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OZET

Transfiizyon Bagimh Talasemi Hastalarinda Artropati

Amag: Otozomal resesif bir hemoglobinopati olan beta-talasemi, diinya genelinde
en sik goriilen tek gen hastaliklarindan biridir. Beta talasemi major hastaligin siddetli
tipidir. Hastaligin patofizyolojisi ve tekrarlayan kan transfiizyonlari sonucunda artmis
demir yiikiine baglh gelisen yaygin komplikasyonlar vardir. Ayrica artmis demir yukii
nedeniyle kullanilan selasyon tedavisine bagli yan etkiler olusmaktadir. Bolgemizde
hastalik sik goriilmektedir. Bu nedenle pek ¢ok Talasemi hastasi klinigimizde yakin
takip altindadir. Bu hastalarda siklikla eklem agrisindan  yakindiklarini
gozlemlemekteyiz. Literatiir arastirmalarinda talasemi hastalarinin eklem tutulumunun
arastirildigl genis kapsamli bir ¢alisma saptanmamistir. Bu c¢alismada, merkezimizde
takipli transflizyon bagimli talasemi hastalarinin eklem tutulumlarinin arastirilmasi
planlanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calismada hastanemizde takip edilen 45 Beta Talasemi
Major ve Beta Talasemi Intermedia hastalar kesitsel olarak degerlendirilmistir. Kontrol
grubu alinmamistir. Hastalarin poliklinik kontrolleri sirasinda artropatiyi tanimlamak
amaciyla laboratuar testlerinden hemogram, ANA, RF, ESH, CRP, ferritin ve iirik asit
diizeyleri es zamanli olarak el, ayak, kalca, diz, sakroiliyak eklemlerin, servikal ve
lomber vertebralarin konvansiyonel radyolojik degerlendirilmesi planlanmistir. Periferik
eklem grafileri demineralizasyon, eklem araliginda daralma, artrit ve erozyon agisindan
degerlendirilmistir. Bunlarin yani sira, hastalarin demografik bilgileri, ek hastalik
varligl, kullandig1 selasyon ilaglari, aile Oykiisii, inflamatuar eklem agrisi, sabah
tutuklugu, agr1 baslangi¢ yili, bag doku hastaliklarina ait semptomlar, bel agrisi, hassas
eklem ve sis eklem varlig1 sorgulanmistir.

Bulgular: Calismamizdaki hastalarin 6 tanesi beta talasemi intermedia ve 39
tanesi beta talasemi majordur. Hastalarimizin yas ortalamasi 33,31+10,72 yil idi. Bir
yiullik hemoglobin ortalamalar1 7,88+1,13 gr/dl, ESH ortalamalar1 16,22+16,67 mm/s
idi. Ferritin diizeyi >3000 ng/ml olan 5 hastamiz, CRP degeri >8 mg/dl olan 6 hastamiz
vardi. Toplam 45 olan hasta sayimizin 14 (% 31,1)’linde periferik eklem sikayetleri
vardi. Hastalarin 19 (% 42,2)’unda bel agris1t mevcuttu. En sik sikayet olarak bel agris1
goriilmekteydi. Eklem sikayetleri en sik el eklemlerinde (% 35,7) ikincil olarak (%
28,5) diz ekleminde goriildii. Hastalarin grafi bulgularini inceleyecek olursak: el
grafisinde hastalarin 16 (% 35,6)’sinda eklem bulgusuna rastlanirken, 29 (% 64.4)
hastada herhangi bir bulguya rastlanilmadi, ayak grafisinde hastalarin 17 (% 37,8)’sinde
eklem bulgusu saptanirken, 28 (% 62,2) hastada herhangi bir bulgu saptanmadi, kalga
grafisinde hastalarin 18 (% 40,0)’inde eklem bulgusuna rastlanirken, 27 (% 60,0)
hastada herhangi bir bulguya rastlanilmadi, diz grafisinde hastalarin 18(%40,0)’inde
eklem bulgusuna rastlanirken, 27 (% 60,0) hastada ise herhangi bir bulgu saptanmadi.
Hastalarin toplam periferik eklem bulgularini inceleyecek olursak hastalarin 19 (%
42,2)’unda demineralizasyon, 6 (% 13,3)’sinda eklem araliginda daralma, 4 (%
8,9)’tinde artrit, 5 (% 11,1)’inde erozyon bulgular1 gozlenirken, 26 (% 57,8) hastada
herhangi bir bulguya rastlanilmadi. Lomber vertebra grafisi bulgularina bakildiginda;
hastalarin 18(% 40,0)’inde demineralizasyon, 3 (% 6,7)’linde ¢okme fraktiiri, 7 (%
15,6)’sinde osteofit, 2 (% 4,4)’sinde erozyon, 4 (% 8,9)’linde skleroz, 5 (% 11,1)’inde
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skolyoz bulgularina rastlanirken, 26 (% 57,8) hastada ise herhangi bir bulgu
gozlenmedi. Sakroiliyak grafi bulgulart hastalarin 44 (% 97,8)’linde sakroiliyak grafi
bulgusu goézlenmezken, bir hastada tek tarafli grade 2 sakroiliyak grafisi bulgusuna
rastlanildi.

Deferiprone kullanan toplam 11 (% 24,4) hastanin 4 (% 36)’linde eklem
sikayetleri bulunmustur. El eklem grafi bulgusu olan hastalarin 7 (%43,8)’si deferiprone
almaktaydi, elde edilen bu oran el grafisi bulgusu olanlarda istatistiksel olarak anlamli
daha yiiksekti (p=0,032, p<0,05). Ayak eklem grafi bulgusu olan hastalarin 7 (%
41,2)’si deferiprone kullanmaktaydi, elde edilen bu oran ayak grafisi bulgusu olanlarda
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti (p=0,048, p<0,05).

Deferasiroks tedavisi alan 34 hasta mevcuttu. El eklem grafi bulgusu olmayan
hastalarin 25 (%89,3)’1 deferasiroks tedavisi almaktaydi, bu oran el grafisi bulgusu
olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,005, p<0,05).
Ayak grafi bulgusu olmayan hastalarin 25 (% 89,3)’i deferasiroks kullanmaktaydi, bu
oran ayak grafisi bulgusu olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit
edildi (p=0,009, p<0,05). Diz grafi bulgusu olmayan hastalarin 24 (% 88,9)’i
deferasiroks tedavisi almaktaydi, bu oran diz grafisi bulgusu olmayanlarda istatistiksel
olarak anlamli yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,014, p<0,05). Kalca grafi bulgusu
olmayan hastalarin 24 (%88,9)’1i deferasiroks tedavisi almaktaydi, bu oran kalca grafisi
bulgusu olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,014,
p<0,05). Toplam periferik eklem grafi bulgusu olmayan hastalarin 23 (%388.,5)’i
deferasiroks kulanmaktaydi, bu oran toplam periferik eklem grafi bulgusu olmayanlarda
istatistiksel olarak anlamli yiliksek oldugu tespit edildi (p=0,023, p<0,05). Lomber
vertebra grafi bulgusu olmayan 23 (% 88,5)’1i deferasiroks tedavisi almaktaydi. Bu oran
lomber vertebra grafi bulgusu olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli yiliksek oldugu
tespit edildi (p=0,023, p<0,05).

ANA, 1 hastada 1/160 titrede pozitif idi. Bu hastada bag doku hastaliklarina ait ek
bulgu saptanmadi. Iki hastada RF >20 IU/L iizerinde pozitif saptandi. Bu iki hastanin
RF pozitifligi, mevcut olan hepatit C enfeksiyonuna baglandi. Sadece bir hastamiz ACR
kriterlerine gore RA tanisi aldi. Eklem grafi bulgulan ile ferritin diizeyleri arasinda
anlaml iliski saptanmadi. Hastalarin tanilar ile el, ayak, kalca, diz grafisi ve toplam
periferik eklem grafi bulgular1 arasinda istatistiksel acidan anlamli farkliliklar olmadig:
saptandi.

Sonug¢: Transflizyon Bagimli Talasemi hastalarinda artropati sik gbézlenmektedir.
Ferritin yiiksekligi ile artropati arasinda iliski bulunamustir. Deferasiroks selasyonu
kullanmayanlarda periferik eklem ve lomber vertebra grafi bulgusu daha yliksek
bulundu, bu da deferasiroks kullaniminin artropati acisindan koruyucu olabilecegini
diisiindiirdii. Mevcut eklem bulgularina deferiprone tedavisininde neden olabilecegi
diistiniilmiistiir. Hastalarin tanilari ile grafi bulgular1 arasinda anlamli fark bulunmadi.

Anahtar kelimeler: Transflizyon Bagimli Talasemi, Artropati, Deferiprone.
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ABSTRACT

Arthropathy in Patients with Transfusion-dependent Thalassemia

Purpose: Beta-thalassemia, an autosomal recessive hemoglobinopathy, is one of
the most common single gene diseases worldwide. Beta thalassemia is a severe type of
major disease. There are many complications that develop upon the increased iron load
as a result of the pathophysiology of the disease and repetitive blood transfusions.
Besides, some side effects occur due to chelation treatment for the increased iron load.
The disease is frequently seen in our region. Therefore, there are a great number of
Thalassemia patients under the close follow-up in our clinic. We observe that these
patients generally complain about arthralgia. The related literature was reviewed but not
a large scale study which investigated the joint involvement in thalassemia patients. Our
purpose in this study is to investigate the joint involvements of the transfusion-
dependent thalassemia patients who are under the follow-up in our centre.

Material and method: In this study, 45 patients with beta-thalassemia major and
beta-thalassemia intermedia who were under the follow-up in our centre were evaluated
cross-sectionally. No control group was taken in this study. During the polyclinic
controls of the patients, some laboratory tests of hemogram, ANA, RF, ESR, CRP,
ferritin and uric acid levels were simultaneously planned together with the conventional
radiological evaluations of the radiographs of hand, foot, gluteal area, knee, sacroiliac
and cervical and lumbar vertebras in order to define arthropathy. Peripheral joint
radiographs demineralisation was evaluated in terms of intra-articular narrowing,
arthritis and erosion parameters. In addition to these, the patients’ demographical
information, existence of additional disease, chelation medications, family history,
inflammatory joint aches, morning stiffness, starting year of the ache, connective tissues
symptoms, backache, existence of sensitive joint and swollen joints were examined.

Findings: 6 of the patients in our study had beta-thalassemia intermedia ad 39 of
them had beta-thalassemia major. The mean age of the patients was 33.31+10.72 year.
One-year mean of their haemoglobin was 7.88+1.13 gr/dl and their mean ESR was
16.22+16.67 mm/h. Ferritin levels of five patients were >3000 ng/ml and CRP value of
6 patients were >8mg/dl. 14 (31.1%) of our 45 patients had complaints of peripheral
joints. 19 (42.2%) of the patients had backaches. The most common complaint was
backache. The complaints about joints were most common in hand joints (35.7%) and
this was followed by knee joints (28.5%). When the radiograph findings of the patients
were considered, joint findings were obtained in 16 (35.6%) of the patients while no
findings were obtained in 29 (64.4%) of the patients in the hand radiographs. In the foot
radiograph, joint findings were obtained in 17 (37.8%) of the patients while no findings
were obtained in 28 (62.2%) of the patients. In the gluteal area radiograph, joint
findings were obtained in 18 (40.0%) of the patients while no findings were obtained in
27 (60.0%) of the patients. When the total peripheral joint findings of the patients were
regarded, it was seen that 19 (42.2%) of the patients had demineralization, 6 (13.3%) of
them had intra-articular narrowing, 4 (8.9%) of them had arthritis, 5 (11.1%) of them
had erosion while no findings were obtained in 26 (57.8%) of the patients. When the
lumbar vertebra radiographs were checked, it was seen that 18 (40.0) of the patients had
demineralization, 3 (6.7%) of the patients had compression fracture, 7 (15.6%) of the



patients had osteophyte, 2 ( 4.4%) of them had erosion, 4 ( 8.9%) of them had sclerosis
and 5 (11.1%) of them had scoliosis while no findings were obtained in 26 (57.8%)
patients.

Joint complaints were observed in 4 (36%) out of 11 (24.4%) patients who were
using deferiprone. Seven (43.8%) of the patients with hand joint radiographs findings
were taking deferiprone, and this rate was statistically higher in those with hand
radiographs (p = 0.032, p <0.05). Seven (41.2%) of the patients with foot joint
radiographs were using deferiprone, and this rate was significantly higher in patients
with foot radiographs (p = 0.048, p <0.05).

34 patients were receiving deferasirox treatment. Twenty-five (89.3%) of the
patients without hand joint radiographs were receiving deferasirox treatment, and this
rate was found to be statistically and significantly higher in patients without hand
radiographs (p = 0.005, p <0.05). 25 (89.3%) of the patients without foot radiographs
were using deferasirox, and this rate was found to be significantly higher in patients
without foot radiographs (p = 0.009, p <0.05). Twenty-four (88.9%) of the patients
without knee radiographic findings were receiving deferasirox treatment, and this rate
was found to be significantly higher in patients without knee radiographic findings (p =
0.014, p <0.05). Twenty-four (88.9%) of the patients without gluteal area radiographs
were receiving deferasirox treatment, and this rate was found to be significantly higher
in patients without gluteal radiographs (p = 0.014, p <0.05). 23 (88.5%) of the patients
without total peripheral joint radiographs were using deferasirox, and this rate was
found to be significantly higher in patients without total peripheral joint radiographs (p
= 0.023, p <0.05). Twenty-three (88.5%) of the patients without lumbar vertebra
radiographs were receiving deferasirox treatment and this rate was found to be
significantly higher in patients without lumbar vertebra radiographs (p = 0.023, p
<0.05).

ANA was positive in 1 patient 1/160 titre. No additional finding about connective
tissue diseases was found in this patient. RF was observed over >20 IU/L positive. RF
positiveness of these two patients was considered due to existing HCV infection. Only
one of our patients received RA diagnosis according to ACR criteria. No significant
relationship was found between the joint radiograph findings and ferritin levels. No
statistically significant differences were found between the findings of hand, foot,
gluteal area, knee graphs and total peripheral joint graphs and the diagnosis of the
patients.

Result: Arthropathy is often observed in patients with transfusion-dependent
thalassemia. There was no relationship between arthritis and elevated ferritin levels.
Peripheral joint and lumbar vertebra radiographs were found to be higher in patients
who did not use deferasirox chelation and this suggested that deferasirox use may be
protective for arthropathy. It was also concluded that deferiprone treatment might also
be the cause of existing joint findings. There was no significant difference between the
diagnosis of the patients and radiographic findings.

Keywords: Transfusion-dependent thalassemia, Arthropathy, Deferiprone
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1. GIRIS ve AMAC

Talasemiler, hemoglobinin (Hb) alfa veya beta zincirlerinin sentezinin
azalmasindan kaynaklanan otozomal resesif genetik gecis gosteren heterojen bir hastalik
grubudur. Genetik bir mutasyon veya belli anahtar gen kisminin silinmesinden
kaynaklanir.

Talasemi, Orta Dogu, Afrika ve Akdeniz bolgelerinde, Hint yarimadasinda ve
Gilineydogu Asya’da yaygindir. Beta-talasemi, kromozom 11’in kisa kolundaki B-globin
genlerinin birinde veya her ikisindeki mutasyonlardan kaynaklanir, bu da B-globin
zincirlerinin yetersiz tiretimine veya iiretim eksikligine yol agar'”>. Bu mutasyonlar -
globin zincir sentezinin azalmasi (B+ talasemi) yada yokluguna (B-talasemi) sebep olur.
Fakat alfa zincirinin sentezi normaldir. Bundan dolay1 a-globin zincirlerinin sayisi oran
olarak B ve y globin zincirlerinden fazladir. Hastaligin siddetini globin zincirlerinin
sentez oraninin farkliligi belirlemektedir’. Beta talasemide anemi, etkisiz eritropoez,
periferik hemoliz ve hemoglobin sentezinde azalma kombinasyonlari ile meydana gelir.
Defektif eritrositlerin dokulara oksijen tagima kapasitesinin azalmis olmasi sonucunda
bobreklerden eritropoetin salgisi artar ve bunun sonucunda kemik iliginde eritroid
hiperplazi gelisir. Kemik iliginin siirekli uyarimi ve etkisiz eritropoez nedeni ile yiiz,
kafatasi, kostalarda ve ekstremite kemiklerinde deformiteler gelisir.

Beta talasemi major de tekrarlayan transflizyonlar gereklidir ve selasyon tedavisi
ile diizglin bir sekilde yonetilmezse, hastalar genellikle erken yaslarda transflizyonla
iligkili hemokromatozun yan etkilerinden Oliirler. Genel semptomlar; c¢oklu organ
hasari, biiylime geriligi, splenomegali, enfeksiyonlar (6zellikle splenektomi sonrasi) ve
kemik iligi hiperplazisi ve genislemesine yol acabilen anemi buna bagli tekrarlayan kan
transfiizyonlarmin bir sonucu olarak da asir1 demir yiikiinii kapsar. Major tip ile
karsilastirildiginda, talasemi intermedia’nin gecikmis bir klinik baslangici vardir; hafif
anemi nedeniyle, ¢ogu hastada transfiizyona gerek yoktur ve daha yiiksek yasam kalitesi
beklentisi vardir. Hemoglobin konsantrasyonunun 10 g/dl’nin iizerinde tutulmasi ¢ogu
iskelet anormalliginin gelismesini engelleyebilir®.

Bazi galismalarda beta-talasemi ile bazi romatolojik ve romatolojik olmayan
otoimmiin hastaliklar arasinda bir korelasyon tanimlanmistir. B-globin lokusunun

anahtar otoimmiinite genlerine bitisik olarak bulundugu ve talasemi hastalarinda anti-



enflamatuar etkileri olan endojen opioid peptitleri olan minimal hemorfin
ekspresyonunun  azalmasinin  sistemik = otoimmiin  hastaliklarin  gelisimini
tetikleyebilecegi ileri siiriilmiistiir.

Transfiizyon bagimli talasemi hastalarinda artropati c¢alismasimin amaci, bu
hastalarda goriilen eklem patolojilerinin siklig1r tanimlamak, artropatinin inflamatuar
olaylar, artmig demir yiikii, selasyon tedavisi ve diger nedenlerle olan iliskisini
arastirmaktir. Boylece hastalarin takiplerinde, yasam kalitelerini olduk¢a etkileyebilecek

olan eklem patolojililerinin farkindaliginin arastirilmasini saglamak amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Talasemi

Talasemiler, hemoglobinin (Hb) alfa veya beta zincirlerinin sentezinin
azalmasindan kaynaklanan, heterojen bir grup genetik hastaliktir. Hemoglobin; iki
protein (bir alfa ve bir beta) igerir. Viicut bu iki proteinden birini veya digerini yeterince
tiretmiyorsa, kirmizi kan hiicreleri dogru sekilde olugsmaz ve yeterli oksijen tastyamaz;
bu da erken c¢ocuklukta baslayan ve yasam boyu devam eden anemiye neden olur.
Genetik bir mutasyon veya belli anahtar gen kisminin silinmesinden kaynaklanir. Klinik
olarak dnemi olan ve daha sik goriilen talasemiler a ve B globin genleri ile iligkili alfa
(0) ile beta (B) talasemi grubudur®.

Thomas Cooley 1925 yilinda bes cocukta mongoloid goriiniim, anormal yiiz
kemikleri, kafatasinda genisleme gibi benzer klinik bulgularin goriilmesiyle talasemi
hastaligini ilk kez tanimlamisti.

Talasemi adimi 1936 yilinda George Whipple ve Lesley Bradford tarafindan
incelenen vakalarin Akdeniz etrafi lilkelerde goriilmesi iizerine yunanca ‘talas’(deniz)
ve ‘anemia’ (kansizlik) kelimelerinin bir araya gelmesinden almustir’. Amerika Birlesik
Devletleri’nde Daland ve Strauss, Dameshek ve Wintrobe 1940 yilinda Talasemi mindr
hastaligin1 tanimlamiglardir. 1944 yilinda Valentine ve Neel, homozigot varyanth
talasemi geninden “Talasemi Major”, talasemi geninin heterozigot varyantindan ise
“Talasemi Mindr” hastaliginin gelistigini tespit etmislerdir. 1959 yilinda Ingram ve

Stratton, talasemileri o ve B olarak gruplandirmuslardir®.

2.1.1. Epidemiyoloji

Talasemiler tek gen hastaliklar1 arasinda en yaygin goriilenidir. Diinya genelinde
% 1,5 oraninda talasemi tastyiciligi mevcut iken bazi bolgelerde daha yiiksek siklikta
goriilmektedir. Beta-talasemi Akdeniz iilkelerinde, Orta Dogu’da, Orta Asya’da,
Hindistan’da, Giiney Cin’de ve Uzak Dogu’da ve ayrica Afrika’nin kuzey kiyisinda ve
Giliney Amerika’da bulunan iilkelerde yaygindir. En yiiksek tasiyicilik sikligir Kibris’ta
(% 14), Sardunya’da (% 10,3) ve Giineydogu Asya’da bildirilmektedir’.



Talasemi yayillimini ve prevalansimi gog, etnik gruplar arasindaki evlilikler ve
niifusun goreceli biiylimesindeki farkliliklar etkilemektedir. Tiirkiye’de yaklasik
1.300.000 talasemi tasiyicis1 ve 4.500 civarinda talasemi hastasi bulunmaktadir. 8
talasemi tasiyiciliginin tilkemizdeki siklig1 % 2,1 civarindadir. Bu say1 lilkemizin farkl
bolgelerinde degisiklik gostermekte ve oran % 13’lere kadar ¢ikmaktadir. Talasemilerin

diinya tizerindeki dagilimi Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. Diinyadaki talasemi dagilim sikhgi"’

2.1.2. Hemoglobinin Yapisi ve Ozellikleri

Hemoglobin (Hb) eritrositlerin i¢indeki temel protein olup akcigerlerdeki
alveollerden dokulara oksijen ve dokulardan akcigerlere karbondioksit tasimakla
gorevlidir. Hemoglobin sferik bir yapiya sahip 64,500 dalton molekiil agirlikli konjuge
bir protein olup 6,4 nm capi1 civarindadir. Hemoglobin molekiilii, tetramer yapida olup;
hem ve globin proteinlerinin bir araya gelmesi ile olusur''. Hem; dért adet pirol halkas
ve bir demir (Fe) atomunun birlesmesinden olusurken, globin ise iki adet farkli globin
¢iftinin biraraya gelmesinden meydana gelmektedir. Merkez bélgesinde Fe'* atomu
olan, Meten kopriileri ile birbirine baglanan dort pirol halkasindan olugmaktadir.
Hemoglobin farkliliklarin1 globin boliimiindeki aminoasit sayilart ve dizilimleri
belirlemektedir'>. Hemoglobinler bir yandan insana 6zgiil aminoasitlerden meydana
gelen polipepdtid zincirler tagirken diger yandan tetramer yapisinda olup 2 adet “a

benzeri” ve 2 adet B-benzeri globin polipeptidinden olusmaktadir.
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2.1.3. Hemoglobinin Genetik Yapisi

Hemoglobinin yapisinda bulunan globin proteinlerinin sentezinde gorev alan
genler baslica 2 gruba ayrilir’”.

1. Alfa (o) globin benzeri genler: 16. kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir.
Zeta (), alfal (al) ve alfa 2 (02) olmak iizere toplam ii¢ genden olugmaktadir.

2. Beta () globin benzeri genler: 11. kromozom kisa kolunda bulunmaktadir.

Beta (B), epsilon (g), 2 tip gama (Gy ve Ay) ve delta (8) olmak iizere toplam bes genden

olusmaktadir.
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2.1.4. Hemoglobin Cesitleri

Insandaki normal hemoglobinler; HbA1, HbA2, HbF, Hb Gower 1, Hb Gower 2
ve Hb Portland’dir'"'®. Normal eriskinlerde bulunan hemoglobinler HbA (a2p2), HbA2



(0282) ve HDF (fetal Hb, a2y2)’dir'**’. Saglikli yetiskin bireylerin Hemoglobin oranlari
Hb A % 96, HbA2 % 2,5-3,5 ve HbF % 1’in altinda goriiliir. Gebeligin 6. haftasindan
sonra HbF major hemoglobindir. Dogumdan sonra sentezi giderek azalarak yerini

HbA’ya birakir. 2 yas civarinda HbF diizeyi yaklasik % 1 oraninda saptamir®’.

Tablo 1. Yasa gore hemoglobin dagihim®

Yas %HbA2 %HbF %HbA
0-7 giin <35 69-85 15-30
1 hafta-2 ay <35 60-82 20-40
1-6 ay <35 20-60 40-80
6 ay-1 yas <35 0.5-7 87-98
1-3 yas <35 0-2 94-98
>3 yas <35 0-2 94-99

2.2. Talasemilerin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Talasemiler tek gen hastaliklar1 arasinda en sik goriilen hastalik grubu olup
otozomal resesif genetik gecis goOsteren heterojen bir hastalik grubudur. Talasemi
sendromlari, a veya B-globin zincirlerinin énemli 6l¢iide azalmasi veya sentez yoklugu
sonucu ortaya ¢ikan hemoglobin bozukluklaridir. Sonug, etkisiz eritropoez ve kemik
iliginin fazla uyarimma neden olan kronik bir hemolitik anemidir™. Gelisen toplumlarda
onemli bir saglik problemi haline gelmektedir’.

Talasemiler hangi zincir grubunda yeterli olmayan iiretim var ise ona gore
adlandirilir. Defekt alfa zicirinin yapisinda ise alfa talasemi beta zincir yapiminda ise

beta talasemi olarak adlandirilir®®.

2.2.1. Alfa Talasemi

Alfa (o) talasemi, a-globin zincirlerinin azalmasi veya sentezinin olmamasi ile
sonuglanan kalitsal delesyonlardan kaynaklanir. Normalde dort a-globin geni vardir ve
a-talasemi ciddiyetini ka¢ tane o-globin geni etkilenmisse ona gore belirlenir. B-
talasemilerde oldugu gibi anemi, hem hemoglobin eksikliginden hem de farkli tiplerdeki
degiskenlik gosteren asir1 eslenmemis globin zincirlerinin (B, y ve 9) varhigindan
kaynaklanir.

Alfa (a)-talasemili yenidoganlarda asir1 eslenmemis y-globin zincirleri v4
tetramerini igeren hemoglobin Barts olarak bilinen yapiy1 olustururken, daha biiyiik

cocuklarda ve yetigkinlerde asir1 B-globin zincirleri HbH olarak bilinen 4 tetramerini



olusturur. Serbest  ve y zincirleri, serbest a zincirlerinden daha fazla ¢oziilebilen ve
kararli benzer tetramerler olusturdugundan hemoliz ve etkisiz eritropoez, J3-
talasemilerden daha az siddetlidir®.

Alfa globiilin geni ¢ift kopya olup 16. kromozomun kisa kolunda bulunur diploid
hiicrelerde toplam dort adet vardir. Cesitli molekiiler lezyonlar a-talasemiye neden olur
ancak gen delesyonlari , a-zincir sentez bozuklugunun en sik nedenidir®. Globin gen
hastaliklarinin eskiden sitmanin sik goriildiigli yerlerde daha ¢ok goriilmesi, bu

hastaliklarin, sitmanin mortalitesini azaltmis olabilecegini diisiindiirmektedir’®.

2.2.2. Alfa Talasemi Klinik Tipleri

1. Sessiz alfa tasiyicis1 (-o/aa): Tek bir a-globin gen delesyonunu igerir, a globin
zincir sentezindeki azalmay1 saptamak zordur. Semptomatik degildir veya kirmizi kan
hiicrelerinde hafif mikrositoz ve hipokromi vardir. Hb elektroforezi normaldir (Hb A2
normal veya diisiik, Hb F normal). Bu bireylerin tesbiti yalnizca DNA ¢aligsmalar1 ya da
in-vitro hemoglobin zincir sentezi ile yapilabilmektedir®'.

2. Alfa Talasemi Tasiyicis1 (--/aa) ya da (-o/-a): Alfa-talasemi iki a-globin gen
delesyonunu (-a/-o veya - -/ao) icerir. Her iki genetik O6rnek klinik olarak farklilik
gostermez. Yenidogan evresinde % 5-10 Hb Barts vardir fakat 6 ay sonra kaybolur. Alfa
talasemi tasiyicilari, klinik olarak normaldir fakat beta talasemi tasiyicilarina benzer
hematolojik bulgulari, (hafif hipokrom mikrositer anemi: MCV<78fl MCH<27pg)
gosterirler. Tani igin genetik alismalar gerekmektedir®®.

3. HbH hastalig1 (--/-a): Hb H hastaliginin en sik nedeni 3 alfa globin geninde
goriilen delesyondur (-a/--)*’. Klinik olarak ¢ok degiskenlik gosterip orta-agir hemolitik
anemiye neden olabilen bir grup hastaliktir. Hastalarin bazilarma hi¢ tansfiizyon
gerekmez iken (Transflizyona bagimli olmayan talasemi; NTDT), bazilart ise
transfiizyon bagimlidir (Transfiizyona bagiml talasemi; TDT).

Benzer alfa talasemi mutasyonunu igeren hastalarda agir derecede anemi
gozlenebilirken beraberinde beta talasemi mutasyonu olan kisilerde, alfa ve beta
zincirleri arasindaki dengesizlik azaldigs igin klinik hafifleyebilmektedir®.

Hb H hastaliginda periferik kanda Hb H yiiksek olarak bulunur ve dayaniksiz bir
hemoglobin olan hemoglobin H eritrositler i¢inde ¢oker buna bagli hemolitik anemi

gelisir. Periferik kanda parlak krezil mavisi ile eritrositlerde inkliizyonlar saptanabilir



(Hb H inkliizyon cisimcikleri). Kemik iligi normal olup diseritropoez yoktur bundan
dolay1 genellikle periferik yaymada normoblast goriilmez.

4. Hb-Bart’s Hidrops Fetalis Sendromu: Dort o-globin geninin tiimiiniin
delesyona ugramasi sonucunda gelisir. a-globinin sentezlenemez ve alfa talaseminin en
agir formu olan Hb Bart’s hidrops fetalis gelisir. Fetiista derin anemi ve hipoksi vardir,
tedavi edilmez ise gebeligin son doneminde veya dogumdan hemen sonra bebek Oliir.
Etkilenen fetus de a- globin liretilemediginden HbF ve A olusamaz. Fetal kan baslica
Hb Bart’s (y4) igerir. Fetal kanda bulunan Hb Portland’in tasidigi O, sayesinde bebek
canlt kalir. Agir intrauterin anemi kalp yetmezligi gelisimine sebep olur. Klinikte
hepatosplenomegali, yaygin 6dem, asit, iskelet ve kardiyovaskiiler bozukluklar gelisir.
Dogumdan sonra bebeklerde agir anemi bulunur ve buna bagl sok tablosu gelisir. Bu

yiizden kan transfiizyonu ve yasam destek tedavisi gereklidir®®"=?.

2.2.3. Beta Talasemi

Talasemiler, otozomal resesif gecisli, hemoglobinin (Hb) a, B, y, o olarak
tanimlanan zincirlerinin az sayida veya hi¢c yapilamamasi ile olusan hipokrom
mikrositer aneminin eslik ettigi heterojen bir grup hastaliktir. Beta zincirleri hi¢ yoksa
B0, beta zincirleri az da olsa yapiliyorsa f+ talasemi diye adlandirilir.

Beta globiilin geni 11. kromozomun kisa kolunda tek kopya seklinde bulunur. B-
globiilin genlerinde tespit edilen 200 den fazla mutasyon vardir en sik nokta
mutasyonlart goriiliir. Bu 200 mutasyon her toplumda goriilmez ve mutasyonlar etnik
gruplara 6zgiindiir®. Beta talasemiyi alfa talasemiden ayiran diger bir 6zellik de, beta
formunda etkilenen gen sayisi ile klinik tablo arasinda korelasyonun olmamasidir’?’.

Beta talasemi major transfiizyon bagimli iken [-talasemi intermedia hastalar

transfiizyona ihtiyaglari olmadan yagsamlarii devam ettirebilirler™.

Tablo 2. Beta talasemide hemoglobin diizeyleri

Hasta Tastyici
. Tasryicl

Hb Tipi Normal ggﬁ?zsig:tl b +l; _ll_} -/'-I;()e ya p-Talasemi
Minér
HbA % 96-98 0 % 10-30 % 92-95
HbA2 % 2-3 % 2-5 %o 2-5 >% 3.5
HbF <% 1 % 95-98 % 70-90 % 0.5-4




2.2.4. Beta Talasemi Patofizyolojisi

B-talasemiler, B-globin zincir sentezinin azalmasi (f+ talasemi) yada yokluguyla
(B°-talasemi) olusan otozomal resesif ge¢isli bir genetik hastaliktir. Fakat alfa zincirinin
sentezi normaldir. Bundan dolay1 a-globulin zincirlerinin sayis1 oran olarak  ve y
globin zincirlerinden fazladir. Hastaligin siddetini globulin zincirlerinin sentez oraninin
farklihgi belirlemektedir’®. Fazla olan alfa globin zincirleri, eritrositlerde inkliizyon
cisimcigi olarak goriilen alfa tetramerlerini olusturur. Bu tetramerler stabil degildirler,
oksidatif hasara yol agarlar ve eritrosit i¢cinde ¢dkelerek hiicre zarinda hasara neden
olurlar. Hasarli eritrositler dalaktan gecerken ekstravaskiiler hemolize ugrarlar®’.

Beta talasemide anemi etkisiz eritropoez, periferik hemoliz ve hemoglobin
sentezinde azalma kombinasyonlar1 ile meydana gelir. Defektif eritrositlerin dokulara
oksijen tagima kapasitesinin azalmis olmasi sonucunda bobreklerden eritropoetin salgisi
artar ve bunun sonucunda kemik iliginde eritroid hiperplazi gelisir. Kemik iliginin
stirekli uyarimi ve etkisiz eritropoez nedeni ile yiiz, kafatasi, kostalarda ve ekstremite
kemiklerinde deformiteler gelisir.

Hemoglobin yapiminin azalmasina bagli kirmizi kan hiicrelerinde hipokrom,
mikrositoz ve anizositoz gorilir. Hemolitik anemiye bagli olarak polikromazi,
poikilositoz ve retikiilositoz go6zlenirken, etkisiz eritropoeze bagli periferik kanda
normoblastlar saptan1r38'4o.

Hayatin ilk aylarinda klinik bulgular goériilmemektedir. Yenidogan doéneminde

hakim olan HbF i¢in gama globin sentezi gerekmektedir, beta talasemi hastalarinda da

sentez yeterlidir. Klinik bulgular HbA’nin HbF ile yer degistirdigi, 3. aydan sonra
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Sekil 5. Beta talaseminin kalitim semasi




2.2.5. Beta Talaseminin Klinik Tipleri
2.2.5.1. Sessiz Beta Talasemi Tasiyicihig1

Beta talasemiler iginde klinigi en hafif olan formdur. Globin sentezinde orta
derecede azalma vardir. Bu grupta gozlenen en sik mutasyon -101 promotor
mutasyonudur. Bu hastalarda Hb A2 diizeyleri ve periferik yaymalari normal, MCV
hafif diisiik olabilir. Saglikli fenotipe sahiptirler aile c¢aligmalar1 disinda tespit
edilemez**. Periferik yayma incelemesi genellikle normal iken bazilarinda talasemiye

ait tipik degisiklikler gdzlenebilir.

2.2.5.2. Beta Talasemi Tasiyicihg1 (Beta Talasemi Minor)

Beta talaseminin bu formunda iki B-globin geninden sadece biri B -talasemi
mutasyonu igerir. Bu heterozigot bir durumdur. Talasemi minérlii bireyler genellikle
asemptomatiktirler. Hemoglobin diizeyleri siklikla 9 ila 11 g/dl arasinda degisen hafif
anemilere sahiptirler, baz1 kisiler normal hemoglobin seviyelerine sahip olabilir. Anemi,
demir, folik asit veya Bj, vitamini gibi beslenme yetersizligi varlifinda kétiilesir.
Laboratuar incelemelerinde ortalama hiicre hacmi (MCV) <80 fl ve ortalama
korpiiskiiler hemoglobini (MCH) <27 pikogram ve RDW normal diizeylerdedir. Kirmizi
hiicre sayilari normaldir veya hafifce artabilir*.

Periferik kan yaymasinda bazofilik noktalanma, kirmizi kan hiicrelerinde hedef
hiicre, hipokromi, anizositoz, mikrositoz ve poikilositoz gozlenebilir. Defektif B-globin
zincir tretimi nedeniyle HbA2 (>3,5) artar ve hemoglobinin d-globin zincirlerinde
orantisiz artisi saptan1r44.

Talasemi mindr, yliksek performansh sivi kromatografisi (HPLC) ile hemoglobin
elektroforezinde % 3,5’den fazla olan HbA, nin tespit edilmesiyle dogrulanir. Demir
eksikligi anemisinden ayirmak onemlidir®. Ciddi demir eksikligi anemisi varliginda
nadiren HbA, hematopoezin baskilanmasi nedeniyle diisiik olabilir. Boyle bir durumda,
demir eksikligi anemisini diizelttikten sonra HPLC ile hemoglobin elektroforezi

tekrarlanmalidir.

10



Beta talasemi tasiyiciliginin (BTT) ti¢ farkl tipi vardir:

e Yiiksek HbA2 ile olan B talasemi tasiyicihigi: Talesemi minér tipleri i¢inde
en fazla goriilendir. Hemoglabin diizeyleri; HbA2: % 3,5-8, HbF: % 1-5’dir. B+
tastyicilarda MCV ve MCH daha yiiksektir*®.

e Yiiksek A2, yiiksek F ile olan B talasemi tasiyicih@i: Hb A2 ve Hb F (% 5-
20) diizeylerinin yiiksek saptandigi farkli bir varyanttir. 6 ve y genleri normal
saptanmasina ragmen [ genlerinde delesyon vardir®’.

e Normal A2 ile olan B talasemi tasiyicihigi: HbA2 diizeyi normal oldugu i¢in
bu grup hastalarin sessiz tasiyicilardan ayrimi 6nemlidir. Bu grubun sessiz
tastyicilardan farki hipokrom mikrositer aneminin var olmasidir. f hem 6
genlerinin her ikiside hasarlidir®®.

Beta talasemi tasiyiciligin takibinde 6nemli olan genetik danismanliktir. Anne,

baba ve kardesler tasiyicilik yoniinden arastirilmalidir. BTT lerin tedaviye ihtiyaclari

yoktur.

2.2.5.3. Beta Talasemi Intermedia (BT1)

Beta-globin {iretimini etkileyen gen mutasyonlarindan kaynaklanir. Hastalar
genellikle beta-talasemi i¢in homozigot veya bilesik heterozigotturlar. Daha az yaygin
olarak goriilen ise sadece bir beta-globin geninin etkilendigi mutasyonlardir®. BTI’li
hastalarin farkli fenotipleri, alfa / beta-globin zincir oranlarinin dengesizligine neden
olan farkli gen kusurlarindan kaynaklanmaktadir.

BTi’nin genetik heterojenitesi sayesinde hafif bir hemolitik anemiden siddetli bir
hemolitik anemiye kadar degisebilen genis klinik spektruma sahiptir. Bu acidan iki alt
gruba ayrilabilir: birinci grup hastalar, yetiskin yagsamina kadar hafif klinik problemleri
olan, hemoglobin diizeyleri 7 ile 11 gr/dL arasinda degisen ve genellikle transfiizyon
ihtiyact olmayan hastalardir. ikinci grup hastalarda ise 2-6 yaslarinda siddetli anemi
ortaya ¢ikar, diizenli transfiizyonlar gerektirmeseler bile siklikla iskelet deformiteleri ve
bliylime geriligi gibi klinik semptomlar gelistirirler5 01 BTI’nin klinigi genellikle 2
yasindan sonra baslar; solgunluk, sarilik, anemi, splenomegali veya iskelet deformiteleri
ile ortaya ¢ikabilir.

Hastalarda genellikle mikrositer-hipokromik anemi (diisiik MCV ve diisiik MCH)

vardir. Periferik yaymada; hafif ile siddetli mikrositoz ve hipokrom, anizopoikiloitoz,
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polikromazi, hedef hiicre, bazofilik noktalanma ve g¢ekirdekli eritrositler goriiliir. Hb
elektroforezi sunlari igerir: yaklasik HbA % 80 kadar, HbA2 normal veya % 7’ye kadar
artmis ve HbF >% 10 diizeylerindedir. Serum demiri, serum ferritin ve transferrin
doygunlugu artabilir.

Tedavi edilmemis BTI hastalarindaki klinik goriiniimlerden iic ana faktor
sorumludur: etkisiz eritropoez, kronik hemolitik anemi ve asir1 demir yiikii. Etkin
olmayan eritropoez kemik iligi hiperplazisi ve iskelet deformiteleri, hemolitik anemi ve
ekstramediiller hematopoeze (EMH) neden olur. EMH: Eritropoetik doku Kkitleleri,
kronik hemolizi tolere etmek icin bir adaptasyon mekanizmasi olarak ortaya cikar,
EMH en sik karacigerde, dalakta ve lenf diiglimlerinde bulunur. EMH tedavisinde
Hidroksiiire (HU) terapisi, kan transfiizyonu ve radyasyon terapisi bulunur. BTI’de
tromboembolik olaylara sik rastlanir’. Bacak iilseri, kotii kontrollii hastaligi olan
BT1’lerin neredeyse iicte birinde ortaya ¢ikan ciddi bir komplikasyondur. BTI y6netimi;
transfiizyon tedavisi, demir selasyonu, splenektomi, gama-globulin zincir iiretiminin
arttirilmasi ve kok hiicre nakli nakilinden olusur™.

Splenektomi ile hastalarin transfiizyon gereksinimleri azalir ancak splenektomiye
bagli pulmoner hipertansiyon gelisebilir ve bu durumun yiiksek morbidite ve mortalite
riskleri vardir. O yiizden splenektomi bu hastalarda miimkiin oldugunca ertelenmelidir.

Transfiizyon almayan BTI hastalarinda bile, artmis intestinal demir emilimine

bagli olarak demir birikimi olabilmektedir.

Tablo 3. Beta talasemi intermedia’da kan transfiizyon endikasyonlari™

Diizenli transfiizyon endikasyonlari Nadiren transfiizyon endikasyonlari
-Pulmoner hipertansiyon (PHT) -Egzersiz toleransi

-Konjestif kalp yetmezligi (KKY) -Kord basisi, Tromboz

-Biiyiime geriligine giden kalic1 semptomatik -Gebelik

siddetli anemi -Biiylime yetersizligi

(Hb<6-7gr/dl) -Bacak iilseri, Priapizm

-Progresif iskelet deformiteleri -Siddetli anemi (Hb <6-7 gr / dL)

-Asamali patolojik kirik

2.2.5.4. Beta Talasemi Major

a ve B zincirleri arasindaki dengesizlik nedeniyle kirmizi hiicre sagkaliminin

bliyiik oranda azaldigi ciddi bir kalitsal kan hastaligidir. Klinik tablo dort temel faktore
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baglidir: kirmizi hiicrelerin hemoglobinlesmesinin azalmasi, hemoliz, etkisiz eritropoez
ve ekstramediiller hematopoez™.

Etkili olmayan eritropoezinin sonucunda maksiller hipertrofi ve hiperplazi, dental
deformite, frontal ve zigomatik kemiklerde hipertrofi ve karinda sislik
(hepatosplenomegali) meydana gelir. Yiizdeki bu degisimler talasemik yiiz olarak
adlandirilir. Bu ¢ocuklarin bagisikligin azalmasi nedeniyle tekrarlayan enfeksiyon riski
yiiksektir. BTM’de demir emilimi; hipoksi ve etkisiz eritropoezinin bir sonucu olarak
artar ve demir, cilt, karaciger, kalp ve endokrin bezlerinde birikir. Bununla birlikte, bu
cocuklarda demir yiikiiniin (sekonder hemakromatozis) asil sebebi kan nakilleridir. Bu
nedenle diizenli transfiizyon ile birlikte demir selasyon tedavisi Onerilir. Cocuklar
mevcut protokollerle erken tedavi edilirse biiylime geriligi, anormal yiiz goriintiisii ve
hepatosplenomegali ortaya ¢ikmaz. Dalak biliytikliigii islevsel olarak hipersplenizm
klinigine yol agar ve bu duruma bagli pansitopeni gelisir ve enfeksiyonlara yatkinlik
artar.

Tani1 (a) orta ila siddetli anemi (b) MCH, MCV, ortalama korpiiskiiler hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) gibi kirmizi hiicre indekslerinin azalmasi (c) periferik
yaymada anitositoz, poikilositozis ile mikrositik ve hipokromik goriintii ve hedef tahtasi
seklinde eritrositler d) yasina gore artan fetal hemoglobin seviyesi (% 20-90) ve normal
veya diisik HbA, seviyelerine dayanir. Cogunlukla konjuge olmamis olan bilirubin
seviyeleri yiiksektir. Serum demir seviyeleri, transferrin doygunlugu ve ferritin
seviyeleri zamanla yiikselir. Radyolojik degisiklikler ise genellikle kemik iliginin
genislemesine sekonder olan ve kafatasinin gilines 1s1m1 goriiniimiinii almasi, uzun
kemiklerin vertebra osteoporozu ile kortikal olarak incelmesi ve kiigiikk el ve ayak
kemiklerinin kortikal olarak incelmesidir. Bunlarin sonucu olarak iskelet sistemi

yakinmalari ortaya ¢ikabilmektedir.
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Sekil 6. Beta talasemi major kemik degisiklikleri"3

Splenektomi sonrasinda beta talasemi major hastalarinin periferik yaymasinda ¢ok

sayida ¢ekirdekli eritrositler goriiliir’.
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Sekil 7. Splenektomili hastanin periferik kan yaymasinda ¢ekirdeKkli eritrositler hipokromi,
anizositoz, poikilositoz ve hedef eritrositler giiriilmektedir56

Sekil 8. Kemik iliginde eritroid seri hiperplazisi®®
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2.3. Tedavi

Talasemili ¢ocuklar mevcut tedavi protokolleri ile erken tedavi edilirse klinik
bulgular azalir. Bu hastalarin tedavilerinde: Eritrosit transfiizyonu, demir selasyon
tedavisi, splenektomi, gelisebilecek komplikasyonlarin izlem ve tedavisi ile kiiratif
tedavi olan kok hiicre transplatasyonudur (KIT). Asagidaki sekilde Talasemi

hastalarinin tedavi ilkelerinden bahsedilmektedir.

Tablo 4. Talasemi hastalari icin tedavi ilkeleri

Talasemi hastalari icin tedavi ilkeleri.

Hb’yi 10 g/dI’nin lizerinde tutmak i¢in diizenli kan transfiizyonu

Tek basina veya kombinasyon halinde demir selatatorlerini kullanarak serum ferritin seviyelerini
1000 ng/ml’nin altinda tutmak

Kan nakli ve selasyon tedavisinin komplikasyonlarinin erken teshisi ve yonetimi

Biiyiime ve gelisme, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin diizenli izlenmesi

Gerekirse splenektomi

Endokrin problemlerinin erken teshisi ve yonetimi

Psikososyal destek

2.3.1. Transfiizyon Tedavisi

Talasemi Tirkiye’de sik goriilen bir hemoglobinopati olup agir formu olan
Talasemi major’de tedavinin en Onemli kismini diizenli yapilan transfiizyonlar
icermektedir. Diizenli transfiizyon tedavisi, talasemili hastalarda yasam kalitesini artirir.
Ancak pek ¢ok yabanci antijenin ve canli hiicrenin de alictya nakline neden olur. Bu
yiizden dikkatle planlanmali ve yapilmalidir.

Transfiizyonun asil amaci: a) Doku oksijenlenmesini artiracak b) Biiyiimeyi
engellemeyecek c¢) Kemik iligindeki etkisiz eritropoezi baskilayabilecek Hb diizeyinin
olusturulmasidir®’®.

Talasemi Major’de genellikle ilk 2 yasta diizenli transflizyon ihtiyaci baglar.
Talasemi major’lu hastalarda Hb diizeyi 9.5 gr/dL’nin altina diismeyecek sekilde
eritrosit siispansiyonlar1 verilmelidir. Hb diizeyi hedef degerin altina diistiigiinde
anemiyi diizeltmek icin normalde kan yapmayan yassi kemikler ve diger organlar da
kan yapilmaya baslanacak ve genisleyerek hastalarda tipik burun kokii ¢okiikliigii, alin
ve ¢ene ¢ikikligi, dalak karaciger biiyiikliigii gibi bulgulara yol agacaktir™® .

Verilen kan miktar1 arttikga demir yiikii ve selasyon ihtiyaci da artar. Son

caligmalarda selasyon tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesinde ve selatér dozu
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ayarlanmasinda transfiizyon miktarinin 6nemli oldugu gosterilmistir. Hastada demir
yiikii y1llik kan ihtiyacina gore artmaktadir.

Febril ve allerjik reaksiyonlar eritrosit siispansiyonlarinin en sik goriilen
komplikasyonlaridir. Ates, titreme, bas ve bel agrisi, kasinti, lirtiker, bulant1 ve kusma
belirtilerini igerir.

Transfiizyon icin dikkat edilmesi gerekenleri &zetlemek istersek: ilk
transflizyondan once en azindan C, E ve Kell acisindan eritrosit antijen tiplendirmesi
yapilmalidir. Eritrosit ABO, Rh (D) uygun verilmeli, ayn1 zamanda C, E ve Kell
antijenleri uygunlugu onerilir. Her transfiizyondan énce mutlaka cross match ve antikor
taramasi yapilmalidir. Transflizyon siispansiyonu l6kositten fakir olmalidir bu yiizden
depolama Oncesi filtrasyon onerilir. Ciddi allerjik reaksiyonlar1 gozlenen hastalar igin
yikanmis eritrosit kullanilmalidir. Transfiizyon 6ncesi hastanin bakilan Hb diizeyi 9-
10.5 arahiginda olacak sekilde 2-5 haftada bir transfiizyon yapilmahdir. Ozel
durumlarda 6rnegin kalp problemleri olanlarda Hb 11-12 g/dL gibi yiliksek degerlerde
tutulmas1 gerekebilir. Transfiizyon sonrast Hb hedefimiz ise 14-15 g/dlI’dan fazla

61
olmamalidir’".

2.3.2. Selasyon Tedavisi

Talasemi hastalarinda plazma demir dongiisiiniin 10-15 kat artmasiin sebebi
ineffektif eritropoezdir62. Talasemik eritrosit Kkitlesinin artist  GDF15’in  asir1
ekspresyonu sebep olur, bu da hepsidini inhibe ederek intestinal demir emiliminin
artisini saglar®™. Talasemi intermedia’daki hemosiderozisin temel nedeni artmis
intestinal demir emilimidir. Talasemi major olgularinda ise hemosiderozis ana nedeni
transfiizyonlarla 0,3-0,5 mg/kg/giin miktarinda viicuda giren demirden kaynaklidir®.

Kronik transflizyonlar sonucunda demir oncelikle makrofajlar tarafindan alinir ve
makrofaj kapasitesini asinca demir dolagima salinir. Plazmada transferrine bagh
olmayan plazma demiri (NTBI), Transferrin satiirasyonunun dolgunluga ulasmasi
sonucunda olusur. NTBI nin yapis1 heterojen, diisiik molekiiler agirlikli, selasyona
ugrayabilir demir fraksiyonu olarak, viicudun ¢estli bolgelerinde hizla birikir. Hepatosit,
endokrin ve miyokard dokusuna dogrudan alinir®. Devaml selator tedavisi plazmada
NTBI ‘i kontrol altinda tutulmasini saglar. Hiicre icinde yer alan labil demir serbest

radikal olusumundan sorumludur®. Bu da doku hasarina neden olur. Artmis olan
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sitoplazmik labil demir selatatdrlerin hedefidir. Demir depolari olan ferritin veya
hemosiderin de depolanan demir dogrudan selasyona uygun degildir. Hastalarda asir1
demir yiikii gelismeden selatorlere baglanmalidir, demir dengesinin siirdiiriilmesi i¢in bu
Oonemlidir.

Viicut demir yiikiinii saptamakta altin standart karaciger demir yiikiinii, biyopsi
materyali ile biyokimyasal yontemle veya non invaziv yontem olan MR ile
saptamaktir®” . Buna karsin selatator tedavisi alan hastalarda karacigerdeki demir yiikii
ile kalpdeki demir yiikii arasinda korelasyon yoktur®. Talasemi hastalarindaki en sik
6lim nedeni kardiyak demir birikimidir ve bu hastalarin tedavinin takibinde kardiyak
demir yiikiinii MR ile gostermek gerekmektedir’®. Klinik calismalarm sonucunda,
kalpten demir yiikiiniin uzaklastirilmasinin karacigerde ki demirin uzaklastirilmasindan
daha yavas oldugu bildirilmistir’"">.

Serum ferritin ile karaciger demir yiikii arasinda pozitif bir korelasyon vardir.
Kalpteki demir yiikii, karaciger demir yiikii ve serum ferritin diizeyleri arasinda zayif bir
korelasyon bulunur’.

Demir selasyon tedavisinin ana hedefi, karaciger demir yogunlugunu (KDY) 3-7
mg/g diizeyinde tutmaktir. KDY ile serum ferritinin arasinda net bir baglant1 yoktur,
serum ferritin diizeylerinin 500-1000 pg/l diizeylerinde tutulmasi, demir toksisitesine ait
komplikasyonlarin nlenebilmesine katk: saglar’*.

Demir selasyonuna hasta transfiizyonun birinci yilim1 doldurdugunda ve/veya 12-

15 transfiizyon sonrasi, serum ferritini 1000 ng/mL diizeyine ulastiginda baslanmasi

gerekmektedir.

2.3.2.1. Desferrioksamin (DFO)

Erken ¢ocukluk doneminde tedaviye baslanir. Tedavi dozu 40mg/kg/giin haftada
subkutan inflizyonla 8-12 saatte verilir. Cocuk biiylidiik¢e kilosu ile orantili olarak doz
ayarlanmas1 yapilmalidir. Baz1 ¢aligmalar gostermistir ki, alt1 yasindan once tedaviye
baslanan hastalarda demir dengesini korumak i¢in, DFO inflizyonunun dozunu,
baslangigta 25 mg/kg/giin haftada 5 giin, 1. yi1lda 40 ve sonraki yillarda 50 mg/kg/giin
uygulamanin gocugun normal gelisiminin korundugu gésterilmistir’.

Yapilan ¢alismalar ile diizenli ve yeterli dozda kullanilan DFO’nun karaciger

fibrozisi, kardiyak hastalik riskini ve endokrin komplikasyonlarmi azaltigi ve yasam
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siiresini anlamli diizeyde arttirdigi gosterilmistir’®. Cok yitksek demir yiikii olan
hastalarda negatif demir yiikii saglamak i¢in DFO tedavisinin 50-60 mg /kg/glin haftada
5-7 giin uygulanilmasi 6nerilir’".

DFO kullanan hastalarda gozlenebilen yan etkiler: lineer biiyime bozuklugu,
ototoksisite ve retinopatidir. Bu toksisite genellikle serum ferritin diizeyi <1000 pg/L
sahip, >50 mg/kg/giin dozunda DFO selatorii alan hastalarda gozlenir. DFO tedavisi

alan hastalarda artmis yersinia enterokolitika enfeksiyonu riski vardir’.

2.3.2.2. Deferipron (DFP)

Deferipron genellikle giinliik 75 mg/kg/ dozunda ii¢ doza boliinerek kullanilir.
KDY de anlamli diisiis olusturmakla beraber, yapilan bir calismada olgularin %62’sinde
KDY de anlamli azalma gézlenmemistir’”. Bu durumda tedaviye daha yiiksek dozlarda
ihtiya¢ vardir. Giinlik 100 mg/kg kadar selatér dozlarma gereksinim oldugu
gosterilmistir.

Kardiyak demir birikimi olan BTM olgularinda, randomize yapilan c¢alismada
standart DFO (43 mg/kg/giin s. c. Haftada 5,3 giin) ile yliksek doz DFP (92 mg/kg/giin)
karsilastirildiginda; DFP’nin, KDY’yi azaltmada daha az etkin olmasimna ragmen,
yiikksek dozlardaki tedavilerinde, kalp demir birikimini ve ventrikiil fonksiyonlarini
diizeltmede, standart DFO’dan anlaml derecede daha iistiin oldugu gosterilmistir®.

Agranulositoz %0,5-3,6 siklikla goriilen DFP’nin en korkulan yan etkisidir. Bu
yizden tedavi alan hasta gruplarinin ilk yilinda haftalik tam kan saymmui ile takip
edilmeli eger agraniilositoz gelisirse selatoriin kesilmesi Onerilir. Gozlenen diger yan
etkileri ise gastrointestinal sikayetler (bulanti, kusma, karin agrisi), artropati, karaciger

enzim artiglar1 ve diyabetik hasta grubunda ¢inko eksikliginin gelisimidir’.

2.3.2.3. Deferasirox (DFX)

Deferasirox (DFX), Faz 1 ve Faz II klinik ¢alismalarda kullanimi 1998 yilinda
baslanmig, 2003 yilinda yapilan klinik Faz 3 c¢alisma sonucunda Kasim 2005°te demir
yiikli hastalarda demir selatatorii olarak kullanilmak i¢in, 2 yas iizerindeki hastalarda
FDA onay1 almistir®'. Ulkemizde 2006 yilinda ruhsat almustir.

DFX i¢in onerilen dozlar demir yiikiinii korumak i¢in 20mg/kg/giin iken negatif
demir dengesini saglamak i¢in 30mg/kg/giin diir. Siddetli demir yiikiine sahip olan

18



hastalar i¢in 40 mg/kg/giin dozlarna ¢ikilabilir. Gilinde tek doz kullaniminin 24 saat
etkinliginden dolay1 hasta uyumunu artirir.

DFX’in 20-30 mg/kg/gilin kullanim dozlar1 KDY azalttig1, kardiyak demir birikimi
olmayan hastalar da kardiyak demir birikimini 6nledigi gosterilmistir®. Kardiyak demir
birikimi olan ve siddetli KDY si olan hastalar i¢in etkili olan doz >30mg/kg/giin diir®.
DFX kullanimi ile birlikte haftanin 3-7 giinii subkutan DFO kullanimini igeren
prospektif bir calismada KDY ve kardiyak demir ylkiinii azalttigt ve toksisite
olusturmadig gosterilmistir™.

DFX’in en sik gozlenen yan etkileri gastrointestinal (bulanti, kusma, diyare)
yakinmalari, ciltte dokiintii ve karaciger enzimlerinde yiiksekliklerdir. Lentikiiler
opasite, norosensorial igsitme kayb1 ¢ok az siklikta goriilebilen yan etkilerdir. DFX’in en
korkulan yan etkisi tedavinin ilk aylarinda ortaya cikan, ilerleyici olmayan serum
kreatinin  diizeylerinde artmadir. Genellikle tedavi degisikligi  yapilmadan
gerilemektedir. Ancak yetiskin grupta baslangi¢ kreatinin diizeyinin >% 33 diizeyini
gecerse, pediatrik hasta gruplarinda da normalin {ist sinirin1 gegmesi durumunda 5-10
mg/kg/giin doz azaltilmasi yapilmalidir. Buna ragmen yiikselis devam ederse tedavi
kesilir kreatinin bazal diizeye geriledigi zaman tedavi diisiik dozlarda baslanir. Aylik

takiplere serum kreatinin, proteiniiri ve karaciger enzimleri eklenmelidir’®.

2.3.3. Splenektomi

Viicudumuzda dalagin bir ¢ok fonksiyonu vardir. Dalak, zarar gormiis eritrositler
ve diger dolasimdaki kan hiicreleri i¢in bir slizme islevi goriir ve agiga c¢ikan demiri
toksik olmayacak sekilde depolar. Dalagin biiylimesiyle birlikte fonksiyonlarinda artma
gozlenebilir. Bunun sonucunda 16kopeni, trombositopeni ve BTM hastalarinda artmis
eritrosit  trasflizyonuna neden olur. Talasemi hasta grubunda splenektomi
endikasyonlari; transflizyon Oncesi hemoglobin degerinin 9-9,5 g/dl diizeylerinde
tutmak i¢in gerekli yillik kan ihtiyact 250 ml/kg eritrosit slispansiyonu lizerinde olan
hastalar iginde; gec¢ tip hemolitik transflizyon reaksiyonu olmayanlara ve
hipersplenizime bagli sitopenileri gelisen hastalara Onerilir. Splenektomi ile birlikte
transfliizyon miktar1 azalir.

Cocuklarda oliimciil seyredebilecek enfeksiyonlar nedeniyle erken c¢ocukluk

caginda onerilmez. Bes yas iizerinde onerilir™.
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Splenektomi dncesinde bazi hazirliklara ihtiya¢ vardir. Bazi kapsiillii bakterilerin
asilart (pnomokok, hemofilus influenza, meningokok ) operasyondan 3-6 hafta once
yapilmalidir. Operasyon sonrasinda ise splenektomili hasta gruplarinda artmis
pnémokok enfeksiyonuna yénelik yilda iki kez penisilin profilaksisi 6nerilmektedir®®.
Sitma i¢in endemik olan bolgelerde yasayan splenektomili hastalar icin sitma
profilaksisi nerilmektedir®®®’.

Splenektominin Pulmoner hipertansiyon (PHT) gelisiminde Onemli bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir®™*®. Gergekten de, splenektomi prevalansi ile beta-talasemi

hastalarinda PHT prevalansi arasinda yapilan bir ¢ok sayidaki ¢alismalarda anlamli bir

korelasyon gosterilmistir.

2.3.4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Talaseminin tek kiiratif tedavisi Hematopoietik kok hiicre naklidir (HKHN).
Talasemide ilk kok hiicre nakli 3 Aralik 1981°de 14 aylik Italyan erkek hastada
yapilmistir. HLA uyumu olan kiz kardesinden kemik iligi nakli yapilan hastanin
talasemiden kurtulmasi saglanmaistir.

Pesaro grubunun Mart 1989°da yapmis oldugu bir retrospektif calismada
talasemide KHN’in sonuglarinda etkili olan risk faktérlerini ortaya koymustur®. Bu
projede belirlenen faktdrler; a) hepatomegali b) desferal ile diizenli demir selasyonu c)
karaciger biyopsisinde fibrozisin varligin1 igermektedir. Risk faktorlerine gore

siniflamistir.

Simf 11 Dilzensiz Var Var

Sekil 9. KiT hastalari icin risk simiflar

Kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi, periferik kan ve gobek kordon kani
kullanilmaktadir. Her bir kok hiicre kaynaginin kendine 6zgii avantaj ve dezavantajlar

olmakla beraber giiniimiizde en sik kullanilan kok hiicre kaynagi kemik iligidir.
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Allojenik HKHN’nin uygulanmasint sinirlayan en Onemli sorun hasta ve
hastalikla iligkisiz nakil i¢in ideal kabul edilen HLA uyumlu kardesin olmamasidir.
Molekiiler ¢alisma ile alict ve verici arasindaki immunogenetik uyumun saptanmasi
esas olup, vericinin dikkatli secildigi demir yiikii az olan HLA uyumu olup akraba
olmayan vericiden yapilan KHN ile HLA uyumlu kardesten yapilan KHN arasinda
anlamli farklilik bulunamamlstlrgl.

Kok hiicre nakli ile BTM nin kesin tedavisi miimkiindiir. Hastaligin baglangi¢
doneminde talaseminin ve onun tedavi programlarinin yaptigi organ hasariin olmadigi
hastalarda KHN basaris1 en iyidir. Bu nedenle HLA uyumlu kardesi olan BTM’li
hastalara kok hiicre nakli en erken donemde yapilmalidir.

HKHN hastalarinda basta immiinolojik ve enfeksiyoz nedenler olmak {iizere
nakilden hemen sonra veya aylar yillar sonra ortaya ¢ikan ciddi komplikayonlar
gozlenmektedir. Bu komplikasyonlar igerisinde en sik 6liim nedeni ise akut graf-versus-

host hastalig1 (aGVHH) ve enfeksiyonlardir.

2.3.5. Giincel Tedaviler

Beta talasemi tedavisi i¢in gen terapisinin amaci, etkisiz eritropoezi ve hemolitik
anemiyi diizeltmek icin fonksiyonel globin genlerinin hastanin kendi hematopoetik kok
hiicrelerine (HSC’ler) kararli bir sekilde sokulmasi ve bdylece transfiizyon ihtiyacinin
6nlenmesidir’.

a/B zincir dengesizligi olan B-talasemili hastalarda gozlenen ek durumlardan
bazilar1 6rnegin o talasemi tasiyiciligl veya y zincir sentezini artirarak HbF yapimim
artiran etkenler, klinigi hafifletecektir.

Molekiiler tedavi hedeflerini 3 grupta toplayabiliriz. Bunlar: ilk hedef B-globin
sentezini bozan gen mutasyonlaridir. Ikincil hedefimiz o ve P arasindaki zincir
dengesizligini diizenlemektir. Diger hedefimiz ise beta talaseminin yan etkilerini ve

komplikasyonlarinin yonetilmesi hedeflenmektedir.
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Hedef Molekiiler Hedefler Etkin Tedaviler

Birincil [3-globin anlatimi Blitln mutasyonlar Hematopoietik kik hiicre transplantasyonu
Lentiviral vektGriens in vitro ve in vivo gen terapisi
Kimpiimay1 bozan mutasyonlar antisens'si mRANA
[-globin geninin &' bélgesindexi silencer diziler BP1 Igin sl mRNA
Ikincil a/f globin dengesiziigi y-globin anlatimi artimak Lentiviral vektdrlere fare modelennde gen terapisi

Sentetik transkripsiyon faktoderi

Trans-acting faktdrierin manipdlasyonu
Fetal hemaglobinin farmakoiojik olarak indliklenmesi Hidroksiiire

S-azasiiidin

Butirat ve tirevieri
Fazla a zincirlerinin kontrold a-hemoglabin stabilize eden protein
Fazla a-zinciderinin yikimi Ubikitin-aldahid

Sekil 10. Beta talasemide molekiiler tedavinin asamalar1®

Yiiksek HbF in beta talasemi ve HbS iizerindeki olumlu etkisinden dolayr HbF
sentezini diizenleyici gen tedavisi ve farmakolojik tedavi stratejilerinin gelismesine
zemin hazirlamistir. Hidroksiiire BTI hastalarinda azda olsa HbF’i artirarak fayda
saglayabilir ve BTI hastalarinda ekstramediiller hematopoezi gerilettigi goriilmiistiir.

Luspatercept (ACE-536), gec donem eritropoez inhibitorlerini bloke etmek i¢in
ligand tuzag gorevi goren modifiye edilmis bir aktivin reseptorii tip IIB’yi (ActRIIB,
ACVR2B) igeren yeni bir rekombinant fiizyon proteinidir®. Luspatercept’in, p-talasemi
hastalarinda yapilan bir calismada hemoglobin seviyelerini ve kan transfiizyon

gereksinimlerini iyilestirildigi gosterilmistir®.

2.3.6. Destek Tedavisi

Talasemi hastaliginda destek tedavisi ¢ok yonliidiir. Hasta gruplarinda normal
biiylime ve gelismenin amaglanmasi, hayat kalitesinin artirilmasi, hastaliga ve tedavilere
ait olast komplikasyonlarin Onlenilmesi tedavinin temelini olusturur. Diizenli
transfiizyon alan hastalara 6nerilmemekle birlikte transfiizyon bagimli olmayan BTI
hastalarma diizenli folik asit tedavisi 6nerilir®. Selator tedavisi ile birlikte c¢inko
eksikligi gelisebilir, bu nedenle hastalara ¢inko takviyesi Onerilir.

Izlemde en az 3 ayda bir ferritin takibi, yilda bir T2 MRI ¢ekilmesi Onerilir.
Diizenli olarak endokrinolojik  degerlendirme (biiylimenin degerlendirilmesi,
osteoporoz, dstrojen, tiroksin, biiylime hormonu, testosteron gibi endokrin hormonlarina
bakilmasi), isitme ve goérmenin degerlendirilmesi, kardiyak fonksiyonlarin EKO ve

EKG takibi ile degerlendirilmesi onerilir.
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Viral serolojilerin 6zellikle HBV, HCV ve HIV serolojileri en azindan 6 ayda bir
degerlendirilmelidir. Hepatit B asis1 biitiin hastalara uygulanmalidir. Bu hasta
gruplarinda artmis safra kesesi tasi riski vardir. Tas gelisen hastalara kolesistektomi
yapilabilir.

Risk altindaki c¢iftlere, genetik danigma verilmesi ve cocuk sahibi olmak
istediklerinde prenatal tan1 Onerilir. Gebelikte koryon villus 6rneklemesi yapilip DNA

analizi yontemi ile talasemi mutasyonlari saptanir’.

2.4. Beta Talasemi Major Komplikasyonlari

Son yillarda B-talasemi patofizyolojisinin anlagilmasindaki 6nemli ilerlemeler,
hasta deneklerinin yasam siiresini arttirmig ve hasta yOnetimini Onemli Olgilide
gelistirmistir. Bununla birlikte yeni komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Onemli bir
morbidite nedeni olan kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda, pulmoner hipertansiyon ve
aritmiler artmis prevalans gostermektedir. Adrenal yetmezlik ve kemik hastaligi, uygun
tedavi gerektiren endokrinolojik komplikasyonlar olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica,
genel popiilasyonda, kanserler ve bobrek hastaliklari dahil olmak {izere gozlenen yasa

bagli komplikasyonlar ihmal edilmemelidir.

2.4.1. Transfiizyon Komplikasyonlar:

Transfiizyonuna bagli gelisen yan etkilerin sikligi % 1-6 diizeylerindedir”’.
Transfiizyon reaksiyonlar1 olus zamanina gore erken ve gec olarak smiflandirilirken
olus mekanizmalarma goérede immiinolojik transfiizyon reaksiyonlart ve immiilojik
olmayan transfiizyon reaksiyonlar1 diye gruplandirilir.

Transflizyon iligkili: eritrosit antijen uyumsuzlugunun yol actigi hemolitik
reaksiyonlar, 1okosit ve trombosit antijenlerinin yol actifi ates ve pulmoner
reaksiyonlar, plazma proteinleri ve transfiizyon materyalinden kaynaklanan ¢6ziilebilen
antijenlerin yol agtig1 alerjik ve anafilaktik reaksiyonlar ile 6zellikle immiin sistemi
baskilanmislarda bagiscinin lenfositlerinden kaynaklanan graft versus host hastaligi
immunolojik reaksiyonlara 6rnektir. Immunolojik olmayan reaksiyonlar ise fiziksel,
kimyasal yada kontamine enfeksiyonlardan kaynaklanir.

Eritrosit antijenlerine karsi alloimmiinizasyona yol acan antijenlerin basinda Rh

antijenleri ile Kell(K) gelmektedir. Bunun yaninda Duffy ve Kidd antijenlerine kars1 da
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antikor yanit1 gelismektedir. Diger eritrosit antijenlerine karsi antikor olduk¢a nadir
gozlenmektedir’™.

ABO sistemininde yapilan tanimlama hatalarina bagh gelisen transfiizyon iliskili
reaksiyonlar erken dénemde ortaya cikar”. Eritrositler cogunlukla damar icinde
y1k111r98. Baslangic bulgularindan en sik gozlen ates ve titremedir. ilk yapilmas1 gereken
transfiizyonun durdurulmasi ve kan {irintinden 6rnek alinip laboratuara gonderilmesidir.
HTR siiphesi var ise hasta hidrate edilip saatlik idrar ¢iksini >100 ml olacak sekilde
tedavisi diizenlenmelidir.

Geg donemde gelisen hemolitik transfiizyon reaksiyonu genellikle asemptomatik
olup yapilan testler ile tan1 konulmaktadir. Erken donemde direkt antiglobulin testi
pozitif saptanir. Bu durumdan eritrositlerdeki Kidd ve Rh alt grubundaki antijenler
sorumludur. Cogunlukla tedavi gerektirmez. Tekrar transfiizyon verilmesi gerekiyorsa
antikor tanimlamasi yapilip ilgili eritrosit antijeni tasimayan {iriin verilmelidir.

Trasfiizyondan 3-4 hafta sonra goriilen en 6liimciil transfiizyon reaksiyonu olan
graft versus host hastalig1 cilt dokiintiisii, ishal, karaciger enzimlerinde yiikselme ve
sitopeniler ile kendini gosterir'®’. Bu reaksiyonu énlemek igin riskli transfiizyonlarda 25

Gy dozunda y 1s1nlama yapma ¢ogunlukla koruyucudur.

2.4.2. Kardiyak Komplikasyonlar

Talasemi major hastalarinda gozlenen kardiyak komplikasyonlarin nedenleri;
tranflizyonlara bagli enfeksiyonlar, demir yiikii ve tedavide kullanilan selatorlerin yan
etkilerine baglh gelisir.

Kronik hemolize ve anemiye bagl elastik liflerde dejenerasyon, lamina propria ve
adventisyada kalsifikasyon gibi damarsal degisiklikler geliserek kalbi etkiledigi
gosterilmistir'®'. Her ne kadar damarsal patolojiler gosterilse de Talasemili olgularda
kalp yetersizliginin genellikle demir birikimine veya viral miyokarditlere bagh gelistigi
ileri siiriilmektedir' %,

Talasemi hastalarinda kardiyak tutulumun esas nedeni demir yikiidiir.
Transferrine bagli olmayan ferrdz seklindeki demir L-tipi Ca kanallarla kolaylikla hiicre
i¢ine girer.

Karacigerdeki demir yiikii 15 mg/g kuru agirhiga ulastigi zaman miyokardiyuma

demir depolanmasina bagli erken liime neden oldugu gosterilmistir'®.
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Serum ferritin diizeyi >1,800 pg/L diizeyine ulagtifi zaman miyokardiyal
birikimin bagladiginin bir gostergesi olarak kullanilabilir. Kalpteki demir depolarini
saptamak i¢in miyokard biyopsisi yapilabilir ancak ciddi zorluklar ve komplikasyonlar
nedeniyle tercih edilmemektedir. MRI yéntemleri ile gosterilmeye calisilabilir'®.

Kalbin her bir tabakasinda farkli fonksiyonlara neden olabilen demir birikimi
olabilmektedir'®. Hastalardaki ekokardiyografi bulgulart ge¢ ortaya c¢ikmaktadir ve
beklenen bulgu demir birikimine bagli restriktif kardiyomyopatidir'®. Kalpte gozlenen
diger bozukluklar hipertrofi, aritmi ve endokardittir'"”.

PHT nedeni tam bilinmemekle birlikte yeterli transfiizyon ve selasyon tedavisi
almamis BTI hastalarinda gdzlenir. Nedenleri pulmoner hemosiderozis, splenektomi ve
hiperkoagiilopati iliskilidir'*®.

Tedavide kalp fonksiyonlar1 bozulmus hasta gruplarinin transfiizyon Oncesi
hemoglobin diizeyinin 10-11 gr/dl diizeyinde olacak sekilde sik sik diisiik voliimde
transfiizyon yapilmasi onerilir. Ayrica kalp yetmezligi olan hastalara 24 saatlik inflizyon

ile desferrioksamin Onerilmektedir. Uygun ve yeterli selasyon tedavisi ile birlikte

kardiyak diizelmeler gozlenmektedir’*.

2.4.3. Endokrin Komplikasyonlar

Hemoglobinopatiler i¢inde endokrin komplikasyonlar en sik talasemilerde
goriilmektedir. Yasla birlikte komplikasyonlarin goriilme ihtimali arttigi i¢in 10
yagindan itibaren komplikasyonlar agisindan degerlendirilmelidir'®. Komplikayonlarin
gelismesinin birinci nedeni asir1 demir yiikiiniin yarattig1 patolojilerdir. En sik goriilen
endokrin komplikasyon boy kisaligidir' .

a) Boy kisaligi; Bir cok faktor etkilidir. Bunlar kronik hipoksemi, artmis
eritropoez nedeniyle kalori ihtiyacinin artmasi ve beslenme azligi; artmis demir
yiikiiniin hipotalamo-hipofizer aks {izerine toksisite sonucu gelisen biiylime hormonu
(BH) eksikligi, hipotiroidi, puberte gecikmesi ve hipogonadizme bagli pubertal biiylime
hamlesinin olmamas1 ve psikososyal faktérler sayilmaktadir' ™.

Desferoksamin (DFO) tam olarak bilinmeyen nedenlerle kemik toksisitesine
neden olabilmektedir. Biiylime {izerine etkilerini azaltmak icin toksisite indeksinin
0.025’1 gegmemesi, selasyon tedavisinin 2-3 yasindan sonra baslanmasi ve DFO

dozunun 50 mg/kg/giinden fazla 6nerilmemektedir''"'',
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b) Puberte gecikmesi ve hipogonadizm: Gecikmis puberte kizlarda 13,5,
erkeklerde 14 yasina gelinmesine ragmen puberte bulgularinin baglamamasi olarak ifade
edilir. Etkili selasyon tedavisi ile 6zellikle kizlarda puberteye girmede dnemli bir etken
oldugu ve ferritin diizeyinin yiiksekligi pubertal gelisimi negatif yonde etkiledigi
calismalarla gosterilmistir' B,

Puberte gecikmesine hipotalamus, hipofiz ve gonadlarda demir birikiminin yol
actig1 benzer ¢alismalarla ifade edilmistir. Gonadotropin salgilayan hiicrelerin demire
0zel bir ilgisinin oldugu diisiiniilmektedir''*. GnRH ile FSH ve LH’nin pulsatil
salinimlarmin bozuldugunu gésteren veriler mevcuttur' .

Pubertal gecikmesi olan erkeklerde testosteron, kizlarda ise estradiol preparatlari
pubertenin gelismesi i¢in kullanilabilir. Over yetmezligi kizlarda sik goriilmesine
ragmen spontan gebeliklerde bildirilmistir''®. Erigkin erkeklerde yapilan bir ¢aligmada,
hastalarin %75’inde anormal sperm parametreleri (azospermi, oligo-astenospermi,
anormal morfoloji) tespit edilmistir.

¢) Kemik hastaliklari: Talasemide morbiditeyi en c¢ok etkileyen ve en sik
goriilen kemik hastaligi osteoporozdur. Tedavisi yeterli olmayan hastalarda % 90
diizeylerindeyken iyi bir tedaviyle ancak % 40-50 diizeyine geriledigi gosterilmistir'"’.
Demir birikimi osteoid olgunlasmasinda bozukluk yaparak etkili olur. Demir, kalsiyum-
hidroksiapatit kristalleri ile birlesir ve hidroksiapatit kristallerinin biiyiimesi
engellenmis olur''®.

Demirin birikmesiyle, kemigin lokal mineralizasyonu inhibe olur ve fokal
osteomalaziye neden olurken, sinoviyum ve eklem kikirdaklarina da toksik etki
meydana getirir''°. Radyolojik lezyonlar; eklem boslugunda azalma, subkondral kemik
diizlesmesi, osteofit olusumudur. Ozellikle bilyiik eklemler etkilenir. Etkisiz
eritropoezin neden oldugu kemik iligi ekspansiyonu 6zellikle transfiizyonu yetersiz olan
olgularda medullar trabekiilanin tahrip olmasi ile birlikte trabekiiler ve kortikal
incelmeye neden olmaktadir''*'.

Tedavi uyumu 1iyi olan hastalarda bile osteoporoz gelismesi bunun altta yatan bir
genetik altyapinin oldugunu diistindiirmiistiir.

Osteoporoz tanisi i¢in siklikla kullanilan yontem; diisiik dozlar nedeniyle giivenli

olmasi, invaziv olmayip, ucuz olmasi ve hizli sonu¢ vermesi nedeniyle femur ve

vertebra kemik mineral yogunluklarinin dual energy X-ray absorptiometry (DEXA)
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yontemiyle tayinidir. Yasa ve cinse gore -2.5 sd altindaki degerler osteoporoz, -1 ile -
2.5 arasindaki degerler ise osteopeni olarak ifade edilir.

Talasemilerde osteoporoz tedavisinde, osteoklastik kemik rezorpsiyonunun giiclii
inhibitorleri olan bifosfonatlarla tedavi uzun siiredir yapilmakta ve bir¢ok caligmada
kemik mineral yogunlugu iizerine iizerine olumlu etkileri yaymlanmistir'*'.

Talasemilerde sik goriilen diger kemik hastaliklari, spinal deformiteler, skolyoz,
ve biiyiime plaklarinin erken kapanmasidir. Biiylime plaklarinin erken kapanmasi,
hastaligin kendisine bagli olabilecegi gibi desferoksamin tedavisi ile iligkili olarak da
meydana gelebilir.

d) Hipoparatiroidizm: Ferritin diizeyi ile hipoparatroidi arasinda iliski oldugunu
gosteren yayinlar vardir. Paratiroid bezinde serbest radikallerin arttirmasi, bunun da
mitokondriyal ve lizozomal membran hasarint meydana getirmesi Paratiroid bezlerinde
de toksik etki yapmasi sonucu parathormon (PTH) sekresyonunun bozulabilecegi
diistiniilmektedir. Artan hematopoezle birlikte kemik rezorpsiyonunuda artig ve buna
bagli paratiroid sekresyonu baskilanmasi da ileri siiriilen diger patogenezdir'*%. En az 6
aylik aralarla kalsiyum, fosfor ve PTH diizeylerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.
Hipoparatiroidi saptanan olgularda kalsiyum ve kalsitriol tedavileri uygun dozlarda
verilmelidir.

e) Diyabet: Talasemi hastalarinda diyabet ve glukoz intoleransi genellikle hayatin

ikinci dekatinda goriiliir'>

. Hastalarda azalmis insiilin sekresyonundan Once insiilin
direnci vardir. Diyabet bu hasta gruplarinda ferritin diizeyleri, yas, puberte durumu,
transflizyon sikligi, selasyon tedavisi ve aile oykiisii ile iligkilendirilmistir. HbAlc nin
S-B talasemili hastalar da yliksek, PB-talasemi minorlii hastalarda diistiik c¢ikabildigi
calismalarla gosterilmistir.

f) Hipotiroidizm: Talasemili olgularda hipotroidi goriilme sikligt % 6-16
arasinda degismektedir. Tiroid dokusunda demir birikimine bagh gelisen primer
hipotroidi sekonder hipotroididen daha siktir. En az yilda bir kez tiroid fonksiyon
testlerine bakilmalidir.

e) Adrenal yetmezlik: Adrenal yetmezlik bir ¢alismada talasemililerde % 13

siklikta gosterilmistir. Adrenal bezde demir birikimine bagl primer yetmezlik daha sik

gozlenmektedir. Primer adrenal yetmezlikte adrenokortikotropik hormon (ACTH)
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yiiksek kortizol diizeyleri diizeyleri diigiiktiir. Yilda en az bir kez sabah kortizol diizeyi
bakmak gerekir.

2.4.4. Hepatobiliyer Komplikasyonlar

Talasemi hastalarinda bircok mekanizmaya baglh karaciger komplikasyonlari
gelisebilmektedir. Transfiizyonlarla bulasan hepatit viriisleri ve artmig demir birikimine
bagl karacigerde fibrozis, siroz ve hepatoselliiler karsinom zamanla gelisebilmektedir.
Hepatik komplikasyolarin takibi i¢in hastalardan en az 3 ayda bir karaciger fonksiyon
testlerine (AST, ALT, GGT, ALP, Direkt ve Indirekt Biliriubin ) bakilmalidir.

Hepatit C enfeksiyonu gelismigse antiviral tedavi verilmelidir. Karaciger demir

yiikiinli degerlendirmek i¢in T2 MRI planlanmalidir.

2.4.5. Enfeksiyonlar

Talasemi hastalarinda ikinci siklikta goriilen komplikasyondur. Talasemi
hastalarinda enfeksiyon gelismesini kolaylastiran sebepler arasinda derin anemi, demir
yiiklenmesi, splenektomi ve bazi bagisiklik bozukluklar1 yer alir. Talasemi hastalarinda
kalp yetmezliginden sonra mortalitenin ikinci sikliktaki neden transfiizyon ile bulagsan
viral enfeksiyonlar (Ozellikle hepatit B ve C), demir yiikiine bagli ortaya c¢ikan
enfeksiyonlar ve splenektomi sonrasi gelisen enfeksiyonlarin toplamidir.

Cinko eksikligi timik hormon aktivitesinde azalmaya neden olarak immiin
yetersizlige neden olabilecegi diisiiniilmektedir'>*. Hipersplenizm sonrasinda uygulanan
splenektominin bagisiklik sistemine olan etkileri; immiin temizlenmenin azalmasi,
kompleman aktivitesinde degisme, IgM sentezinde azalma, spesifik antikor yanitinda
azalma ve CD4/CD8 oraninda azalma gibi degisiklikleri igermektedir.

En sik karsilasilan etkenler; Yersinia enterocolitica, Klebsiella spp, E. coli,
Streptococcus pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, Listeria monocytogenes ve
Legionella pneumophila’dir. Desferoksamin selasyonu, fulminan Yersinia spp sepsis
enfeksiyonlara egilimi artirmaktadir. Splenektomi sonrasinda kapsiillii bakterilere (S.
pneumonia, H. infuenzae tip B, N. meningitides) bagli olusan ciddi enfeksiyonlarin
artist (menenjit, pndmoni, sepsis vs) saptanmistir. Splenektomili hastalar artmig

kapstillii bakterilerin sepsis riskine karsi agilanmalidir.
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Hepatit etkenlerinden transfiizyon sonrasinda bulasi en fazla olan hepatit C dir.
Demir yiiklenmesi ile birlikte karacigerde siroz ve hepatoselliiler karsinoma (HCC)
gelismesi artmistir. Bu hasta gruplar alt1 ayda bir karaciger ultrasonografisi ve serum a-

fetoprotein diizeylerinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir’.

2.5. Prognoz

Talasemi mindr hastalarinin prognozu miikemmeldir. Talasemi intermedia
genellikle agir hemosiderozu olmayan hastalardir kalp sorunlarina daha az egilimlidir.
Bununla birlikte, pulmoner hipertansiyon, tromboembolik komplikasyonlar,
postsplenektomi sepsisi ve hepatokarsinom gelisimi bu hastalarda sagkalimi azaltabilir.

Beta talasemi major prognozu, tedavi mevcut olmadan once ¢ok mortaldi.
Tedavide ilk gelisme epizodik kan transfiizyonlarinin baslamasiydi. Bu tiir tedavinin
ortaya ¢ikmasiyla, hayatta kalma ikinci on yilda uzamisti, ancak cocuklarda hayat
kurtaran tedavinin ergenlikte veya erken cocukluk doneminde kalp hastaliklarindan
6lime neden oldugu agikca ortaya ¢ikti.

Beta talasemi majorlii bireyler i¢in prognoz, DFO’nun ortaya ¢ikmasiyla birlikte
carpict bir sekilde iyilesmistir. Kirmizi hiicre transflizyonundaki gelismeler ve yeni
demir selatorlerinin ve selasyon rejimlerinin getirilmesi, son yillarda hayatta kalma
stiresini uzatmistir.

Miyokard siderozunun degerlendirilmesi ve demir selasyonun yogunlastirilmasi
ile birlikte kalp fonksiyonlarinin izlenmesi, bir zamanlar evrensel olarak 6liimciil olan
bir hastalig1 kronik bir hastaliga doniistiirmiistiir ve ¢ok kiiciik yaslardan beri selatlanan
¢ocuklar igin mitkemmel bir uzun siireli prognoz beklenmektedir'>.

Eritrosit transflizyon ve selatatdr tedavisinin diizenli uygulanma seyrine gore
degiskenlik gostermekle birlikte en sik mortalite sebebi kalp yetmezligidir. Ikinci
siklikta ise enfeksiyonlar gelmektedir. Hastalarda her ne kadar kardiyak demir yiikiinii
azaltmaya c¢alisilsada tekrarlayan transfiizyonlara bagli hayatin ikinci dekatinda
kardiyak hemosiderozise bagli yan etkiler ortaya ¢ikmakta, direncli kalp yetmezlikleri

ve aritmiler sonucunda hastalar kaybedilmektedir126.
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2.6. Diizenli Kan Transfiizyonu Alan Hastalarin Takibi

Asagidaki tabloda diizenli transfiizyon alan BTM hastalarinin takiplerinde

yapilmasi gerekenler anlatilmigtir.

Sekil 11. Beta talasemi majérlii hastalarin komplikasyon izlem plam'”’

2.7. Prenatal Tam

Talasemi majoriin yiiksek oliim riski ve eslik eden komplikasyonlar bakimindan
onleyici tetkikler ¢ok Onemlidir. Bu konuda yapilmas1 gerekenler toplumun
bilgilendirilmesi ve tarama programlariyla tastyicilarin tespit edilmesidir.

Beta talasemi 6nleme programlari: egitim, tarama programlari, genetik danigsma,
prenatal tan1 ve PIGT (preimplatasyon genetik tani) basliklarini icermektedir

Hemoglobinopatilerde prenatal tani iki yontemle yapilabilir;

1. Koryon villus biyopsisi, amniosentez ve kordosentezi igeren invaziv girisimler.

2. Bebegin bulundugu ortama herhangi bir miidahale yapmadan non invaziv
olarak yapilan anneden alinan kan 6rneginden hiicre icermeyen fetal DNA (cff-DNA)

ve ¢ekirdekli RBC (NRBC) ¢alisilmasi.
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Koryon villus biyopsisi gebeligin 11-12. haftasinda, amniosentez 16-
20.haftasinda, kordosentez 18-22. haftasinda yapilabilmekte olup, bu islemler sirasinda
fetal kayip riski mevcuttur. Non invaziv yéntemlerde PCR metodu kullaniimaktadir'®®.

Hassasiyeti yiiksek olan non invaziv yontemler tarama testi olarak kullanilabilir
ancak invaziv yontemlere gore daha diisiik 6zgiilliikleri nedeniyle tanisal test olarak

kullanilamazlar'?°.

2.8. Talasemilerde Eklem Hastalig:

Beta Talasemi ile bazi romatolojik ve romatolojik olmayan otoimmiin hastaliklar
arasindaki iliski literatiirde gosterilmistir. B-globin lokusunun otoimmiinite genlerine
bitisik oldugu ve talasemi hastalarinda anti-inflamatuar etkileri olan endojen opioid
peptidlerin minimal ekspresyonunun azalmasi, sistemik otoimmiin hastaliklarin
gelisimini tetikleyebilecegi dne siiriilmiistiir.

Beta talasemi hastalarinda ¢ok ¢esitli kas-iskelet sistemi tutulumu vardir. Artralji
ve bel agrisi en sik goriilen sikayetler arasindadir'™.

Romotoid artrit, hemoglobinopatik hastalarda yaygin bir klinik problemdir. Ancak

- . oo 1314133
ikisi arasindaki korelasyon hala belirsizdir .

Artrit ve hemoglobinopatiler
arasindaki iliski incelendiginde iki teori tanimlanmistir'®*. Bunlardan birincisi artritin,
sinoviyal dokularda demir birikimi ile birlikte, demir degisimi sirasinda serbest
radikallerin iirettigi sinovyal yikim ikincisi ise kendini sinirlayan, artriti tetikleyebilen
deferipron gibi demir selatorlerine baglh gelistigi 6ne siiriilmiistiir.

RA; kronik inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanir ve genel popiilasyonda
prevalansi % 0,5-1 oranindadir. Pek ¢ok calisma, genetik faktorlere bagh talasemi gibi
hemoglobinopatilerde RA oranmin arttigin1 bildirmektedir. Talasemi hastalarinda sik
olarak kalca ve diz artriti goriliir; ancak, diger eklemler de tutulabilir'™.
Hemoglobinopatili inflamatuar artriti olan hastalarin standartlara gore tedavi edilmesi
onerilmektedir.

Baz1 calismalar, beta-talasemi hastalarinda artropatinin (% 16-30) deferipron

134,136

tedavisi alan hastalarda arttigin1 bildirmistir . Bir ¢alismada ise deferipron tedavisi

alan beta-talasemi hastasinda epifiz, kikirdak ve subkondral kemik degisiklikleri

bildirilmistir'’. Radyolojik bulgular osteopeni, subkondral kemik anormallikleri,

patellar gagalar, eklem boslugunun daralmasi ve nadiren gercek osteoartrittir'>®,
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Artropatinin, genellikle tek basina veya steroidal olmayan anti-enflamatuar ilaglarin
kullanimiyla ¢oziildiigli veya azaldigi bildirilmistir. Doz azaltilmasi veya tedavinin
gecici olarak geri cekilmesi de iyilesme ile sonuglanir. Zaman zaman artropatinin
tedavinin durmasinm1 zorunlu kilacak kadar siddetli oldugu bildirilmistir. Deferipron
iligkili artropatinin uzun dénem sonuglar1 bilinmemektedir. Eklem efiizyonlar siklikla
inflamatuar olmayan nedenlere bagli ikincil gelisir. Beta talasemi hastalarinda
deferipron iliskili artropatilerde siklikla eklem efiizyonu gozlenmistir'*. Kronik artriti

olan talasemi hastalarinda ayirici tanida gut hastaligi da diisiiniilmesi gerekmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma grubu Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
Poliklinigi ve Cocuk Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi’nde takipli olan transfiizyon
bagimli talasemi hastalarini kapsamaktadir. Cukurova Tip Fakiiltesi Yetiskin ve Cocuk
Hematoloji kliniklerinde takipli, onay formu dolduran ve 16 yas iistii 45 goniillii hasta
grubu ¢alismaya dahil edilmistir.

Aragtirmaya alinan her birey arastirma hakkinda bilgilendirilmis, bu amacla
hazirlanan Aydinlanmis onam formu (Ek 1) okutularak, onaylar1 alinmistir. Arastirma
icin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayr (Ek 2) almmustir.
Arastirmaya TTU-2019-12212 numaralt BAP projesi ile arastirma biitgesi ¢ikarilmistir.

Hastalar kesitsel olarak degerlendirilip hastalarin tanisi, yasi, ek hastaliklari,
kullanilan selasyon tedavisi, aile oykiisii, periferik eklemlerde inflamatuar agr1 varligi,
sabah tutuklugu, agrinin baslangig siiresi, bag doku semptomlari, hassas eklem varligi,
sis eklem varligi, inflamatuar bel agrisi, labaratuar verileri (hemoglobin, iirik asit,
ferritin, ESR, CRP, RF, ANA), aktivite skorlar1 (DAS28, HAQ, BASDAI) ve grafileri
(el, ayak, diz, kalca, sakroiliyak, servikal ve lomber vertebra) gibi verileri iceren hasta
takip formu diizenlenerek (Ek 3), bu form calismaya dahil edilen tiim bireyler i¢in
doldurulmustur. Radyolojik degerlendirmede Avuoac’in tanimladii artropati
degerlendirme Olgtitleri kullanildi.

Caligmada kullanilan kitler; ANA immiinoloji kiti ile RF seroloji kitleri
kullanilmistir. Deneysel asamalar Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Labaratuar1 biinyesinde bulunan cihaz ve ekipmanlar kullanilarak gerceklesmistir.

Istatistiksel Degerlendirme: Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket
programi kullanildi. Kategorik Ol¢limler sayr ve ylizde olarak, siirekli dlgiimlerse
ortalama, sapma ve minimum-maksimum olarak ozetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson’s Chi-squared testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel

Oonem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji AnaBilim Dal
Poliklinigi ve Cocuk Hematoloji Anabilim Dali Poliklinigi’nde takipli olan eritrosit
siispansiyonu alan 45 talasemi major ile talasemi intermedia hastalar1 dahil edildi.

Hastalar kesitsel olarak degerlendirildi.

4.1. Hastalarin Tamitici, Klinik, Labaratuar ve Grafi Bulgularinin
Incelenmesi

T. intermedia (% 13,3) ve T. major (% 86,7) tanist alan 45 hasta ile yapilan
calismanin tanitic1 6zellikleri Tablo 5°de 6zetlendi. Hastalardan % 55,6 (25)’s1 kadin, %
44,4 (20)1 erkek idi. Hastalarin yas ortalamalar1 33,31 yil olup, yas araliklar1 en diisiik
17 yas, en yliksek 77 yasinda oldugu belirlendi.

Tablo 5. Hastalarin tamitica ve klinik 6zelliklerinin incelenmesi (n: 45)

Olciimler Orttss  Min-Maks
Yas 33,31£10,72 17-77
Frekans (n) Yiizde (%)

Cinsiyet Erkek 20 44.4
Kadin 25 55,6

Tam T. intermedia 6 13,3
T. major 39 86,7

Desferrioksamin tedavi Var 2 4.4
Yok 43 95,6

Deferasiroks tedavi Var 34 75,6
Yok 11 24,4

Deferipron tedavi Var 11 24,4
Yok 34 75,6

Aile oykiisii (romatolojik Var 6 13,3
hastalik) Yok 39 86,7
Periferik eklemde inflamatuar Var 5 11,1
agri Yok 40 88,9
Agr1 baslangic yili Negatif 28 62,2
(negatif: < 3 ay, pozitif: >3 ay) Pozitif 17 37,8
Sabah tutuklugu Var 4 9,7
(Var: >30dk) Yok 41 90,3
Hassas eklem varligi Yok 43 95,6
Var 2 4.4

Sis eklem varlig1 Yok 41 91,1
Var 4 8,9

Inflamatuar bel agris Var 4 8,9
Yok 41 91,1
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Hastalara uygulanan tedavi varliklar1 incelendiginde sirasiyla; % 4,4’linde
desferrioksamin, % 24,4 (11)linde deferipron, % 75,6 (34)’sinda ise deferasiroks tedavi
varligi oldugu saptandi.

Periferik eklemde inflamatuar agr1 varligi hastalarin % 11,1 (5)’inde gozlenirken,
% 88,9 (40)’unda agr1 varligina rastlanilmadi.

Sabah tutuklugu hastalarin % 90,3 (41)’linde gozlenmezken, % 9,7 (4)’sinde
sabah tutuklugu bulgusuna rastlandi.

Hastalarin % 95,6 (43)’sinda muayenede hassas eklem varlig1 gézlenmezken, %
4.4 (2)’iinde hassas eklem bulgusuna rastlandi. Gézlenen eklemler: el PiF eklemi ile diz
eklemidir.

Sis eklem agisindan hastalarin % 91,1 (41)’inde muayenede rastlanilmazken,
hastalarin % 8,9 (4)’unda sis eklem tespit edildi. Gozlenen eklemler: iki hastada el PIF
eklem, bir hastada MKF eklem ve bir hastada diz ekleminde g6zlendi.

Hastalarin % 8,9 (4)’unda inflamatuar bel agris1 bulgusu gozlenirken, % 91,1
(41)’inde inflamatuar bel agris1 bulgusuna rastlanilmadi. Inflamatuar bel agris1 olan
hastalarin bir tanesinde sakroiliyak grafide tek tarafli grade 2 sakroileit bulgusu

gozlendi.

Tablo 6. Hastalarin ek hastaliklarina iliskin bulgularin incelenmesi

Ek Hastahk Frekans (n) Yiizde (%)
Aritmi 3 6,7
Aterosklerotik damar hastalig 1 2.2
DM 7 15,6
HCV 10 22,2
Hipotroidi 2 4.4
Hipoparatroidi 1 2,2
Osteoporoz 8 17,8
Kalp Yetmezligi 1 2,2
Pulmoner HT 2 4.4
Yok 20 44 .4

Hastalarin % 22,2 (10)’sinde HCV, % 17,8 (8)’inde Osteoporoz, % 15,6 (7)’sinda
DM, % 6,7 (3)’sinde aritmi, % 4,4 (2)’iinde hipotroidi, % 4,4 (2)’iinde pulmoner HT
varliklar1, birer hastada aterosklerotik damar hastalig1, hipoparatroidi ve kalp yetmezligi
ek hastaliklar1 oldugu saptandi. Hastalarin % 44,4 (20)’iinde ise ek hastalik varlig
olmadig tespit edildi.
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Hastalarin bir yillik hgb degerleri ortalamasi 7,88 g/dl olup, hgb araliklari en
diisiik 5,3 g/dl, en yiiksek 11,0 g/dl oldugu gozlendi. Hastalardan elde edilen ESH
ortalama degeri 16,22 mm/s olup, en diisiik 2 mm/s, en yiiksek 66 mm/s oldugu tespit
edildi.

Tablo 7. Hastalarin labaratuar bulgularinin incelenmesi (n: 45)

Olciimler Ortzss Min-Maks
Hgb (g/dl) 7,88+1,13 5,3-11,0
ESH (mm/s) 16,22+16,67 2-66
Olciimler Frekans (n) Yiizde (%)
Ferritin (ng/ml) <1000 diistik 15 33,3
1000<orta<3000 25 55,6
>3000 tizeri yiiksek 5 11,1
CRP (mg/dl) <8 mg/dl normal 39 87,6
>8 mg/dl yiiksek 6 13,3
Urik asit (mg/dl) <6,8 37 82,2
>6,8 8 17,8
ANA (> 1/160) Negatif 44 97,8
Pozitif 1 2.2
RF (>20 IU/L) Negatif 43 95,6
Pozitif 2 4.4

Ferritin degeri hastalarin % 33,3 (15)’tinde <1000 ng/ml diistik, % 11,1 (5)’inde
>3000 ng/ml yiiksek bulunurken, % 55,6 (25)’sinin 1000<orta>3000 ng/ml orta deger
araliginda oldugu saptandi.

Hastalarin % 82,2 (37)’sinde tirik asit degeri <6,8 mg/dl’in altinda iken, % 17,8
(8)’inde >6,8 mg/dl’in lizerinde oldugu tespit edildi.

Hastalarin % 97,8 (44)’inde ANA titresi 1/160° 1n altinda negatif bulunurken, %
2,2 (1)’sinde titresi 1/160’1n iistiinde pozitif bulundu. Bu hastada ek bulgular olmamasi
nedeniyle ANA pozitifligi nedeniyle ek bir tan1 almadi.

RF degeri hastalarin % 95,6 (43)’sinda <20 IU/L olup negatif iken, % 4,4
(2)’tinde >20 IU/L olup pozitifti.

Hastalarin CRP degerleri %87,6 (39)’sinda <8 mg/dl olup normal iken,
%13,3(6)’sinda >8 mg/dl olup yliksek saptandi.

Hastalarin el, ayak, kalga, diz, sakroiliyak ve lomber vertebra grafileri ile toplam

periferik eklem bulgular1 Tablo 8’de 6zetlendi.
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Tablo 8. Hastalarin grafi bulgularinin incelenmesi (n: 45)

Frekans (n) Yiizde (%)

El grafisi Demineralizasyon 16 35,6
Eklem araliginda daralma 3 6,7

Erozyon 2 4.4

Artrit 2 4.4

Toplam 16 35,6

Yok 29 64,4

Ayak grafisi Demineralizasyon 17 37,8
Eklem araliginda daralma 2 4.4

Erozyon 1 2,2

Artrit 1 2,2

Toplam 17 37,8

Yok 28 62,2

Kalca grafisi Demineralizasyon 18 40,0
Eklem araliginda daralma 3 6,7

Erozyon 2 4.4

Artrit 1 2,2

Toplam 18 40,0

Yok 27 60,0

Diz grafisi Demineralizasyon 17 37,8
Eklem araliginda daralma 4 8,9

Toplam 18 40,0

Yok 27 60,0

Toplam periferik Demineralizasyon 19 422
eklem bulgular1 Eklem araliginda daralma 6 13,3
Artrit 4 8,9

Erozyon 5 11,1

Toplam 19 42,2

Yok 26 57,8

Sakroiliyak grafisi Var (grade 2) 1 2,2
Yok 44 97,8

Lomber Vertebra Demineralizasyon 18 40,0
grafisi Cokme fraktiirii 3 6,7
Osteofit 7 15,6

Erozyon 2 8,9

Skleroz 4 8,9

Skolyoz 5 11,1

Toplam 19 42,2

Yok 26 57,8

Hastalarin el grafi bulgulart incelendiginde; hastalarin 16 (% 35,6)’sinda
demineralizasyon, 3 (% 6,7)’linde eklem araliginda daralma, 2 (% 4,4)’sinde erozyon, 2
(% 4,4)’sinde de artrit bulgular1 gozlenirken, hastalarin 16 (%35,6)’sinda eklem
bulgusuna rastlanirken, 29 (% 64.,4) hastada herhangi bir bulguya rastlanilmada.

Ayak grafisi bulgularina bakildiginda; hastalarin 17 (% 37,8)’sinde
demineralizasyon, 2 (% 4,4)’sinde eklem aralifinda daralma, 1 (% 2,2)’inde erozyon, 1
(% 2,2)’inde de artrit bulgularina rastlanirken, hastalarm 17 (%37,8)’sinde eklem

bulgusu saptanirken, 28 (% 62,2) hastada herhangi bir bulgu saptanmad.

37



Hastalarin kalga grafisi bulgulari incelendiginde; hastalarin 18 (% 40,0)’inde
demineralizasyon, 3 (% 6,7)’linde eklem araliginda daralma, 2 (% 4,4)’sinde erozyon, 1
(% 2,2)’inde de artrit bulgular1 go6zlenirken, hastalarin 18 (%40,0)’inde eklem
bulgusuna rastlanirken, 27 (% 60,0) hastada herhangi bir bulguya rastlanilmada.

Diz grafisi bulgularma bakildiginda; hastalarm 17 (% 37,8)’sinde
demineralizasyon, 4 (% 8,9)’linde eklem aralifinda daralma bulgularina rastlanirken,
hastalarin 18(%40,0)’inde eklem bulgusuna rastlanirken, 27 (% 60,0) hastada ise
herhangi bir bulgu saptanmadi.

Hastalarin toplam periferik eklem bulgulart incelendiginde; hastalarin 19 (%
42,2)’unda demineralizasyon, 6 (% 13,3)’sinda eklem aralifinda daralma, 4 (%
8,9)’linde artrit, 5 (% 11,1)’inde erozyon bulgular1 gozlenirken, hastalarin 19
(%42,2)’unda eklem bulgusuna rastlanirken, 26 (% 57,8) hastada herhangi bir bulguya
rastlanilmadi.

Hastalarin 44 (% 97,8)’linde sakroiliyak grafi bulgusu gézlenmezken, bir hastada
tek tarafli grade 2 sakroiliyak grafisi bulgusuna rastlanildi.

Lomber vertebra grafisi bulgularina bakildiginda; hastalarin 18 (% 40,0)’inde
demineralizasyon, 3 (% 6,7)’inde ¢Okme fraktiiri, 7 (% 15,6)’sinde osteofit, 2
(%4,4)’sinde erozyon, 4 (% 8,9)’iinde skleroz, 5 (% 11,1)’inde skolyoz bulgularina
rastlanirken, 26 (% 57,8) hastada ise herhangi bir bulgu gozlenmedi.

4.2. El, Ayak, Kal¢ca, Diz ve Toplam Periferik Eklem Grafi Bulgularinin
Incelenmesi

Hastalarin ferritin, desferrioksamin tedavisi, deferasiroks tedavisi ve deferipron
tedavi alanlar ile el grafisi bulgularinin istatiksel acidan incelenmesi Tablo 9°de
Ozetlendi.

Hastalarin el grafi varlig1 bulgular ile ferritin (p=0,402) ve desferrioksamin tedavi
bulgular1 (p=0,121) arasinda istatistiksel agidan anlaml farkliliklar olmadigi gézlendi
(p>0,05) (Tablo 9).

Deferasiroks tedavisi alan 34 hasta mevcuttu. Bu oran el grafisi bulgusu
olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli yiliksek oldugu tespit edildi (p=0,005, p<0,05)
(Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarin el grafisi bulgularimin incelenmesi**

El Grafisi Bulgular
Toplam
Olciimler Yok Var (n: 45) p*
(n: 29) (n: 16)
n(%) n(%) n(%)
Ferritin <1000 diisiik 11 (37,9) 4 (25,0) 15 (33,3)
1000<orta<3000 16 (55,2) 9 (56,3) 25 (55,6) 0,402
>3000 iizeri yiiksek 2(6,9) 3(18,3) 5(11,1)
Desferrioksamin Var 0(0,0) 2(12,5) 244 0.121
tedavisi Yok 29 (100,0) 14 (87,5) 43 (95,6) ’
Deferasiroks Var 26 (89,7) 8 (50,0) 34 (75,6) 0.005%
tedavisi Yok 3(10,3) 8 (50,0) 11 (24,4) ’
Deferipron tedavisi Var 4 (13,8) 7 (43,8) 11 (24,4) 0.032%
Yok 25 (86,2) 9 (56,3) 34 (75,6) ’

* p<0,05 ** Pearson’s Chi-squared testi

Calismaya dahil edilen hastalardan 34’ii deferipron tedavisi almamaktaydi. Elde

edilen bu oran el grafisi bulgusu olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti

(p=0,032, p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 10°da hastalarin ferritin, desferrioksamin tedavisi, deferasiroks tedavisi ve

deferipron tedavisi alanlar ile ayak grafisindeki bulgu varliklar1 6zetlendi.

Tablo 10. Hastalarin ayak grafisi bulgularinin incelenmesi**

Ayak Grafisi Bulgulari
Toplam
Olciimler Yok Var (n: 45) p*
(n: 28) (n: 17)
n(%) n(%) n(%)
Ferritin <1000 diisiik 11 (39,3) 4 (23,5) 15 (33,3)
1000<orta<3000 15 (53,6) 10 (58,8) 25 (55,6) 0,389
>3000 tizeri yiiksek 2(7,1) 3(17,6) 5(11,1)
Desferrioksamin Var 0(0,0) 2(11,8) 244 0.137
tedavisi Yok 28 (100,0) 15 (88,2) 43 (95,6) ’
Deferasiroks Var 25 (89,3) 9(52,9) 34 (75,6) 0.009%
tedavisi Yok 3(10,7) 8(47,1) 11 (24,4) ’
Deferipron tedavisi ~ Var 4 (14,3) 7 (41,2) 11 (24,4) 0.048%
Yok 24 (85,7) 10 (58,8) 34 (75,6) ’

* p<0,05 ** Pearson’s Chi-squared testi

Hastalarin ayak grafi bulgulan ile ferritin (p=0,389), desferrioksamin tedavisini

alanlar (p=0,137) arasinda istatistiksel a¢idan anlamli farkliliklar olmadig1 gozlendi

(p>0,05).

Deferasiroks tedavisini alan 34 hastaya rastlanildi. Bu oran ayak grafisi bulgusu

olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,009, p<0,05).
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Caligmaya dahil edilen hastalardan 34’1 deferipron tedavisi almamaktaydi. Elde

edilen bu oran ayak grafisi bulgusu olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli daha

yiiksekti (p=0,048, p<0,05) (Tablo 10).

Hastalarin ferritin, desferrioksamin tedavisi, deferasiroks tedavisi ve deferipron

tedavisi alanlar ile kalca grafisi bulgularinin varlig1 agisindan incelenmesi Tablo 11°de

Ozetlendi.

Tablo 11. Hastalarin kalca grafisi bulgularinin incelenmesi**

Kalc¢a Grafisi Bulgular

Toplam
Olgiimler (rz()2k7) (n‘:7a1r8) (n: 45) p*
n(%) n(%) n(%)
Ferritin <1000 diisiik 9 (33,3) 6 (33,3) 15 (33,3)
1000<orta<3000 16 (59,3) 9 (50,0) 25 (55,6) 0,607
>3000 {izeri yiiksek 2(7,4) 3(16,7) 5(11,1)
Desferrioksamin Var 0 (0,0) 2(11,1) 244 0155
tedavisi Yok 27 (100,0) 16 (88,9) 43 (95,6) ’
Deferasiroks Var 24 (88.9) 10 (55,6) 34 (75,6) 0.014%
tedavisi Yok 3(11,1) 8 (44,4) 11 (24,4) >
Deferipron tedavisi ~ Var 4 (14,8) 7 (38,9) 11 (24,4) 0.069
Yok 23 (85,2) 11 (61,1) 34 (75,6) ’

* p<0,05 ** Pearson’s Chi-squared testi

Hastalarin kalga grafisi bulgular ile ferritin (p=0,607), desferrioksamin tedavisi

(p=0,155) ve deferipron tedavisi (p=0,069) alanlar arasinda istatistiksel agcidan anlamli

farkliliklar olmadig1 gozlendi (p>0,05).

Deferasiroks tedavisi alan 34 hastaya rastlanildi. Bu oran kal¢a grafisi bulgusu

olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,014, p<0,05).

Tablo 12°de hastalarin ferritin, desferrioksamin tedavisi, deferasiroks tedavisi ve

deferipron tedavisi alanlar ile diz grafisi bulgularimin varligi agisindan incelenmesi

Ozetlendi.
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Tablo 12. Hastalarin diz grafisi bulgularinin incelenmesi**

Diz Grafisi Bulgular:
Toplam
Olciimler Yok Var (n: 45) p*
(n: 27) (n: 18)
n(%) n(%) n(%)
Ferritin <1000 diisiik 10 (37,0) 5(27,8) 15 (33,3)
1000<normal<3000 15 (55,6) 10 (55,6) 25 (55,6) 0,574
>3000 iizeri yiiksek 2(7.4) 3(16,7) 5(11,1)
Desferrioksamin Var 0(0,0) 2(11,1) 24,4 0.155
tedavisi Yok 27 (100,0) 16 (88,9) 43 (95,6) ’
Deferasiroks Var 24 (88,9) 10 (55,6) 34 (75,6) 0.014*
tedavisi Yok 3(11,1) 8 (44,4) 11 (24,4) >
Deferipron tedavisi Var 4 (14,8) 7 (38,9) 11 (24,4) 0.069
Yok 23 (85,2) 11 (61,1) 34 (75,6) ’

* p<0,05 ** Pearson’s Chi-squared testi

Hastalarin diz grafisi bulgular1 ile ferritin (p=0,607), desferrioksamin tedavisi

(p=0,155) ve deferipron tedavisi alanlar (p=0,069) arasinda istatistiksel agcidan anlamli

farkliliklar olmadig1 gozlendi (p>0,05).

Deferasiroks tedavisi alanlarin varligi 34 hastada rastlanildi. Bu oran diz grafisi

bulgusu olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli yiliksek oldugu tespit edildi (p=0,014,

p<0,05).

Hastalarin ferritin, desferrioksamin tedavisi, deferasiroks tedavisi ve deferipron
tedavisi alanlarin toplam periferik eklem grafi bulgularinin varligi agisindan
incelenmesi Tablo 13’de 6zetlendi.

Tablo 13. Hastalarin toplam periferik eklem grafi bulgularinin incelenmesi**
Toplam Periferik eklem
grafisi bulgular Toplam
Olciimler Yok Var (n: 45) p*
(n: 26) (n: 19)
n(%) n(%) n(%)
Ferritin <1000 disiik 9 (34,6) 6 (31,6) 15 (33,3)
1000<normal<3000 15 (57,7) 10 (52,6) 25 (55,6) 0,695
>3000 tizeri yiiksek 2(7,7) 3(15,8) 5(11,1)
Hassas eklem Var 1(3.,8) 1(5,3) 244 0.672
varlig Yok 25(96,2) 18 (94,7) 43 (95,6) ’
Sis eklem varligi Var 0 (0,0) 4(21,1) 4 (8,9) 0.026%
Yok 26 (100,0) 15 (78,9) 41 (91,1) ’
Desferrioksamin Var 0 (0,0) 2 (10,5) 244 0.173
tedavisi Yok 26 (100,0) 17 (89,5) 43 (95,6) ’
Deferasiroks Var 23 (88.5) 11 (57,9) 34 (75,6) 0.023%
tedavisi Yok 3(11,5) 8 (42,1) 11 (24,4) ’
Deferipron Var 4(15,4) 7 (36,8) 11 (24,4) 0.097
tedavisi Yok 22 (84,6) 12 (63,2) 34 (75,6) ’

* p<0,05 ** Pearson’s Chi-squared testi
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Hastalarin toplam periferik eklem grafi bulgularinin varlig: ile ferritin (p=0,695),
hassas eklem varligi (p=0,672), desferrioksamin tedavisi (p=0,173) ve deferipron
tedavisi alanlar (p=0,097) ile arasinda istatistiksel agidan anlamli farkliliklar olmadigi
gozlendi (p>0,05).

Calismada yer alan hastalardan 4 hastada sis eklem varligi gézlendi. Bu oran
toplam periferik eklem grafi bulgusu gozlenenlerde istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p=0,026, p<0,05).

Deferasiroks tedavisi alanlarin varligr 34 hastada rastlanildi. Bu oran toplam
periferik eklem grafi bulgusu olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu

tespit edildi (p=0,023, p<0,05).

4.3. Lomber Vertebra Grafisi Bulgularinin incelenmesi

Tablo 14’de hastalarin ferritin, desferrioksamin tedavisi, deferasiroks tedavisi ve
deferipron tedavisi alanlar lomber vertebra grafisi bulgular1 agisindan incelenmesi

Ozetlendi.

Tablo 14. Hastalarin lomber vertebra grafisi bulgularinin incelenmesi**

Lomber vertebra Grafisi

Bulgular: Toplam
Olciimler Yok Var (n: 45) p*
(n: 26) (n: 19)
n(%) n(%) n(%)
Ferritin <1000 diisiik 10 (38,5) 5(26,3) 15 (33,3)
1000<orta<3000 14 (53,8) 11 (57,9) 25 (55,6) 0,558
>3000 tizeri yiiksek 2(7,7) 3(15,8) 5(11,1)
Desferrioksamin Var 0(0,0) 2 (10,5) 244 0173
tedavisi Yok 26 (100,0) 17 (89,5) 43 (95,6) ’
Deferasiroks tedavisi  Var 23 (88.,5) 11 (57,9) 34 (75,6) 0.023%
Yok 3(11,5) 8 (42,1) 11 (24,4) i
Deferipron tedavisi Var 4 (15,4) 7 (36,8) 11 (24,4) 0.097
Yok 22 (84,6) 12 (63,2) 34 (75,6) ’

* p<0,05 ** Pearson’s Chi-squared testi

Hastalarin lomber vertebra grafisi bulgular ile ferritin (p=0,558), desferrioksamin
tedavi (p=0,173) ve deferipron tedavi (p=0,097) alanlar arasinda istatistiksel acidan

anlaml farkliliklar olmadigi gézlendi (p>0,05).

Deferasiroks tedavisi alanlarin varlifi 34 hastada rastlanildi. Bu oran lomber
vertebra grafisi bulgusu olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit

edildi (p=0,023, p<0,05).
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4.4. Hastalarin Tamlarina Gore Bulgularin incelenmesi

Hastalarin el, ayak, kal¢a ve diz grafileri ile toplam periferik eklem bulgularinin

hastalarin tanilarina gore incelenmesi Tablo 15°de 6zetlendi.

Tablo 15. Hastalarin tamlarina gére bulgularinin incelenmesi**

Hastalara Konulan Tam

: - . Toplam
Olciimler T. llﬁirg;edla T('Ii\:/[;g())r (n: 45) p*
n(%) n(%) n(%)
El grafisi bulgulart Var 3(50,0) 26 (66,7) 29 (64,4) 0.358
Yok 3(50,0) 13 (33,3) 16 (35,6) ’
Ayak grafisi bulgular Var 3 (50,0) 25 (64,1) 28 (62,2) 0.407
Yok 3 (50,0) 14 (35,9) 17 (37,8) ’
Kalca grafisi bulgulari Var 3 (50,0) 24 (61,5) 27 (60,0) 0.456
Yok 3 (50,0) 15 (38,5) 18 (40,0) ’
Diz grafisi bulgulari Var 3 (50,0) 24 (61,5) 27 (60,0) 0.456
Yok 3 (50,0) 15 (38,5) 18 (40,0) ’
Toplam periferik eklem Var 3(50,0) 23 (59,0) 26 (57,8) 0.504
bulgulari Yok 3 (50,0) 16 (41,0) 19 (42,2) ’

* p<0,05 ** Pearson’s Chi-squared testi

Hastalarin tanilan ile el grafisi (p=0,358), ayak grafisi (p=0,407), kalca grafisi
(p=0,456), diz grafisi (p=0,456) ve toplam periferik eklem (p=0,504) bulgular1 arasinda
istatistiksel acidan anlamli farkliliklar olmadigi saptandi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Talasemi hastalarinda artmis demir yiikii, selasyon tedavisi ve inflamatuar
nedenlere bagli olarak artropati goriilebilir. Beta-talasemi ile bazi romatolojik ve
romatolojik olmayan otoimmiin hastaliklar arasindaki iliski literatiirde agiklanmistir. B-
globin lokusunun anahtar otoimmiinite genlerine bitisik oldugu ve talasemi hastalarinda
anti-inflamatuar etkileri olan endojen opioid peptidler olan hemorfinlerin minimal
ekspresyonunun azalmasi sistemik otoimmiin hastaliklarin gelisimini tetikleyebilecegi
One siirilmiistiir.

Pliakou ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alisma ile hemoglobinopatili bir hasta
grubunda RA sikligini aragtirmiglardir. Toplam 90 hasta iizerinden yapilan retrospektif
calismanin 58’ini (% 64.4) talasemi major 11’inide (% 12,3) talasemi intermedia
olusturmaktaymis. Romatoid faktor 21 hastada (% 23,3), 2 hastada (% 2,2) anti-CCP
antikorlar1, 43 hastada (% 47,8) diisiik titrelerde pozitif ANA bulundu ve sadece bir
hastada anti-dsDNA antikorlar1 saptanmis. El ve diz grafisinde ve kemik dansitometrisi
ile 44 hastada (% 48,9) osteoporoz ve eklem deformiteleri gosterilmis. Demir selasyonu
olarak deferipron alan 24 hastada (% 26,7) her iki elin parmaklarinda ve dizlerde
simetrik artralji gelismis. Talasemi majorlii dort hasta (3 kadin ve 1 erkek), ACR
kriterlerine gére RA olarak degerlendirilmis. Bu dort hasta inceleginde hepsinde RF ile
ANA pozitif saptanmis. ikisinde artmis demir yiikii gdsterilmis. Bir hastada Anti-CCP
pozitif saptanmig. Hastalarin eklem grafilerinde ise kemik erozyonlar1 gosterilmis.
Hastalar immiinsiiresif ajanlar (metotreksat) ile tedavi edilmis. Bu ¢aligmada RA’nin
klinik ozellikleri ile ferritin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamis (p > 0,05). Pozitif RF ile (p = 0,04), pozitif ANA’nin artrit ile iligkili
oldugu saptanmis (p = 0.08). Hemoglobinopatili hastalarinda diisiik eklem dis1 belirtileri
ile karakterize RA’in, bu c¢alismada genel popiilasyona gore daha yiiksek bir sikliga
sahip oldugu bulunmus (% 4,4 kars1 % 0,3)"*°.

Bizim c¢aligmamizda ise bir hastamiz ACR kriterlerine gore RA tanisi1 almaktaydi.
Hastamiz talasemi intermedia tanisina sahipti. Hastanin 6zellikle el parmak proksimal
interfalengeal ekleminde sislik mevcuttu. Hastanin yakinmalar1 3 aydan fazladir devam
etmekteydi. Ekleminde inflamatuar agr tarif etmekteydi. Agrilarina yarim saatten fazla

siiren sabah tutuklugu eslik etmekteydi. Labaratuar testlerinde ESR ve CRP yiiksek,

44



ANA, RF negatif ve demir yiikii yiiksek degildi. Retrospektif bakildiginda anti-CCP’si
negatifti. Demir selasyon tedavisi olarak defarasiroks almaktaydi. Cekilen el grafisinde
erozyon, eklem aralifinda daralma, artrit ve demineralizasyon bulgular1 saptandi.
Calismamizdaki RA goriilme siklig1 1/45=% 2,2 olarak saptandi.

Montecucco ve arkadaslari talasemi Ozelligi tasiyan hastalarda romatizmal
hastaliklarin ~ prevalansinin  arttigini, 06zellikle de RA’ya benzeyen poliartriti
bulundugunu; ancak Bag doku hastaligi veya Seronegatif Spondiloartrit ile bir iligki
bulamadigini bildirmislerdir'*?. Bizim calismamizda hastalar RA ve diger bag doku
hastaliklar1 agisindan arastirilmistir. Hastalar bag doku semptomlarinin varligi agisindan
degerlendirilmistir. Inflamatuar hastalik agisindan aile dykiisii sorgulanmustir. Hastalar
bu veriler ile degerlendirildiklerinde bag doku hastaligi ile iliski bulunamamustir.
Seronegatif spondiloartrit agisindan hastalar degerlendirildi. Hastalarimizdan 4 tanesi
inflamatuar bel agrisi tarif etmekteydi. Bu hastalarin radyolojik degerlendirmesinde
sadece bir hastada tek tarafli grade 2 ile uyumlu sakroileit bulgusu ve lomber
vertebralarinda demineralizayon ve ¢okme fraktiiriine rastlandi. Hastanin labaratur
testlerinde ANA, RF negatif, akut faz reaktanlar1 normal degerlerde idi. Sabah
tutukulugu yarim saatin ustiinde ve sikayeti 3 aydan daha uzun devam etmekteydi.
Modifiye New York kriterlerine gore hasta spondilartrit olarak kabul edilmedi.
Calismamizda da talasemi ile Bag doku hastaligi veya Seronegatif Spondiloartrit
arasinda bir iligki gosterilememistir.

Caligmamizda kesitsel olarak degerlendirilen hastalarin toplamda 2 (% 4.,4)
hastada RF pozitifligi, 1 (% 2,2) hastada ise ANA pozitifligi saptanmistir. RF pozitif
olan hastalarin degerlendirilmesinde hastalarda bag doku semptomlar1 yoktu, hassas
eklemi ve sis eklemi yok, radyolojik goriintiilemelerinde demineralizasyon diginda
bulgu mevcut degildi. RF pozitifliginin nedeni olarak her iki hastada bulunan HCV
enfeksiyonuna bagli oldugu diisiiniildi. ANA pozitifligi klinik bulgular olmamasi
nedeniyle anlamli kabul edilmedi.

Atteno ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma da psoriatik artrit (PsA) hastalarinda
Talasemi sikligin1 gostermek, PsA ve Talasemi hastalarinda anti - tlimor nekroz faktor
tedavisinin etkinligini degerlendirmeyi amaglanmistir. Toplam 321 PsA hastasinda
yapilan calismada 27 (% 8)’sinde talasemi saptanmis. Bu caligmada PsA ile talasemi

arasinda anlaml iliski bulunmus. Calismada artrit ile asir1 demir yiikii (ferritin) veya
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demir selasyonu arasinda anlaml bir iliski bulunamamus'*. Bizim ¢alismamizda ise
talasemi hastalarinda psoriyatik artrit saptanmamistir. Benzer olarak bizim
calismamizda hastalarin eklem bulgular1 ile demir yiikii arasinda anlamli iliski
bulunmamistir. Bu durumun nedeni olarak etnik gruplarin farkli olmasi ve hasta
sayisinin yetersiz olmasina bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.

Berkovitch ve arkadaglarinin yaptig1 calismada; bugiine kadar, hemoglobinopatili
hastalarda karsilagilan artrit nedeni olarak sinovyal dokularda demir birikimi ve demir
degisimi sirasinda olusan serbest radikallerin sinovyal hasarina bagli ve kullanilan
demir gelatorlerine bagh gelistigi ifade edilmistir'*. Bizim calismamizda ise eklem
bulgular ile demir yiikii arasinda anlamli sonug¢ bulunamadi.

Calismalarimizda hastalara ait el, diz, ayak, kalca ve lomber vertebra grafi
bulgular1 ile ferritin diizeyleri ayr1 ayr1 istatiksel olarak degerlendirildi. Ferritin
diizeyinin yiliksek (>3000) oldugu 5 hasta vardi. Yiiksek ferritin diizeylerine sahip
hastalarin her bir eklem grafisinde toplamda 3 hastada bulgu saptanmistir. Grafi
bulgular1 olarak demineralizasyon gézlenmistir.

Cohen AR ve arkadaslarinin prospektif olarak yaptigi ¢ok merkezli bir calismada
oral demir selatorii olan deferipronunun gilivenlik profili incelenmistir. Toplamda 187
talasemi majorlii hasta ¢alismaya dahil edilmis. Calismaya dahil edilme kriterleri >10
yas, transfiizyon bagimli olma, ferritin seviyesi >2000 pg/dl ve karaciger demir
yiikiiniin artmis olmasiydi. Calisma 1 yillik donemi kapsamaktaydi. Yirmi hastada
eklem agrisi, ikisinde eklem sismesi,iki hastada da her iki semptom bildirmislerdir. Bu
hastalarin ~ 14’tinde,  sikayetler =~ muhtemelen c¢alisma ile iligkili  olarak
degerlendirildi. Eklem semptomlarinin baglangici, ¢calisma baslangicindan 7 ila 361 giin
sonra degismistir. Eklem semptomlar1 bes hastada > 3 hafta devam etmis. Dort hastada
deferipron tedavisi gegici olarak kesilmis ve semptomlar 13 giin i¢inde diizelmis. Dort
hasta da ise deferipron ile tedaviye tekrar baslanmis; bir hastada hafif artralji niiks
etmis, ancak tedavide hi¢bir degisiklik gerektirmemis. Bu 24 hastanin higbirinde
baslangigta, 6 ayda veya 12 ayda romatolojik degerlendirme konusunda anormal eklem
bulgular1 yokmus. Bazal ferritin diizeyi 2500 pg/I’den diisiik olan hastalarin % 9’unda,
bazal ferritin diizeyi 2500-5000 pg/I’den arasinda olan hastalarin % 15’inde ve bazal
ferritin diizeyi 5000 pg/l’den yiiksek olan hastalarin % 26’sinda artropati bildirilmistir.
Bu calismada, artropati sikligi (% 13) daha 6nce bildirilenden daha azdi. Dort hasta
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eklem agrist nedeniyle tedaviyi gecici olarak durdurmus, ancak higbir hasta bu nedenle
tedaviyi birakmamis. Onceki bir raporda, deferipron ile iliskili artropatinin, demir ile
daha fazla yiiklenen hastalarda daha sik oldugu One siiriilmiistiir. Bu caligmada ise
deferipron iligkili artrit daha yiiksek ferritin seviyelerine sahip olanlarda eklem
anormallikleri sikliginin arttigini gostermistir'*',

Sharma ve akadaslarinin yaptig1 Talasemi tanili ve deferipron iligkili artropatili
cocuklarda distal ulnar degisiklikler adli caligmada talasemili 40 hasta rektospektif
olarak degerlendirilmistir. Hastalar 6ncelikle el grafileri ile degerlendirilmis 13 hastada
degisiklikler saptanmasi lizerine hastalara diz grafileri ¢ekilmis. Hastalarin yas aralig
10-16 arasindaymis. Hastalarin 9’unda ciddi eklem semptomlar1 gelismis 7 hastanin
tedavisi kesilmis, iki hastada tedaviye devam edilmis. Hastalarin 4’tinde hafif eklem
semptomlar1 varmis ve tedaviye devam edilmis. Sikayetlerin deferipron tedavisinin 3 ay
ila 1 yil arasinda gelistigi gézlenmis. En sik tutulan eklemler ¢ogunlukla diz eklemi,
ardindan ayak bilegi, dirsek ve el bilegi imis. Agri, sislik ve hareket kisitlamasi seklinde
degisken derecede eklem tutulumu varmis. Radyolojik degerlendirmede, el bilek ulnar
metafizinde incelme ve berraklik, ulnar kemikte kisalmaya neden olan biiyiime
kikirdaginda bozulma, diz grafilerinde bilateral diz eklem kenarlarinda diizensizlesme
ve femoral ve tibial kondillerde subkondral diizlesme gozlenmis. Calismada gézlenen
Talasemi hastalarindaki iskelet degisiklikleri kemik iligi genislemesi, osteopeni,
desferrioksaminin neden oldugu iskelet displazisi veya demir toksisitesitesine baglh
oldugu diisiintilmiis. Sonug olarak bu ¢aligmada deferiprone baglh artropati gelisiminin
artig1 gosterilmistir'**.

Calismamizdaki hastalar tranfiizyon bagimli olan talasemi major ve talasemi
intermedia tanilarina sahiptir. Hastalarimiz inflamatuar olan ve inflamatuar olmayan
eklem tutulumlar1 agisindan degerlendirilmistir. Radyolojik olarak hastalar diz, el, ayak
ve kalca grafileri ile birlikte lomber vertebra grafilerini icermektedir. Hastalarin
periferik eklem grafilerinde 4 parametre varligi degerlendirildi. Bu parametreler;
demineralizasyon, eklem araliinda daralma, artrit ve erozyon varligini icermekteydi.
Her bir eklem grafi bulgularinin kullanilan selator ajanlarina gore istatiksel incelemesi
yapildi.

El grafi bulgularin1 inceleyecek olursak: hastalarm 16 (% 35,6)’sinda

demineralizasyon, 3 (% 6,7)’linde eklem araliginda daralma, 2 (% 4,4)’sinde erozyon, 2
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(% 4,4)’sinde de artrit bulgulart gozlenirken, hastalarin 16 (%35,6)’sinda eklem
bulgusuna rastlanirken, 29 (% 64,4) hastada herhangi bir bulguya rastlaniimadi.
Deferasiroks tedavisi alan 34 hasta mevcuttu. Eklem grafi bulgusu olmayan hastalarin
25 (%89,3)’1 deferasiroks tedavisi almaktaydi. Bu oran el grafisi bulgusu olmayanlarda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,005, p<0,05). Literatiirde
deferasiroks iligkili artropati gosterilememistir. Calismaya dahil edilen hastalardan 11’1
deferipron tedavisi almaktaydi. Eklem grafi bulgusu olan hastalarin 7 (%43,8)’si
deferiprone almaktaydi. Elde edilen bu oran el grafisi bulgusu olanlarda istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksekti (p=0,032, p<0,05) (Tablo 9). Deferiprone tedavisi alan bir
hastanin eklem bulgularinda 4 radyolojik parametre de mevcuttu. Bu hastada
inflamatuar karekterde eklem agris1 mevcut degildi, labaratuar verilerinde ANA ve RF
negatif, akut fazlari normal ferritin diizeyi <1000 nin altindaydi, hassas eklemi yok ve el
PIF eklemlerde sislik mevcuttu bu hastanin mevcut bulgularinin talasemi veya selasyon
tedavisine bagli olabilecegi diistiniildii.

Ayak grafi bulgularini inceleyecek olursak: hastalarin 17 (% 37,8)’sinde
demineralizasyon, 2 (% 4,4)’sinde eklem araliginda daralma, 1 (% 2,2)’inde erozyon, 1
(% 2,2)’inde de artrit bulgularina rastlanirken, hastalarin 17 (%37,8)’sinde eklem
bulgusu saptanirken, 28 (% 62,2) hastada herhangi bir bulgu saptanmadi. Deferasiroks
tedavisini alan 34 hastaya rastlanildi. Eklem grafi bulgusu olmayan hastalarin 25 (%
89,3)’1 deferasiroks kullanmaktaydi. Bu oran ayak grafisi bulgusu olmayanlarda
istatistiksel olarak anlaml yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,009, p<0,05). Literatiirde de
defarasiroks iligkili artropati gosterilmemistir. Calismaya dahil edilen hastalardan 11’1
deferipron tedavisi almaktaydi. Eklem grafi bulgusu olan hastalarm 7 (% 41,2)’si
deferiprone kullanmaktaydi. Elde edilen bu oran ayak grafisi bulgusu olanlarda
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti (p=0,048, p<0,05) (Tablo 10). Sadece bir
hastada radyolojik olarak 4 parametreye rastlandi. Hastanin inflamatuar olmayan ayak
bilegi agris1 mevcut idi. ANA ve RF negatif akut fazlar1 normal idi. Ferritin diizeyi
diisiik araliktaydi. Hastanin mevcut bulgusunun talasemiye veya tedaviye baglh
olabilecegi diisiintildii.

Diz grafisi bulgularini inceleyecek olursak: hastalarin 17 (% 37,8)’sinde
demineralizasyon, 4 (% 8,9)’linde eklem aralifinda daralma bulgularina rastlanirken,

hastalarin 18(% 40,0)’inde eklem bulgusuna rastlanirken, 27 (% 60,0) hastada ise
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herhangi bir bulgu saptanmadi. Deferasiroks tedavisi alanlarin varligi 34 hastada
rastlanildi. Eklem grafi bulgusu olmayan hastalarin 24 (% 88,9)’1i deferasiroks tedavisi
almaktaydi. Bu oran diz grafisi bulgusu olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
oldugu tespit edildi (p=0,014, p<0,05). Mevcut olan radyolojik bulgularin talasemiye
veya tedaviye bagli olabilecegi diisiiniildii.

Kalca grafisini inceleyecek olursak: hastalarn 18 (%  40,0)’inde
demineralizasyon, 3 (% 6,7)’linde eklem araliginda daralma, 2 (% 4,4)’sinde erozyon, 1
(% 2,2)’inde de artrit bulgular1 gozlenirken, hastalarin 18 (% 40,0)’inde eklem
bulgusuna rastlanirken, 27 (% 60,0) hastada herhangi bir bulguya rastlaniimadi.
Deferasiroks tedavisi alan 34 hastaya rastlanildi. Eklem grafi bulgusu olmayan
hastalarin 24 (% 88,9)’ii deferasiroks tedavisi almaktaydi. Bu oran kalga grafisi bulgusu
olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli yiliksek oldugu tespit edildi (p=0,014, p<0,05).
Literatiirde de defarasiroksun iligkili artropati gosterilememistir. Deferiprone kullan
hastalarda istatiksel olarak artmis tutulum gosterilememistir. Kalga grafisinde bir
hastada 4 parametre mevcut idi. Mevcut olan radyolojik bulgularin talasemiye veya
tedaviye bagli olabilecegi inflamatuar olmadig: diistiniildii.

Toplam periferik eklem bulgularin1 inceleyecek olursak: hastalarin 19 (%
42,2)unda demineralizasyon, 6 (% 13,3)’sinda eklem araliginda daralma, 4 (%
8,9)’linde artrit, 5 (% 11,1)’inde erozyon bulgular1 gozlenirken, hastalarin 19 (%
42,2)’unda eklem bulgusuna rastlanirken, 26 (% 57,8) hastada herhangi bir bulguya
rastlanilmadi. Deferasiroks tedavisi alan 34 hastaya rastlanildi. Eklem grafi bulgusu
olmayan hastalarin 23 (% 88,5)’li deferasiroks kulanmaktaydi. Bu oran toplam periferik
eklem grafi bulgusu olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli yliksek oldugu tespit
edildi (p=0,023, p<0,05). Deferiprone kullanim1 ve ferritin diizeyleri ile toplam periferik
eklem bulgular1 arasinda istatiksel agidan anlaml farkliliklar olmadigi gozlendi.

Singh ve arkadaslar1 talasemi intermediasi olan 40 yasinda bir erkekte, ellerinde
ve ayaklarinda nodiiller ile giden kronik artrit 6ykiisii bildirmistir. Laboratuvar testleri
ve kan biyokimyasinda belirgin hiperiirisemi saptanmis'*. Hastaya eksizyonel bir
biyopsi yapilmis ve topikal gut tanist konulmus. Bizim ¢alismamizda hastalarin tirik asit
degerleri ile eklem bulgularini karsilastirdik. Urik asit diizeyi 6,8 mg/dl’in iizerinde olan

8 hastamiz mevcut idi. Bu hastalarin klinik ve radyolojik degerlendirmesinde anlamli

49



bulgu saptanmadi. Hicbir hasta eklem yakinmalarinin etyolojisi agisindan gut olarak
degerlendirilmedi.

Al-Rawi ve arkadaglarinin yaptigi talasemi hastalarinda eklem sikayetlerinin
prevalansim1 saptamak hastalik siiresi ve kan transfiizyon sikligi ile olan iligkisini
amaglamistir. Caligmada toplam 70 talasemi major hastasi bulunmakta ve yas aralig 2-
18 arasindadir. Biitiin hastalar eklem agrisi, hassasiyet, eklem sisgliginin varligr ve
hareket kisithligi agisindan degerlendirilmis. Eklem grafileri ve labaratuar testleri
istenmis. Eklem bulgular1 70 hastanin 38’inde (% 54,3) bulunmus. En sik tutulan eklem
19 hastada (% 27,2) gbzlenen diz tutulumuymus. Calismanin sonucunda talasemi major
hastalarina siklikla eklem bulgularinin eslik ettigi ve eklem tutulumunun siklig1 hastalik
siiresi ve kan transfiizyon sayisina bagl olarak artar sonucuna varilmistir'**.

Bizim c¢alismamizdaki transfiizyon bagimli talasemi hastalarindaki eklem
bulgularin1 ifade edecek olursak toplam 45 olan hasta sayimizin 14 (% 31,1)’iinde
eklem agris1 sikayetleri vardi. Hastalarin 19 (% 42,2)’unda bel agrisi, 14 (% 31,1)’tinde
eklem agris1 ve 10 (% 22,2)’unda hem bel hemde eklem agris1t mevcuttu. En sik sikayet
olarak bel agris1 goriilmekteydi. Eklem sikayetleri ise en sik (% 35,7) el eklemlerinde,
ikincil olarak (% 28,5) diz ekleminde goriilmiistiir. Deferiprone kullanan toplam 11 (%
24.,4) hastanin 4 (% 36)’linde eklem sikayetleri bulunmustur. Literatiire benzer sonuglar
elde edilmistir.

Papanastasiou DA ve arkadaglarinin yaptig1 prospektif bir ¢alismada, omurganin
sagittal profilinin Talasemi ve saglikli kisiler ile korelasyon analizi adli ¢aligmalarinda
Beta talasemisi bulunan 84 hasta ile 84 yas ve cinsiyet uyumlu saglikli kisi klinik ve
radyolojik olarak incelenmis. Radyolojik olarak torasik kifoz, lomber lordoz, vertebral
ve sakral egim degerlendirilmis. Calismanin sonucunda Beta-talaseminin torasik ve
lomber omurganin sagital profilini etkilemedigini, ancak omurganmn 6n diizleminde
yiiksek skolyoz prevalansi olarak ifade edilen yapisal degisikliklerle iligkili oldugu
gosterilmis. Bu calismalarin bulgularina gore talasemi hastalarinda skolyoz insidanst %
21,7 artmis oranda bulunmustur'®’. Bizim calismamizda toplam 5 (% 11,1) hastada
skolyoz tespit edilmistir. Bu farkliligin nedeni olarak yas grubunun farkli olmasi, hasta

sayisinin az olmasina ve etnik gruplarin farkli olmasina bagli olabilir.
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6. SONUCLAR

1. Transfiizyon Bagimli Talasemi hastalarimizda artropati sik  goriilen
yakinmaydi. Hastalarimiz 14 (% 31,1)’linde eklem sikayetleri vardi. En sik el
eklemlerinde (% 35,7) ikincil olarak (% 28,5) diz ekleminde goriildii. En sik
goriilen sikayet (% 42,2) ise bel agrisiydi.

2. Periferik eklem ve vertebra grafi bulgular ile ferritin diizeyi arasinda istatiksel
acidan anlamli farkliliklar bulunamadi.

3. Deferasiroks selasyonu kullanan hastalarda periferik ve lomber vertebra
grafilerinde bulgu olmamasi istatiksel olarak anlamli bulundu. Deferasiroks
kullananlarda eklem grafi bulgusu daha az saptandi. Bu durum deferasiroks
kullaniminin koruyucu etkisine bagli olabilir. Bunun ortaya konabilmesi i¢in
prospektif calismalar yapilmasi gereklidir

4. Deferiprone selasyonu kullanan hastalarda el ve ayak grafi bulgularinin olmasi
istatiksel acidan anlamli bulundu. Bu bulgu deferiprone kullaniminin
literatiirde  bildirilen iskelet sistemi {izerindeki olumsuz etkilerini
desteklemektedir.

5. Hastalarimizda artropati ile iirik asit yiliksekligi arasinda iliski saptanmadi.

6. Lomber vertebra grafisi ile hastalarimizin 5 (% 11,1)’inde skolyoz saptandi.
Benzer calismalara gore sikligi daha az bulundu. Bu farkliligin nedeni etnik
grup farkliligi, yas grubunun farkli olmasi ve hasta sayisinin az olmasi olabilir.

7. Talasemi major ve talasemi intermedia hastalarinin eklem grafi bulgularinin

goriilme siklig1 benzerdi.
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Yabanci Dil(ler)

8. OZGECMIS

: Omer Demiroglu

: 01.07.1988 Seyhan

: Evli

: Yeni Baraj Mah 68057 Sok. No:6 Blue Adonis Apt.

Kat:3 Daire:7 Seyhan/Adana

: 0553 085 89 91
: dr.omerdemiroglu@gmail.com
: Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

: Adana Numune Egitim Arastirma Hastanesi

Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi I¢

Hastaliklar1 Anabilim Dali

: Ingilizce

63



9. EKLER

9.1. EK 1. Aydinlatilmis Onam Formu

TARIH:
(Hasta Grubu)
(Hekimin Aciklamas)) TRANSFUZYON BAGIMLI TALASEMI
HASTALARINDA ARTROPATI

Calismaya dahil edilen hasta grubumuz CUTF HEMATOLOIJI Bilim Dali’nda
takip ve tedavi edilen TALASEMI MAJOR tanil1 hastalardan olusacaktir. Bu calismada
hastaliginiz geregi yapilan rutin poliklinik muayenesinde bireylerin yas, cinsiyet, aldig1
tedavi, varsa yakinmalari, fizik muayeneleri, laboratuvar tetkikleri, radyolojik
goriintiilemeleri ve aktivite skorlamalar1 bir veri formu araciligr ile kaydedilecektir.
Hastalarin rutin  poliklinik kontrolleri devam edecek, tetkik ve tedavileri
aksatilmayacaktir.

Sonuglar dncelikle bilimsel amagla kullanilacak, kisisel bilgileriniz gizli tutulacak,
sorun saptanmasi halinde durum size bildirilecek ve alinmasi gereken Onlemler
konusunda ayrintili bilgilendirme yapilacaktir. Parasal bir bedel 6demenizi
gerektirmeyen ve size de bir 6deme yapilmasi s6z konusu olmayan bu calismaya
katilmama ve katildiktan sonra ¢ekilme hakkiniz bulunmaktadir. Ek bilgi talebiniz
olursa sdzlii olarak karsilanacaktir. Ek bilgi icin 05530858991 nolu telefondan Dr.Omer
Demiroglu ile iletisime gegebilirsiniz.

Arastirmamiza katilmayi kabul ediyorsaniz, liitfen asagidaki boliime adimizi-
soyadinizi yazip tarih ve imza atimiz. Tesekkiir ederiz.

SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR
CERCEVESINDE HICBIR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDI
RIZAMLA KATILMAYI KABUL EDIYORUM.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza

Goriisme tam@i
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Katihmer ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza
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9.2. Ek 2. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu
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9.3. Ek 3. Veri Toplama Formu Ornegi

TANI TARIHI: ........... [iciiiiinnn, [iveveeniinn
OZGECMIS:

Ek hastalil) Y€K Var.............oocooioiiii
Malignife) Y&K) Var.............cocoooiiiiiiiiini..
Siga€@ Y& Var...................l
Akdl) YK Var..........oooooiiiiiii

INFLAMATUAR AGRI: )
Baslangic yil:  SABAH TUTUKLUGW, Y€K Var..................

Cilt Dokiintiisii:  Fotosentivite: Sa¢ Dokiilmesi: Aft:

A8z Kurulugu:  Goz Kurulugu: Raynaud Fenomeni:
Ishal: Karmn Agrisi:  Idrar Yakinmas::

Yutma Giicliigii: =~ Tiwrnak Hastahg: Norolojik Belirti:
HES: SES:

LABORATUVAR:

Whe: PIt: TS: Crp:
Hgb: Ferritin: B12: Sed:
Hct: DEMIR: FOLAT: ANA:
Mcv: TIBC: Urik asit: RF:
RADYOLOJIK GORUNTULEMELER:

-EL-AYAK GRAFi:

—PELVIS GRAFI:

~-LOMBER VERTEBRA GRAFI:

-DiZ GRAFI:

DAS-28 CRP: DAS-28 ESR: BASDAI: HAQ SKORU:
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