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OZET

Giris ve Amagc:p Talasemi Major (B-TM) tanil: hastalarda uzun sureli kan
transflizyonu, ekstravaskiler hemoliz ve artmis intestinal demir absorbsiyonu viicutta
asir1t demir birikimine yol acar. Vicutta farkli organ ve dokularda demir birikimine
bagli klinik bulgular gelisebilmektedir. Bu calismamizda cocuk hematoloji
klinigimizde takipli olan transflizyon bagimhi B TM tanili hastalarin klinik
Ozelliklerini, akciger grafisinde saptanan bulgular1 ve solunum fonksiyon testlerinin
sonuclarmi degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve metod: Bu ¢alismada, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda takipli olan 12-18 yas arasi transflizyon
bagimli B-TM tanili gocuklarda akciger fonksiyonlari vaka-kontrol yontemi ile
arastirild.  Calisma Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. Yapilacak solunum fonksiyon testlerine uyum saglayabilmesi igin 12
yasindan buytk ¢ocuklarin ¢alismaya dahil edilmesi planlandi. Calismaya genetik ve
klinik olarak kesinlesmis B-TM olan, en az iki yildir dizenli kan transflizyonu
yapilan, duzenli demir selatort kullanan ve SFT uyumu tam olan hastalar ¢calismaya
dahil edildi. Bilinen astim ve amfizem gibi bilinen akciger hastaligi olan,
ekokardiyografide herhangi bir patoloji saptanan, takiplerine dizenli gelmeyen,
sigara ve diger tutun drdnlerini kullanan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Hastalarin demografik bulgular1 (yas, cinsiyet, hastalik tani yasi, takip suresi,
kullandig1 selator adi ve dozu), laboratuvar sonuglari (hemogram, tre, kreatinin,
AST, ALT, ferritin), SFT sonuclar1 ve PAAC grafisi degelendirme konusunda
deneyimli uzman tarafindan saptanan bulgular kayit edildi.

Bulgular: Calismamiza ortalama yas1 14.77+2.97 yil olan16’s1 erkek ve 10°u
kiz olmak Uzere toplam 26 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama hgb duzeyi
8.56+0.73 g/dL, ferritin duzeyi 2837+3199 ng/dL olarak bulundu. Hastalarin tima
deferasiroks (DFX) kullanmaktaydi ve ortalama DFX dozu 1096.15+316.85 mg
olarak bulundu. Hastalarin PAAC grafilerinde; 13 (%50)’inde normal, 4
(%15,4)’unde sag bronkovaskuiler belirginlik artis;, 2 (%7,7)’sinde bilateral
bronkovaskler belirginlik artisi, 2 (%7,7)’sinde sag hiler dolgunluk olarak bulundu.
Hastalarin 13 (%50)’tunde normal, 7 (%26,9)’sinde restriktif, 4 (%15,4)’inde miks



ve 2 (%7,7)’sinde obstruktif tipte SFT sonucu saptandi. Splenektomi yapilan 5
hastanin timiinun 14 yasindan buyuk oldugu saptandi (p=0.004). Hastalardan ferritin
diizeyi <1500 ng/ml ve >1500 ng/ml olan iki grup arasinda SFT sonuglar1 agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmad: (p>0.05). 11 (%42,3) hastanin FVC degerinin
%80’in altinda oldugu saptandi. Biylk ¢ocuklarda ve daha uzun sure takip edilen
cocuklarda FVC degerinin daha distk oldugu (<%80) saptand: (sirasiyla; p=0.018
ve p=0.025). Cinsiyetler arasinda SFT sonuclar1 ve splenektomi yapilmasi agisindan
da anlaml: fark saptanmadi (p>0.05). Erkek hastalarin kiz hastalara gére daha ge¢
donemde (18 aya karsin 7,5 ay) B-TM tanis1 aldig: ve bu farkin istatistiksel agidan
anlamli oldugu saptandi (p=0.024). VKi<18 kg/m? olan cocuklardaki IgE diizeyleri
VKi>18 kg/m’ olan cocuklardan istatistiksel agidan anlaml: sekilde yiiksekti (36.6°ya
karsin 18.8 IU/mL) (p=0.003).

Sonug:Transfizyon bagimli  B-TM tamili  hastalarin  asemptomatik
donemlerinde akciger grafisinde yiiksek oranda patolojik bulgular, SFT sonuglarinda
blyuk restriktif ve miks tipte solunum sikintist ile birlikte daha az oranda obstruktif
solunum sikintist ile uyumlu bulgular saptadik. B-TM tanili hastalarin solunum
problemlerinin erken donemde saptanmasi ile beklenen yasam siresinin ve yasam
kalitesinin artirilabilecegini dusuinmekteyiz. Bu hastalarin Kklinik izleminde farkl:
SFT yontemleri ve akciger bulgularmin daha ayrintili degerlendirildigi HRCT ile
takibi konusunda daha ayrintili galismalar yapilmasi gerektigini distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Talasemi Major, SFT, PAAC, Demir, Selator.



ABSTRACT

Background and Aim:Long-term blood transfusion, extravascular hemolysis
and increased intestinal iron absorption in patients with f Thalassemia Major (B-TM)
lead to excessive iron accumulation in the body.Clinical manifestations of iron
overload may occur in different organs and tissues in the body.In this study, we
aimed to evaluate the clinical features, findings of the chest X-ray and the results of
pulmonary function tests (PFT) of thetransfusion-dependent 3 TM patients who were
followed up in our pediatric hematology clinic.

Material and Methods:In this study, lung function was investigated by case
control method in children aged between 12 and 18 years who were followed-up in
Dicle University Medical Faculty Pediatric Hematology and Oncology
Department.The study was approved by Dicle University Medical Faculty Ethics
Committee.Children older than 12 years of age were planned to be included in the
study in order to adapt to pulmonary function tests. The study included patients with
genetically and clinically confirmed p-TM who underwent regular blood transfusions
for at least two years, who had regular iron chelators, and had complete PFT
compliance.Patients with known lung disease, known asthma and emphysema, who
had any pathology on echocardiography, who did not follow their follow-up
regularly, and who used cigarette and other tobacco products, were not included in
the study. Demographic findings (age, gender, the first diagnosis age, duration of
follow-up, name and dose of chelator used), laboratory results (complete blood
count, renal function test, liver function test and ferritin value), results of PFT and
findings detected by experienced specialist in chest x-ray were recorded.

Findings:A total of 26 patients (16 male, 10 female) with a mean age of
14.77+2.97 years were included in our study. The mean hemoglobin level of the
patients was 8.56 + 0.73 g/dL and the ferritin level was 2837+3199 ng/dL.All
patients were using deferasirox (DFX) and the mean DFX dose was 1096.15+316.85
mg. In the Chest x-ray findings of the patients; 13 (50%) had normal, 4 (15.4%) had
right prominent bronchovascular markings, 2 (7.7%) had bilateral prominent
bronchovascular markings, and 2 (7.7%) had right hilar fullness. 13 (50%) of the
patients had normal, 7 (26.9%) had restrictive, 4 (15.4%) had mixed and 2 (7.7%)



had obstructive type of PFT. All 5 patients who underwent splenectomy were found
to be older than 14 years (p = 0.004).There was no statistically significant difference
between the two groups with ferritin levels <1500 ng / ml and> 1500 ng / ml in terms
of PFT results (p> 0.05). FVC values of 11 patients (42.3%) were below 80%. FVC
values were found to be lower (<80%) in older children and longer follow-up
children (p = 0.018 and p = 0.025, respectively).There was no significant difference
between the genders in terms of PFT results and splenectomy (p> 0.05). It was
determined that male patients were diagnosed with TM at a later stage (18 months
versus 7.5 months) compared to female patients and this difference was statistically
significant (p = 0.024). IgE levels in children with BMI <18 kg/m? were statistically
significantly higher than in children with BMI> 18 kg/m? (36.8 versus 18.8 1U/mL)
(p = 0.003).

Conclusion:In asymptomatic periods of patients diagnosed with transfusion-
dependent B-TM, we found high pathologic findings on chest radiographs, large
restrictive and mixed respiratory distress symptoms, and a lower rate of obstructive
respiratory distress.We think that the life expectancy and quality of life can be
increased by the early detection of respiratory problems of patients with 3-TM. In the
clinical follow-up of these patients, we think that more detailed studies should be
done on HRCT with different PFT methods and lung findings.

Keywords: Thalassemia major, LFT, chest x-ray, iron, chelator
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1. GIRIS ve AMAC

Talasemiler, otozomal resesif gecis gosteren, hemoglobin (Hb) zincirlerinden
birinin veya birkaginin hasarh sentezi sonucu gelisen hipokrom mikrositer anemi ile
karakterize heterojen bir grup hastaliktir(1). p-TMtanili hastalarda anemiye bagli
komplikasyonlarin gelisimini azaltmak veya Onlemek icin yapilan dizenli
kantransflizyonlar1 ve selator tedaviler sayesinde son yillarda hastalarin sagkaliminda
ciddi oranda diizelme saglanmistir. Ortalama yasam suresinde gozlenen artis nedeni
ile kan transfizyonuna bagli gelisen yan etkilerin farkli organ ve sistemlerdeki
bulgular1 da goOrulmeye baslanmistir. B-TM tanili hastalara yapilan kan
transfiizyonlar: nedeni ile viicut demir yukinde énemli artis olmaktadir.

Kronik transfiizyon bagh olarak demir birikimi kalp, karaciger, endokrin
organlar1 ve akcigerleri etkileyebilmektedir (2,3). Akciger dokusu da demir
birikiminden etkilenmektedir. Akcigerlerdeki demir birikimi akciger dinamiklerinde
onemli degisikliklere yol agcmakta ve solunum fonksiyomlarinda meydana gelen
bozulmalar nedeni ile hastalarin yasam kalitesi olumsuz yonde etkilenmektedir.
Calismamizin amac transfuzyon bagimli B-TM hastalardaki baskin olarak gortlen
solunum fonksiyon bozuklugunun tipini ve bunun demir asir1 birikimi ile iliskisini

tespit etmek ve bu duruma etki eden faktorleri arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Talasemiler

Talasemiler, genellikle otozomal resesif gecis gosteren, hemoglobin (Hb)
zincirlerinden birinin veya birkagmin hasarli sentezi sonucu gelisen, hipokrom
mikrositer anemi ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir (1). Talasemi, bir veya
daha fazla globin zincirinin sentezinin azalmasi sonucu dengesiz globin-zincir
sentezine, kusurlu hemoglobin Gretimine ve kirmizi hiicrelerin veya prekursorlerinin
globin alt birimlerinin etkilerinden zarar gérmesine yol acan bir durum olarak
tanimlanabilir.

Talasemi sendromlar1 degisik derecelerde inefektif hematopoez ve artmig
hemoliz ile karakterize olup, talasemi sendromlars; a, B, y, 6 olarak tanimlanan Hb
zincirinin veya zincirlerinin az sayida yapilmasi veya hi¢ yapilamamasi ile olusur.
Bununla birlikte cok cesitli genetik bozukluklar ve bunlara karsilik gelen Kklinik
sendrom cesitliligine sahiptir. Bu tanimlamaya gore, alfa zincir yapimi azhg: alfa
talasemiye, beta zincir yapim azhg: beta talasemiye neden olmaktadir. Beta zincir
yapim hic yoksa B°, beta zincir yapimi az da olsa yapiliyorsa B'talasemi adi
verilmektedir. Cogu beta talasemi, iki beta globin geninin (kromozom 11) bir veya
her ikisindeki nokta mutasyonlarindan dolayr olusur (4). Bu durum
messengerribonukleik asit (MRNA) sentezinden, translasyon ve post translasyonel
modifikasyonuna transkripsiyonun baslangicindan itibaren -globin ekspresyonunun

yolundaki her admmu etkileyebilir.



Tablo 1. Heterozigot B talasemi sendromlari ve cesitleri (5).

Tip Hb A, Hb F

B*- Talasemi Artmig Normal veya hafif artmis
p’- Talasemi Artmig Normal veya hafif artmig
op - Talasemi Normal Artmis (%5-15)

HPFH Normal Artmis (%15-30)

2.1.1. Tamimlama ve Tarihce

Ilk kez 1889 yilinda von Jaksch, anemili, splenomegalili ve l6kositozlu bir
erkek cocugunu *“anemia infantum pseudoleucamia” olarak tanimlamis ve bu klinik
duruma “von Jaksch anemisi” admi vermistir. Yasamin erken doneminde ortaya
¢ikan ve splenomegali ve kemik degisiklikleri ile iligkili siddetli anemi formu ilk
olarak 1925 yilinda Cooley ve Lee tarafindan tanimlanmistir (6). 1932'de, George H.
Whipple ve William L. Bradford, bu hastaliktaki patolojik bulgulari kapsamli bir
sekilde degerlendirmiglerdir. Yunan dilinde “deniz” anlamina gelen “thalassa”
kelimesinden hareketle ortaya atilan “talasemi” kelimesini ise de ilk olarak Whipple
ve Bradford ifade etmistir (7,8). 1940'tan sonra bu talaseminin genetik bir temeli
oldugu Uzerinde duulmustur. Siddetli homozigot durum talasemi major olarak
bilinirken, heterozigot durumlar, talasemi Ozelligi, siddetine gore talasemi min6r
veya minima olarak belirlendi. Daha sonra talasemi intermedia terimi, ana formdan
daha hafif ancak ozelliklerden daha siddetli bozukluklar: tanimlamak icin kullanild:
(1). Yakin zamanlarda ise talaseminin tek bir hastalik olmadigi, ancak her biri globin
uretiminin kalitsal anormalliginden kaynaklanan bir grup hastalik oldugu konusunda

uzlasild.

2.1.2. Epidemiyoloji

Dinya nifusunun %30 beta talasemi tasiyicist olup Glineybati Asya’da
nifusun %5-10"u alfa talasemi tasiyicisidir. Beta globin genlerinin mutasyonlari,
agirhikli olarak Akdeniz, Guney ve Glineydogu Asya kokenli ¢ocuklarda gorulir
(8,9). Talasemi'ler, Akdeniz havzasindan ve Afrika'nin bazi bdlgelerine, Orta Dogu,
Hint Yarimadasi, Glineydogu Asya ve Melanezya'dan Pasifik Adalarina uzanan genis

alanda yuksek bir insidansa sahiptir (10,11). Bu alanlarda B-talasemi igin tasiyici




sikliklar1 % 1 ila% 20 arasinda degisir ve nadiren daha yuksek olabilir. Alfa
talasemi'nin daha hafif bigimlerinin sikligi, Sahra alt1 Afrika’'nin baz: bolgelerinde%
10 ile 20 arasinda degisen oranlarda, bazi Orta Dogu ve Hint populasyonlarinda %
40 veya daha fazla, Kuzey Papua Yeni'de% 80'e varan oranlarda daha fazladir (12).

Kiresel olarak, anormal hemoglobinleri ve 80 milyonu beta talasemi
tastyicist olan 270 milyon tasiyict oldugu tahmin edilmektedir. Son yillarda yapilan
caligmalar, 300.000 ile 400.000 arasinda bebegin her yil ciddi bir hemoglobin
bozuklugu (talasemi majorli 23.000) ile dogdugunu ve bu dogumlarin%90'min
diustk veya orta gelirli tlkelerde meydana geldigini gostermektedir (12,13).

Tablo 2. Diinyada bir yil icinde gorilen dogumsal hemoglobin bozukluklarinin
dagilimi (14,15).

Major hemoglobin bozukluklar ile dogum sayilan Sayn (Kisi)
Beta talasemi major 22,989
HDE beta talasemi 19,128
HbH hastalig: 9568

Hb Bart’s Hidrops (o /o) 5183
Orak Hucreli Anemi 217,331

S Beta talasemi 11,074
Hemoglobin SC hastaligi 54,736

2.1.2.1. Turkiyede Talasemi

Turkiye’de son yillarda ciddi oranda bir azalma gorilmekle birlikte yaklasik
1.300.000 beta talasemi tasiyict ve 4000 civarinda beta talasemi hastas: oldugu
disunilmektedir. Bununla birlikte yuksek oranda tastyici igeren ulkelerden gocin
artis1 ile bu azalmanin yavaslayacagi ongorilmektedir (16).Turkiye, dinyadaki
kitalarmin kesisme noktasinda yerlesmistir, bu nedenle diinya tzerinde, Ozellikle
Asya, Avrupa ve Afrika arasindaki gocler, hemoglobin bozukluklarnin evrimi de
dahil olmak Uzere, Turkiye'yi cesitli yonlerde etkilemistir. Hemoglobinopatilere ve
talasemilere  yonelik arastirmalar, Tuarkiye'nin  bircok  farkli  bdlgesinde
gerceklestirilmis olup halen devam etmektedir ancak bu arastirmalarin ¢ogu yerel

bolgelerle sinirhdir. Bu galismalarin sonuglar: ise talasemik sendromlarin ozellikle




Turkiye'nin glney kisminda siklikla gortldugint gostermektedir. Saghk Bakanlig:

ile Altay ve ark. (17) tarafindan degerlendirilen veriler (2000-2006 yillar1 arasinda

Tirkiye'nin farkl bolgelerindeki yerel arastirma sonuclarindan elde edilen veriler)

sonucunda beta talasemi ve anormal hemoglobinlerin insidans: ortalama 4,3% olup

belirgin bolgesel farkliliklar nedeni ile % 0,6' ile % 13,0 arasinda kadar degisim

gOstermektedir (17-19).

Tablo 3. Ulkemizde yapilmis olan beta talasemi tarama ¢alismalar: (18-20).

Il Sikhik (%0) Yazarlar
Adana 3-13 Guveng, Yregir
Adiyaman 1,06 Geng
Antakya 0,8-1,4 Aksoy, Altay, Ozsoylu
Antalya 2-13,7 Aksoy, Bircan, Canatan
Bursa 2,6 Akar
Denizli 2,6-3,7 Keskin, S6zmen, Turan
Erzurum 0,68 Acemoglu
Gaziantep 1,8 Gurbak
Isparta 2,5 Tung
I[zmir 2,1-4,9 Aydinok, irken, Uysal
Kahramanmaras 0,68-2,8 Canatan, Guler, Yuregir
Kayseri 2,1 Karakurkgu
Konya 2-3 Guler, Turan
Mersin 1,7-2,4 Aksoy, Altay, Tosun
Mugla 3,8 Arcasoy
Van 2,6 Aksoy
Bat1 Trakya 10,7 Aksoy
Dogu Anadolu 0,6 Kirkctoglu
Turkiye (Genel) 2,1 Arcasoy

2.2. Beta Talasemi

B talasemiler 11. kromozom Uzerindeki B globin geninde olusan nokta

mutasyonlar sonucu olusur (21,22). B talasemi, otozomal resesif (OR) gecisli olmakla




birlikte nadir olarak otozomal dominant (OD) kalitilabilir (11). Bu nedenle 20 yil
oncesine kadar yuksek oranda gorulen akraba evlilikleri nedeniyle Glkemizde halen
cok sayida P talasemi tanili cocuk dogmaktaydi. Ulkemizde halen devam eden Ulusal
Talasemi ile micadele programi (2002) ile evlilik 6ncesi talasemi taramalar: ile
birlikte yeni dogan talasemi tanili gocuk sayisinda %90’lara varan azalma
saglanmistir(19).

B talasemi tasiyiciligr sikhigi tGlkemizde %2.1, diinya genelinde ise %5.1
oranindadir (17,18). Fakat Akdeniz’e kiyist olan bdlgelerde bu sikhigin arttigi
bilinmektedir. Turk toplumunda yapilan genetik ¢alismalarda otuzu agskin mutasyon
tanimlanmis olmakla birlikte, Turkiye’de en sik gdrilen mutasyonlar: 1VS-1-110
(%40), IVS-1-6, IVS-I-1, FSC-8, IVS-I-1, IVS-11-745, IVS-11-1, Cd39 ve FSC-5
mutasyonlaridir (9,23). Hastalarda p° ya da p* mutasyonlar olmak iizere klinik
uzerine etkili iki farkli mutasyon grubu vardir (4,24,25).

Tablo 4. Tirkiye’nin farkli bolgelerinde yapilan alfa talasemi, beta talasemi, Hb S ve
Hb D insidanslar:.

Bolge Alfa talasemi | Beta talasemi Hb S (%) Hb D (%)
(%) (%)

Cukurova 3.3* 2.3-4.6 3-47 0.3
Yoresi
Glney 8 24-13.1 2.5 -
(Turkiye)
Bat1 (Turkiye) - 0.7-3.6 0.5 -
Ege Bolgesi - 2.6-5.1 0.5 -
Marmara - 3.4-11.7 2.5 -
Bolgesi
I¢c Anadolu 3.6%* 2.1 - -

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




2.2.1. Talasemi Patofizyolojisi

B talasemi, B-globin mMRNA yapimmin azalmasini etkileyen genetik defektler
sonucunda ortaya c¢ikar. Bu genetik defektler, B-globin tretimindeki minimal bir
eksiklikten (hafif B* talasemi alleller) tam yokluga (B° talasemi) kadar degisen bir
sekilde ortaya ¢ikabilir. Talasemide, etkilenmemis a-globin genleri sayesinde normal
a-globin zincirlerinin sentezi normal olarak devam eder, bu durum ise eslenmemis a-
globin zincirlerinin eritroid onculleri icinde asir1 birikimine neden olur. Serbest a-
globin zincirleri, canl tetramer yapilari olusturamaz ve bunun yerine, kemik iligi
olusturan kirmiz1 hiicre prekdrsorlerinin iginde inkliizyon cisimcikleri olarak ¢okelir.
Bu a-zincir inklozyonlary, splenektomiyi takiben periferik eritrositlerde olduzu gibi
kemik ilizinde eritroid prekorserlerinde hem v@vk hem de elektron mikroskobu ile
gosterilebilir (26,27). Eritroid oncullerinin yogun sekilde intramediller yikimdan ve
dolaysiyla tim B talasemilerin klinik tablolarmin altinda yatan etkisiz eritropoezin
temel nedeni bu birikimdir.

Periferik dolasimda yoguna-zincir inklizyonlar: ihtiva eden olgunlasmis
eritrositer seri hticreleri dalakta hemolize ugrar; bunun sonucunda dalakta hipertrofi
gelisir. Hipersplenizm de kisir dongl sonucunda anemiyi derinlestirir. B talasemide
anemi;inefektif eritropoez, periferik hemoliz ve hemoglobin sentezinde genel bir
azalmanin bir kombinasyonu ile gelisir. Talasemi hastaligindaki hastaligin siddeti, o
ve a-globin zincirleri arasindaki dengesizlik derecesi ve serbest a-zincir havuzunun
blydklugu ile iyi iligkilidir. Boylece, zincir dengesizliginin derecesini azaltan
faktorler ve kirmizi hiucre oOncilerindeki a-zincir fazlaligi hastalarin fenotipleri
uzerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Klinik cesitliliginin gézlenmesinin temel nedeni
bu durumdur. Defektif eritrositlerin oksijen tasima kapasitesindeki azalma sonucunda
da bobreklerden eritropoetin salgis: artar ve bunun sonucunda kemik iliginde eritroid
hiperplazi olur. Uzun sireli kemik iligi uyarimi ve inefektif eritropoez neden ile yiiz,

kafatasi, kostalarda ve ekstremite kemiklerinde deformiteler ortaya ¢ikar.

2.2.2. Beta Talasemide Klinik Simiflama
2.2.2.1. Sessiz g Talasemi Tastyicilig
B8 genotipi bircok heterojen beta globin gen mutasyonu icermekle

birlikte beta zincir Gretiminde cok hafif bir azalma mevcuttur. Sessiz tasiyici



(B**5*/B) normale yakin diizeyde o ve B zincir oranlarina sahip olup herhangi bir
hematolojik anormallik gézlenmez (28). Bu tablo B talasemi minorli aile fertlerinin
agir talasemi major tanili gocuklarinin dogmas: sonrasinda yapilan caligmalar ile
ortaya konulmustur. Bu kisilerin HbA; diizeyleri normal sinirlardadir ve hafif bir

sessiz

mikrositoz goriilebilir. Bazi bireylerde p*=% B genotipi tanimlanmis olup bu
kisilerde hafif talasemi intermedia ile benzer sekilde artmis Hb F ve Hb A; dlzeyleri

goralir (15,25).

2.2.2.2. ptalasemi Minor

BTalasemi Minor bir globin geninin etkilenmis olur diger p-globin geninin
normal oldugu heteroizgot bir durumdur. Bu bireylerde pB-globin genlerinden birinde
mutasyon mevcuttur. Bu tabloda hafif diizeyde anemi (erkeklerde Hb diizeyi 12,4 ile
14,2 g/dL ve kadinlarda 10,8 ile 12,8 g/dL) gorilebilmektedir. Tam kan sayiminda
RBC (kirmiz1 kan hiicreleri) sayisinda hafif artis izlenir ve MCV (ortalama eritrosit
hacmi) 75 fL’nin altindadir. Retikulosit dizeyi normal seviyede veya ¢ok hafif
artmis olabilir. Mikrositoz ve hafif ve asemptomatik anemi ile birlikte hemoglobin
elektroforezinde HbA, duzeyi artmistir. En sik gorulen PTalasemi Min6r
sendromlarinda (B*/p ve %) HbA seviyeleri %92-95 olup HbA; diizeyleri ise %3-7
civarindadir. Periferik kan yaymasinda mikrositoz, hipokromi, bazofilik noktalanma,
“target-hedef” hucreleri gordlebilir. g talasemi tasiyiciligi ve demir eksikligi
birbirinden ayird edilmesi onemlidir.  talasemi tasiyicilarinda mikrositoz daha
derindir. g talasemi tasiyicilarinda hafif eritrositoz gorulur iken, demir eksikligi
anemisinde eritrosit sayis1 dusuktur. Kirmizi kire dagilim genisligi (RDW) ise
Talasemi Minor’de sikhikla normal, demir eksikliginde ise artmis olarak saptanir.
Baz1 hastalarda HbF dizeyi de yuiksek bulunabilir (%1-5). Demir eksikligi
anemisinde (DEA), HbA.dlizeyi de azalabildiginden, B talasemi tasiyiciligi tanisini

guclestirebilir.

2.2.2.3. p Talasemimajor (B-TM)
BTalasemiMajor (B-TM) duazenli transflizyon gerektiren ciddi anemi ile
karakterizedir. Genellikle yasamin ilk 6 ay1 ile 2. yili araliginda HbA dizeyinin

beklenen sekilde artmamasi sonucunda tan: alir (y ve p donustimuntn gergeklesmesi



ve HbF diizeyinin azalmas: sonucunda). Tedavi edilmeyen B-TM hastalarinda Hb
duzeyleri 3-4 g/dL dizeylerine kadar disebilir. MCV seviyeleri 50-70 fL diizeyinde
olup periferik kan yaymasinda ciddi hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz,
hedef hicreler, gbzyas: hicreleri ve eliptositoz gorilebilir. Kirmizi kan hiicrelerinde
bazofilik noktalanmalar siklikla gorilir ve hematinize olmamis demir molekillerinin
birikimi nedeni ile periferik kan yaymasinda Pappenheimer ve Howell Jolly cisimleri
gorundr. Ciddi sekilde artmis eritroid hiperplazi ve hemolize ragmen retikulosit
sayist hafif veya orta derecede artmis olarak saptanir. Hemoliz ile uyumsuz sekilde
gOzlenen retikilosit artis orani kemik iligindeki eritroid onclllerin apoptozu ile
iligkilidir (inefektif eritropoez) (11).

Hemoglobin elektroforezinde HbA ¢ok dusiik orandadir veya saptanamaz.
HbA sadece B*mutasyonu varhginda Gretilebilir ve %10-30 civarindadir. HbF diizeyi
ise %70 ile %90 arasinda degismektedir. HbA; diizeyleri ise degisken olup siklikla
referans degerlere yakindir. Kemik iligi incelemesinde ise artmis Myeloid:Eritroid
(M:E) (2-5:1)oran ile ciddi eritroid hiperplazi gorulir.Artmis eritroid hicre yikimi
ve salinan serbest hemoglobin salinim1 nedeni ile haptoglobin diizeyi ¢ok distik olup
laktat dehidrojenaz (LDH) aktivitesi ciddi sekilde artmis saptanir (29).

2.2.2.4. B talasemi intermedia

Talasemi Intermedia tanimi talasemi minor tanili hastalardan daha ciddi
bulgulara sahip olmakla birlikte Hb seviyelerini koruyabilmek ve hayat kalitesini
dizeltmek icin dizenli transflizyona ihtiya¢ duyulmayan talasemi sendromlaridir.
Talasemi intermedia tanili hastalarda Hb seviyeleri genellikle 7 g/dL’nin Gzerinde
olup klinik bulgularin gelismesinden 6nce rutin tetkikler sirasinda Hb diizeylerindeki
distkluk saptanmasi ile tani alirlar. Talasemi intermediada g0zlenen genotip
Ozellikler genis bir heterojeniteye sahiptir. Bu genetik heterojeniteye bagl olarak
talasemi intermedia tanili hastalarin laboratuvar o6zellikleri 6nemli farkliliklar
gOstermektedir. Hastalardaki anemi ve sarilik derecesi o/f zincir imbalans: ile
orantili sekilde degiskenlik gosterir. Splenomegaliye sekonder trombosit ve I6kosit
sayilarinda da disme izlenebilir. Klinik bulgular egzersiz intoleransindan patolojik

frakturlere kadar genis bir yelpazede klinige yansir.



Talasemi Intermedia tanili hastalarda transflizyon yapilmasa da vicutta demir
asir1 birikimi gelisebilmektedir. Ciddi derecede aktif olan inefektif eritropoez
karacigerden hepsidin salinimini azaltarak barsaklarda enterositlere demir emilimini
artirmaktadir. Bu hastalarda diizenli transflizyon yapilan hastalardan ortalama 10-20
yil sonra karaciger, endokrin organlar ve kardiyak demir birikimi bulgular: ortaya
¢ikmaktadir. Bu nedenle talasemi intermedia tanili hastalarin da demir asir1 birikimi
acisindan takibi, uygun hastalarda selasyon ve diger ek tedavilerin kullaniimasi
onerilmektedir (30,31).

Tablo 5. § Talasemisendromlar: ve genotiplerinin belirtildigi tablo (32).

Genotip Hb A Hb A, Hb F Hb Lepore

pp | N | N | N | 0 |

‘-
|

B'/p J 0 N vey,? hafif |0
B/p J 0 N veya hafif | 0
T

3p°/p J N veya ¥ %5-%20 |0
3B-/B 0 ¢ 5 %5 - %15
Bl B* Degisken ™ 0
B'/p° W Degisken M 0
pY/p° 0 Degisken ™M 0
3p-erore /|0 0 %80 %20
SELepore 0 0
BSGSSIZ/ BSBSSIZ \L T T 0

OB veya | 1 1 0
BO / Bsessu
3p°/ 5p° 0 0 %100 0
B’/ 3p° 0 N i 0




2.2.3. pTalasemi Majorde Klinik Bulgular Ve Tedavisi

2.2.3.1. Klinik Bulgular

B-TM tanili hastalarda artmus eritroid aktiviteye bagl hipermetabolik bir tablo
gorulmektedir. Bu klinik tabloya bagli olarak vicuttaki kas ve yag dokusunda ciddi
azalma gorultr. Artmis eritroid hiperaktiviteye bagl kemik yapisinda degisiklikler
gorulebilir. Maksillada hipertrofi, malar ¢ikintilarin belirginlesmesi, burun kékiinde
basiklik, genu valgum gibi hastaligin tipik fenotipini olusturan 6nemli iskelet
degisiklikleri gelisir. iskelet degisikliklerine baglipatolojik kiriklar olusabilir.
Hepatosplenomegali (HSM), hipersplenizm bulgulari, safra taslari, isitme
problemleri ve bacak ulserleri gorulebilecek diger klinik bulgulardir (33). Erken tan
alip duzenli kan transflizyonu programina alinan hastalar 10-11 yasina kadar
asemptomatik kalabilmektedirler. Bu yastan sonra klinik durumlar: ise almakta
olduklar: selator tedavilerin etkinligine baghdir. Selasyon tedavisi etkin olmayan
hastalarda ise demir birikimi ve toksisitesine baglh kardiyak, hepatik, renal, endokrin
ve pulmonersistemlerde ciddi komplikasyonlar gorilmektedir (34).

2.2.4. Beta Talasemi Komplikasyonlan

2.2.4.1. Demir Asin Birikimi

Transfuzyon bagimli talasemi 3-TM tanili hastalarin dokularinda duzenli kan
transfuzyonlart ve azalmis hepsidin duzeyine sekonder artmis intestinal demir
emilimi nedeniyle demir birikimi olmaktadir. Bir Unite eritrosit suspansiyonu,
yaklasik 200-250 mg demir icerir. Bunlarin her ikisi de talasemilerde meydana gelir,
kan transflizyonu tedavisi talasemi majérinde asir1 demir yukanln baslica sebebidir
ve artan gastrointestinal sistemden emilimi transflizyona bagli olmayan talasemide
(NTDT) daha 6nemlidir (30). Insan fizyolojisinde demir regiilasyonu intestinal
absorbsiyon duzeyinde olmaktadir ve fizyolojik bir ekskresyon mekanizmasi
bulunmamas: nedeni ile parenteral yol ile ylksek miktarda alinan demirin vicutta
birikimi kagmilmaz olmaktadir. Demir birikimi birgok doku icin toksiktir, kalp
yetmezligine, siroza, karaciger kanserine, buyime geriligi ve c¢oklu endokrin
anormalliklere neden olur. Bu nedenle talasemimajor tanili hastalarda demir

selasyonu 6nemli bir tedavi basamagimni olusturmaktadir (31).
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Sekil 1. Talasemi majorlu hastalarda demir birikim mekanizmalar1 ve
komplikasyonlarin gelisimini gosteren sekil
(“Guidelines for the Management of Transfusion Dependent Thalassaemia.
3rd edition.” Kilavuzundan alint1 yapilmastir) (35).

2.2.4.2. Hipersplenizm ve safra tas1 olusumu

Talasemi hastalarinda deforme eritrositlerin artmig yikimi ve ekstrameduller
hematopoezin artmasi nedeniyle dalakta blytme olur. Bu durum hipersplenizme yol
acarak periferik lokosit ve trombosit dizeylerinde de ciddi azalmaya neden olur.
Bunun sonucunda kanamaya egilim ve firsat¢i enfeksiyonlara yatkinlik olusur.
Talasemi major hastalarinda eritrositlerin yaklasik %10-40°1 dalakta tutulma ve
hemolize ugramaktadir. Artmis hemolize baglh olarak da safra taslarinda (kalsiyum
bilirubin taslarr) 6nemli artis olmaktadir (36, 37). Splenektomi uygulanan hastalarda
safra kesesinde tas saptanmas: durumunda es zamanli kolesistektomi de
onerilmektedir (38).
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2.2.4.3. Trombofili

B-TM tamli hastalarda trombosit fonksiyon bozukluklari, endotelyal
inflamasyon ve oksidatif strese bagli artan trombin tretimi gibi nedenlerle tromboza
egilim ciddi sekilde artmaktadir. Talasemi major tanili hastalar artmis
tromboembolik (TE) olay acgisindan 6nemli bir rsk grubunda yer almaktadirlar (39).
Bu hastalarda genc¢ yaslarda periferik arteriyel veya ventz trombozlardan gegici ve
tekrarlayan iskemik inme ataklarina kadar degisen bircok major iskemik olay
sikliginda artis oldugu tanimlanmistir.Bunun nedenini agiklamak amaci ile yapilan
caligmalarda dolasimdaki trombosit agregasyonunun arttigi, trombosit omrinin
kisaldig1 gosterilmistir.Ayrica talasemi tanili hastalarin plazma ve serumlarinda
endotelial adezyon proteinlerinin (ICAM-1, ELAM-1, VCAM-1, VvWF ve
trombomodulin) artmis oldugu ve bu durumun endotel aktivasyonunda belirgin artisa
neden oldugu distnilmustir. Az gelismis Ulkelerde, dizenli transflizyon almayan ve
selasyon tedavisini diizenli kullanamayan talasemi majorli hastalarda VTE riskinin
fazla oldugu bildirilmistir(40). B-TMhastalarda akut trombotik olay gelistiginde

antitrombotik tedavinin daha uzun siire kullanilmas: 6nerilmektedir.

2.2.4.4. Kardiyak Komplikasyonlar

B-TMtanili hastalarda, kardiyak demir birikimine bagh olarak gelisen ritim
bozukluklar1 ve tedaviye direncli kalp yetmezligi en sik 6lim nedenidir. Kardiyak
asir1 demir birikiminin yol acgtigi komplikasyonlar; perikardit, direncli aritmiler ve
miyokard disfonksiyonuna bagli dekompanse kalp yetmezligidir (41). Miyokardda
demir birikiminden dolay: olusan kalp yetmezligi siklikla 20°li yaslarda ortaya ¢ikar.
Direncli aritmilerin gorilmesi ile birlikte ejeksiyon fraksiyonunda azalma olmasi
izleyen bir yil icinde semptomatik kalp yetersizligi geliseceginin isareti olarak kabul
edilir. Dlzenli ve yeterli demir selasyon tedavisi almayan, demir birikimine bagl
ileride tedaviye direncli sol ventrikil yetmezligi gelisme riski yiiksek olan hastalarda
mortalite ve morbiditeyi azaltmanin en 6nemli yolu semptomlar ortaya ¢ikmadan
once kalpte demir birikimini gostermektir (2,42).

Miyokardiyal demir birikimi 6lcimi icin biyopsi yapilmas: oldukca invaziv
bir islem oldugundan, bu amagcla invaziv olmayan bir yontem olan kardiyovaskdler

MRG T2, miyokardiyal demir 6lcimu ve ventrikll islevlerinin belirlenmesi icin bu
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hastalarda demir selasyon tedavisine verilen kardiak yanitin degerlendirilmesinde
altin standart haline gelmistir (42). Kardiak T2* MRG, GradyanEkokardiyografik
(EKO) gorintilerle kalp demir yogunlugunu saptamada standardize edilmis bir
yontem olup gegerliligi kanitlanmistir. MRG T2*’in >20 ms bulunmas: kalpte
normal deger olup, 14-20 msn olmas: hafif demir birikimini tanimlarken, 10-14 ms

degerleri orta ve <10 ms siddetli demir birikimine isaret etmektedir (43).

2.2.4.5. Endokrin Sistem Komplikasyonlarn

Endokrin komplikasyonlarin en sik gorildugu hemoglobinopati hastalik
grubunu B-TM’dir. Tedavi amaglh sik transfizyon alan bu hasta grubunda 6zellikle
vucutta biriken demir yukunun erken donemde endokrin sistemde yaptigi ciddi
etkiler nedeniyle, uygun zamanda selasyon tedavisi baslanan olgularda dahi endokrin
komplikasyonlara sik rastlanmaktadir (44). Bununla birlikte baz: selator ajanlarinda
nadiren endokrin sistem Uzerine olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir. Talasemili
hastalarda sik goriilen endokrin komplikasyonlar sirasiyla boy kisahgi, puberte
gecikmesi ve hipogonadizm ile sekstiel disfonksiyon, osteoporoz gibi kemik
hastaliklari, diyabet, hipotiroidizm ve hipoparatiroidizm olarak sayilabilir. Hipofiz
bezindeki demir birikimine bagli gonadotropik hiicrelerde hasarlanma sonucunda
panhipopituitarizm ve hipogonadotropik hipogonadizm gelisebilmektedir(45). Bu
durum Ozellikle erkek hastalarda fertiliteyi olumsuz etkileyebilmektedir. Yeterli
miktarda selasyon tedavisi alinmasi ile infertilite probleminin  Online
gecilebilmektedir (46). Son vyillarda talasemili olgularda tedavi olanaklarinin
gelismesi hastalarin yasam surelerini uzatirken, daha yuksek yasam kalitesinde bir
hayat stirmeleri icin endokrin komplikasyonlarin erken dénemde tani ve tedavisinin

onemini daha da arttirmistir (47).

2.2.4.6. immiin Sistem Problemleri ve Enfeksiyonlar

B-TM hastalarinda kronik anemi, artmig demir yikd, dazenli kan
transfiizyonlar: ve splenektomiye bagl olarak enfeksiyon riski normal populasyona
oranla oldukca yuksektir. Yeterli transfiizyon almayan hastalarda anemiye, diizenli
transflizyon alan fakatdizenli selasyon tedavisi almayan hastalarda ise demir yikine

bagli olarak enfeksiyon sikligi belirgin sekilde artmaktadir. Ayricatalasemi
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hastalarinda CD8 supressor hiicre sayist artmakta ve CD4/CD8 orani azalmaktadir
(48,49). B lenfositlerin sayis1 ise artigs gostermekte,ancak B hicre disfonksiyonu
gelismektedir. Bununla birlikte kompleman aktivitesi azalmakta ve 6zellikle kapstlli
ve firsatci bakterilere kars1 immun sistem zayif hale gelmektedir (50).

Ayrica-TM hastalarindaki demirden zengin ortam bazi bakterilerin
cogalmasmi kolaylastirmaktadir.  Yersinia enterocolitica, Klebsiella tirleri,
Escherichia coli bu tur bakterilere verilebilecek Orneklerdir (51). Splenektomi,
talasemi tedavisinde kullanilan bir diger yoOntemdir. Talasemi hastalarinda
splenektomi sonrasi1 kapsulli bakterilerin yol actigi enfeksiyon sikhiginda artis
olmaktadir. Talasemili ¢ocuklarda en ciddi enfeksiyonlar pnémoni, perikardit,
streptekok enfeksiyonu sekeli, menenjit, peritonit ve osteomyelittir. Splenektomi
yapilan hastalarda streptokokus pnémoni, hemofilus influenza ve neisseria menenjit
gibi patojenlere bagli olarak ciddi enfeksiyonlar gorilebilmektedir. Koruyucu
penisilin ve asilama pnomokok, meningokok ve Haemophilus Influenzae gorilme
sikhigmi azaltmistir. Talasemik hastalarda Yersinia spp. ile olusan ciddi
enfeksiyonlar bildirilmistir(52). Kan transflizyon yolu ile viral hepatitler, sitma,
sifiliz ve AIDS (Acquired immune Deficiency Syndrome) basta olmak (izere cesitli
enfeksiyonlar bulasabilmektedir. Sitmaya Kkarsi talaseminin koruyucu etkisi
istatikseldir; talaseminin hicbir sekli enfeksiyona karsi tam olarak korumaz. Endemik
bolgelerdeki kan vericilerinde kronik sitma sikliginin yiksek olmas: kagmilmazdir.
Endemik bdlgede yasayanf-TMtanilihastalarda sitma belirtileri oldugu zaman
periferik kanda parazit agisindan inceleme yapilmasi yararlhdir (53).

2.2.4.7. Hepatik Komplikasyonlar

Karaciger transfuzyona baglh gelisen hemosideroziste temel hedef
organlardan biridir. Hem asir1 demir birikimine hem de ekstramediller hematopoeze
bagli olarak karacigerde buyume gorulebilir (3,54). Karaciger demir dengesinin
saglanmasinda Onemli bir organdir ve vicuttaki demirin 1/3’0 karacigerde yer
almaktadir. Karacigerdeki demirin %98’i hepatositlerde depolanir. Karaciger hasari
ve fibrozis olusumuna neden olan spesifik patofizyolojik mekanizma tam olarak
anlasilamamistir. Lipid peroksidasyonunun organel membranlara hasar vermesi,

lizozomal frajilitenin artmasi, mitokondriyal oksidatif metabolizma azalmasi,
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mikrozomal enzimlerin  bozulmasinin  karaciger hasarina neden oldugu
distnulmektedir (55).

Karacigerdeki demirden yola ¢ikarak toplam vicut demir yiki yaklasik
olarak tahmin edilebilmektedir. Karaciger biyopsi preparatinda demirin atomik
absorbsiyon veya emisyon spektrometri ile kimyasal 6lcimi saglanabilmektedir.
Ayrica Manyetik Rezonans goruntileme (T2 MRG); 1,8 mg/g kuru karaciger agirligi
Uzerindeki demir duzeylerini dogrulukla saptayan hassas ve non-invaziv bir
yontemdir. Karaciger T2 MR’da >6.3 msn normal; 2.8-6.3 msn hafif; 1.4-2.7 msn
orta; <1.4 msn ciddi demir birikimine isaret etmektedir (56).

2.2.4.8. Iskelet Sistemi Problemleri

B-TM tanili hastalarda iskelet sistemine ait radyolojik bulgular bir yasindan
itibaren belirginlesmeye baslar. Iskelet degisikliklerinin temel nedeni kemik
iligindeki hiperplazidir. B-TMtanisiyla izlenmekte olan hastalardaki iskelet
degisiklikleri kemik iligi kavitesinin genislemesi ve kemik korteksinin incelmesi
nedeniyle olusmaktadir. Diuzenli transfizyon alan hastalarda hemoglobin
degerlerinin normale yakin diizeylerde tutulabilmesi ile eritropoez baskilanmakta ve
kemik anormallikleri geri dontisimlii olabilmektedir. Ozellikle yetersiz transfiizyon
alan hastalarda kemik iligi genislemekte ve korteks incelmektedir. En erken
degisiklikler el ve ayaklarda olup metakarp, metatars ve falankslarda dikddrtgen ve
konveks bir gorunti ile karakterizedir (57).

Radyolojik olarak uzun kemiklerde kortekste incelme ve mediller boslukta
genigleme goralir. En belirgin degisiklikler kafa ve ylz kemiklerinde goralir,
kafatasinda diploe mesafelerinde genisleme ve trabekilalarda vertikal dizlesme
goOrulebilir. Ayrica tipik kaba yiz olarak tanimlanan “talasemik yuz gorinimua”
maksillada ileri derecede hipertrofi ve genisleme, Ust kesici dislerin daha belirgin
olmasi, maloklizyon, frontal ve zigomatik kemiklerin buyumesi, orbitalarin ayrik
olmas: ile karakterizedir (58). Maksillada siniis havalanmasinda azalma ve meduller
hiperplaziye bagl tst dudak geri cekilir, Gst kesi disleri belirginlesir ve tipik talasemi
yiz goérinimu olusur. Malokliizyon maksillanin asir1 blyimesi, sinir kompresyonu
ise vertebralarin buyimesine bagl olarak gelisebilir. Kemik deformiteleri, skolyoz,

uzun kemiklerin korteksinde incelme ve osteoporoza bagh kiriklar sik goralir.
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Talasemi hastalarinda kemik korteksinde incelme, hemakromatozis, hipogonadizm,
gecikmis puberte, selatorlerin yan etkisi, parathormon-D vitamini aksmin bozulmasi

osteoporoz/osteopeniye neden olabilen diger 6nemli faktorlerdir (59,60).

2.2.4.9. Renal Komplikasyonlar

B-TMhastalarinda asir1 demir yukl kalp, karaciger, akcigerler ve endokrin
bezler gibi i¢c organlar1 etkiler. Bobrekler (zerindeki etkisinin daha az oldugu
bilinmekle birlikte kronik anemi, asir1 demir yuku ve demir selatOrlerinin yaygin
kullanim1 bobrek fonksiyon bozukluguna yol agabilir. Son yillarda gelisen takip ve
tedavi yontemleri ile sagkalimin iyilesmesi nedeni ile kismen yeni sayilabilecek
komplikasyonlar tanmimlanmaya baslamistir(61). p-TM tanili hastalarda tibullerde
demir birikimine bagli Uriner konsantrasyon defektleri ve renal tibuler asidoz gibi

bobrek fonksiyon bozukluklar: gortlmektedir (62).

2.2.4.1. Solunumsal Komplikasyonlar

TM hastalarinda cesitli pulmoner fonksiyon anormallikleri tanimlanmistir.
Bunlardan, hastalarin%®80'ine kadar bildirilen restriktif anormallikler en sik gortlen
problemdir.  Pulmoner disfonksiyonun kesin  etiyolojisi  bilinmemektedir.
Akcigerlerdeki fonksiyon bozukluklarini ve etiyolojisini arastiran bircok calisma
bulunmaktadir (63-65). Ancak bu etkilenmenin patogenezi hakkinda literattrdeki
bilgiler birbiri ile celismektedir. Calismalarin biylik cogunlugunda restriktif tipte
solunum fonksiyon bozuklugu paterni oldugu bildirilmistir. Akcigerdeki demir
birikimi ile akciger fonksiyon bozuklugu arasindaki iliskinin halen netlige
kavusmamis olmasi nendeniyle bazi arastirmacilar akciger biyopsisi veya
postmortem akciger incelemeleri ile akciger dokusunun histopatolojik 0zelliklerini
degerlendirmeyi amaglamislardir. Onceki postmortem ¢alismalar, -TM hastalarmin
akcigerlerinde demir varhigmi gostermistir. Filosa ve ark.(66)anormal pulmoner
fonksiyona sahip B-TM hastalarinin normal pulmoner fonksiyonu olanlara gére daha
yuksek serum ferritin diizeylerine sahip oldugunu gdstermislerdir. Factor ve ark. (67)
tarafindan yapilan bir calismada, toplam akciger kapasitesi ile transfiizyonel demir
yukiin yasam boyu tahminleri arasinda ters bir korelasyon oldugunu saptanmistir. Bu

nedenle, demir yiiklenmesinin bu hastalarda pulmoner anormalliklere neden olarak
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onemli bir rol oynayabilecegi 6ne strilmistir. Bununla birlikte, boyle bir iddia Tai
ve ark. (68) yaptiklari daha sonraki bir calismasiyla desteklenmemistir.

Ulkemizde son yillarda bu konuda yeni calisma sonuglari bulunmaktadir.
Ozyoriik ve ark. 2015 yilinda yas ortalamas: 10,8 yil olan 49 B-TMtanili ¢ocukta
yaptiklar: calisgmada akcigerlerde restriktif 6zellikte SFT sonuglarina ulagmiglardir
(69). Gulhan ve ark. (70) 2016 yilinda 29 hasta ile yaptiklari calismada ise hastalarin
SFT sonuglarinda daha agirlikli olarak obstriktif 6zelliklerin baskin oldugunu
vurgulamiglardir. Ayni ¢calismada solunum disfonksiyonunun serum IL-8 ve TGF-f
dizeyleri ile korele oldugunu saptamiglardir. Bu sonuglardan yola c¢ikarak
transfizyon bagimli B-TM hastalarinda immun sistem aktivasyonunun pulmoner

disfonksiyonda 6nemli bir rolt oldugunu vurgulamislardir.

2.2.4.2. ptalasemi Tedavisi

2.2.4.2.1. Transflzyon

B-TMhastalarinda tedavi genel olarak eritrosit transflizyonu, demir selasyon
tedavisi, komplikasyonlarin izlem ve tedavisi ve hematopoetik kok hicre
transplantasyonundan olusmaktadir. -TMtanili hastalarin klinik semptomlari olmas:
veya Hb<7 g/dL oldugu durumlarda transfizyon tedavisi ana tedavi se¢enegidir. En
sik kullanilan klinik uygulama ise Hb dizeyini mumkin oldugu siire boyunca 9,5
g/dL’nin tzerinde tutmaktir. Bu sekilde kemik iligindeki artmis donglide ve inefektif
eritropoezde yavaslama saglanir. Hastalardaki aneminin tedavisi ve duzenli
transflizyon programindaki temel amag; ¢ocuklarin ginlik yasam aktivitelerinin
dizeltilmesi, blyime ve gelismenin saglanmas: ile birlikte ekstramediller
hematopoez ve kemik deformitelerinin dnline gecilebilmesidir (35).

Bu hastalara 2-5 haftalik aralar ile ortalama 10-15 ml/kg dozunda kan
transflzyonu yapilmaktadir. Alloimmunizasyonu ve ciddi alerjik reaksiyonlar:
onlemek i¢in daha dnce transfiuizyon yapilmamis kisilerden kan alinmasina ve lokosit
filtresi kullanmaya dikkat edilmelidir (35).
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2.2.4.2.2. Demir Selasyonu

Bircok talasemi kilavuzunda 6nerildigi Uzere demir selasyonuna toplamda 20

transfiizyon sonrasinda ve/veya serum ferritin duzeyinin 1000 ng/ml’i gectigi

durumlarda baslanmasi 6nerilir. Demir selasyonuna baslanan hastalarda ise doku

hasarinin minimum dizeyde tutulmasi igin serum ferritin duzeylerinin 500-1000

ng/ml seviyelerinde takip edilmesi hedeflenir. ideal 6zellikte bir demir selatériiniin,

Fe*® afinitesinin yiiksek, metabolizmasmin yavas, selasyon etkinligi yiiksek, doku

penetrasyonunun iyi olmasi ve negatif demir dengesini saglamas: gereklidir (71).

Bununla birlikte asir1 demiri uzaklastirirken demir bagimli enzim sistemleriyle

etkilesmemesi ve dokulara toksik olmamasi gerekir. Demir asir1 birikiminin tedavisi

ve izlemi igin asagidaki algoritmaya uyulmasi oldukga 6nemlidir (35):

1-

Onleme: Selasyon tedavisinin birincil amaci, demir atiliminin demir
atilimu ile selasyon yoluyla demir alimini dengeleyerek (demir dengesi)
her zaman guvenli viicut demir diizeylerini korumaktir.
Kurtarma tedavisi: Demir asir1 yik biriktikten sonra, kan transflizyonu
sonucu birikenlerden daha fazla demir alinmalidir. Depolama demirinin
cikarilmas: yavas ve verimsizdir, ¢linkd herhangi bir zamanda selasyon
icin sadece kuguk bir miktar demir bulunur. Demir bazi dokularda
biriktiginde, hasar genellikle geri dontstimstzdir. Bu nedenle tedaviyi
kurtarmak icin dnleme tercih edilir. Bu nedenle selasyon terapisi, zehirli
demir seviyeleri birikmeden 6nce baslatilmalidir.
Acil tedavi: Kalp yetmezligi gelisirse, genellikle tedaviyi degistirmek ve
/ veya yogunlastirmak icin acil tedavi gereklidir.
flag dozunun dizenlenmesi: Dozlama ve tedavi rejimleri degisen
kosullara uyum gerektirir. Demir yukindeki (karaciger demir dizeyi ve
ferritin) ve demir dagilimindaki (kalp demir ve fonksiyonu) dzellikler iki
sekilde dikkate alimnir:

a. Azalmis selasyona bagli asir1 demir birikimi,

b. Fazla selasyona bagli artmis selator toksisitesi.
fla¢ tedavisine uyumun degerlendirilmesi: Selasyon etkin bir sekilde
calisabilmesi icin dizenli olarak alinmahdir. Bu selasyon rejimine iyi

baglilik gerektirir. Aralikl yiuksek doz selasyonu, negatif demir dengesini
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indikleyebilir, ancak kararsiz demirden surekli koruma saglamaz ve
demir selatériinden artan toksisiteye neden olur. Koti uyum,
Desferoksamin (DFO) inflizyonlari, belirli bir selatériin hosgorisuzligu
veya psikolojik/psikososyal  sorunlar  gibi  pratik  sorunlardan
kaynaklanabilir. Tedavi merkezinin Kilit rold, ailelerinden aldig: destegin
yani sira selasyona uyumun izlenmesi ve tesvik edilmesidir. Bununla
birlikte, bir hastayr kontrol altina alma veya “kendini yonetme” igin
cesaretlendirmek, genellikle uzun vadeli fayda igin vyararli bir
yaklasimdir.

Gunimuizde demir selasyonu igin kullanilan U¢ temel selator

bulunmaktadir:

2.2.4.2.3. Desferoksamin (DFO):

Desferoksamin (DFO) ilk kullanima giren selator olup uzun suredir 2 yasin
Uzerindeki hastalar icin dinya capinda kronik demir transflizyonel asir1 demir
yukunin tedavisinde kullaniimaktadir. DFO iki yolla etkili olmaktadir: Birinci yol
demiri baglayarak Ferrioksamin-4’e donustirip demiri vicuttan atmasi, ikinci yol
ise serbest radikaller tzerinden demirin zararl etkilerini azaltmasidir. Transfuze
edilen veya Uretilen eritrositlerin yikimi1 sonucunda olusan demir molekili DFO’ya
baglanip idrarda atilirken, hepatositlerde biriken demir ise DFO metaboliti
(metabolit-B) ile baglanarak gaita ile atilir. DFO’nun etkinligi verilis dozuna, verilig
yoluna, demir molekdllerinin birikim duzeylerine, vicuttaki C vitamini diizeyine ve
hastanin selator tedavisine uyumuna gore degiskenlik gosterir. Dort dekadi askin
klinik deneyimler ferritinin, haftada en az 5 kez 8-10-saat infiizyon olarak uygulanan
40-50 mg/kg'da DFO monoterapisi ile kontrol edilebilecegini agikca gostermektedir.
Ancak c¢ocuklarda, ortalama gunlik dozlar, biyume ve iskelet gelisimi tzerindeki
etkilerden dolay1 40 mg / g'1 gegmemelidir (72,73).

Agir demir birikimi olan hastalarda tum hafta boyunca 24 saatlik strekli
inflzyonla ve intravendz (iv.) kullanim ile daha etkin selasyon saglanabilmektedir.
Ayrica C Vitamini, selatl demirin kullanilabilirligini artirarak demir atilimini arttirir,
ancak asir1 dozlarda verilmesi halinde demirin toksisitesini artirabilir. Bir hastanin

DFO'ya yeni basladigi ve C vitamini verilmesine karar verildiginde, vitamin
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takviyesi birka¢ hafta tedaviye kadar verilmemelidir. Desferoksamin kullanan
hastalarin yaklasik tcte birinde yiksek frekanslarda isitme kaybi ve/veya tinnitus
komplikasyonu gelisebilir. Bu durum c¢ogunlukla kalic1 hale gelmektedir. DFO’nun
ciddi yan etkileri sikhikla doza bagimlidir ve disik demir yuki olan hastalarda daha
stk gorultr. Okdler veya isitsel toksisite gelisimi disunuldiginde, semptomlar
kismen veya tamamen diizelinceye kadar DFO tedavisine ara verilmesi 6nerilir. Hizlt
blyime donemindeki c¢ocuklarda distk demir yikinde yuksek dozlarda DFO
verilmesi buyumeyi olumsuz etkilemektedir. Desferoksamin kullanimindaki en
onemli problem yan etkilerinden ¢cok kullanim zorlugu nedeniyle yasanan hasta
uyum problemleridir. Tedavinin temel dezavantajlari ise pahali olmasi, iv.
uygulanmasi nedeni ile rahatsiz edici olmas: ve hastalarda sik gorulen ilaca uyum

sorununun gorulmesi olarak sayilabilir (35,73).

2.2.4.2.4. Deferipron (DFP)

Deferipron (DFP), 1980'lerde Birlesik Krallik'ta klinik denemelere baslayan,
oral olarak kullanilan bir demir selatéridur. Etkisi esas olarak plazmadaki transferine
bagli olmayan demirin (NTBI) mobilizasyonu ve atilimi1 seklindedir. 75-100
mg/kg/giin bolunmis dozlarda uygulanir. Yapilan birgok retrospektif calisma, tek
basina DFO ile karsilastirildiginda tek basina DFP veya DFO ile sagkalim avantaji
bildirmistir (72,74). DFP tekli tedavisi bir yilin sonunda DFO’ya gére asemptomatik
myokardial demir birikimini azaltmada daha etkili bulunmustur. Yapilan retrospektif
analizler DFO ile karsilastirildiginda DFP monoterapisi ile sagkalim avantajmi
desteklerken, bu sistematik meta-analizde dogrulanmamistir (75). DFP’nin yan
etkileri olarak notropeni, agranilositoz, eklemlerde 6zellikle diz, dirsek, ayak, el
bileklerinde agri, sisme, sertlik, hareketlerde kisitlanma, bulanti, bas ddnmesi,
kusma, ishal, karin agrisi, ¢inko eksikligi gorulebilir. Deferipronun en ciddi yan
etkisi agranulositoz olup olgularin %0.5-1’inde idiyosenkratik agrantlositoz ve
%?5’inde notropeni gorilebilmektedir. Bu nedenle haftada bir olmak (zere duzenli
kan saymmu ile agranulositoz riski nedeniyle mutlak notrofil sayim kontrollerimutlaka
yapilmalidir (75,76).
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2.2.4.2.5. Deferasirox (DFX)

Deferasirox (DFX), transfiizyonel asir1 demir yukinin tedavisi igin giinde bir
kez oral monoterapi olarak gelistirilmistir. ilag, 100'den fazla tilkede diinya capinda
B-TM igin birinci basamak monoterapi olarak lisans almistir. DFX, her demir
atomunu baglayan iki molekili olan, oral olarak emilmis bir tridentat demir
selatéraddr. Oral alimindan sonra yarilanma émri 8-16 saat olup, demirin buyuk
oranda diski ile atilimini saglar (77). DFX oral efervesan tabletlerle sabah saatlerinde
alinmalidir. Genellikle Onerilen 30 mg/kg/gin dozunda gunde bir kez seklinde
uygulama ile negatif selasyon saglanmasidir. Yeterli yanit alinamadigi
alinamadiginda 40 mg/kg dozuna kadar artirilabilir. Az sayida olguda, altta yatan
renal hasar ile iligkili oldugu dusuntlen bobrek yetmezligi bildirilmektedir. Bulant,
kusma, diyare ve karin agris1 gibi orta-hafif derecede gastrointestinal yakinmalar
olgularin %26’sinda gozlenmistir. Cok nadir olguda lens opasitesi ve isitme kayb1
bildirildigi icin, tedavi baslangicinda ve ardindan yilda bir kez lensin katarakt
gelisimi agisindan degerlendirilmesi ve hastalarin odiometrik tetkiklerinin yapilmasi
onerilir (78,79). DFX tedavisi sirasinda da agranulositoz, notropeni, anemide
agirlasma ya da trombositopeni bildirilmistir. DFX tedavisi sirasinda ciltte trtiker
tarzi dokunttler gozlenebilmektedir. Genellikle bu yan etkiler hipersensitivite
reaksiyonlar: seklinde olup, tedavi baslandiktan sonraki ilk ay icerisinde gorulurler
(80).

2.2.4.3. Splenektomi

Surekli transflizyon ihtiyact olup orta derecede anemisi olan B-TMtanili
hastalarda ekstrameduler eritropoeze bagli olarak zamanla hipersplenizm gordlur.
Hipersplenizm gelisen hastalarin transfiizyon gereksinimi artar ve splenektomi
endikasyonu ortaya ¢ikabilir. 5 yasindan biylk hastalarda, dalagin 6-8 cm’den
blyik olmas: ve karinda distansiyona neden olmasi veya hastanin yillik transfiizyon
ihtiyacimin artmasi (200-220 ml/kg/yil’dan daha fazla) durumlarinda splenektomi
distnulmelidir (81).

Splenektomi nedeniyle akut donemde portal ven trombozu ya da daha sonraki
donemde kapsullu bakteriyel enfeksiyonlar (Streptococcus pneumonia, Haemophilus

influenzae ya da Niesseria meningitidis) enfeksiyonlarda artis gibi komplikasyonlar
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izlenebilir. Enfeksiyon riskini azaltmak iginsplenektominin mimkinse 5 yasindan
sonra yapilmasi, splenektomiden en az 15 giin 6nce pnémokok, meningokok ve H.
Influenzae asilarmin uygulanmas: ve splenektomi sonrasi penisilin profilaksisi
baslanmas: gibi uygulamalar yapilabilir. Endemik yerlerde yasayan bireylere
splenektomi sonrasi malaria (sitma) icin profilaksinin uygulanmas: gerekir (53,82).

2.2.4.4. Hematopoetik Kok Hicre Nakli

B-TM’de tek kiiratif tedavi secenegi ise hematopoetik kék hiicre naklidir. Tyi
diizeyde risk profiline sahip hastalarda (duzenli selasyon tedavi rejimi uygulanan,
hepatomegalisi veya karaciger fibrozisi gelismemis) hastaliksiz sagkalim %90°1n
Uzerindedir. En ylksek sagkalim oranit ise HLA uyumlu kardeslerden yapilan
nakillerde mumkin olmaktadir (83). Daha yashi veya bir veya daha fazla risk
faktoriine sahip hastalarda rejeksiyonsuz sagkalim % 75’in altindadir. Glntmduzde
icin kok hucre nakli, sadece secilmis iyi riskli, HLA uygun donore (0zellikle uyumlu
kardes) sahip olan pediatrik adaylar igcin uygun bir secenek olarak tavsiye
edilmektedir (84).

2.2.4.4.1. HbF Diizeyini Artiran Tlaglar

HbF duzeyini artiran hidroksilre, 5-azasitidin, kisa zincirli yag asitleri,
eritropoezi uyarict ilaglar ve talidomid kullanilabilir. Hidroksitre tedavisi bazi B-TM
tanili hastalarda etkili olmakta ve transfuzyon bagimliligini ortadan kaldirmakla

birlikte hastalarin buyuk cogunlugunda fayda gostermemektedir (85,86).

2.2.4.4.2. Gen Tedavisi

Perrine ve ark.(87) 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ciddi beta talasemi
majorlii eriskin bir hastada (E-p°) lentilviral B-globin gen transferi ile hastanin
transfiizyon bagimsiz hale gelmesinin saglandigini bildirmislerdir. Bu basarinin
ardindan B ve y-globin gen transferi icin lentilviral vektor kullanimu ile ilgili klinik
caligmalara agirhk verilmistir (88-90). Gelecekte talasemideki genetik defekti

dizeltmek icin gen terapisinin standart hale getirilmesi hedeflenmektedir.
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2.2.4.5. Destek Tedavileri

Folik asid replasmani, sirekli transfliizyon vyapilan hastalarda gerekli
olmamakla birlikte transflizyon bagimli olmayan talasemi intermedia tanili
hastalarda gunlik 1 mg dozunda kullanilmas: 6nerilir (91). Bununla birlikte anti-
oksidan etkinligi olan E vitamini ve ¢inko kullanimi 6neren yazarlar da mevcuttur
(92). Hepatit B asistmin  butin hastalara yapilmas: gerekir. Endokrinolojik
aniormallikler olmasi durumunda endikasyona uygun sekilde tiroksin, blyime

hormonu, 6strojen, testosteron gibi hormonlarin yerine konulmasi 6nerilir (93).

2.3. Solunum Sisteminin Degerlendirmesi

2.3.1. Solunum Fonksiyon Testleri (SFT)

Solunum fonksiyon testleri (SFT) cocuklardaki solunum hastaliklarinin klinik
olarak degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir laboratuvar yontemidir.
Hastaliklarin solunum fonksiyonlarina etkisinin saptanmasi, obstriktif, restriktif veya
mikst tip solunum bozukluklarmin ayrimi, preoperatif degerlendirme, hastalik seyri
ve prognozu, tedaviye cevabin degerlendirilmesi, ilaglara ikincil olusabilecek akciger
hasarinin tedavi Oncesi ve sonrasinda yapilacak olctimlerle gosterilmesi amaciyla
kullanilir (94,95). SFT’lerin klinikte en sik kullanim alanlar1 asagida belirtilmistir
(96):

e Hastalik varligini dogrulamak / diglamak amaci ile,

e Hastalik siddetini / ilerlemesini degerlendirmek igin bir rehber olarak,

e Obstruktif ve kisitlayici kusurlari ayirt etmek igin,

e Hastaligin seyrini veya tedavinin etkilerini izlemek igin kullaniimaktadir.

2.3.2. Cocuklarda Solunum Fonksiyon Testleri

Bazi cocuklarda, SFT ile akciger muayenesinde veya gogus rontgeninde
(PAAC) bulgular ortaya ¢ikmadan once akcigerlerdeki anormal degisiklikleri tespit
edilebilir (97). Ge¢mis yillarda, okul 6ncesi ¢ocuklarda (2-6 yas arasi) etkili solunum
manevralarinin mevcut cihazlar ile gergeklestirilememesi nedeniyle spirometrik
Olctimlerin dogru sekilde yapilamadig: vurgulanmaktaydi(98).Glnumuzde ise bu yas

grubu cocuklarda da spirometrik testler, cocuklara icin 6zel olarak gelistirilen
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spirometre cihazlar: ile yuksek kabul edilebilirlik ve tekrarlanabilirlik ¢zelliklerine
sahiptir (98-100).

Testler, elle kullanilan veya elektronik aletlerle yapilan basit spirometriden,
sadece 0Ozel laboratuvarlarda yapilabilen komplike testlere kadar degisebilir.
Solunum fonksiyonlarinin hangi 6zelligini 6lgtiklerine gore kategorize edilmislerdir.
Hava yolu fonksiyonu (solunan havanin hacmi, akim hizi, rezistans, kompliyans),
akciger hacimleri (total akciger kapasitesi, fonksiyonel rezidiel kapasite, alveolar
ventilasyon), gaz diflizyon kapasitesi, kan gazi Ol¢timleri, kardiyopulmoner egzersiz
testleri ve metabolik Glgtimler siklikla kullanilan testlerdir. Sonuglar genellikle 1k,
yas, cinsiyet, boy ve kilo igin beklenen degerlerle kiyaslanarak yorumlanir (101).

Cocuklarda akciger hacim ve akim hizlart disiik oldugu icin, kullanilan
aletlerin disuk hacimlerde de dogru olgtim yapabilmesi gereklidir. Dogru 6lglim igin
aletlerin ilk kalibrasyonundan sonra her gun yeniden kalibre edilmesi gerekir.
Cocuklarda solunum fonksiyon testi uygulamas: 6nemli diizeyde beceri, tecribe ve
sabir gerektirir. Testi uygulayan kisinin ¢cocuklarla ¢calisma konusunda tecrtibeli ve
sabirli olmasy, testler icin yeterince zaman harcamasi gerekir (102-104).

2.3.3. SFT Endikasyonlan

Cocuklarda solunum  fonksiyonlarmi1  degerlendirmek igin  Onerilen
endikasyonlar tabloda 6zetlenmistir (Tablo 6) (97,105).
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Tablo 6. Cocuklarda SFT endikasyonlar1 ve goreceli kontrendikasyonlari

Cocuklarda Solunum Fonksiyon Testleri (SFT)Endikasyonlan

e Solunumsal sikayeti olan c¢ocuklarda akcigerdeki mekanik anormalligi
saptamak

e Akciger fonksiyon bozuklugunun derecesini belirlemek

e Fonksiyon bozuklugunun tipini belirlemek (obstruktif, restriktif, miks)

e Obstruksiyonun yerini kiigk ya da biylk hava yolu olarak belirlemek

e Obstriksiyonu sabit/degisken ya da intratorasik/ekstratorasik olarak ayirt
etmek

e Akciger hastaligmin gidisatini degerlendirmek

e Tedavi yontemlerinin etkisini degerlendirmek ve bunlarla tedaviye yon
vermek

o Hiperreaktiviteyi degerlendirmek

e Anestezi ile yapilan tani ve tedavi iglemlerinin riskini degerlendirmek

o Kemoterapi ve radyoterapinin akcigerlerdeki yan etkilerini gézlemlemek

o Akciger yetersizliginin derecesini belirlemek ve prognozunu 6ngérmek

o Akut ve kronik hastaliklarin akciger gelisimi tizerindeki etkisini incelemek

Cocuklarda SFT igin goreceli kontrendikasyonlar

e Kiiclk yasta olmasi ve emirleri yerine getirmede zorlanmasi

e Nedeni belirlenemeyen hemoptizi

e Pndmotoraks oykisi olmasi

e Unstabil kardiyovaskuler durumlar

e Torasik, abdominal ve serebral anevrizma

e Yakin zamanda gecirilmis g6z operasyonu

e Bulant1 kusma veya agri

e Yakin zamanda gecirilmis torasik veya abdominal cerrahi

2.3.3.1. Spirometri lle Olguilen Akciger Hacimleri (106):

e Tidal volim (TV): Sakin solunum sirasinda akcigere giren ve
zorlama olmaksizin ¢ikan hava hacmidir (eriskinde yaklasik 500 ml,
cocuklarda yaklasik 6-8 mL/kg).

e Reziduel volum (RV): Zorlu ekspirasyonun ardindan akcigerde kalan
hava hacmidir. Total akciger kapasitesinin %25-30’unu olusturur ve
toplam hacmi yaklagik 1 litredir. Basit spirometreyle olglilemez ve
klinik gereklilik halinde tim vicut pletismografisi ile dlculebilir.

e Inspiratuar rezerv volim (IRV): Normal bir inspirasyonun ardindan
zorlu bir inspirasyonla alinan hava hacmi olup vital kapasitenin %45-

50’sini olusturur.
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e Ekspiratuvar rezerv volum (ERV): Normal bir ekspirasyonun
ardindan zorlu bir ekspirasyonla cikartilan hava hacmidir. Vital
kapasitenin %25’i olup eriskinde yaklasik 1 litredir.

e Zorlu eksiratuar hacim (FEV;): FVC manevrasinin baslangicindan
itibaren belirtilen siirede (t) ¢ikartilan hava hacmidir. En sik birinci
saniyedeki (1. sn.) zorlu ekspiratuar volim (FEV1) kullaniimaktadir.

e FEVi/FVCisespirometrik degerlendirmelerinde mutlaka
hesaplanmas: gereken ve sik kullanilan bir orandir. Normal kisilerde
beklenen FEV1/FVC orant %80’nin Uzerindedir.  Obstruktif
hastaliklarda bu oran beklenenden disiik olmakla birlikte restriktif
durumlarda bu oranin normal ya da artmis olmasi beklenir.

e Ekspiryum ortasi maksimum akim degeri (FEF.75): FVC
manevrasinin ortasindaki (FVC’nin %25’i ile %75’i arasindaki) akim
hizidir. Orta ve kuguk hava yollarindaki hava akimmin

degerlendirilmesinde kullaniimasi dnerilir.

2.3.3.2. Akciger Kapasitesi Olguimleri

2.3.3.2.1. Akciger Hacimleri

Akciger hacimleri ve total akciger kapasitesi (TLC), pletismografi veya gaz
dilisyonu kullanilarak toraks icindeki tim hava iceren alanlarin hacimlerinin
Olglilmesi ile elde edilir. Akciger hacimleri, normal fizyolojik isleve baglh
fraksiyonlara ayrilir. Akciger hacimlerinin 6lgtimleri igin pletismograf ya da “vicut
kafesi” gerektirir ve genellikle sadece 06zel bir SFT laboratuvarinda yapilir.
Kisitlayic1 akciger defektlerini (azalmis TLC) dogrulamaya o6zellikle yardimci
olurlar, fakat aym zamanda obstriktif akciger defektleri olan hastalar
degerlendirmede yardimci olurlar (artmis RV veya FVC) (96,107-109).
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Grafik 1. Akciger hacimlerini ve dagilimmi 6zetleyen grafik.

Vital kapasite (VC): Akcigerlerde tam inspirasyon ve maksimum
ekspirasyon arasinda degisen hava hacmidir(VK=TV+IRV+ERV).
Derin bir inspiryumdan sonra hem yavas hem de kuvvetli bir
ekshalasyonun  hacmini  6lgmek  mimkindir.  Maksimum
inspirasyondan sonra ekspirasyon yavas ve zorlama olmaksizin
yapilirsa buna *“yavasvital kapasite (YVK)”, ekspirasyon zorlu sekilde
yapilir ise “zorlu vital kapasite” (FVC) elde edilir. Saglikl bireylerde
YVK ve FVC degerlerinin esit olmas: beklenir. Ancak hava yolu
obstriiksiyonu olan c¢ocuklarda kuvvetli ekshalasyonla hava yolu
daralmas: olur ve akcigerde fazla hava birikimi nedeniyle reziduel
hacim artar. Boylece FVC azalir. Bu nedenle hava yolu obstriksiyonu
olan ¢ocuklarda yavas vital kapasite, zorlu vital kapasiteden fazladir
(96,108).

Inspiratuvar kapasite (IK): Istirahatte derin ekspirasyonun ardindan
yapilan derin bir inspirasyonla akcigerlere alinan hava hacmidir
(IK=TV+IRV).

Fonksiyonel rezidiel kapasite (FRC): Normal bir ekspiryumun
sonunda akciger ve havayollarinda bulunan hava hacmidir
(FRC=ERV+RV)

Zorlu vital Kapasite (FVC): Derin ve maksimum bir inspirasyondan
sonra maksimum zorlu ve hizli ekspirasyonla akcigerden disar1 atilan

hava hacmidir. Derin inspiryumu takiben hizli ve gucli ekshalasyonla

28




c¢ikan hava hacmidir. Saglikli kisiler normal olarak akciger
hacimlerinin %80’ini alt1 saniye ya da daha kisa surede ekshale
edebilir. Agir obstriksiyonu olan Kisilerde bu stre 20 saniyeye kadar
uzayabilir. Zorlu vital kapasite, mukus tikacglari, kistik fibrozis,
bronsektazi, astim, gogus duvari deformiteleri ile néromuskdiler
hastaliklar gibi obstriktif ve restriktif hastaliklarda azalabilir(95,98).
FEV:: Maksimum inspirasyonun ardindan yapilan zorlu ekspiryumun
ilk 1 saniyesinde disar1 atilan (ekspire edilen) hava hacmidir. Zorlu
vital kapasite manevrasinin baslangicindan itibaren birinci saniyede
cikarilan hava hacmidir. Genel olarak blylik hava yollarindaki
kisithlik hakkinda bilgi verir. FEVi/FVC oraninin  azalmasi
obstriiksiyonu, FEV; ise obstriksiyonun siddetini  g0sterir.
Bronkospazm, astim, mukus sekresyonu gibi obstriktif hastaliklarin
yani sira akciger fibrozisi, néromuskiler hastahiklar ve akcigerde yer
kaplayan lezyon gibi restriktif durumlarda da azalma goralir
(110,111).

FEV./FVC (Tiffeneau oram): En az 3 kabul edilebilir FVC
manevrasindan elde edilen en ylksek FEV; ve en yiksek FVC
degerleri kullanilarak hesaplanir. Havayolu obsriiksiyonu ve restriktif
hastaliklart ayirt etmede oldukg¢a kullanighdir. Obstriksiyonlarda
FEVi, FVC den daha fazla azalma gosterdiginden dolay: oran
genellikle < %70 iken, restriktif durumlarda iki parametrede de ayni
oranlarda azaldigindan oran siklikla normale yakin diizeyde kalir.
Obstriksiyonun  varhgini  ortaya koymada ve ciddiyetini
derecelendirilmesinde kullanilir.

FEF2s.75: Zorlu vital kapasite manevrasmin %50’sindeki ortalama
akim hizidir. Orta ve kiguk capli bronglardaki obstriksiyon hakkinda
bilgi verir. Obstriiktif hastaligin erken donemlerinde azalmaya baslar.
FEV1/FVC oraninin sinirda oldugu bir dénemde FEF,s75 hava yolu
obstriksiyonunu gostermede yardimci olur. Restriktif hastaliklarin

derecesi arttikca FEF,5.75 degerinde de dolayl: azalmalar izlenebilir.
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e Zirve ekspiratuar akim hizi (PEF): Maksimum inspirasyonu
takiben maksimum ekshalasyon manevrasiyla ol¢ilur. Blylk hava
yollarindaki obstriiksiyon hakkinda bilgi verir. Genellikle FEV1
Olctimleriyle koreledir. Hem eriskin hem de bes yasindan buyik
cocuklar icin evde Olcuim yapilabilecek tasinabilir aletleri (pefmetre)
mevcuttur. Uzun donemli ol¢timd, Ozellikle gocukluk ¢agi astimi
takibinde ok yararh bir gostergedir. Onceden bazal degerleri bilinen
cocuklarda degisikliklerin takibinde ©Onemli bir belirte¢ olarak
kullanilir. Derin bir inspiryumun ardindan yapilan hizli ve derin bir
ekspiryumla akcigerlerden ¢ikarilanhava hacmidir (112).

Zorlu ekspiryumun 1.saniyesinde c¢ikarilan hava hacminin zorlu vital
kapasiteye oram (FEV:/FVC) oram, zorlu ekspirasyonun ortasindaki akim hizi
(FEF35.75), zirve ekspiratuvar akim hizi (PEFR), vital kapasite (VC), inspiratuar
hacim (IV) ve ekspiratuvar rezerv hacmi (ERV) mutlak degerleri basit spirometre ile
Olcllebilir ve ayn yas, boy, 1rk ve cinsiyetteki saglikli cocuk verilerinden elde edilen
referans degerlerleri ile karsilastirilarak beklenen ve saptanan(%) degerleri belirlenir.

Ancak FRC, RV ve TLC olgimleri spirometri ile yapilamaz. FRC ve TLC
Olcimiinde alveoler-kapiller sisteme ge¢cmeyen helyum, nitrojen gibi gazlarin
kullanildig: testler veya vicut pletismografisi yontemleri kullanilir. Bunlardan FRK
ve TLC direk olarak fakat RV degeri FRC’den ERV cikartilarak hesaplanir
(RV=FRC-ERV).

FRC 6lcima ¢ yontemle yapilir:
e Cok soluklu nitrojen arinma testi (multiple breath nitrojen washout),
e Cok soluklu helyum dilusyon testi,

e Tlm vicut pletismografisi (TVP)
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Tablo 7.Akciger fonksiyon testlerinin normal degerleri

Akciger fonksiyon testlerinin normal degerleri
Test Sonucu Normal Degerler (%)
FEV1 >80
FVC >80
FEV1/ FvVC >80
FEF25-75 >70
TLC 80-120
FRC 75-120
RV 75-120
DLCO 60-120

2.3.4. Spirometre

Kliniklerde SFT degerlendirmek icin en yaygin kullanilan pratik 6l¢tim cihazi
spirometredir. Cihazlarin ucuz, tasinabilir, evlerde kullanilabilecek tiplerinin olmas1
ve uygulama kolayligi saglamalarina karsin bu testin yapilmasi hasta ve ¢alisanin iyi
dizdeyde koordine olmasini gerektirir. SFT konusunda duzenlenen kilavuzlarda bes
yasindan itibaren spirometrik testlerin yapilabilecegi belirtilmektedir (98,107).
Olgiim swrasinda derin bir inspirasyon ile gicli, hizh ve (ifleyemez duruma gelene
kadar verilen derin bir ekspirasyon yapilmahdir. Ekspirasyon suresi en az alti saniye
olmal: ve gerekirse 15 saniyeye kadar uzatiimalidir. Oksiiriikle test kesilirse gocuk en
az 20 dakika dinlendikten sonra test tekrarlanmalidir. Bir seansta sekiz tekrardan
fazlas1 6nerilmez. Derin, tam bir inspirasyondan sonra zorlu bir ekspiratuar manevra
sonucunda hava yolu ve akciger hacimleri 6l¢tlir (98,113).

Spirometri inspiratuar ve ekspiratuar akis hizlarmi 6lger ve ¢ocugun mutlak
degerlerini (L) tahmin edilen degerlerle karsilastirmamiza yardimd: olur. Tahmin
edilen degerler, uygun referans denklemleri kullanilarak boy, cinsiyet, rk ve yasa
dayanmaktadir. Sonunda, her ¢ocuk igin diger benzer ¢ocuklarla karsilastirildiginda
tahmin edilenlerin yizdelik birimde degerleri vardir (102,108). Spirometriden elde
edilen 6nemli parametreler sunlar1 icerir:

» Zorlu vital kapasite (FVC)
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» 1. Saniyedeki zorlu vital kapasite volimu (FEV,)

* Vital kapasitenin %25’1 ile %75’i arasindaki akim hacmi (FEF25.75)
* Tepe eksipratuvar akim orani1 (PEFR)

Ayrica ek olarak su bilgileri de saglar:

» Akim hacim egrileri

» Hacim zaman grafikleri

Akim-Hacim Egrisi (A) Hacim-Zaman Grafigi (B)

Volume (L

Grafik 2. Spirometri ile 6lgtilen akim-hacim egrisi (A) ve hacim-zaman grafigi
(B)(108).

2.3.4.1. Spirometre Uygulamasi

Spirometrik test uygulanirken asagidaki basamaklar izlenmelidir:

1. Hastanin boyu, vicut agirligi 6lctlir ve yasiyla birlikte kaydedilir.

2. Hava kagismni 6nlemek amaciyla hastanin burnuna mandal takilir.

3. Hasta agzina uygun tek kullanimhik agizligi dudaklar: arasina alip sikica
tutar.

4. 4-5 defa normal ve sakin sekilde tidal solunum yapar.

5. Test uygulayicinin uyarisi ile olabildigince derin ve kuvvetli bir nefes alir.

6. Hi¢c beklenmeden hizli ve kuvvetli bir sekilde nefes verir.

7. Bu sekilde zorlayarak en az 6 saniye siireyle nefes vermeye devam eder.

8. Yeterli surede nefes verdikten sonra tekrar derin nefes almas: saglanarak

test sonlandirilir.
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9. Dogru sekilde art arda yapilmis en az (¢ test icinden en yiiksek degerlere
sahip olan test sonucu secilir.

Spirometrik test uygulamasinda her gocuga en az iki veya ¢ 6lgtim yapilmasi
gereklidir. Art arda yapilan iki testte FVC ve FEV; degerleri arasindaki degiskenlik
%5’ten az ise Uglncl teste gerek yoktur. Ayni anda tekrarlanan testler arasinda
%10’dan fazla degiskenlik kabul edilemez. En iyi test, akim volim egrisi uygun
bulunan testler icinde FVC ve FEV:’in mutlak degerleri toplam: en ylksek olan
testtir (107,108,114).

2.3.4.1.1. SFT Sonuclarimin Kabul Edilebilirlik ve Tekrarlanabilirlik
Kriterleri (99,113):

1- Okstrik, glottisin kapanmasi, kacak, erken bitirme, efor degiskenligi gibi
artefaktlarin bulunmamasi gerekmektedir.

2- Baslangigta ekspirasyon baslangicinin sifir noktasmin bulunmasi igin
gerekli hacim FVC’nin %5’inden veya 150 ml’den kiigiik olmasi gerekir.

3- Inspirasyon ve ekspirasyon maksimum efor ile yapilmalidur.

4- Ekspirasyonun 10 yas alti ¢ocuklarda 3 saniye; daha buyiklerde 6
saniyeden uzun olmasi ve plato olusturmasi gerekir.

5- Kabul edilebilirlik kriterlerine uyan en az ti¢ manevradan en iyi ikisindeki

FVC ve FEV1 degerleri arasinda 150 ml’den fazla fark olmamas: gerekir.

2.3.4.2. Spirometrik Testlerin Yorumlanmasi

SFT sonuglar1 hastanin uyumu ve uygulanan teknige bagimhdir. Ornegin,
kisa veya eksik ekshalasyonlar, uygulanan yontemin degistirilmesi, optimal olmayan
soluk alma ¢abasi, akciger fonksiyonunu dogru sekilde géstermeyip sonuglari 6nemli
Olclde etkileyebilmektedir. Bu nedenle SFT’yi uygulayan kisinin ve SFT uygulanan
cocuklarin uymasi ve test sonuglarinin givenilir olmas: igin Amerikan Toraks
Dernegi (ATS) ve Awvrupa Toraks Dernegi (ERS) tarafindan standartlar
belirlenmistir (101,113,115). Bu standartlar, kabul edilebilir bir 6lgimun ne oldugu,
testin tekrarlanabilir olmasive test sonuglarmin degerlendirilmesi konusundaki

asamalar1 belirler. Bu sayede cocuklarda SFT uygulama basar1 oranlar1 artirilabilir.
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Solunum fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi, Olgilen degerin, saglikli
kisilerden elde edilen kaynak (beklenen/predicted) degerlerle karsilagtirilmas: esasina
dayanir. Beklenen degerler ayni1 antropometrik (yas, cinsiyet, boy gibi) ve etnik
Ozellikleri olan “normal” veya “saglikli” bireylerde yapilan calismalardan elde
edilmistir. SFT’nin degerlendirilmesinde en sik kullanilan parametreler FVC ve
FEV,’dir (102,116,117).

Ventilasyon testlerinin degerlendirmesine klasik olarak oncelikle hastanin
SFT manevrasimi uygun yapip yapmadig: degerlendirilerek baslanir. Ilk olarak zorlu
ekshalasyon siiresine bakilmaldir. Bu siire alt1 saniyeden kisa olmamalidir. ikinci
adim, akim hacim egrisinin incelenmesidir. Bu egri hem hastanin teste uyumu, hem
de olas1 patolojinin tipi konusunda fikir verir. Test sirasinda Okslriik veya hava

kacagi gibi olaylarin yol agtig1 artefaktlarin varlig: da bu egriden anlasilabilir.

Tablo 8. Solunum fonksiyon bozukluklarinda sayisal spirometrik degerler ve akciger

hacim parametreleri

Solunum fonksiyon bozukluklarinda sayisal spirometrik degerler ve
akciger hacim parametreleri

Parametre Obstruktif Restriktif Miks
Tip

FVC Normal veya d d
J

FEV1 l Normal veya 4 \’

FEV1/ FVC d Normal J

FEF25-75 l Normal veya 4 2

veyal

TLC Normal veya d d
T

RV i v v

- Ekspirasyon akim smirlamasi: Obstriksiyonu gosterir. Zorlu
ekspirasyon akim hiziazalmistir.FEV,FEV1/FVC ve FEF;s.75 azalr.
Akim voliim egrisinde ekspiryumu gosterentarafta Vmaxso’nin azalmasi
onemli bir parametredir.

- Ust hava yolu obstriiksiyonu: Ust hava yollarindaki darhkta nefes
darhg veKOAH’a benzer muayene bulgularina neden olabilir. Ust hava

yolu darliklarin1 alt solunumyoluna bagli darhklardan ayirmada,
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darhgin  lokalizasyonunu saptamadamaksimum  ekspirasyon ve
inspirasyon akim volum egrileri kullanilir.
- Ust hava yolu darliklarinda akim voliimegrisinde 3farkl: tipte gortinti
meydana gelir:
a- Fiks (surekli) obstriksiyon,
b- Trakeanmin intratorasik boliminin fiks olmayan lezyonla
obstriksiyonu,
c- Trakeanin ekstratorasik boliminin fiks olmayan lezyonla
obstriksiyonu.

- Kuiguk hava yolu obstruksiyonu: KOAH’taki erken degisiklikler
daha ¢ok kuguk havayollarinda (¢apr 2mm’nin altinda) meydana gelir.
Spirogramda FEF25-75, akim volim egrisindeVmaxso V& Vmaxzs KUGUK
hava yollarindaki akim  hizlarmi  gosterir.  Kiglik  hava
yoluhastaliginda diger degerler normal olsa bile bu parametreler
distk saptanir.

Spirometrik 6lglimlerde bozuklugun obstriiktif, restriktif veya miks tipte olup
olmadigi FEV;, FVC, FEVi/FVC, FEFs-75in sayisal degerlerinin, referans
degerlerine gore %’sine bakilarak degerlendirilebilir. FVVC obstriktif bozukluklarda
normal araliktadir (>%80). Ancak agir obstriktif bozukluklarda FVC de azalabilir
(<%80). Obstriiktif hastaliklarin semptomatik dénemlerinde hemen hemen daima
FEV: diser (< %80). FEV:’deki bu dusiis, agir obstriktif bozukluklarda FVC’den
daha belirgin olur. Bu nedenle FEV1/FVC oranmin disikligi (< %80) primer
obstriksiyon parametresi olarak kullanilir. Obstriktif hastaliklarda orta-kuguk capl
hava yollar1 da etkilenmisse FEF25-75 degeri de duser (< %?70). Restriktif
hastaliklarda VC ve FVC duser (< %80), FEV; de bu disiisle orantili olarak azahr (<
%80), ancak FEV1/FVC orani normal kalir. Restriktif hastalik tanisin1 kesinlestirmek
icin akciger hacimleri de dlgtilmelidir. Hem obstruktif hem de restriktif yani miks tip
hastalig1 olan ¢ocukta ise FVC ve FEV; yaninda FEV1/FVC oran: da dislk bulunur
(98,113).
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2.3.4.3. Reversibilite Testi lle Yapilan SFT

Bir hastaya obstriktif bir bozukluk teshisi konulursa, obstriiksiyonun
reversibilitesi, bir bronkodilatorin (6rnegin albuterol) inhalasyonu sonrasinda
FEVitekrar Olcllerek degerlendirilmelidir. FEV, degerinde bronkodilatatt sonrasi
%12'lik bir FEV; artis1 tahmin edilmektedir (veya FEF;s.75'te tahmin edilen %25'ten
fazla artis).

Bronkodilatére yanit pre-bronkodilator FEV; ve bronkomotor tonus ile
iligkilidir. Pre-bronkodilator FEV; agisindan baslangi¢ FEV:’i normal siirlarda olan
saglikli ya da inhaler kortikosteroid tedavisi altinda asemptomatik astimli ¢cocuklarda
bronkodilatorle artacak hava hacmi azalir ve bronkodilatér yaniti gérilmeyebilir. En
iyi bronkodilator yanit1 baslangic FEV1’i hafif-orta derecede disuk olanlarda izlenir.
Ancak baslangicta cok disuk FEV: degerlerinde solunum yolu inflamasyonu daha
agir basip, bronkodilatére yanit izlenmeyebilir. Bu durumda inhaler budesonid 400
ug/ gun, alti hafta veya oral prednizolon 0.5-1 mg/kg/giin, 10-15 gun tedavileri
sonrasinda FEV; degerinde >%12 iyilesme izlenebilir ve gec reversibilite olarak
adlandirilir (118,119).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu cahismada, Dicle Universitesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bolimii

Klinigi’nde takipli olan 12-21 yas aras1 transflizyon bagiml: p-talasemi major tanil

cocuklarda akciger fonksiyonlar: vaka-kontrol yontemi ile arastirilacaktir. Calisma

Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan onay alinarak yapilmistir
(Tarih: 17.10.2018ve Karar N0:293).

3.2. Cahsmaya Ahnma Kriterleri

Genetik ve klinik olarak kesinlesmis 3-TM tanis1 olmasi

En az son iki yildir diizenli eritrosit transflizyon yapiliyor olmasi
Selasyon tedavisine tam uyum gostermesi

Son bir ay igerisinde herhangi bir enfeksiyon veya operasyon gykusinin
olmamasi

Testlerin yapildigi donemde herhangi bir sikayetinin olmamasi

Solunum fonksiyon testine uyum saglayabilmesi

Bilgilendirilmis gonilli onam formunun hasta c¢ocuk ve vyakinlari

tarafindan onaylanmis olmasi.

3.3. Cahsmadan Cikanlma Kriterleri

1-
2-

Bilgilendirilmis gonlli onam formunun kabul edilmemesi,

Bilinen kalp yetmezligi, kardiyak aritmi, hemokromatoz ile uyumlu
olabilecek bulgular (Ekokardiyografi ile dogrulanmis olacak sekilde) veya
ileri derecede karaciger hastaligi gibi hemokromatoz ile ilgili bilinen
kronik bir hastalik 6ykisi olmasi

Solunum fonksiyon testlerine uyum géstermemesi

Aktif tuttn veya titin Urdnlerini kullaniyor olmasi

Gecirilmis akciger veya kardiyak operasyon ykisi olmasi

Astim, amfizem veya KOAH gibi kronik akciger hastalig: tanilarinin

olmasi
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7- Aktif enfeksiyonu olmasi veya SFT yapmasini engelleyecek
kontrendikasyonlarina sahip olmasi

8- Kemik iligi transplantasyonu dykusi olmasi

9- Demir selator tedavilerine ve takibine diizenli gelmemesi

olarak belirlenmistir.

3.4. ptalasemi Major (B-TM) Tamh Hastalarin Takibi

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal
polikliniklerinde takipte olan B-TMtanili ¢ocuklarin dykileri ve muayene bulgular1
kayit edildi. Ozellikle akciger muayenesinin normal olup olmadig1 degerlendirildi.
Poliklinigimizdeki tum hastalar Uluslararas: Talasemi Federasyonu (TIF: Thalasemia
International Federation) ve Tirk Hematoloji Dernegi (THD) rehberleri
dogrultusunda takip edildi. Hgb duzeyini 9-10,5 g/dL lzerinde tutacak sekilde takip
edilen hastalara gerekli durumlarda kan grubu ve subgrub uyumlu, filtre edilmis ve
serolojik testleri (anti-HIV, HbsAg, Anti-HbsAg ve Anti-HCV) normal saptanan,
alinisinin Gzerinden 7 gun ge¢cmemis eritrosit suspansiyonu replasmanlari yapildi.

Hastalarin hastalik ciddiyetine gore3-4 haftalik aralar ile kontrole gelmesi onerildi.

3.5. Demir Birikiminin Takip Edilmesi

Hastalarin almakta olduklar: selator, dozu ve diizenli kullanip kullanmadiklar1
not edildi. Transfiizyon uygulanacak tum hastalardan transflizyondan hemen 6nce
tam kan saymm: yapild: (Cell-Dyn Ruby® Kan Sayim Cihazi, Abbott Dagnostics,
ABD.). Calismamiza alinacak tim hastalardan transflizyon éncesi son bes ferritin
Olcliminin ortalamasi, Hemoglobin(Hgb), Hematokrit (Hct) (%), Toplam Lokosit
sayist (WBC), notrofil, lenfosit, eozinofil, Trombosit(PIt) ve immunoglobulin E

(IgE) duzeyleri kayit edildi.

3.6. Solunum Fonsiyon Testi Sonuglan

Tum hastalara Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklar:
Allerji-immiinoloji Poliklinigi Solunum Fonksiyon Testi Laboratuvar’nda SFT
konusunda tecrubeliteknisyenler tarafindan transfuzyon oncesinde (Flow Handy
ZAN 100® Spirometri Cihazi, Revival Medikal, Tirkiye, Seri No: 9-1310357)
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spirometrik testler yapildi. Spirometri Oncesinde, hastalar test konusunda
bilgilendirildi. Test tarihi, hastalarin yasi, cinsiyeti, ayni gun icerisinde elde edilen
transfiizyon dncesi tam kan sayimi sonuclar: kayit edildi.

Tum gocuklarin  spirometrik testleri swrasinda burunlari  mandalla
kapatildiktan sonra oturur pozisyonda tek kullanimlik agizlik ile derin, tam bir
inspirasyondan sonra zorlu bir ekspiratuvar manevra esnasinda, hava yolu ve akciger
hacimleri 6lctldi. Ekspirasyon siresinin en az 6 sn olmasina 6zen gosterilerek dogru
sekilde ardarda yapilan 3 dlciimden en yiiksek degere sahip olan secildi. Testin dogru
yapilip yapilmadigi akim-hacim egrisine bakilarak kontrol edildi.

3.7. Akciger Bulgularmin ve PAAC Grafisinin Degerlendirilmesi

Hastalarin kontrolleri sirasinda ¢ekilen PAAC grafilerindeki bulgular
(kardiyotorasik orandaki artis, hiler bolge, bronkovaskuler yapilardaki degisimler,
plrevral eflizyon, kardiyak konturlarin durumu) cahismadan bilgisi olmayan iki
deneyimli cocuk gogus ve allerji hastahiklart uzman hekimleri tarafindan
degerlendirildi. PAAC grafisi degerlendirmeye uygun olmayan ve kardiyak patoloji
distnulen hastalar calismaya dahil edilmedi.

3.8. Cahsmada Degerlendirilen Parametreler

Hastalar yas, ilk tani yasi, cinsiyeti, takip suresi, transfizyon sikhg,
kullandiklar1 demir selatorleri, selatér dozlari, labaratuvar parametreleri, paac
grafilerindeki  bulgular, solunum fonksiyon test sonuclar1 ile birlikte

degerlendirilecektir.

3.9. Istatistiksel Analiz

Degiskenlerin analizinde SPSS 25.0° (IBM Corporation, Armonk, New York,
United States) programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirildi. Gruplarin nicel degiskenlerine gore birbiri ile
karsilastirilmasinda normal dagilim gosterenlerde Independent Samples T testi
Bootstrap sonuclariyla kullanilirkan normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
analizinde Mann-Whitney U testi Monte Carlo similasyon teknigi ile kullanildi.

Kategorik degiskenlerin birbiri ile karsilastirilmasinda ise Fisher Exact testi Exact
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sonucartyla kullanilirken Fisher-Freeman-Holton testi Monte Carlo Similasyon
teknigi ile test edildi ve sutun oranlarin birbiri ile karsilastirilip Benjamini-Hochberg
dizeltmeli p degeri sonuclarina gore ifade edildi. Nicel degiskenler tablolarda
OrtalamazSS (Standart sapma) ve medyan (Minimum/Maximum) ile gosterilirken
kategorik degiskenler ise n(%) olarak gosterildi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde
incelenmis olup p degeri 0,05 ten kii¢tk anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular
Calismamiza20 Ekim2018 ve 1 Arahk 2018 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji Klinigi’nde B talasemi major

(B-TM) tanist ile izlenen ve calismaya katilmay: kabul ederek imzali onam formu

alinan toplam 26 hasta dahil edildi.

Hastalarin ortalama yas1 14.77+2.97 yil (kizlarda 14,3+2,67 ve erkeklerde
15,06+3,2) (12-20) idi. Hastalarin ortalama tan yas1 15.38+12.66 ay (kizlarda
8,8+4,99 ve erkeklerde 19,5+14,32) (3-60) olarak bulundu. Hastalarin klinigimizde
ortalama takip suresi ise (kizlarda 13,4+2,39 ve erkeklerde 13,31+3,53)13.35+3.08
(7-19) yil olarak bulundu. Hastalarin transfiizyon sikligi ortalama 3.11+0.65 haftada
bir (kizlarda 3,1+0,57 ve erkeklerde 3,13++0,72) (2-4 haftada bir) olarak bulundu

(Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar sonuglari.

Ortalama#SS.

Medyan (Min. / Max.)

Yas (Y1) 14.77+2.97 13 (12/20)
Talasemi Tan Yasi (Ay) 15.38+12.66 11.5(3/60)
Takip Saresi (Yil) 13.35+£3.08 12.5(7/19)

Boy (cm) 151.04+10.17 152 (135/176)
Agirhik (kg) 40.81+9.08 415 (27171)
VKI (kg/m?®) 17.66+1.88 17.5(14.18 / 22.92)
Selatér Dozu (Deferasiroks) (mg) 1,096.15+316.84 1000 (500 / 2000)
Hemoglobin (g/dL) 8.56+0.73 8.65(7.3/9.8)
Notrofil (*10%L) 5.11+2.90 4.2375 (1.318/13.02)
Lenfosit (*10%/L) 4.69+4.54 2.55 (0.8/18)
Trombosit (*10%/L) 431.05+306.39 293.35(149.1/ 1167)
Eozinofil (*10%/L) 0.30£0.27 0.1885 (0.033/1.117)
Toplam Lékosit Sayist (*10%/L) 10.99+7.56 7.605 (2.78 / 31.28)
AST (U/L) 30.58+33.10 22.5(12/186)
ALT (U/L) 26.73+34.61 16 (6 /181)
Kreatinin (mg/dL) 0.57+0.08 0.545 (0.46/0.79)
GFR (ml/dk) 117.85+19.45 115.67 (76.98/ 159.42)
IgE (1U/mL) 39.59+38.13 18.9 (18.7 / 168)
Ferritin (ng/mL) 2,837.11+3,199.90 1752.5 (178 / 15205)
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FVC (%) 80.88+11.76 82.5 (56 / 102)
FEV.1(%) 87.85£14.40 91.5 (59 / 106)
FEV,FVC (%) 106.04+8.25 107.5 (89 / 118)
PEF (%) 82.65£16.65 85.5 (51/ 118)
FEFs5 (%) 91.42+25.44 93 (44 ] 141)

SS.:Standart Sapma, Min.:Minimum, Max.:Maximum, VKI: Viicut kitle indeksi, AST: Aspartat amino transferaz,
ALT: Alanin amino transferaz, GFR: Glomerdler filtrasyon hizi, IgE: Immunglobulin E, FVC: Zorlu vital
kapasite, FEV1: Zorlu eksiprasyon hacmi (1. saniye), PEF: Tepe akim hizi, FEF: Zorlu ekspirasyon ortasi akim

hiz1

Hastalarin ortalama Hgb dizeyi 8.56+0.73 g/dL olarak bulundu(kizlarda
8,85+0,67 ve erkeklerde 8,38+0,73). Hastalarin ortalama ferritin diizeyi 2837+3199
ng/dL olarak bulundu(kizlarda 2096+1456 ve erkeklerde 3300+3898).

Hastalar FVC, FEV;, FEV1/FVC ve FEF;s75 sonuglarina gore degerlendirildi.
Yapilan solunum fonksiyon testi parametrelerinde ortalama FEV1 degeri %87,85 +
14,40 (59-106), ortalama FVC %80,88 = 11,76 (56-102), ortalama FEV1/FVC degeri
106.04+8.25 (89-108), ortalama PEF (%) degeri 82.65+16.65 (51-118) ve ortalama
FEF575 (%) degeri ise 91.42+25.44 (44-141) olarak bulundu (Tablo 9).

Hastalarin 5 (%19,23)’ine (U¢ erkek, iki kiz) hipersplenizm bulgulari
nedeniyle splenektomi yapilmisti. Calismaya alinan butiin hastalar selator
kullanmaktaydi. Hastalarin tamam: (%100) Deferasiroks (DFX) kullanmaktayd:.
Kombine selasyon tedavisi alan yoktu. Hastalarin kullandigi deferasiroks dozu
ortalamasi ise 1096.15+316.85 mg olarak bulundu (Tablo 9).

42




Tablo 10. Hastalarin 6zellikleri ve PAAC grafisi bulgularinin dagilima.

n %

Cinsiyet

Erkek 16 61.5%

Kiz 10 38.5%
Transflizyon Sikhgi

2 Haftada bir 4 15.4%

3 Haftada bir 15 57.7%

4 Haftada bir 7 26.9%
Kan Grubu

A Rh+ 10 38.5%

B Rh+ 5 19.2%

0 Rh+ 11 42.3%
PAAC grafisi yorumu

Normal Akciger Bulgular 13 50.0%

Sag hiler dolgunluk 2 7.7%

Sag br_onkovaskuler isaretlerde 4 15.4%

belirginlesme

Bilateral bronkovaskiler isaretlerde 9 77%

artis

Sol hiler lap 1 3.8%

Bilateral hiler dolgunluk 1 3.8%

Sol hiler dolgunluk 1 3.8%

Kardiyomegali 1 3.8%

Mediastinal ve paratrakeal yuusak

doku artisi 1 3.8%
SFT Yorumu

Normal 13 50%

Obstruktif 2 7.7%

Restriktif 7 26.9%

Miks 4 15.4%
Splenektomi durumu

Var 5} 19.2%

Yok 21 80.8%

SS.Standart Sapma, Min.:Minimum, Max.:Maximum

Hastalarin 10’0 kiz, 16°s1 erkek (K/E: 0.625) idi. Hastalarin 15 (%57.7)’sine
3 haftada bir, 7 (%26.9)’sine 4 haftada bir ve 4 (%15.4)’Une 2 haftada bir kan
transfiizyonu yapildigi saptandi. Hastalarin 11 (%42.4)’inin kan grubu 0 Rh+, 10
(%38.5)’unun A Rh+ ve 5 (%19.2)’inin B Rh+ oldugu saptand: (Tablo 10).

Hastalar uzman radyolog tarafindan PAAC grafisi bulgulari zerinden
degerlendirildi. Hastalardan 13 (%50)’unde normal akciger grafisi bulgulari, 4
(%15,4)’tnde sag bronkovaskiler belirginlik artisi, 2 (%7,7)’sinde bilateral
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bronkovaskuler belirginlik artisi, 2 (%7,7)’sinde sag hiler dolgunluk saptand: (Tablo

10).

Hastalarin SFT sonuglarina gére solunum yolu patolojileri siniflandirild.
Hastalarin 13 (%50)’uniin normal, 7 (%26,9)’sinin restriktif, 4 (%15.4)’Unln miks ve

2 (%7.7)’ hastanin da obstruktif tipte solunum fonksiyon testine sahip oldugu

goéralda (Tablo 10).

Tablo 11. Hastalarin yaslarina gore iki gruba ayrildig: tablo.

Yas
<14 >14 P
(n=16) (n=10)
| OrtalamazSS. OrtalamazSS.
VKIi (kg/m?) 17.26+1.67 18.30+2.11 0.196
Medyan(Min/Max) Medyan(Min/Max)
Selatér Dozu (mg) 1000 (500 / 1500) 1000 (750 / 2000) 0.235
Ferritin (ng/mL) 1921.5 (616 / 8755) 1540.5 (178 / 15205) 0.661
OrtalamazSS. OrtalamazSS.
Hemoglobin (g/dL) 8.66+0.79 8.41+0.62 0.366
FVC (%) 84.7546.57 74.70+15.60 0.105
FEV; (%) 94.81+7.62 76.70+£15.97 0.021
FEV./FVC (%) 109.81+6.25 100.00+7.63 0.007
FEF,s;5 (%) 103.38+20.09 72.30+£21.56 0.003
PEF (%) 90.13+12.10 70.70+£16.36 0.011
| n (%) n (%)
Transfiizyon Sikhg:
2 Haftada bir 3(18.8) 1(10) 0.010
3 Haftada bir 12 (75) ° 3(30)
4 Haftada bir 1(6.3) 6 (60) *
SFT yorumu
Normal 10 (62.5) ® 3(30) 0.020
Obstruktif 2 (12.5) 0
Restriktif 4 (25) 330"
Miks 0 (0) 4 (40)
Splenektomi durumu
Var 0(0) 5 (50) " 0.004
Yok 16 (100) ® 5 (50)

Independent Samples T Test(Bootsrap), Mann Whitney U test (Monte Carlo), Fisher Freeman Halton

Test(Monte Carlo), Fisher Exact Test(Exact), SS.:Standart sapma, Min.:minimum, Max.:Maximum, *
Yas <14 grubunua gére anlamls, ® Yas >14 grubunua gére anlaml:
SS.:Standart Sapma, Min.:Minimum, Max.:Maximum, VKI: Viicut Kitle indeksi, AST: Aspartat

amino transferaz, ALT: Alanin amino transferaz, GFR: Glomerdler filtrasyon hizi, IgE:

Immunglobulin E, FVC: Zorlu vital kapasite, FEV1: Zorlu eksiprasyon hacmi (1. saniye), PEF: Tepe
akim hizi, FEF: Zorlu ekspirasyon ortasi akim hizi

Hastalar 14 yas alt1 ve Ustu olmak dzere iki gruba ayrildiginda, hemogram

parametreleri, VKI, kullandiklar: Deferasiroks dozlar1 ve Ferritin diizeyleri agisindan
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gruplar arasi anlaml fark saptanmadi. Hastalar SFT sonuclarina gore
karsilastirildiginda ise FEV1, FEV1/FVC, FEF2575 ve PEF degerleri 14 yasindan
kiicuk hastalarda 14 yasindan biyik hastalara gore istatistiksel agidan anlaml
sekilde daha yuksek saptandi (sirasiyla; p=0.021, p=0.007, p=0.003 ve p=0.011)
(Tablo 11).

14 yasindan kuglk hastalarda t¢ haftada bir transflizyon daha ylksek oranda
yapilir iken (12 hasta) 14 yasindan buyik hastalarda ise siklikla dort haftada bir
transfizyon yapildig: saptandi (p=0.010).14 yasindan kigik (<) hastalarda SFT
sonuclart degerlendirildiginde ise 10 (%62.5) hastanin normal, 2 (%12.5) hastanin
obstruktif ve 4 (%25) hastanin da restriktif tipte solunum sikintist oldugu saptandi.
14 yasindan buyik cocuklarda ise 3 (%30) hastanin normal, 3 (%30) hastanin
restriktif ve 4 (%40) hastanin miks tipte solunum sikintis1 oldugu saptanirken higbir
hastada obstruktif tipte solunum sikintis1 olmadig1 saptand: (Tablo 11). Calismaya
dahil edilen hastalardan splenektomi yapilan 5 hastanin timinun 14 yasindan biyik
oldugu saptand: (p=0.004) (Tablo 11).
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Tablo 12. Hastalarin cinsiyetlerine gore laboratuvar bulgulari ve SFT sonuglarinin

karsilastiriimasi.

Cinsiyet
Erkek Kiz P
(n=16) (n=10)
\ OrtalamazSS. OrtalamazSS.
Yas (yil) 15.06+3.19 14.30+2.67 0.353
VKIi (kg/m?) 17.46+1.96 17.98+1.81 0.506
Boy (cm) 152.69+11.05 148.40+8.45 0.298
Medyan(Min/Max) Medyan(Min/Max)
Kilo (kg) 41 (28/71) 42.5 (27 ] 49) 0.906
Talasemi Tam Yasi (ay) 18 (3/60) 7.5(3/20) 0.024
Takip Suresi (yil) 12.3(7/19) 12.5(11/18) 0.825
Selatér Dozu 1000 (750 / 2000) 1125 (500 / 1500) 0.952
Notrofil (*10%/L) 4(21/13) 4.5 (1.3/9.6) 0.660
Lenfosit (*10°/L) 2.7 (0.8/18) 2.2 (1.2/13.8) 0.334
Trombosit (*10°/L) 293'1‘1(6176)1'8 / 30598521.;‘;3 17 0.983
WBC (*10”/L) 7.7 (3/31.3) 6.9 (2.8/23.1) 0.743
AST (U/L) 23 (14 /186) 21.5 (12/ 36) 0.815
ALT (U/L) 14.5 (6/181) 20.5 (71 45) 0.688
IgE (1U/mL) 18.9 (18.8/128) 19.8 (18.7 / 168) 0.585
Ferritin (ng/mL) 1773 (178 / 15205) 1670.5 (598 / 4550) 0.487
OrtalamazSS. OrtalamazSS.

Hemoglobin (g/dL) 8.38+0.73 8.85+0.67 0.107
GFR (ml/dk.) 123.26+18.49 109.18+18.58 0.074
SFT Yorumu

Normal 7 (43.75) 6 (60) 0.999

Obstruktif 2 (12.5) 0 (0)

Restriktif 4 (25) 3 (30)

Miks 3 (18.75) 1(10)
Splenektomi Durumu

Var 3(18.8) 2 (20) 0.999

Yok 13 (81.3) 8 (80)

Independent Samples T Test(Bootsrap), Mann Whitney U test (Monte Carlo), Fisher
Freeman Halton Test(Monte Carlo), Fisher Exact Test(Exact), SS.:Standart sapma,
Min.:minimum, Max.:MaximumSS.:Standart Sapma, Min.:Minimum,
Max.:Maximum, VKI: Viicut kitle indeksi, AST: Aspartat amino transferaz, ALT:
Alanin amino transferaz, GFR: Glomeriler filtrasyon hizi, IgE: Immunglobulin E

Hastalar erkek ve kiz cinsiyetlerine gore karsilastirild: (Tablo 12). Cinsiyete

gore SFT parametreleri acisindan (FEVj,

FVC, FEV./FVC, FEFs.s,

cinsiyetler arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05).

PEF)
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Hastalarin boy ortalamalar1 (erkeklerde 152,69+11,05 ve kizlarda
148,4+8,45) 151 + 10,17 cm, vicut agirhklar: ortalamalar: (erkeklerde 41,31+10,1 ve
kizlarda 40+7,49) 40,80 + 9,07 kg, viicut kitle indeksi (VKI) ortalamalar1 (erkeklerde
17,46+1,96 ve kizlarda 17,98+1,81) 17,66 + 1,88 kg/m? olarak bulundu. Erkek ve kiz
cinsiyetleri arasinda boy, agwrhk ve VKI agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (Tablo 12).

Cinsiyetler arasinda yas, talasemi takip suresi, kullanilan selator dozlar1 ve
laboratuvar sonuglar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Cinsiyetler arasinda SFT sonuclar1 ve splenektomi yapilmas: agisindan da anlamhi
fark saptanmadi (p>0.05). Erkek hastalarin kiz hastalara gore daha ge¢ donemde (18
aya karsin 7,5 ay) TM tamist aldigi ve bu farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu
saptandi (p=0.024) (Tablo 12).

Hastalar ayrica cinsiyetlerine goére SFT bulgulari ile degerlendirildi.
Erkeklerin 7 (%43.75)’Unde ve kizlarin 6 (%60)’sinda SFT bulgulart normal
saptandi. Erkeklerin 2 (%12.5)’sinde obstruktif tipte SFT bulgusu saptanirken
kizlardan higbirinde obstruktif tipte solunum sikintist saptanmadi. Erkeklerden
(%25)’inde ve kizlarin 3 (%30)’Unde restriktif tipte solunum sikintisi saptandi.
Erkeklerin 3 (%18.75)’sinde ve kizlarin 1 (%10)’inde miks tipte solunum sikintisi
saptndi. Kiz ve erkek gruplari arasinda SFT bulgularinin dagilimi agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.999)(Tablo 12).
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Tablo 13. Hastalar1 VKI degerlerine gore Karsilastirildig tablo.

VKIi (kg/m?)
<18 >18 P
(n=15) (n=11)
Selatér Dozu (mg) 1000 (500 / 2000) 1000 (750 / 1500) 0.629
Notrofil (*10%/L) 44(22113) 41(13/105) 0.725
Lenfosit (*10%L) 26 (L7/14.4) 2.2 (0.8/18) 0.533
Trombosit (*10%/L) 297'fogl76)1'8 / 262'151%1%9'1 / 0.613
Eozinofil (*109/L) 02(0.1/1.1) 0.1(0/0.7) 0.949
WBC (*109L) 7.6 (48/24.3) 75(2.8/313) 0.638
AST (UIL) 23 (14 /57) 21 (12 / 186) 0.837
ALT (U/L) 15 (6/71) 19 (7/181) 0.890
IgE (1U/mL) 36.6 (18.8 / 168) 188 (18.7/327) | 0.003
Ferritin (ng/mL) 1942 (753.9 / 8755) 1477 (178 / 15205) 0.330
\ OrtalamazSS. OrtalamazSS.

Hemoglobin (g/dL) 8.56+0.85 8.56+0.56 0.998
NLR 1.44+0.56 1.53£0.73 0.745
GFR (ml/dk.) 108.38+15.84 130.75+16.64 0.002
FVC (%) 82.27+11.81 79.00£11.99 0.487
FEV1(%) 89.93+14.31 85.00+14.70 0.405
FEV./FVC (%) 106.13+8.90 105.91+7.71 0.720
FEF575(%) 93.00+26.54 89.27+24.97 0.699
PEF (%) 86.40+17.51 77.55+14.62

Independent Samples T Test(Bootsrap), Mann Whitney U test (Monte Carlo), Fisher
Freeman Halton Test(Monte Carlo), Fisher Exact Test(Exact), SS.:Standart sapma,
Min.:minimum, Max.:Maximum
SS.:Standart Sapma, Min.:Minimum, Max.:Maximum, VKI: Viicut kitle indeksi,
WBC: Toplam Lokosit Sayisi, NLR: Notrofil-Lenfosit orani, AST: Aspartat amino
transferaz, ALT: Alanin amino transferaz, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, IgE:
Immunglobulin E, FVC: Zorlu vital kapasite, FEV1: Zorlu eksiprasyon hacmi (1.
saniye), PEF: Tepe akim hizi, FEF: Zorlu ekspirasyon ortas: akim hizi

Hastalar VKi 18 kg/m? alt1 ve Ustii olacak sekilde gruplara ayrilarak
karsilastirildi. VKi<18 kg/m?olan cocuklardaki IgE diizeyleri VKi>18 kg/m?olan
cocuklardan istatistiksel agidan anlaml: sekilde ytiksekti (36.6’ya karsin 18.8 1U/mL)
(p=0.003). Hastalarin VKI degerine gore gruplara ayrilmas: sonrasinda, laboratuvar
parametreleri, ferritin duzeyleri hastalarin kullandiklar: selator dozlari ve SFT
sonuclart agisindan gruplar arasi istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 13).

Hastalarin 15 (%57,69)’inin ortalama ferritin duzeyi > 1500 ng/ml, 11’inin

ortalama ferritin dizeyi < 1500 ng/ml idi. Hastalarin ortalama serum ferritin
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diizeylerine gore SFT bulgulart karsilastirildiginda; ferritin dizeyi < 1500 ng/ml ve >
1500 ng/ml olan iki grup arasinda FEV;, FVC, FEV1/FVC, FEF,s.75ve PEF ortalama

degerleri ile ferritin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 14. Hastalarin Ferritin degerine gore gruplandirildig: tablo.

Ferritin
<1500 >1500 P
(n=11) (n=15)
\ Medyan(Min/Max) Medyan(Min/Max)
Selator Dozu
(Deferasiroks) 1000 (500 / 1500) 1000 (750 / 2000) 0.142
g‘)p'am L okosit 7.7(2.8120.7) 7.6 (4.8/31.3) 0.866
ayisi
AST (U/L) 20 (16 / 37) 23 (12/186) 0.804
ALT(U/L) 17 (8/45) 15 (6/181) 0.718
IgE (1U/mL) 18.9 (18.7 / 46.7) 28.9 (18.7 / 168) 0.164
OrtalamazSS. OrtalamazSS.
Hemoglobin (g/dL) 8.75+0.67 8.43+0.76 0.262
FVC (%) 84.73+10.05 78.07+12.44 0.158
FEV: (%) 89.91+12.15 86.33+£16.09 0.543
FEV1/FVC (%) 104.73+9.49 107.00+7.42 0.499
FEF2575 (%) 93.55+27.21 89.87+24.92 0.733
PEF (%) 84.64+11.83 81.20+19.74 0.586
n (%) n (%)
Transfiizyon Sikhgi
2 Haftada bir 0 (0) 4 (26.7) 0.222
3 Haftada bir 8 (72.7) 7 (46.7)
4 Haftada bir 3(27.3) 4 (26.7)
SFT Yorumu
Normal 6 (54.5) 7 (46.7) 0.117
Obstruktif 2 (18.2) 0
Restriktif 2 (18.2) 5(33.3)
Miks 1(9.1) 3 (20)

Independent Samples T Test(Bootsrap), Mann Whitney U test (Monte Carlo),
Fisher Freeman Halton Test(Monte Carlo), Fisher Exact Test(Exact), SS.:Standart
sapma, Min.:minimum, Max.:Maximum

SS.:Standart Sapma, Min.:Minimum, Max.:Maximum, VKI: Viicut kitle indeksi,

WBC: Toplam Lokosit Sayis1i, NLR: Nétrofil-Lenfosit orani, AST: Aspartat
amino transferaz, ALT: Alanin amino transferaz, GFR: Glomeruler filtrasyon
hizi, IgE: Immunglobulin E, FVC: Zorlu vital kapasite, FEV1: Zorlu eksiprasyon
hacmi (1. saniye), PEF: Tepe akim hiz1, FEF: Zorlu ekspirasyon ortasi akim hizi
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Hastalar ferritin duzeyleri 1500 ng/mL alt1 ve Ustl olacak sekilde iki gruba

ayrildiginda gruplar arasi toplam selator dozu, laboratuvar parametreleri, transfiizyon

sikhigi ve SFT sonuclari agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.005).

Ferritin diizeyi <1500 ng/mL olan hastalarin SFT sonuclar1 6 (%54.5) hastada
normal, 2 (%18.2) hastada obstruktif, 2 (%18.2) hastada restriktif ve 1 (%9.1)

hastada ise miks tipte solunum sikintis1 olarak bulundu saptand:.

Ferritin duzeyi

>1500 ng/mL olan hastalarin SFT sonuclart 7 (%46.7) hastada normal, 5 (%33.3)

hastada restriktif ve 3 (%20) hastada ise miks tipte solunum sikintis1 saptanirken

hicbir hastada obstruktif tipte solunum sikintisi saptanmadi (Tablo 14).

4.2. Solunum Fonksiyon Testi (SFT) Sonuclan

Tablo 15. Hastalarin FVC (%) degerlerine gore karsilastirildig: tablo.

FVC (%)
<80 >80 P
(n=11) (n=15)
\ OrtalamazSS. OrtalamazSS.
Yas (y1l) 16.45+3.21 13.53+2.13 0.018
Medyan(Min/Max) Medyan(Min/Max)
Takip Suresi (yil) 16 (7/19) 11.5(10/17.5) 0.025
Selatér Dozu (mg) 1250 (750 / 2000) 1000 (500 / 1500) 0.055
Ferritin (ng/mL) 1949 (178 / 15205) 1477 (598 / 8755) 0.263
| OrtalamazSS. OrtalamazSSs.
Hemoglobin (g/dL) 8.29+0.56 8.77+0.79 0.090
Kreatinin (mg/dL) 0.56+0.10 0.57+0.07 0.584
n (%) n (%)
Splenektomi Durumu
Var 3(27.3) 2 (13.3) 0.620
Yok 8 (72.7) 13 (86.7)

Independent Samples T Test(Bootsrap), Mann Whitney U test (Monte Carlo), Fisher

Freeman Halton Test(Monte Carlo), Fisher Exact Test(Exact), SS.:Standart sapma,

Min.:minimum, Max.:Maximum, * FVC % <80 grubunua gére anlamli, ® FVC % >80

grubunua gore anlamh

Hastalar FVC %80 alt1 ve Ustl olacak sekilde iki gruba ayrildi. 11 hastanin

FVC degerinin %80’in altinda oldugiu saptandi. Blyik cocuklarda ve daha uzun

sure takip edilen ¢ocuklarda FVC degerinin daha dusuk oldugu (<%80) saptandi
(swrasiyla; p=0.018 ve p=0.025) (Tablo 15).
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Tablo 16. Hastalarin solunum patolojilerinin dagilimini gésteren tablo.

Hasta No. Normal Tip Obstruktif Tip | Restriktif Tip Miks Tip
(n=13) (n=2) (n=7) (n=4)
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Tablo 17. Hastalarin splenektomi yapilma durumlarina gére SFT sonuglar: ve IgE

dizeyleri.
Splenektomi P degeri
Var (n=5) Yok (n=21)
Normal 1 12
Obstruktif 1 1 0.151
SFT Bulgusu | Restriktif 1 6
Miks 2 2
IgE Duizeyi 28,42+17,57 | 42,38+41,6 0.268

Hastalarin SFT sonuglari ile splenektomili olma durumu karsilastirildiginda,
solunum fonksiyon testi sonuglar: agisindan splenektomi olanlar (n=5) ve olmayanlar
(n=21) arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.151).Splenektomi yapilmayan
hastalardaki toplam IgE duzeyi splenektomili hastalara gore daha yuksek olmakla
birlikte istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi (42,38+41,6’e Karsin
28,42+17,57) (p=0.268) (Tablo 17).
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5. TARTISMA

B-TM tanili hastalarda uzun sureli kan transflizyonu, ekstravaskiler hemoliz
ve artmig intestinal demir absorbsiyonu vicutta asir1 demir birikimine yol agar. Buna
sekonder gelisen hemosiderozis ve demirin katalizor etkisi ile dokularda olusan
serbest oksijen radikalleri bircok dokuda 6nemli hasarlara neden olmaktadir (2).
Bunun sonucunda kronik demir birikiminin daha az bilinen diger organ ve
sistemlerdeki etkileri daha sik goriilmeye baslanmistir. Son 3 dekatta yapilan
caligmalarda B-TM tanili hastalarda demir selatorlerinin diizensiz ve uygun olmayan
sekilde kullanimi, sik yapilan kan transflizyonlari ve serum ferritin diizeylerinin
disurulememesi sonucunda akciger dokusunda da demir birikiminin oldugu, bunun
sonucunda solunumsal patolojilerde artis oldugu bircok calismada gosterilmistir
(63,64,66—68). Bu calismalarda hemosiderozise baglh olusan akciger hasarinin
solunum fonksiyon testlerine yansiyan bulgular 6nemli farklhiliklar gostermektedir.
Bu duruma yapilan testlerin gesitliligi (Spirometri, Pletismografi, DLCO vb.), hasta
gruplarinin yaslar1 ve klinik 6zelliklerindeki farkliliklarin etki ettigi disunulmustur
(120). Baz1 ¢alismalarda obstruktif, bazi ¢alismalarda ise restriktif 6zellikte akciger
patolojileri saptanmistir (68,69,121-123). Bu c¢alismamizda c¢ocuk hematoloji
klinigimizde takipli olan transflizyon bagimli B TM tanmli hastalarin klinik
Ozelliklerini, akciger grafisinde saptanan bulgular: ve solunum fonksiyon testlerinin
sonuclarmni degerlendirmeyi amagladik. Calismamiz sonucunda hastalarin biyik
cogunlugunda akciger gorintileme bulgularinda siklikla nonspesifik anormal
bulgularin oldugu saptanir iken solunum fonksiyon testlerinde en sik restriktif ve
miks Ozellik olmakla birlikte az sayida obstruktif solunum fonksiyon bozuklugu
gelistigini saptadik.

Insan viicuduna parenteral yol ile giren yiilksek miktarda demirin
uzaklastirilmas: igin fizyolojik bir yol bulunmamaktadir. Bu nedenle kan
transflzyonu ile hastalara verilen fazla miktarda demirin uzaklastirilmas: ve
hemokromatoz gelisimini 6nlemenin tek yolu demir selasyon tedavileridir (Selator).
Son yillarda yeni demir selatorlerinin klinik kullanima girmesi ve bu hastalarin takip
ve tedavisindeki gelismelerin neticesinde beklenen yasam sirelerinde belirgin artis

saglanmistir (45,71). Akcigerlerdeki demir depolanmasi teorik olarak serum ferritin
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dizeyi ve karacigerdeki demir depolar: ile baglantilidir.Serum ferritin dizeyi
selasyon tedavisinin takibinde en sik kullanilan parametre olmasina ragmen bazi
yayinlarda total demir ylkint tam olarak yansitmadig: bildirilmistir. Nandurkar ve
ark. (124) 6-14 yas aras1 47 TM tanili hastada yaptig: bir calismada ortalama ferritin
diizeyinin 3217+1351.853 ng/dL oldugu saptanmistir. 18 (%38) hastada FEV1 ve
FVC degerinin distk oldugu saptanmig. Serum ferritin diizeyi arttikga ortalama
FEV1, FVC, FEV1/ FVC, FEF (%25-%75) degerinin azaldig: ve ferritin> 3000 ng /
ml olan olgularda bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugunu (p <0,05)
bildirmiglerdir. Guidotti ve ark. (125) TM tanili 73 hastada yaptiklar: ¢calismada ise
en sik saptanan pulmoner disfonksiyonun restriktif tipte solunum disfonksiyonu
oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismada restriktif akciger patolojisinin serum demir
dizeyleri ile yakin iliskili oldugu fakat karaciger ve kardiyak demir yuku ile korele
olmadigin: bildirmislerdir. Bu ¢alismanin sonucu olarak Guidotti ve ark. (125)TM
tanili hastalarin karaciger ve kalp demir yiklenmesinin degerlendirilmesi yaninda
tim hastalarin  SFT ile takibinin de klinik acidan fayda saglayabilecegini
belirtmiglerdir.

Talasemi hastalarinda restriktif akciger hasar: gorulmesinin bir nedeni olarak
da alveoler blytmenin zarar gormesi Cooper ve ark. (126) calismasinda ©ne
strdlmustar.Carnelli  ve ark. (127) calismasinda ise alveoler buyumenin
tamamlanmasindan sonra da restriktif bulgularin artarak devam ettigi
gOsterilmistir.Bu bulgu, alveoler bilyimenin zarar goérmesinin restriktif akciger
hasar1 olugsmasinda tek basina etkili olmadigin1 diistindiirmektedir. Filosa ve ark. (49)
48 B-TM tamli hastada yaptigi cahsmada hastalarin SFT’lerini, diflizyon
kapasitelerini  (DLCO) ve Bronkoalveolar Lavaj (BAL) &rneklerini
degerlendirmislerdir. Bu caligmada hastalarin  biylk c¢ogunlugunda BAL
sitolojisinde demir yUkli makrofajlar ve lenfositik alveolit tablosunun gozlendigini
bildirmislerdir. Bu bulgu ile asir1 demir yiikine maruz kalan akciger dokusunun lokal
savunma mekanizmalarinin devreye girdigini ve uzun sureli maruziyet sonucunda
ciddi bir inflamasyon ve fibrosis gelisiminin tetiklendigi distinilmistir. Benzer bir
caligmada da Landing ve ark. (128)B-TM hastalarinda alveoler septalarda demir
birikimine bagli hemosiderozis gelistigi ve bunun da interstisyel fibrozise sebep

oldugu gosterilmistir.
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Bugune kadar yapilan calismalarda da restriktif bozukluk; talasemili
hastalarinda en sik gorilen solunum fonksiyon bozuklugu tipi olarak bildirilmistir
(121,125). Bu durumun B -TM hastalarinda demirin hava yolunu ddseyen epitel
hlcrelerinden daha c¢ok akciger parankiminde birikmesi ile olusan interstisyel
fibrozis gelismesi sonucunda ortaya ¢iktigi dustinulmistir (49,129,130). Canatan ve
ark. (123) 34’0 TM toplam 43 talasemi tanili hastada yaptiklari bir ¢aligmada
tekrarlayan transfiizyonlarin ve demir yikinun solunum fonksiyonlarina etkisi
arastirtlmigtir. Hastalarin %11,6’sinda obstruktif tip, %30,2’sinde restriktif tip,
%32,5’inde  kombine tipte bozukluk tespit edilirken %11’inde de solunum
fonksiyonlariin normal oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada yas, kiimalatif transfuize
demir yikl ve selator tedavisi ile solunum fonksiyon testi anormalligi arasinda
herhangi bir anlamli iliski gosterilememistir. Bizim calismamizda da cinsiyet,
transflizyon siklig: ve ferritin degeri ile solunum fonksiyon testi bozuklugu arasinda
istatistiksel olarak anlamlz iliski saptanmadi (p>0,05).

Akcigerdeki demir birikimi ile pulmoner fonksiyon bozuklugu arasindaki
iligki halen netlige kavusmamis olmasi nendeniyle bazi arastirmacilar akciger
biyopsisi veya postmortem akciger incelemeleri ile akciger dokusunun histopatolojik
Ozelliklerini degerlendirmeyi amaclamiglardir (64,131,132). Fakat histopatolojik
incelemelerde, akcigerlerdeki histolojik olarak tespit edilen demir birikimi ile
solunum disfonksiyonu arasinda neden-sonug iligkisi gosterilememistir (133,134).
Akciger dokusunda demir birikiminin doku diizeyindeki hasarina baglh degisklikler
erken donemde hastada klinik bir bulguya neden olmamaktadir. Son yillarda yapilan
calismalarda hicbir solunum sistemi semptomu olmayan transfuzyon bagimli B-TM
tanili hastalarinda solunum fonksiyon testlerinde 6nemli bozulmalar saptanabildigi
belirtilmektedir. Saglam ve ark. (135) yaptigi bir caligmada solunum yakinmasi
bulunmayan 27 B-TM tanili hastaya SFT yapilmis, en sik gorilen fonksiyon
bozuklugunun restriktif tip oldugunu bildirmislerdir. Bu nedenle hastalarin
asemptomatik donemde de bu agidan yakin takip edilmesi Onerilmektedir. Piatti ve
ark. (136) yaptiklart uzun donemli takip caligmada; asemptomatik B-TM tanili
hastalarda énemli SFT bozulmalar1 tespit etmisler ve bu hastalarin 7 yillik izleminde

SFT degerlerinde ciddi bir kotulesme saptamamiglardir. Bu ¢alismanin sonucunda
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serum ferritin duzeylerinin normal aralikta tutulmasi ve hastalarin diizenli takibi ile
pulmoner fonksiyonlarin iyilestirilebilecegini vurgulamislardir.

B-TM tanmili hastalarda gorulen solunum fonksiyon bozukluklarindan ¢ok
sayida faktor sorumlu tutulmaktadir. Bunlar demir birikimi, hepatosplenomegali ve
zayif kas fonksiyonu nedeniyle gogls duvari restriksiyonu, alveol gelisim surecinin
hasar gOrmesi ve desferoksamin iligkili pulmoner toksisitedir (63,137,138).
Bunlardan en 6nemlisi kronik transfiizyonlar nedeniyle demirin dokularda birikimi
ve kalict organ hasaridir (69). Bu surecin restriktif paternin olusumunda ¢ok 6nemli
bir etken oldugu distntlmektedir. Ayrica demire bagimli mikoorganizmalarin da
doku hasarimi hizlandirdig: tahmin edilmektedir. Ozy6riik ve ark. (69) calismasinda
ferritin duiizeyi ile FEVL) ve FVC degerleri arasinda anlaml bir iliski saptandig:
bildirilmistir (p=0,03 p=0,04). Borgna-Pignatti ve ark. (45) tarafindan serum ferritin
dizeylerinin >3000 ng/dL oldugu dizeylerde yiiksek olasilikla akciger hasari
gelistigi ve >2500 ng/dL duzeylerinde 6lum riskinin 4 kat arttigi bildirilmistir.
Yapilan calismalarda ferritin yiksekligine bagli gelisen akciger hasarmin SFT
sonuclarinda hangi tipte solunum sikintisinin saptanacagi konusunda net bir goris
birligi bulunmamaktadir.

Abu-Ekteish ve ark. (65) tarafindan yapilan bir ¢caligmada da ortalama ferritin
dizeyleri 3115+224 olan 40 B-TM tamili hastanin solunum fonksiyonlar:
degerlendirilmis ve serum ferritin diizeyleri ile restriktif ya da obstruktif akciger
disfonksiyonu gelisimi arasinda anlaml: iliski saptanmamistir.Calismamizda
hastalarin ortalama ferritin degeri 2837 gr/dL (175-15205) idi ve hastalar ferritin
diizeyleri <1500 ng/dl ve > 1500 ng/dl olacak sekilde iki guruba ayrildi. iki grup
arasinda solunum fonsiyon testi sonuglarindaki azalmalar (FEV1, FVC, FEV1/FVC,
FEF25-75, PEF) agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p >0,05).
Yine bu iki grup arasinda solunum fonksiyon testindeki patolojik bulgulara gore
karsilastirma yapildiginda anlaml: iligki saptanmad: (p=0,510). Calismamizin
sonuglar: bu agidan Abu-Ekteish ve ark. ¢alismasi ile benzer olup SFT sonuglarinda
degismemesi hastalarin ortalama ferritin duzeyinin literattirde bildirilen degerlerden
daha dustik olmasi ile agiklanabilecegini diisinmekteyiz.

Ozyoriik ve ark.(69)yaptig: bir calismada yaslari1 5-17 arasinda degisen 49

TM“I0 hastanin solunum fonksiyonlar1 degerlendirilmis, hastalarda spirometrik
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incelemeler yapilmis ve daha cok restriktif degisikliklerle uyumlu olabilecek
bulgular elde edilmistir. Bu yas grubunda yapilan bir diger caligmada Parakh ve ark.
(139)8-22 yas arahiginda 33 TM tanili hastanin  solunum fonksiyonlarini
degerlendirmis, sonu¢ olarak hastalarin %51.6’sinda test sonuglari normal
saptanirken, hastalarin % 41.1’inde DLCO’da azalma, %16.1’inde restriksiyon ve %
3.1’inde obstruksiyon bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da bu calismalara benzer
sekilde hastalarin 13 (%50)’tnde normal, 7 (%26,9)’sinde restriktif, 4 (%15.4)’inde
miks ve 2 (%7.7)’ hastanin da obstruktif tipte solunum fonksiyon testi sonucuna
sahip oldugu goraldi. Calismamizda da literatlr ile uyumlu sekilde hastalarin
ortalama yas1 14.76+2.97 (12-20) yil saptandi. Calismamizda SFT uyumu gerektigi
icin 12 yasindan kugik hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica hastalarin ortalama
tani yas1 ise 15.38+12.65 (3-60) ay olarak bulundu. Hastalarin klinigimizde ortalama
takip sdresi ise 13.35+3.08 (7-19) yil olarak bulundu. Bununla birlikte ¢calismamizda
KIT ya da gen tedavisi uygulanan hasta bulunmamaktaydi.

B-TM tedavisi konusundaki farkindalik, kiratif tedavi yontemleri (KiT, gen
tedavisi vb.) ile hastalar transfuzyon bagimli olmaktan kurtulabilmekte ve beklenen
yasam suresi belirgin sekilde artmaktadir (83,140). Bununla birlikte bu tedavi
yontemleri glinimuzde halen istenen basar1 diizeyinde degildir ve B-TM tanili hasta
sayis1 tarama ve aile planlama yontemleri ile 6nemli 6lcide azalmakla birlikte
ulkemizde halen ¢ok sayida B-TM tanili hasta bulunmaktadir. B-TM tanili hastalar
hayatin Ozellikle ilk alt1 ayhik saptanmakta ve transfuzyon bagiml sekilde takibe
ortalama ikinci dekada kadar takip edilebilmektedir (25). B-TM tanili hastalarin
dokularindaki demir birikimi genellikle 10 yaslarinda basladig: bilinmektedir. Fakat
son yillarda yapilan ve demir birikiminin doku dizeyinde daha iyi gosterildigi
caligmalarda demir birikiminin 10 yasindan ¢ok daha erken donemde basladig:
bildirilmistir.Bircok ¢alismada hastalarin ortalama yasi 8-18 arasinda degismektedir.
Cahismamizda hastalar 14 yas alti ve Ustl olmak Uzere iki gruba ayrildi ve SFT
sonuclarina gore karsilastirildi. 14 yasindan kiglk hastalarda; 10 (%62.5) hastanin
normal, 2 (%12.5) hastanin obstruktif ve 4 (%25) hastanin da restriktif tipte solunum
sikintist oldugu saptandi. 14 yasindan biyiik cocuklarda ise 3 (%30) hastanin normal,
3 (%30) hastanin restriktif ve 4 (%40) hastanin miks tipte solunum sikintis1 oldugu

saptanirken hicbir hastada obstruktif tipte solunum sikintis1 olmadig1 saptandi. Bu
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bulgu demir birikiminin yas ile birlikte kalic1 akciger hasarina yol agtigi, bu hasarin
Ozellikle restriktif ve miks tipte solunum fonksiyon bozukluguna yol agtigi
konusunda 6nemli bir bulgu olarak dustnilmastar.

Bircok calismada TM tanili hastalarda temel solunum sistemi bozuklugunun
obstruktif veya restriktif olmaktan cok difuzyon bozuklugu ile iliskili oldugu 6ne
surtlmistir. Bu durum, disuk hemoglobin konsantrasyonunun yani sira ilerleyen
zamanlarda gelisen alveoler-kapiller membran kalinlig: artis1 ve buna bagh diflizyon
kapasitesinde azalma ile agiklanmistir. B-TM tanili hastalarda transfizyon ile
pulmoner vaskiiler yatakta bulunan kan hacminde artis nedeniyle difiizyonda artis
goruldigl dusunulmustdr. Transfize edilen kan miktarinda artis olmasi ile DLCO’da
artis meydana gelmesi de bu dusiinceyi desteklemektedir. Grant ve ark. (141)
tarafindan yapilan bir cahsmada transfuzyona bagli olarak DLCO’da artis
goruldigiini ve DLCO’daki artisin Tx yapilan kan miktar: ile dogru orantili
oldugunu belirtilmistir. TM tanili hastalarda diflizyon bozuklugunun en erken gelisen
solunum fonksiyon bozuklugu oldugu dustintlerek pulmoner fonksiyon bozuklugunu
degerlendirmede potansiyel arastirma segenegi olmasi gerekliligini vurgulayan
calismalar mevcuttur.

B-TM tanili hastalarda hastalik ve tedavilerin net sonucu konusunda bir
celiski mevcut olup, kimi calismalar akcigerlerde restriktif bulgulara, Kimileri de
obstruktif bulgulara isaret etmektedir. Abu-Ekteish ve ark. (65) 40 TM tanili hasta ile
yaptiklar: ¢galisma sonucunda hastalarin en sik restriktif akciger hastaligi patternine
sahip olduklar1 gosterilmistir. Calismaya 7.5 ile 18 yas arasi astim, Kistik fibroz,
kronik hastalik ve yeni gecirilmis solunum yolu enfeksiyonu olmayan hastalar
ahnmistir. Hastalarin %15’inde obstruktif, %35’inde ise restriktif tipte solunum
sikintist  oldugu gosterilmistir. Hastalarin  %25“inde ise difizyon bozuklugu
saptanmustir. Serum ferritin diizeyleri ile hastalik dereceleri arasinda herhangi bir
iligki bulunmamasina karsilik yas arttikca restriktif patternde artis oldugu
gorulmustr.

Bourli ve ark. (121)35 yas alt1 25 erkek ve 27 kadin toplam 52 hastada
trasfuzyondan 3-5 gin sonra yaptiklari SFT sonuglarini karsilagtirdiklar: bir
caligmada hastalarin %38.6°sinda restriktif patern, %3.84’linde obstruktif havayolu

hastaligi ve tim ¢alisma grubunun %62.5’inde ise diflizyon kisitliligi saptamiglardir.
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Restriktif patternin goOruldigl hastalarda serum ferritin dizeylerinin istatiksel
anlamda daha ylksek oldugu ve bu hastalarin ¢aligma grubu icerisinde daha yash ve
daha kisa boylu olduklar: tespit edilmistir. Tum bu sonuclar isiginda yasin serum
ferritin dizeylerinden sonra en 6énemli belirleyici oldugunu ve her yil igin restriktif
bozukluk gelisme riskinin %22,4 oraninda arttigin1 ifade etmislerdir.

Sohn ve ark. (122)ise yaslar1 11.8 - 48.4 yil arasinda degisen ortanca yast
25.6 £ 8.8 y1l olan 37 erkek ve 39 kadin toplam 76 hastay: degerlendirmeye almistur.
Hastalarin %216’sinda restriktif akciger hastahig: bulunurken %2.7°sinde azalmis
diflizyon kapasitesi tespit edilmistir. Buna karsilik hastalarda %32 oraninda kiiguk
hava yollarinda obstruksiyon saptanmistir. Dusiik FEF 2575, FEV1, FVC ve artmis
RV/TLC duzeyleri de kiigiik hava yolu hastaligini desteklemektedir. Daha ¢cok CRP
yuksekligi olmak Uzere ylksek CRP ve yasin disuk TLC ve buna bagli olarak
restriksiyonla iliskili oldugu bulunurken, cinsiyetle solunum fonksiyon testleri serum
ferritin, karaciger ve kalpte demir birikimi, hemoglobin diizeyleri arasinda bir iliski
bulunamamustir.

Yapilan bazi c¢alismalarda kiz cinsiyetin ve hemosiderozise bagh
hipogonadizmin restriktif tipe solunum sikintis1 sikligindaki artis ile yakin iligkili
oldugu gosterilmistir (142,143). Bu caligmalarin aksine bizim c¢alismamizda ise
erkeklerin 2 (%12.5)’inde obstruktif tipte SFT bulgusu saptanirken kizlardan
hicbirinde obstruktif tipte solunum sikintist1  saptanmadi. Erkeklerden 3
(%18.75)’linde ve kizlarin 3 (%30)’Unde restriktif tipte solunum sikintist saptandi.
Erkeklerin 2 (%12.5)’sinde ve kizlarin 1 (%10)’inde miks tipte solunum sikintisi
saptandi. Kiz ve erkek gruplari arasinda SFT bulgularinin dagilimi ve solunum
fonksiyon testi parametreleri (FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF,s.75, PEF) agisindan
anlamh farklilik saptanmadi (p>0.05). Bizim calismamizi destekleyen Alyasin ve
ark. (120)2011 de yaptiklar: bir ¢calismada 33’U kiz ve 17’si erkek TM tanili hastaya
SFT yapilmis, kizlar ve erkekler arasinda ile SFT bozuklugu bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig: bildirilmistir (p>0.05).

Literaturde B-TM tanili hastalarda yapilan caligmalarda en sik obstriktif
patternin goraldigine dair ¢alismalar da mevcuttur. Bu durumun TM hastalarinda
transflizyona bagli demirin akciger parankiminden c¢ok hava yolunu doseyen

epitelyum hiicrelerinde birikmesinden kaynaklandig1 distunilmistir. Ulkemizden
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Gulhan ve ark. (70)26 TM hastasi ile yaptiklar: ¢alismada en sik obstruktif pattern
gorulmistir. Bu cahsmada hastalara Tx Oncesi ve sonrasinda spirometri ve
pletismografi yapilmistir. Elde edilen veriler sonucunda obstriktif patternle uyumlu
olarak Tx sonrasinda FEV1, FEF,s.75 ve VC*de istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptanmistir. Boddu ve ark. (144) 42 TM tanili cocukta yaptigi calismada hastalarin
%95’inde restriktif tip solunum disfonksiyonu oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada
ayn1 zamanda pulmoner fonksiyon bozuklugu ciddiyetinin ferritin dizeyi ile yakin
iligkili oldugu gosterilmistir (p=0.003).

B-TM tanili hastalarin rutin takibinde akciger grafisi ile gortintiileme yontemi
kullanilmamaktadir. Bu hastalara baska bir nedenle cekilen grafilerde nonspesifik
bulgular saptanmakla birlikte bu bulgularin gegirilmis enfeksiyonlara sekonder
bulgular veya kardiyak hemosiderozis sonucunda kardiyak konturlardaki
belirginlesme saptanabilmektedir. Baz1 olgu sunumlarinda insidental kitle seklinde
ortaya cikan ve ekstramediller hematopoeze bagl gelistigi dusunulen patolojik
goruntulemelerin de tan1 ve takipte 6nemli guclikler olusturabildigi vurgulanmustir
(145). Bununla birlikte asemptomatik B-TM tanili hastalarda akciger grafisinin klinik
izlemdeki yeri tartismalidir. Yapilan bircok ¢alismada bu hastalarin ince kesit BT
(HRCT) ile degerlendirildigi, en sik saptanan goruntuleme bulgusunun hava hapsi ile
giden alveolar fibrozis ve buna sekonder kiglik hava yol hastaligi oldugu
bildirilmistir. Khong ve ark. (146) 41 TM tanili hasta ile yaptig: bir caligmada tiim
hastalarin  ince kesit BT gorintileme sonuglarmi  ve SFT  sonuglarmi
degerlendirmistir. Bu ¢alismada hastalarin 10 (%24)’unda BT’de hava hapsi bulgusu
saptanirken 11 hastada ise SFT’de restriktif bulgular saptanmistir. Bu g¢alismada
FEF,s.75 sonucu ile akcigerde hava hapsi arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski
oldugu gdsterilmistir (P=0.019, Odds orani= 0.86, R*=%41,8).

Calismamizda hastalar deneyimli radyolog tarafindan PAAC grafisi bulgular1
Uzerinden degerlendirildi. Hastalardan 13 (%50)’tinde normal akciger grafisi
bulgulari, 4 (%15,4)’lnde sag bronkovaskuler belirginlik artisi, 2 (%7,7)’sinde
bilateral bronkovaskuler belirginlik artis;, 2 (%7,7)’sinde sag hiler dolgunluk
saptandi. Bu bulgular ¢alismamizda yer alan ve kardiyak hastaligi olmayan B-TM
tanmili hastalarda anormal akciger goruntileme bulgularinin  yuksek oranda

saptanmast  (yaklasik %50) bakimindan anlamli olarak kabul edilmistir.
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Cahsmamizda cocuklar1 fazla miktarda radyasyona maruz birakmamak icin BT
goruntileme kullanmadik. Bununla birlikte bu hastalarin direkt akciger grafisi ile
degerlendirildigi az sayida ¢alisma olmasi bakimindan literature anlamli bir katki
sagladigimizi dlsunuyoruz.

Cocukluk yaslarinda obstruktif tipte SFT bozulmasinin gdzlendigi astim
gelisimi ile IgE yiksekligi arasinda anlaml: iliski oldugu bilinmektedir. Yapilan
bircok calismada obezite ile IgE diizeylerinin korele oldugu ve bu durumun astim ve
allerjik rinit gelisimi ile yakin iliskisi oldugu g0sterilmistir (147-149). Bizim
calismamizda hastalar VKi 18 kg/m? alt1 ve Ustii olacak sekilde gruplara ayrilarak
karsilastirildi. VKi<18 kg/m? olan cocuklardaki 1gE diizeyleri VKi>18 kg/m? olan
cocuklardan istatistiksel agidan anlaml: sekilde ytiksekti (36.6’ya karsin 18.8 IU/mL)
(p=0.003).

Ayrica talasemi tanili hastalarda splenektomi yapilmasi ve HbsAg
pozitifliginin de artmis IgE duzeyleri ile birlikte oldugu gosterilmistir (150,151).
Cahismamizda bu bilgiler ile uyumlu olmayacak sekilde splenektomi yapilan
hastalarda IgE duzeyleri splenektomi yapilmayan hastalardan daha distk
saptanmakla birlikte istatistiksel agidan anlaml: farklilik saptanmadi (p>0.05).
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6. SONUC

Sonug olarak, transflizyon bagimli B-TM tanili hastalarin asemptomatik
donemlerinde akciger grafisinde yiiksek oranda patolojik bulgular, SFT sonuglarinda
blyik restriktif ve miks tipte solunum sikintist ile birlikte daha az oranda obstruktif
solunum sikintist ile uyumlu bulgular saptadik. TM tanili hastalarin solunum
problemlerinin erken donemde saptanmasi ile beklenen yasam siresinin ve yasam
kalitesinin artirilabilecegini disunmekteyiz. Bu hastalarin klinik izleminde solunum
fonksiyon testleri ve akciger bulgularinin daha ayrintili degerlendirildigi HRCT ile

takibi konusunda daha ayrintili calismalar yapilmas: gerektigini disinmekteyiz.
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