hiperpigmentasyon bulunmayan hastalara kiyasla daha yiiksek bulunmus ancak

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,098). Literatiirde de benzer

40



sekilde, cilt bulgularinin hemoglobin seviyeleriyle dogrudan baglantili olmadigi, ancak

kronik aneminin cilt sagligi iizerinde dolayl etkileri olabilecegi belirtilmistir.

Misir’da yapilan bir ¢alismada, hastalarin yas ortalamasi 9,33 + 4,14 yil olarak
bildirilmistir (64).Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise yas ortalamasi 13,54+7,32 yil
olarak bulunmustur (77). Bu calismada, Beta talasemi major tanili hastalarin yas
ortalamast 8,23 + 5,16 yil olarak belirlenmistir. Calismamizda yas ortalamasi literatiirde
bildirilen degerlerle benzer olmakla birlikte, hasta popiilasyonundaki bolgesel

farkliliklar nedeniyle kiigiik degisiklikler gdzlemlenebilir.

Irak’ta yapilan bir ¢alismada, pretransfiizyon hemoglobin diizeyi ortalama 5,82 +
1,19 g/dL olarak bildirilmistir (65). Misir’da yapilan baska bir ¢aligmada ise bu deger
6,5 = 1,2 g/dL olarak bulunmustur (67). Hastalarimizin ortalama hemoglobin diizeyi
8,58 = 1,02 g/dL olarak Oolgiilmiistir. Caligmamizda hastalarimizin daha diizenli
transfiizyon aliyor olmasi veya transfiizyon hedef degerlerinin farklilik gostermesi ,
bizim  ¢alismamizdaki  hemoglobin  diizeylerinin  daha  yiiksek  olmasini

aciklayabilecegini diisiinmekteyiz.

Taher ve arkadaslarinin, deferoksaminin en yaygin yan etkilerinin infiizyon
bolgesinde agri, hassasiyet, kasinti, eritem, sislik, sertlesme, lipodistrofi ve yanma hissi
oldugunu bildirmistir (78). Diger ¢alismalar, deferasiroks ile kasintinin daha disiik bir
insidansa sahip oldugunu bildirmistir (79,80). Deferipron tedavisinin serum ¢inko
seviyelerinde azalmaya neden oldugu daha onceki ¢aligsmalar tarafindan tanimlanmistir
(39,81). Yapilan bir galismada, deferasiroks kullanan hastalarda en sik goriilen
rahatsizligin kasmti (12 hasta, %46) oldugu, deferoksamin kullaniminin yara izi
olusumu, hiperpigmentasyon, kserozis ve efelidlerle 6nemli bir iligki gdsterdigi ve
deferipron kullanan hastalarda en sik karsilasilan cilt rahatsizliklarinin ise kasinti, yara
izleri, hiperpigmentasyon ve kserozis oldugu bildirilmistir (72). Calismamizda,
hastalarin %93,3’1i deferasiroks, %6,7’s1 ise deferipron kullanmaktaydi. Cilt bulgulari
ile kullanilan demir selatorii arasinda anlamli bir fark bulunmamastir (p=1,0). Kserozis
bulunan hastalarin %90,9’u deferasiroks, %9,1°1 deferipron kullanirken, kserozis
bulunmayan hastalarin %94,7’si deferasiroks, %?5,3’1i deferipron kullanmaktaydi
(p=1,0). Efelid bulunan hastalarin tamami deferasiroks kullanirken, deferipron kullanan
hastalarda efelid goriilmemistir (p=1,0). Ancak, ¢alismamizda bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamigtir. Dudaklarda eksfolyasyon bulunan hastalarin tamam
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deferipron kullanirken, deferasiroks kullananlarda bu bulgu gézlenmemistir (p=0,077).
Postinflamatuar hiperpigmentasyon ve pityriasis alba bulunan hastalarin tamami
deferasiroks kullanmaktaydi (p=1,0). Calismamizda bu durumun gozlenmesi literatiirle
uyumludur ancak hasta sayisinin az olmasi nedeniyle daha biiyiik 6lgekli caligmalara

ihtiya¢ vardir.

Literatiirde, Beta Talasemi Major tanili hastalarda cilt bulgularinin cinsiyete
bagh olarak degismedigi bildirilmistir (64,65). Misir’da yapilan bir ¢alismada, erkek
hastalarda kserozis ve hiperpigmentasyon oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmis
olsa da, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.(72) Yapilan bir ¢alismada da,
erkeklerde kserozisin daha sik goriilebilecegi ancak cinsiyetin belirleyici bir faktor
olmadig1 bildirilmistir (4). Testosteron seviyelerinin deri bariyeri fonksiyonlari
tizerindeki etkileri nedeniyle erkeklerde kserozisin daha sik go6zlenebilecegi ©One
stiriilmistiir (67).Misir ve Irak’ta yapilan ¢alismalarda, efelid prevalansinin cinsiyetler
arasinda belirgin bir fark gostermedigi bildirilmistir (69,72). Baska bir ¢alismada da,
hiperpigmentasyonun daha c¢ok ferritin seviyeleri ile iligkili oldugu ve cinsiyetin
belirleyici bir faktér olmadigi bildirilmistir (82).Calismamizda da literatiirle uyumlu
olarak, erkek ve kiz hastalar arasinda cilt bulgularinin goriilme siklig1 agisindan anlamli
bir fark saptanmamistir (p>0,05). Cilt bulgusu olan erkek hastalarin orant %58,8, kiz
hastalarin oranmi ise %61,5 olarak bulunmustur. Kserozis erkek hastalarin %47,1’inde,
kiz hastalarin %23,1’inde saptanmustir (p=0,177). Efelid erkek hastalarin %11,8’inde,
kiz hastalarin  %15,4’tinde gozlenmistir (p=0,773). Liken planus, dudaklarda
eksfolyasyon, epidermal neviisler ve akne vulgaris gibi dermatolojik bulgularin
cinsiyetler —arasinda anlamli bir fark gOstermedigi bulunmustur (p>0,05).
Postinflamatuar hiperpigmentasyon erkek hastalarin %11,8’inde, kiz hastalarin
%7,7’sinde gozlenmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,713).
Daha biiyiik hasta gruplarinda ve uzun siireli takip ¢alismalarinda cinsiyet ve cilt

bulgulart arasindaki iliskinin daha ayrintili incelenmesi gerekmektedir.

Beta talasemi tanili hastalarda, karaciger ve kalpte demir birikiminin énemli bir
komplikasyon oldugu ve hastalarin diizenli olarak MRG ile takip edilmesi gerektigi
belirtilmistir (64,65) Demir selasyon tedavisine uyumsuzluk veya yetersiz tedavi alan
hastalarda agir demir birikimi riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir

(67).Literatiirde, Beta talasemi tanili hastalarda kalp demir birikimi oranlarinin
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degiskenlik gosterdigi ve genellikle karacigerden sonra ikinci en énemli demir birikim
bolgesi oldugu belirtilmistir (67,69) Yapilan bir c¢alismada, Beta Talasemi tanili
hastalarda kardiyak demir birikimi %7,8 oraninda gozlenmistir (70). Calismamizda,
hastalarin %40°’inda MRG c¢ekilmis olup, en sik goriilen patoloji karacigerde demir
birikimi (%36,7) olarak saptanmistir. Hastalarin %60’inda MRG incelemesi yapilmamis
olup, kardiyak MRG’si ¢ekilen hastalarda %3,3 oraninda demir birikimi tespit
edilmistir. Karaciger MRG incelemesinde, hastalarin %16,7’sinde hafif, %10’unda orta,
%10’unda agir demir birikimi gozlenmistir. Caligmamizda, karaciger demir birikimi
oranlarinin diisik  olmasi hastalarin daha etkili demir selasyon tedavisi almig
olabilecegini veya farkli degerlendirme kriterlerinin kullanilmis olabilecegini

diistindiirmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda, Beta Talasemi Major tanili hastalarda goriilen dermatolojik
bulgularin sikligini, serum ferritin diizeyleri ile iliskisini ve demir selasyon tedavilerinin
olasi etkilerini degerlendirilmistir. Calismamizda en sik gézlenen cilt bulgular1 arasinda
kserozis, hiperpigmentasyon ve efelidler yer alirken, bu bulgularin ferritin seviyeleriyle
anlamli bir iligki gostermedigi saptanmistir. Bununla birlikte, demir selasyon tedavisinin
dermatolojik etkilerinin daha biiyilk hasta gruplarinda ve uzun doénem takip
caligmalarinda daha detayli incelenmesi gerektigi diisliniilmektedir. Ayrica, ferritin
seviyeleri ile cilt bulgular1 arasindaki iligskinin hasta sayisinin artirildigi ¢aligmalarda

daha net ortaya konulabilecegi ongdriilmektedir.

Bu baglamda, Beta Talasemi Major hastalarinda cilt bulgularinin erken dénemde
tespit edilmesi ve dermatolojik muayenelerin diizenli olarak yapilmasi onerilmektedir.
Demir selasyon tedavisine uyumun artirilmasi, cilt bakimi onerilerinin gelistirilmesi ve
hasta egitiminin gili¢lendirilmesi, cilt saglig1 lizerinde olumlu etkiler yaratabilir. Ayrica,
hastalarin yasam kalitesini artirmak i¢in multidisipliner bir yaklasim benimsenmeli
,dermatolog tarafindan diizenli cilt muayeneleri yapilmali, dermatoloji ve beslenme

uzmanlarinin is birligi ile bireysel hasta yonetimi planlanmalidir.
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