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OZET

Sevil Celilova, Talasemi ve orak hicre anemili hastalarda transkraniyal doppler
ultrasonografi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Pediatrik Temal Bilimler

ABD, Hematoloji Onkoloji Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2019.

Amag: Transflizyona bagimli ve bagimsiz beta talasemi ve orak hiicre anemili
hastalarda Transkraniyal Doppler Ultrasonografi (TD) gorintilemesi ile serebrovaskdler

olaylara yatkinligin 6nceden belirlenebilmesi.

Hastalar ve yontem: Calismaniz Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim
Dali’nda diizenli kan transfiizyonu alan ve almayan talasemi ve orak hiicre anemi tanili
1-40 yas arasindaki 50 hasta ve 17 kontrol grubunu kapsamaktadir. Lokal Etik kurul onay1
alinan caligmada hastalardan bilgilendirilmis onay formu alinarak dosyalar1 retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin dosyalarindan yas, cins, tani, transfuzyon durumlari, klinik
bulgular1 (bas agrisi, agrili krizler, bacak iilserleri), laboratuvar bulgular1 ((Hb, WBC,
PLT sayisi, Hb elektroforezi, ferritin), fizik muayene bulgular1 (hepatosplenomegali),
splenektomi durumlar1 (otosplenektomi, cerrahi splenektomi), ilag kullanimi (selasyon,
hidroksitre, aspirin, folik asit, ¢inko) kaydedildi. Hastalarda serebrovaskiiler olaylari
zamaninda anlamak ve olasi olaylar1 Onleyebilmek amaciyla Pediatrik Radyoloji
Anabilim Dalinda ‘Toshiba Aplio 500’ ultrason sistemi kullanilarak yapilan ve her iki
temporal bolgeden ICA (ig(internal) karotid arter) ve MCA (Orta(mid) serebral arter)
damarlarinda pik sistolik akim hiz1 (PSFV) ve Rezistif Indeks (RI) degerleri tespit edilen
Transkraniyal Doppler bulgular retrospektif olarak degerlendirildi.TD bulgular ile yas,
cins, trombosit sayisi, ferritin, splenektomi durumu, hidroksiiire kullanimi arasindaki
iliski SPSS programi kullanilarak degerlendirildi. Kontrol grubu olarak benzer yastaki
serebrovaskiiler olaylar igin risk faktorii olmayan, hemoglobinopati olmayan kisilerle

karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 50 hasta grubu ve 17 kontrol grubu olmak iizere toplam 67
kisi dahil oldu. Katilimcilarin %45°1 erkek (n=30) ve %55°1 kadin (n=37) cinsiyette idi.
Hastalarin yas ortalamasi 18.21£9.87 (3-42) iken kontrol grubunun yas ortalamasi
18.81+10.39 (2-32) saptand1 (p=0.83). Calisma grubu, tanilara gore siniflandirildiginda
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19 hasta (%38) Orak Hiicre Anemili (OHA), 19 hasta (%38) transfiizyona bagimli
olmayan beta talasemi (NTDT) ve 12 hasta (%24) transfiizyoin bagimli beta talasemi
(TDT) tanilarina sahipti. Selasyon alan hastalarin (n=12) %75’1 deferasiroks (n=9), %25’
deferipron (n=3) kullanmaktaydi. Hastalarin %62’si hidroksiiire almaktaydi. Tim
hastalarda bilateral internal karotid arter (ICA) ve orta serebral arter (MCA) agik olarak
izlenmis olup normal paterne sahipti. Pik sistolik akim hizi (PSAH) ve rezistif indeksi
(RI) agisindan sag ve sol MCA ve ICA damarlarinda hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark saptanmadi. Pik sistolik akim hizlarinin yas, cinsiyet, selasyon
kullanimi, klinik bulgular ve hemoglobin degeri ile anlamli iliskisi saptanmazken,
trombosit degeri (sag MCA ve sag ICA ile p=0.02), ferritin degeri (sol MCA ile p=0.02)
ve splenektomi durumu (Sag MCA ile p=0.05) ile anlamli iligkisi saptandi. Istatistiksel
degerlendirme SPSS programinda TD sonuglar ile hasta bulgular1 ve kontrol grubu
arasinda Mann-Whitney-U, Kruskal-Wallis ve Pearson korelasyon testleri kullanilarak

yapildi.

Sonug: Sag MCAve sag ICA pik sistolik akim hizi, splenektomi olan hastalarda
ve yiiksek trombosit degerlerinde artmis olarak bulunmustur. Calisma grubu ile kontrol
grubunda pik sistolik akim hizlar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir. Hastalarin
duzenli takibi, uygulanan tedavilerin hastaya gore ve duzenli olarak verilmesi ve
serebrovaskiiler olaylara neden olabilecek diger faktorlerin azligi, bu durumun nedeni
olarak diisiiniilebilir. Konunun aydinlatilmasi i¢in daha fazla katilimcinin oldugu

caligmalara gerek vardir.

Anahtar kelimeler: Beta talasemi, orak hiicre anemisi, serebrovaskiler olay,

transkraniyal doppler ultrasonografi
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ABSTRACT

Sevil Jalilova. Transcranial Doppler Utrasonography in thalassemia and sickle
cell anemia. Istanbul University, Institute of Health Sciences, Institute of Child Health,

Pediatric Basic Science, Hematology Oncology master's thesis. Istanbul. 2019.

Aim: Prediction of tendency to cerebrovascular events by Transcranial Doppler
Ultrasonography (TD) imaging in patients with transfusion-dependent and independent

beta thalassemia and sickle cell anemia.

Material and Methods: Our study consisted of 50 patients with sickle cell
anemia and beta thalassemia who received regular blood transfusion in the Pediatric
Hematology and Oncology Department of Istanbul Medical Faculty, aged between 1-40
years and 17 healthy people as control group. Local Ethics Committee approval was
obtained and informed consent form was obtained from the patients. Patients files were
screened retrospectively. TD was performed to understand cerebrovascular events in a
timely manner and to prevent possible events. Peak systolic flow velocity(PSFV) and
Resistive Index (RI) values were determined at ICA (Internal carotid artery) and MCA
(Middle cerebral artery) veins from both temporal regions using ‘Toshiba Aplio 500
ultrasound system’ at Department of Pediatric Radiology. Age, sex, diagnosis, transfusion
status, clinical findings (headache, painful crises, leg ulcers, laboratory findings (Hb
electrophoresis, Hb, PLT, WBC count, ferritin, splenectomy status (otosplenectomy,
surgical splenectomy), drug use (chelation, hydroxyurea, aspirin, folic acid, zinc) were
evaluated. Persons who don’t have hemoglobinopathy and any risk factors for
serebrovascular events are used as control group. Statistical analysis were done by using
Mann-Whitney-U, Kruskal-Wallis and Pearson correlation tests at SPSS program

between TD results and patients' findings and control group.

Results: A total of 67 participants (50 patients and 17 healthy people) were
included in the study. 45% of the participants were male (n=30) and 55% were female
(n=37). The mean age of the study group was 18.21+9.87 (3-42), while it was
18.81+10.39 (2-32) in control group (p=0.83). When the study group was classified
according to the diagnosis, 19 patients (38%) had Sickle Cell Anemia (SCA), 19 patients
(38%) has non-transfusion-dependent beta thalassemia (NTDT) and 12 patients (24%)
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had transfusion-dependent beta thalassemia (TDT). Seventy-five % of patients using
chelation (n=12) were given deferasirox (n=9) and 25% were given deferiprone (n=3), 62
% of the patients were taking hydroxyurea. Bilateral internal carotid artery (ICA) and
middle cerebral artery (MCA) were open in all patients and had a normal pattern. Peak
systolic flow velocity (PSV) and resistive index (RI) were not significantly different
between study and control groups in right and left MCA and ICA vessels (p=0.17, p=0.72,
p=0.77 and p=0.60, separately). No significant correlation was found between peak
systolic flow rates and age, sex, chelation use, clinical signs and hemoglobin value. On
the other hand, there were significant relationship between peak systolic flow rates and
platelet value (p=0.02 with right MCA and right ICA), ferritin value (p=0.02 with left
MCA) and splenectomy status (p=0.05 with right MCA).

Conclusion: Peak systolic flow rates in right MCA and ICA were increased along
with high platelet levels. There was no significant relationship between study and control
group in terms of PSV. Regular follow up of patients, regular therapy and lack of other
factors causing cerebrovascular events might be possible cause of our results. Furher

studies are required with more participitants.

Key words: Beta thalassemia, Sickle cell anemia, cerebrovascular accident,

transcranial doppler ultrasonograpy



1.GIRIS VE AMAC

Orak hiicre anemisi hastalig1 diinyanin bir¢ok yerinde goriilen, hemoliz ve
vazokookliizif krizlerle karaterize genetik bir hastaliktir(1). Hb (hemoglobin) yapisinda
glutamik asitin valinle yer degistirmesi sonucu anormal hemoglobin olan HbS olusur.
HbS eritrositlerin polimerizasyonuna ve bunun sonucunda eritrositlerin esnekliginin
bozulmasina ve eritrositlerin orak sekli alarak damar tikanikligina neden olur. Bu durum
kronik anemi, hemoliz, vaskulopati ile, tekrarlanan damar tikaniklar1 ise kronik organ
hasar1 ile sonug¢lanir(2). Serebrovaskiiler olaylar (SVO) orak hiicre anemisinin en ¢ok
goriilen komplikasyon ve mortalite nedenidir. ilk 20 yasda insidansinin saglikli cocuklara
gore 300 kat fazla oldugu gosterilmisdir (3,4). SVO: Serebral infarkt(Si), intra kranial
kanama(IKK), ve sessiz infarktlar seklinde smiflandirilir(5). inme oldugunda ilk
diisiiniilen tromboembolik olaylar olsa da inflamasyon kaskadinin da inmeye yol
acgabildigi unutulmamalidir(6). inme sirasinda hastalarda bas agrisindan komaya kadar

uzanan genis spektrumlu klinik tablo goriilebilmektedir.

“Talasemi” kelimesi, Akdeniz'i ¢evreleyen lilkelerde hastaligin yaygin olmasi
nedeniyle Yunanca “talassa” (deniz) kelimesinden gelmektedir. B-talasemi geleneksel
olarak Akdeniz havzasinda, Orta Dogu, Giineydogu Asya, Kuzey Hindistan ve Cinhindi
Yarimadasi ile sinirlidir(7). Talasemi hastaligi Azarbeycan i¢in de endemik hastalik olup,
Biiyiik Kafkas daglarinin giiney sahilinde yerlesen Seki, Zaqatala, Gebele, Guba, Goy¢ay
ve Agdas ilgelerinde sik goriilmektedir(8).

Talasemiler

Talasemi globin zincirlerinin kantitatif bozuklugu ile giden herediter hematolojik
hastaliktir. Globin zincirlerinin tiiriine gore talaseminin bir kag alt tipi vardir(9). Alfa (a),

beta (B), delta-beta (5p), gama-delta-beta (yop).

a-Talasemi: Azalmis a-globin sentezi ya da a-globin sentezinin hi¢ olmamasi ile

karakterizedir.

B- Talasemi: Azalmis B-globin sentezi ya da - globin sentezinin hi¢ olmamasi

ile karakterizedir.



o p -Talasemi: Hem &- hem de B-globin sentezinde azalmaya, hem - hem de -

globin sentezinin hi¢ sentez olmamasi ile karakterizedir.

yop-Talasemi: y, & ve B-globinlerin hepsinin sentezinde azalma ya da bu

globinlerin sentezinin hi¢ olmamasi ile karakterizedir.

Hem - hem de B-globin sentezinde azalma veya 6 ve B- globin sentezinin hig

sentez olmamasi ile karakterizedir.

Alfa ve beta talasemi otozomal resesif gecislidir ve tasiyicilar genelde
asemptomatik olup, tedaviye ihtiya¢c duymamaktadirlar. Bunlar heterozigot formlardir.
Ancak hastaligin birlesik heterozigot ve homozigot formlar1 talasemi hastaligini
olusturmaktadir ve hafif klinik tablodan agir anemiyle sonuglanan klinik tablo

sergilemektedirler (9).
Talasemiler klinige gore iki gruba ayrilmaktadirlar:
TDT-Transfiizyon bagimli talasemiler (talasemi major ve talasemi intermedia)

NTDT-Transfiizyona bagimli olmayan talasemiler (talasemi intermedia ve alfa

talasemi)

Literatiirde gosterildigi gibi talasemi ve orak hiicre anemili hastalarda serebro
vaskiiler olaylarin zamaninda taninmasi ve onlenmesi komplikasyon acisindan 6nem
tasimaktadir. Bu amagla tarama olarak transkraniyal doppler ultrasonografi (TD) teknigi

kullanilabilmektedir.

Bu calismada amacimiz transfiizyon bagimli ve bagimli olmayan beta talasemi
hastalarinda ve orak hiicre anemili hastalarda serebrovaskiiler olaylara yatkinligin TD ile
onceden tespiti olarak planlanmistir. Bunun i¢in TD yapilan hastalarin ve kontrol olarak
alinan hastalarin bilgileri ITF Cocuk Hematoloji-Onkoloji Poliklinik dosyalarmdan

retrospektif olarak degerlendirilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Anemi tamimi

Anemi ¢cocuklarda sik rastlanan bir bulgu olup hemoglobin, hemotokrit (Hct) veya
eritrosit (RBC) degerinin yasa ve cinse gére normal ortalama degerlerinin 2 standart
sapma altinda olmasi olarak tamimlanmaktadir(10). Anemiler, eritrositlerin veya
hemoglobinin yetersiz yapimina (aplastik), eritrositlerin asir1 yitkimina (hemolitik) veya
kan kaybina(kanama) bagli olmak iizere 3 ana grupta degerlendirilir(11). Eritrositlerin
yikimi eritrositlere 6zgii yapisal bozukluklar (Herediter sferositoz, eliptositoz,
paroksismal gece hemoglobindrisi, piropoikilositoz, enzim bozukluklari (glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz eksikligi, piruvat kinaz ve heksokinaz eksiklikleri) ve hemoglobin
sentezinde bozukluk (hemoglobin S,C,D,E hastaliklar1 (hemoglobinopatiler) ve
talasemiler) veya eritrosit dig1 etmenler (immiin veya immin olmayan) ile olusmaktadir.
Anemi ayirict tanis1 hastanin sikayetleri, oykii, fizik muayene ve laboratuar bulgular

degerlendirilerek konulmaktadir (Sekil 1).
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LAP: Lenfadenopati, LOH: Laktik dehid rogenaz, MDS: Miyelodisplastik send rom, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, GEPD: Glukoz-6 fosfat
dehidrogenaz

Sekil 1: Anemili hastaya yaklasim (14).

Eritrositler oksijen tasiyan ¢ekirdeksiz hiicrelerdir. Bu islevini i¢erigindeki Hb ile

yapar.

2.2. Hemoglobin yapis1

Hemoglobin her biri bir heme baglanan 4 globin zincirinden olusan
proteindir(12). Hemoglobinin baslica islevi oksijen tasimaktir, oksijeni akcigerden
periferik dokulara, periferik dokulardan karbondioksidi akcigerlere tasir (11).
Hemoglobin molekill; demir iceren hem ve aminoasitlerin sayilar1 ve dizilimleri
bakimindan farkliliklar gosteren 6 farkli polipeptitden olusur. Polipeptit zincirleri A(alfa),
B(beta), y(gamma), d(delta), e(epsilon), &(zeta) olarak tanimlanir. Embriyonel Hb’ler
Gower-1(2¢ ve 2g), Gower-2(2a ve 2¢) ve HbF benzeri olan Hb Portland(2& ve 2y) olarak



tamimlanir. Hb Gower 1 ve 2 gebeligin 4-8.ci haftasindan 3. aya kadar yapilir (13).
Sekizinci haftadan sonra 2a ve 2y polipeptid zincirinden olusan HbF hakim olur.
Gebeligin sonraki donemlerinde Hb F diizeyi azalip erigkin Hb’ler artar (Hb A, Hb A>).
Hb A; 2a ve 2 B, Hb Az; 20 ve 26 zincirlerinden olusur (14). Alfa globin zincirleri 16.
kromozomun kisa kolu lizerinde bulunan 4a geni tarafindan; y,$,0 globin zincirleri ise 11.

kromozomun kisa kolu {izerinde bulunan y G- y A ,3,p genleri tarafindan kodlanir.

@ chain 1 B chain 2

achain 1 a chain 2

Sekil 2: Hemoglobin ve hem grubunun yapisi (4).

Hemoglobinde bulunan globin zincirlerden birinin az sentezlenmesi veya hig
sentezlenmemesi sonucunda gelisen Kantitatif yetersizlik talasemi tablosuna neden
olarken; globin zincirlerinin yapisal bozukluklari, yani kalitatif bozuklugu HbS ve diger

hemoglobinopatileri olusturur(15).

2.3. Hemoglobinopatiler
Hemoglobinopatiler diinyada en ¢ok rastlanan kalitsal hemolitik anemilerdir(15).

Iki ana gruba ayrilir:

1. Kalitatif hemoglobinopatiler (defektif globin zincir sentezi sonucu anomal Hb

yapisi). Orak hiicre anemileri, Hb C, Hb D, Hb E ve diger hemoglobinopatiler.

2. Kantitatif hemoglobinopatiler (globin zincirindeki sayisal bozukluklar sonucu

inefektif eritropoez): alfa ve beta talasemiler.

2.4. Orak hicre anemisi (OHA)

Orak htcre anemisi dinyanin bir¢ok yerinde goriilen, hemoliz ve vazokooklizif
krizlerle karaterize genetik bir hemoglobinopatidir(1). Hb yapisinda glutamik asitin
valinle yer degistirmesi sonucu anormal hemoglobin olan HbS olusur. HbS eritrositlerin

polimerizasyonuna ve bunun sonucu olarak eritrositlerin esnekliginin bozulmasina ve



orak sekli alarak damar tikanikligina neden olur. Bu durum kronik anemi, hemoliz ve

vaskulopati ile sonuglanir ve tekrarlanan damar tikaniklar1 kronik organ hasarina yol acar

).

Hb’deki B globin zincirinin 6. pozisyonunda, “glutamik asit”in “valin”le yer degistirmesi
sonucu, anormal bir hemoglobin olan Hb S olusur.

Sekil 3: Hemoglobin S yapisi (4).

2.5. Tarihce
Bir asir 6nce orak hiicre hastaligi klinik olarak tanimlanamiyordu. Yirminci yilin

ortalarinda bu hastaligin tanisinda ve tedavisinde 6nemli degisiklikler oldu. Linus Pauling
eritrositlerin oraklasmasinda hemoglobin zincirindeki amino asit degisikliginin roli
oldugunu kesfetti (16). Ik defa 1910 yilinda James Herrick orak hiicrelerini “kendine
0zgii uzamig ve orak seklinde kirmizi kan hiicreleri” seklinde tanimlamistir (17). 2008
yilindan bu yana her yil 19 haziran Diinya Orak Hiicre hastalig1 farkindaligi giinii olarak
gerceklestirilmektedir. Bu tarihin secilme nedeni Birlesmis Milletler tarafindan orak

hiicre hastaliginin bir halk sagligi sorunu olarak resmen tanindig giin olmasidir (3).

2.6. Epidemiyoloji

Orak hiicre hastaligi otosom resesif gegisli bir gen hastaligidir. En ylksek
prevalans ve en kotl prognoz Afrika’dadir. Siyah irkda daha sik (1/36 000) goruldr.
Beyaz irkda ise 1/123000 oraninda goruliir(18). Orak hticreli anemi milyonlarca insanin
yasam kalitesini etkileyen ciddi bir hastaliktir. Ulkemizde Saglik Bakanlig1 ve Ulusal

hemoglobinopati Konseyinin verilerine gore tasiyici sikligi Adana’da %10,0, Antakya’da



%10.5, Mersin’de %13.6, Antalya’da %?2.5, Diyarbakir’da %0.5, Mugla’da %0.5tir.

Ulkemizde 1200 civarinda orak hiicre hastasi bulunmaktadir(3).

2.7. Patofizyolojisi

Normalde HbS ¢oziinlilebilen yapida olup, yeterli oksijen varliginda reversibldir.
Oksijen azaldiginda ise HbS polimerize olur ve akiskanligini kaybederek oraklasir(19).
Orak hicre anemisinde  globulin zincirinde amin asitin degisimi HbS
polimerizasyonuna neden olarak eritrosit yapisini bozar ve eritrositlerin dmrini
kisaltir(20).

OksijenN Deoksidurum

Normalde HbS, eriyebilir
biryapida olup, yeterli

oksijen varhginda sorun
yoktur.

Beta globin geni

T

A
Glutamin tursusu N ﬁbcs; g Valin

(Asagi oksigenvarhigi )

Deoksigene HbS Oksijen azaldginda,
polimerleri HbS polimerizeolu,
. eriyebilirigive
e s . : akiskanhgi azalr
Hemoliz  Orakhiicre  Vazooklizyon (Orakiasma)
Anemisula tag, Iacak AZri, inme, nekrozis, enfeksiyor
dlserleri, priaoizm,pulmoner artisi, multi-organ yetmezliyi
hipertenzi

Hb S> 30g/dL, yar kati, mekik seklinde jel olusur (Taktoid). HbS > % 40, taktoid cisimcikier
lamellaryapi (+)

Sakil 4: Orak hiicre anemisinin fizyopatolojik mekanizmasi(22).

Eritrositlerin damar i¢i yikimi sonucunda Hb ve arginaz plazmaya salinir. Nitrik
oksit (NO) serbest hemoglobin ile antagonize edilir. Arginaz NO Uretimini inhibe eder.
NO eksikligi vazokontriksiyona ve lumen tikanikligina neden olur. Oraklasmis
eritrositler kan viskositesini artirir, kan akimini yavaglatir, damarlarda hipoksiye neden
olur. Oraklagsma hastanin oksijen diizeyine, Pulmoner Hipertansiyon varligina ve

dehidratasyon derecesine gore degisir(20,21).

Bu molekiler, hicresel ve biyofiziksel siiregler OHA’de akut ve kronik
vazookliizif krizlere, kronik organ hasarina ve organ yetmezligine neden olurlar (19).
Orak hiicre anemisinin molekiiler yapisi iyi bilinmesine ragmen damar tikayici krizlerin
mekanizmas1 tam olarak aciklanamamustir. Son yillarda yiiriitiillen ¢aligmalarda damar

tikayict krizlerin (DTK) ¢ok evreli, eritrosit disinda bircok kan hucresinin de aktif



katildigi, en c¢ok da enflamatuar uyari ile birlikte l6kositlerin damar endoteline

adhezyonun 6nemli rol aldig1 karisik bir mekanizma oldugu diistiniilmektedir (27).

2.8. Orak Huicre Anemisinin tanisi
Hastalardan kan 6rnegi alinarak tam kan sayimi ve hemoglobin elektroforezi
yapilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, bu kan testi, hastanede yapilan rutin yenidogan

taramasinin bir pargasidir. Hb S saptanan olgularda genetik test ikinci basamaktir (2).

2.9. Prenatal tam
Anne ve ya babada orak hiicre hastalig1 varsa anne karnindaki bebege prenatal

tan1 yapilabilmektedir (1).

2.10. Klinik

Orak hiicre hastaliginin semptomlar1 ve klinik bulgulari ¢ok degiskendir. Hig kriz
gecirmeyen, hematolojik bulgular stabil hastalar yaninda, sik kriz geciren, sik kan
transfuzyonu alan hastalar da bulunmaktadir (22). Alfa (o) ve beta (B) talasemi birlikteligi
hastaligin klinik gidisini hafifletir (23). Yas ilerledik¢e klinik semptomlar daha da
belirginlesir. Klinik aplastik, hemolitik ve vasookluzif krizlerle olusur. Bu krizler hastada
morbidite ve hatta mortaliteye yol acan komplikasyonlara neden olmaktadir (24). (Tablo
1).

Tablo 1: Orak huicreli Anemide komplikasyonlar (24)

Hematolojik | Hematolojik olmayan

Aplastik kriz | Geligsme geriligi

Hematolitik | Kemik ve eklem anormallikleri: Agri, Salmonella enfeksiyonu, el-

kriz ayakta daktilit, femur bas1 aseptik nekrozu, osteoporoz, artropatiler

Agrili kriz Genitouriner: Renal papiler nekroz, priapism

Karaciger-dalak: Otosplenektomi, splenik sekestrasyon,

hepatomegali, kolelitiyaz

Kardiopulmoner: Kardiyomegali, kalpte tftrtimler, pulmoner

enfarktis: Akut gogiis sendromu

Santral sinir sistemi: inme, konviilsiyonlar, koma

GO0z: Retinal hemoraji, skleralarda ikter

Deri: Bacak ulserleri




2.10.1. Akut vazookluzif-Agrih krizler

Kii¢iik damarlarin intravaskiiler tikanmasi sonucu gelisir. Soguk, asidoz,
enfeksiyon, dehidratasyon, diisiik oksijen, asir1 egzersiz, psikolojik ve fiziksel stres,
yuksek irtifada bulunmak agrili krizleri tetikleyen faktorlerdir (25). Agrili krizler
hastalarda acil hastane yatis1 gerektirir. Agrili krizlerin nedeni oraklasmis eritrositlerin
damar iginde endotele yapigsmasinin artmasi ve damari tikayarak kan dolagimini
bozmasidir. Mikrovaskiiler sistemin tikaniklig1 agr1 ve enflamasyona neden olur. Kemik
iliginde okllizyon nekroza yol acar (26). Akut agrili krizler HbF diizeyi ile orantilidir.
6.aydan sonra HbF diizeyinin diismesi agrili krizlerin artmasina neden olur. Hastalar
arasinda agrili kriz goriillme orami ¢ok degisken olup %40’inda agrili krizlere
rastlanmazken, %1’inde yilda 3-10 kez agril1 kriz goriilmektedir. Ondokuz yasin iizerinde
stk agrili krizi olan hastalarda mortalite orani artmustir (27). Kiigiik cocuklarda agrilar
genellikle el ve ayak parmak uclarinda daktilit, blyuk ¢ocuklarda ve eriskinlerde ise daha
cok kostalar, pelvis, vertebralar, sternum ve uzun kemiklerde agr1 seklinde olmaktadir.
Bazen bir, bazen daha fazla kemik etkilenir(1,28). Agrili krizlerde tedavi semptomatktir;

analjezik ilaglar, oksijenizasyon ve hidrasyon tedavisi yapilir (28,29).

2.10.2. Akut gogiis sendromu

Akut gogiis sendromu (AGS) Orak hucreli anemide morbidite ve mortalitenin
baslica nedeni ve acil servise yatis1 gerektiren bir komplikasyonudur (30).Cocuklarda
erigkinlere gore daha siktir. Ancak eriskinlerde daha agir seyreder (31). Akut gogiis
sendromu akciger dolasimindaki oraklasma ve tikanikliktan kaynaklanir. Bu Kkriz
sirasinda hastalar yatirilarak izlenmelidir (32). AGS’nun 6nlemesinde ve tedavisinde en

6nemli metod olan spirometre ventilasyonu artirarak krizi 6nleyebilir (33).

2.10.3. Akut Hematolojik Kriz

2.10.3.1. Aplastik kriz

Hematolojik krizlerin en sik goriilenidir. Cogunlukla g¢ocuklarda ve atesli
hastaliktan sonra gorilir. Enfeksiyonlar en sik nedenidir. Parvovirus B19 virusu kemik
iliginde eritroid onctillere sitotoksik etki gostererek akut Hb diisiisiine neden olmaktadir.

Diger seriler genellikle normaldir (34).
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2.10.3.2. Hiperhemolitik kriz

Kiiciik damarlarin  titkanmasi  sonucu olusur (35). Soguk, enfeksiyon,
deoksijenizasyon, dehidratasyon, asir1 aktivite ve fiziksel, psikolojik stres kriz olusma

riskini artirir (36).

2.10.4. Dalak sekestrasyonu

Dalak aniden buyir, Hb diizeyinde 2g/dl ve daha fazla diisiis izlenir. Bazen
trombositopeniye de rastlanir. Cogunlukla 3ay-5 yas arasi kiiclik ¢ocuklarda goriiliir.

Hipovolemik sokla sonuglanip, 6liime dahi neden olabilir (37).

2.10.5. Serebrovaskdler olaylar ve inme

SVO (serebrovaskiler olaylar) orak hicreli aneminin en cok gorilen
komplikasyonu ve mortalite nedenidir. ilk 20 yasda siklig1 saglikli cocuklara gore 300
kat daha fazladir (38,39). SVO’lar serebral infarkt (SI), intrakraniyal kanama (iIKK) ve
sessiz infarktlar seklinde smiflandirilir (40). Inme zamam ilk diisiiniile tromboembolik
epizodlar (TEE) olsa da inflasmasyon kaskadinin da inmeye yol agabildigi bilinmektedir
(41). Hastalarda bas agrisindan komaya kadar uzanan genis spektrumlu klinik tablo

sergilemektedir.

2.10.5.1. Serebrovaskiiler olaylarin patogenezi

Kiigiik damarlardaki tikaniklik mikrosirkulasyonun bozulmasina, kronik anemi
serebrovaskiiler rezervin azalmasina neden olmaktadir. Damarlarda kan akim hizinda
olusan bozukluk sonucunda arterilerin endotelinde hasarin gelismesi, Moya-moya

sendromu ve artmis koagulasyon SVO'nun patogenezinden sorumludur (42).

2.10.5.2. Serebral infarkt (SI)

Bir hastada 24 saatten uzun siren anormal nérolojik bulgular gelistiginde
diistiniilmelidir. Siklikla 2-5 yas arasindaki OHA'l1 ¢cocuklarda gorilmekte ve sikliginin
insidansinin her 100 hasta icin yillik 0.70 oldugu bilinmektedir. {1k olaydan sonra 2 yil
i¢inde hastalarin 2/3°de tekrarlama riski vardir. 45 yasa kadar SI gelisme riski %24 olarak
bildirilmektedir (39). SI i¢in en sik goriilen risk faktorleri sunlardir:

o Gegirilmis gegici iskemik atak



e Olaydan 2 hafta 6nce AGS gegirme

e Sistolik kan basincinda artis

e Pulse oksimetrede oksijen saturasyonun diisiik olmasi

e Diisiik Hb dizeyi

e Yiksek WBC seviyesi
e Genetik polimorfizm, biyolojik farkliliklar(40).(Tablo 2).

Tablo 2: Inme i¢in risk faktorleri (43).
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Literatur Yil | Risk faktor Etki

Powards ve ark. 1978 | SS genotip SS ve SC’de artmis
Wood ve ark. 1978 | Kardiyomegali, hemoliz, karaciger enzimleri | Artmis

Powars ve ark. 1980 | Azalmis HbF Artmis

Seeler ve Royal 1980 | Bakteriyel menenjit Artmig

Sarnaik ve Lusher 1982 | Ailevi Artmig

Powars 1991 | Genetik CAR haplotip’de artmis
Balkaran ve ark. 1992 | HbA:'nin yiikselmesi, WBC, akut anemi Artmig

Adam ve ark. 1992 | Anomal TCD TCD>170cm/sn
Kugler ve ark. 1993 | Sessiz infarkt Artmig

Adams ve ark. 1994 | Anemi Artmis

Houston ve ark. 1997 | Hiperhomosistenemi Artrmg
Ohene-Frempong 1998 | Anemi, HbF azalmasi Artmig

Styles ve ark. 2000 | HLA A,DRB1,DQB1 Artmis

Kirkham ve ark. 2001 | Nokturnal arteryel desaturayon Artmis

Uierenga ve ark. 2001 | Parvovirus 19 Artmis

Miller ve ark. 2000 | Sessiz infarkt Artmis

2.10.5.3. Intrakraniyal kanama (IKK)

Tum serebrovaskiiler olaylarin 1/3’0nu intrakraniyal kanama olusturmaktadir.

IKK subaraknoid, intraparenkimal ve intraventrikiiler kanama seklinde olur. Cogunlukla

20-29 yas araliginda rastlanir (4,5). IKK geciren hastalarda mortalite oram %24-50'dir.

IKK gegiren hastalarin %30'da Moya-moya sendromuna rastlanir (42). Moya-moya

sendromu major serebral

arterlerin tikanmasi

sonucunda olusan kollaterallerin

anjiografide duman goriintlisii yaratmasidir. Moya-moya sendromu olusmus OHA’l1

hastalarda tekrarlayan inme riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir (39).
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2.10.5.4. Sessiz infarktlar

6 yasa kadar ¢ocuklarin %27’sinde, 14 yasa kadar olan ¢ocuklarin ise %37’sinde
sessiz infarktlar gorilur (42). Sessiz infarkt olusmasi igin asagidaki risk faktorleri
bildirilmistir(40).

e Erkek cinsi

e Diisiik Hb diizeyi

e Yiiksek sistolik basing

e Onceden gecirilmis konviilsiyon oyKkiisti
e Lokositoz ve trombositoz

2.10.5.5. inmenin tamsi

Inme ¢ogu zaman ani baslayan nérolojik bulgu ile kendini belli eder. Konusma
bozuklugu, tek tarafli olarak kollarda veya bacaklarda gii¢stizliik, géorme kaybi, bulanti,
kusma gelisir. Ani gelisen bas agrisi, kusma, denge bozuklugu, cift gérme, yutma
bozuklugu, yizde kayma, kol ya da bacakta tutmama, gii¢siizliik, konusamama en sik
gortlen felg belirtileridir. Transkraniyel Doppler Ultrasonografisi ucuz, tekrarlanabilir,
non-invazif, kolay tasinabilir ve yatak basinda uygulanabilir olmasi gibi avantajlari
nedeniyle intrakraniyal bazal vaskiiler yapilarin incelenmesinde 6nemli bir yeri olan bir
goriintiileme teknigidir. Temporal rezolusyonunun ¢ok iyi olmasi sayesinde anlik
degisimleri ¢ok iyi yansitabilir ve bu nedenle fonksiyonel ¢aligmalar i¢in de ¢ok

uygundur. En 6nemli kullanim alani serebrovaskiiler hastaliklarin tanisidir (39,40).

2.10.6. Enfeksiyonlar

Orak hiicre hastaliginda dalakta tekrarlanan vazookluzif krizler dalagin filtrasyon
fonksiyonunun kaybedilmesiyle sonu¢lanmaktadir (44). Enfeksiyonlara kars1 igG ve igM
cevabt bozulur. Alternatif kompleman yolunda defektler olusur. Makrofajlarin
opsinizasyon ve fagositoz yeteneklerinde de bozukluklar olusur (45). Onun icgin orak
hicreli cocuk hastalarda enkapsule bakterilerle, 6zellikle Streptococcus pneumoniae,
enfeksiyon riski diger ¢cocuklarla kiyaslandiginda daha fazladir (44). Bu nedenle ates bu
hastalarda ¢ok dikkate alinmalidir.
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2.11. Tedavi
Tedavide amacimiz:

1. HbF yapimini artirmak,
2. HbS polimerizasyonunu veya oksijen affinitesini degistirmek,
3. Orak hiicrelerin mikrovaskiiler alanda tutulmasini azaltmak,

4. Anormal orak hiicre genini degistirmektir (46,47).
2.11.1. Orak hiicre anemisinde transfiizyon

RCE (red cell exchange (kan degisimi)) veya basit kan transflizyonu seklindedir.
Aferez yoluyla yapilan RCE'lerin blyuk bir kismi1 OHA komplikasyonlarini 6nlemek ve
tedavisi igindir. RCE'ler:

* Akutinme
* Hipoksi ile birlikte siddetli AGS
* Akut coklu organ yetmezligi gibi komplikasyonlarda kullanilir(48).

Yalniz anemi semptomlarint duizeltmek iginse basit kan transfuzyonu yapilir, bu
durumda hiperviskoziteyi akilda tutmak gerekir (48). OHA'l1 hastalarda hiperviskozite
cok 6nemlidir. Polimerize hiicreler, 6zellikle oksijensiz plaklar, normal RBC'lerden daha
yuksek bir yogunluga sahiptirler ve artan kalinlik, oksijen transportunu bozarak hastaligin
Klinigini daha da zorlastirir. Ayn1 zamanda, Hct ve HbS seviyeleri de hiperviskozite
riskini arttirir. Basit transfiizyon, kan oksijen tasimmasini artirmakla birlikte kan
viskozitesini de arttirir. RCE, yogunlugu azaltarak kan akisini hizlandirir. Ek olarak, RCE
HbA'y1 ve Hb afinitesini arttirir. OHA'll hastalarin ¢ogu diisiik Hb ve Hct seviyelerine
sahiptir ve RCE gerektirmez. Hastalarda 10 g/dI'nin altinda, HbS diizeyinin %30'dan az

olmas, hiperviskozitenin 6nlenmesine yardimci olur (46).
2.11.2. Kemik iligi transplantasyonu

Halen, hematopoetik kok hiicre nakli OHA hastalig1 icin tek potansiyel tedavi

olarak goriinmektedir (49).
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2.12. Talasemi (Akdeniz anemisi)

“Talasemi” kelimesi, Akdeniz'i ¢evreleyen ililkelerde hastaligin yaygin olmasi
nedeniyle Yunanca “talassa” (deniz) kelimesinden gelmektedir. B-talasemi geleneksel
olarak Akdeniz havzasinda, Orta Dogu, Glineydogu Asya, Kuzey Hindistan ve Cinhindi
Yarimadasi ile sinirhidir (50). Talasemi hastaligi Azerbaycan icin de endemik hastalik
olup, Blyuk Kafkas daglarimin giiney sahilinde yerlesen Seki, Zagatala, Gebele, Guba,
Goycay vo Agdas ilgelerinde siktir. Bu bolgelerde yasayanlar arasinda bu gen

tastyicilarina rastlanma olasiligi %20’den goktur.

2.13. Talasemi tipleri
Talasemi globin zincirlerinin kantitatif bozuklugu ile giden herediter hematolojik
hastaliktir. Globin zincirlerinin tiiriine gore talaseminin bir kag alt tipi vardir (51). Alfa (a),

beta (B), delta-beta (5p), gama-delta-beta (yop).

a-Talasemi: Azalmis a-globin sentezi ya da a-globin sentezinin hi¢ olmamasi ile

karakterizedir.

B- Talasemi: Azalmis B-globin sentezi ya da B- globin sentezinin hi¢ olmamasi

ile karakterizedir.

o p -Talasemi: Hem &- hem de B-globin sentezinde azalmaya, hem - hem de -

globin sentezinin hig sentez olmamasi ile karakterizedir.

yop-Talasemi: y, & ve B-globinlerin hepsinin sentezinde azalma ya da bu

globinlerin sentezinin hi¢ olmamasi ile karakterizedir.

Alfa ve beta talasemi otozomal resesif gegislidir ve tasiyicilar genellikle
asemptomatik olup tedaviye ihtiyac duymazlar. Bunlar heterozigot formlardir. Ancak
hastaligin birlesik heterozigot ve homozigot formlari talasemi hastaligini olustururlar ve

hafif klinik tablodan agir anemiyle sonuglanan klinik tablo sergilemektedirler (50).
Talasemiler klinik seyre gore iki gruba ayrilirlar:
TDT-Transflizyona bagimli talasemiler (talasemi major ve talasemi intermedia).

NTDT-Transfizyona bagimli olmayan talasemiler (talasemi intermedia ve alfa

talasemi)
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Talasemi Sendromlar Spektrumu

Transfiizyon Baglmll olmayan talasemiler
! Transfiizyon diizenli

| | araliklarla, yasam boyu
gerekli

Transflizyon Transflizyon Transflizyon
nadiren gerekli  bazen gerekli araliklarla gerekli

Alfa talasemi dzelligi Hafif Delesyonel olmayan Delesyonel HbH

Beta talasemi minar 2 ) HbH Orta siddetli
HbE/Beta talasemi Beta talasemi major HbE/Beta talasemi
HbC/Beta talasemi Siddetli

HbE/Beta talaser

Transfiizyon bagimli talasemiler

Sekil 5: Transflizyon ihtiyacina gore talasemi tipleri (51).

2.14. Talasemi intermedia

Talasemi intermedia, genis bir klinik beta-talasemi fenotip spektrumunu kapsar.
Bazi talasemi intermedia hastalar1 yetiskin yasantisina kadar asemptomatik iken, digerleri
¢ok kiiciik yaslarda bile semptomatik olabilir. Talasemi intermedia ile yaygin olarak
iligkili bir takim komplikasyonlar, ekstramediiller hematopoez, bacak iilserleri, safra
kesesi taglar1 ve trombofilidir. Bu komplikasyonlarin 6nlenmesi transfizyonla
saglanabilmektedir. Talasemi intermedia tanili hastalarda Hb 7-9 g/dl arasinda
tutuldugunda transfiizyon ihtiyaci ¢ok az olmakta ancak bu durum birgok komplikasyona
neden olmaktadir(52).

2.15. Talasemi major

Talasemi major beta globin genlerinin ikili heterozigot veya homozigot formu
olup beta zincirlerinin sentezinin azalmasi veya hi¢ olmamasi ile karakterizedir.
Karsiligin1 bulamayan alfa zincirler, hiicre ve onun organellerine ¢okerek hemolize neden

olur ve hastaligin klinigini olusturur (51).

2.16. Klinik tablo
Beta talasemi major, yasamin 6-24. aylarinda bebeklerde agir mikrositer anemiye,

indirekt bilurubin (ID) yiiksekligi nedeniyle sarihiga, karaciger ve dalak gibi organlarda
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blylmeye, blylme ve gelismede gerilige ve iskelet anormalliklerine neden olur. Yiiz
kemiklerindeki anemiye bagl degisiklikler talasemi yiiz goriiniimii olarak tanimlanir.
Ancak bu, ciddi anemisi olan ¢ocuklarda kompensatuar olarak Hb'i artirmak amaciyla
kemiklerde ekstrameduler hematopoez sonucu alin kemiklerinin 6ne ¢ikmasi, tepe
kemiklerinin yassilasmasi, elmacik kemiklerinin kabariklasmasi, burun kokinin
genislemesi sonucu olusan tipik goérinimdir. Bu tiir komplikasyonlar1 onlemek igin
duzenli transflizyon rejimi gerekir. Hastalar 2-5 haftalik arayla Hb'ni 9.0 g/dl tutacak
cekilde kan transfuzyonu almalidirlar (51,53). Transflizyon bu hastalarda hayat kurtarici

oldugu gibi komplikasyonlara ve demir yiklenmesine de neden olur.

2.17. Hematolojik tani
Tan kam saymm (TKS) ve periferik yayma (PY): TKS'da mikrositoz ve MCV,
MCH, MCHC degerlerinin diisiik olmasi, RBC'lerin nisbeten yiiksek olmasi, PY'da

mikrositlerin, target hiicrelerin ve normoblastlarin gériilmesi tan1 koydurucudur.

Biokimyasal kan testleri: indirekt bilurubin artisi, LDH artisi, haptoglobulin

disiikliga.
Hb elektroforezi: Vendz kandan 5-10 ml alinarak HbA-, HbF tayini.
HPLC (yiksek performansh likid kromotografi) ve
DNA analizi (51,53,54)"dir.

2.18. Talasemide komplikasyonlar
Komplikasyonlar transfiizyona bagimli ve bagimsiz olarak gelisir.

2.18.1. Talasemide demir yiku

Transflizyon bagimli talasemilerde (TDT) demir yiikiiniin ana nedeni hastanin
aldig1 kan transfuzyonlari, belirgin hepsidin supresyonu, inefektif eritropoezdir. Hastaya
verilen her 1 Unite eritrosit supansiyonu 200 mg demir(Fe) icerir. Tansfliizyon bagimsiz
talasemi (NTDT) hastalarda ise baslica neden gastrointestinal sistemden demirin

normadan 2 kat fazla emilmesidir(55).
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/ - DIYET
Duodenum | ’(f"
kullanim Ort 1-2 mgl/gun - kullanim
(’3‘
\;- Plazma
V transferrin -
(myoglobin)
(300 mg) dolagim
Depo
demir (hemogiobin)
(1,800 mg)

idrar, digki ve deri ile

Karaclger MWOW RES .
(1,000 mg) makrofajlar
Demir (600 mg)
kaybi

Sakil 6. Talasemide demir metabolizmasi (4).

Vicutta demir ferritin ve hemosiderin seklinde depolanir. Ferritin seviyesi yasa

ve cinsiyete gore degiskenlik gostermektedir (55). Asir1 demir yiikii bagisiklik sistemini

bozmakta, hastalar1 daha biiyiik infeksiyon riskine sokmaktadir (56).

Organ

Komplikasyon

Hipofiz Bezi

Tirowd
Paratiroid
Kalp
Karaciger
Pankreas
Gonadlar

Hipogonadotropik Hipogonadizm

Hipotiroidi

Hipoparatiroidi

Kardiyomyopati

Siroz, Karsinom

Diyabet

Hipogonadotropik Hipogonadizm

Sakil 7: Vicutta demir yiikiine bagh komplikasyonlar (57).
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2.18.2. Demir birikiminin degerlendirilmesi

1. Serum ferritin
2. Karaciger demir konsantasyonu (LIC): MRI,
3. KC biopsisi, Superconducting Quantum Interference Device (SQUID) (58).

4. Miyokardial demir konsantrasyonu: MRI (57).

2.18.3. Endokrin komplikasyonlar

Talasemide asir1 demir birikmesi, pankreas, tiroid ve cinsiyet organlar gibi
endokrin organlarda demirin toplanmasina neden olabilir. Pankreastaki demir, diabetes
mellitus gelisimine, tiroiddeki demir, yorgunluk, kilo alimi, soguk intoleransi ve
hipotiroidizme (diisiik tiroid hormon seviyeleri) neden olabilir. Cinsiyet organlarindaki
demir (hipogonadizm), erkeklerde libido azalmasina ve iktidarsizliga, kadinlarda
menstural siklusun bozulmasina neden olur (59). Endokrin komplikasyonlarinin
prevalansini belirlemek, selasyon tedavisini ilk alma yas1 ve iyi selasyon alan hastalarda

sagkalimda devam eden iyilesme siiresindeki farkliliklar nedeniyle zordur (60).

2.18.4. Hepatik komplikasyonlar

Talasemili hastalarda karaciger hastalig1 eritropoetik hemokromatozun en belirgin
komplikasyonlarindan biridir(61). Toksik demir yuklenmesi sonucu hepatositlerde
biriken demir karaciger hiicrelerinin hasaria ve karaciger fibrozune neden olmaktadir
(62). Devaml: kronik transfuzyonlar da tekrarlayan enfeksiyon ataklarina neden olabilir
(63).

2.18.5. Kardiyak komplikasyonlar

Kardiyak demir birikimi talasemide kardiyak fonksiyon bozuklugu i¢in en biiyiik
risk faktoriidiir. Kalp demir yiikii, kalp uzun siire yiiksek dolagimdaki transferrin bagh
olmayan demir turlerine maruz kaldiginda meydana gelir (64). Yogun selasyon
tedavilerle kardiyak komplikasyonlari geriye déndirmek mumkaindir. Demir birikiminin
yaninda, bircok vitamin eksikligi de (vitamin D, tiamin, selenyum) kardiyak fonksiyon

bozukluguna neden olmaktadir (65).
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m kardiyak m karaciger m endokrin
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Sekil 8: Beta talasemi major'e ait komplikasyonlarin yasa gore dagilim (65).

2.18.6. Talasemide koagulopati

[B-talasemi hastalarinin yasam beklentisi son on yilda belirgin bir sekilde artmustir.
Diger taraftan talasemi intermedia ve major hastalarinda yiiksek miktarda tromboembolik
epizodlarin varligi, talasemide koagiilasyon bozuklugunun oldugunu gostermistir(66).
Talasemi intermedia ve major hastalarinda inefektif eritropoez sonucunda hasar gérmiis
kirmizi kan hiicreleri ve eritroid Onciil hiicreler periferik dolagima salinmakla
ekstravaskiiler hemolize, bu da pulmoner hipertansiyon ve tromboembolik agir
komplikasyonlara neden olmaktadir (67). Talasemide pihtilasmaya yol agan molekiiler
ve hucresel mekanizmalar1 gozden gegirilirken 6zellikle talasemi intermedia hastalari, en
yuksek trombotik olay riski olan grup olarak belirlenmistir. Ayrica bu hastalarda tromboz
profilaksisi icin dneriler tartismalidir (68). Talasemili hastalar kronik olarak aktive olmus
trombositlere ve artmis trombosit agregasyonuna, CD62P (P-selektin) ve CD63'lin artan
in vivo trombosit aktivasyon belirteglerine sahiptir. Talasemideki trombositler, 6zellikle
splenektomili hastalarda artan tiikketim nedeniyle daha kisa bir 6mre sahiptir. Splenektomi
olmus TM ve splenektomi olmamis TI hastalarinda, hemostatik aktivitenin her ikKi
markord olan prostasiklin (PGI2) ve tromboksan A. (TXA:) 4 ila 10 kat daha fazla

sentezlenir (69). Splenektomi ayrica trombosit sayisinin artmasina neden olur (70).
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RBC'lerin Ti'daki hiperkoagulopati (izerindeki rolii biyiiktir. Talasemi eritroid
hiicrelerinde globin alt birimlerinin oksidasyonu, parcalanmayi hizlandiran hemikrom
olusumuna ve sonunda toksik NTBI (non-transferrin bound iron-tranferine bagli olmayan
demir) tdrlerinin serbest birakilmasina neden olmaktadir (71). Serbest demir reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunu hizlandirir, membran proteinleri oksitlestirir ve RBC'leri
deforme ederek sertlestirir ve eritrositlerin yaslanma antijeni gibi taninan fosfatidilserin
olusumuna neden olarak agregasyonun artmasiyla sonuglanir (72). Bunlar da trombin
olusumunu artirir. E-selektin (ELAM-1), hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 (ICAM-1),
von Willebrand faktori (VWEF) ve damar hiicre adezyon molekili-1 (VCAM-1) talasemi
hastalarda endotel hasar1 veya aktivasyonunu artirarak tromboza yardimci olur (73).
Ayrica talasemi hastalarinda disiik seviyelerde anti-fosfolipid antikorlar1 ve diisiik
protein C ve S dizeyleri gosterilmistir (74). Asir1 demir yiiklenmesi olan hastalarda
kardiyak, hepatik veya endokrin fonksiyon bozuklugu varligi da pihtilagsmaya katkida
bulunabilir (68,74).

2.19. Talasemide tedavi
1. Kan transflizyonu
2. Farmakolojik HbF indlksiyonu
3. Splenektomi
4. Demir Selasyon Tedavisi - Desferroxamine - Deferiprone - Deferasiroks
5. Destek Tedavi - Viral Bulas Kontrolii ve izlem-Osteoporoz-Kalp yetmezligi-

Aritmi-Karaciger Yetmezligi-Diabetes Mellitus

S

Allojenik Kemik iligi nakli.
7. 2005: Gen tedavisi tedavisi
8. 2014: Yeni tedaviler: Aktivin ligands, JAK-2 inhibitorleri(75,76).

2.19.1. Talasemide transfuizyon

Talasemi major ve intermedia hastlarinda kan transfiizyonu tedavinin temelidir.
Transfuzyonun talasemide iki amaci vardir: anemiyi diizeltmek ve inefektif eritropoezi
baskilamak. Diizenli ve davamli kan transfiizyonlar1 biiylime-gelisme, iskelet ve noroloji
komplikasyonlar1 engellemektedir. Ancak transfiizyona baslama karari, sadece anemi
durumuna gore verilmemelidir (77). Anemi ¢ok derin olmasa bile asagidaki durumlarda

transfizyon baslanmalidir:
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*  Hb>7g\dl ve;

*  Yiiz degisikligi

«  Buyume geriligi

* Kiriklar

* Aktivite bozuklugu

* Agir EMH (ekstrameduler hematopoez)olanlara.

Rehberler, diizenli kan nakli ihtiyacini belirlemek i¢in anemiye ek olarak, klinik

semptomlarin ve komplikasyonlarin dikkatli bir sekilde izlenmesini 6nermektedir (78).

Talasemi hastalar1 kan transfiizyonlari; 2-5 hafta aralikla, 10-20ml/kg, 2-
Sml/kg/saat hiziyla, pretransfiizyon Hb 9-9.5g/dl olacak sckilde lokosit filtresi ile
uygulanmalidir (76).

2.19.2. Talasemi icin transfiizyon stratejisinde degisiklik

2.19.2.1. Eski kural: Eger miimkiinse, transfiizyon yapmadan tedavi etmeye bakin.

2.19.2.2. Yeni kural: Hastalik hafif olmadikca ve kan bulabilmek mimkinse transfiizyon
Onerin. Hastanin yasam kalitesine ve inefektif eritropoezin baskilanmasina dayanan bir
pre-transflizyon hemoglobin seviyesini secin. Mevcut éneriler komplikasyonlar ortaya
ciktiktan sonra transfiizyon tedavisine baslanilmasini 6nerse de, daha erken baslanmay1

onleyici bir yaklasim olarak diisiinmek gerekir (4,77).

o e Py

Sekil 9. Talasemi hastalarimin transfiizyona bagimhhg (18).
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2.19.3. Farmakolojik HbF indiksiyonu

Hidroksiure (hydroxsicarbamid,hydrea) beta talasemilerde toplanan alfa
zincirlerini birlestirerek eritrositlerin iizerine ¢dkmesini 6nler. Calismalar, TI hastalarinda
HU(hidroksiure) tedavisinin, bazi hastalarda kan transfiizyon bagimliliginin azalmasina
ve transflizyonun birakilmasina, iskelet deformitelerinin ve splenomegalinin azalmasi
lizerinde dnemli etkilere sahip oldugunu gostermistir. Bu yiizden HU tedavisi baz1 TI

hastalarinda kan transfiizyonuna faydali bir alternatif olabilir (52).
2.19.4. Splenektomi

Yillik kan transfizyonu 250 ml/kg/yil’1 asan olgularda hipersplenizm gelistigi
kabul edilir. Talasemi intermedia olgularinda ise dalak boyutlarinin >7c¢m olmasi ve/veya

hemoglobin seviyelerinde diisiis splenektomi endikasyonudur(78).
2.19.5. Demir Selasyon Tedavisi

Talasemi hastalarinda kanda ve organlarda biriken demir yiku{n(n azaltan, reaktif
oksijen elemanlarinin {iretimini en aza indiren, Kritik organlara (karaciger, kalp, endokrin)
verilecek hasar1 engelleyecek ve hastanin iyi tolere edecegi, yiiksek uyum saglayacagi,
etkinligin ve giivenilirligin kolaylikla izlenebilecegi bir selasyon tedavisi secilmelidir
(79).

2.19.6. Gen tedavisi

Talasemilerlerde genetik defekt oldugundan hematopoetik bolmeye veya tek bir

kok hucreye bir gen sokularak veya diizeltilerek iyilestirilebilir (80).
2.19.7. Yeni tedaviler

Aktivin ligandlari, JAK-Kinaz Inhibitorleri-2(JAK-2) talasemi hastalarda
inefektif eritropoez, eritropoetinin (EPO) artmasina ve splenomegaliye neden olur (81).
JAK-2 inhibitdrlerinin uygulanmasi, splenik yapinin korunmasiyla birlikte, hastalarin
trombotik olaylara egilimini artiran patolojik hiicrelerin iiretimini azaltabilir. Ayrica,
endojen eritropoezisin baskilanmasi ve transfiizyon rejiminin azaltilmasinin, demir
birikimini azaltmasi ve selasyon tedavisi yoluyla toksik etkileri 6nlemeyi kolaylastirmasi
beklenir (82).
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2.20. Prenatal tam ve talasemi 6nleme programu.

Ik kez 1970’lerde plasenta aspirasyonuyla elde edilen fetal kanda globin zincir
sentezi analizi ile 18-22.haftalarda beta talasemi taramasi yapildi. O zamandan itibaren,
B-globin gen patolojisinin molekiiler tanimi, DNA(Deoksiribo Nikleik Asit) analiz
prosediirlerinin gelistirilmesi ve koryon vill6z 6rneklemenin getirilmesi, bu hastaligin ve

ilgili hastaliklarin dogum Oncesi teshisini kolaylastirmistir (83).

2.21. Hedefimiz
Ulkemize talasemisiz saglikli nesiller kazandirmaktir. Bu hedefe ulasmak igin:
» Evlilik 6ncesi tastyicilarin belirlenmesi
*  Dogum 0Oncesi tani
* Genetik danisma

» Egitim (akraba evliliklerinin karsisinin alinmasi) yapilmalidir.

2.22. Transkraniyel doppler ultrason (TD)

Transkraniyel Doppler (TD) biyik kafa igi arterlerin, en sik intrakraniyel
hastaliklarin goriildiigii proksimal bolgelerindeki kan akim hizlarinin goriintiillenmesinde
kullanilan, invazif olmayan, hasta basinda kolay uygulanabilen, tekrarlanabilen,
radyasyon igermeyen, nisbeten ucuz bir ultrasonografi yontemidir (84). 1982 yilinda
Rune Aaslid o tarihe kadar sadece ekstrakraniyel vaskiiler yapilan Doppler teknigi ile
incelenebilirken, kafatasinin kemik yapisini orbital veya foramen magnum aracilig ile
asmay1 basararak intrakraniyel vaskiiler yapilar olan Willis poligonu ve vertebro baziler
sistemde kan akim hizin1 6lgebilen bir yontem gelistirdi. Sonradan konvansiyonel TD’e
renkli M-mod, transkraniyel renkli kodlu sonografi (TCCS), 3D goriuntili TCCS ve
kontrastli TD gibi yeni teknolojik gelismeler eklendi (85,86). TD ile 2 MHz’lik problarla
gonderilen nabz dalgalar araciligiyla kraniumun goreceli olarak daha ince kemik
pencerelerinden istenilen derinlige ulasilarak segilen damardaki kan akimi
incelenebilir(85,86). Bu nedenle TD ¢ocuklarda ve eriskinlerde 6zellikle serebrovaskiiler
hastaliklarda  intrakraniyel = damarlardaki  darhiklarin  veya  tikanikliklarin
degerlendirilmesinde kullanilabilir ki bu durumlarda referans tan1 yontemi konvansiyonel
veya dijital substraksiyon anjiyografi (DSA)’dir. TD tam anlamiyla non invazif olmasi
nedeniyle hem akut durumlarda, hem de uzun siireli monitorizasyon igin ¢ok elverisli bir
yontem oldugundan etkili oldugu gosterilen durumlarda tercih edilebilir (85). Geleneksel

TD cihazt kan damarinin goriintiisii olusturmak icin standart ultrason yontemlerini
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kullanir. Renkli TCCS ydnteminde ise ek olarak, bir bilgisayar tarafindan kan damari
goruntusinii iizerine damardaki kan akisinin hiz ve yoniinii temsil eden renkler

yerlestirir(87).

WAIS022 B4 0 1086 201 057 100
=

Sekil 10: a-Renkli M modu o6zelliklerine sahip geleneksel (gorunttlemeyen veya kor)
transkraniyel Doppler cihazi ve transdiiserleri; b-transkraniyel Doppler'i (dupleks
goriintiileme) gerceklestirmek icin asamali bir dizi sondasinin kullanildig1 genel ultrason
makinesi (88).

2.22.1. TD teknigi

Hasta sirtiistll veya yar1 oturur pozisyonda olmali, boynu hafif hiperekstense ve
basin hafif karsi rotasyonu(10-40 derece) olmalidir (89). (Sekil 11,12).

R,

Sekil 11: Transkraniyel Doppler pencereleri. a Transtemporal; b transforaminal; ¢
transcervical; d transorbital (88).
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Sekil 12. TD yapilma bolgeleri(88).
TD ile intrakraniyel damarlarda (i¢ anahtar 6l¢tim yapilir:

1. Akis yonii (Flow direction)

2. Akim hiz1 (Velocity), Bunun igin zirve (peak) sistolik (PSAH:Peak systolic
akim hizi) ve diastolik akim hizlar1 (DAH:End-diastolic akim hizi), ortalama
maksimal akim hizi siiresi (Time avarage mean maximal velocities: TAMMYV)

degerlendirilir.
3. Arteriyel direng gostergeleri (Rezistif indeks:R1) ve PI (pulsatif index).

Bu 6lgtimler onemli intrakraniyel arterlerde yapilir. Oncelikle bu damarlarda
serebral kan akim1 (CBF Cerebral blood flow) degerlendirilir.

Transtemporal pencerede TD ile degerlendirilen damarlar:

MCA (Middle cerebral artery:orta serebral arter ):beynin %60-80’ni kanlandiran

en 6nemli arterdir.
ICA (Internal carotid artery: internal karotid arter) Periferik dolagimi saglar.
ACA (: On serebral ater)
PCA (Posterior cerebral artery arka serbral arter)’dir.

TD referans degerleri Tablo 3.de verilmistir.
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Tablo 3: TD i¢in kan akim hizinin referans degerleri(88).

Arter | Sistolik akim hiz1 | Diastolik akim hiz1 | Orta akim iz | Rezistif
PSAH (cm/s) DSAH (cm/s) MSV (cm/s) indeks (RI)
ACA | 80-90 30-40 50-60 0.53-0.59
MCA | 90-110 35-55 55-80 0.54-0.62
PCA | 66-81 26-33 42-63 0.53-0.60
BA 54-74 23-34 35-50 0.51-0.60
VA 52-66 22-31 33-44 0.53-0.59

TD ozellikle tikayici vaskulopatilerle seyreden OHA hastalarinda inme
gelisiminin &ngdriilmesi ve 6nlenmesi ¢alismalarinda rutin olarak dnerilmektedir. Inme

riski olan diger hemoglobinopatilerde de kullanimi konusu arastirmaya degerdir.
2.22.2. Orak Hucre Anemisi ve TD

Orak hticre anemisinde hastalarin %10’da inme gelisir. Histopatolojik ¢alismalar
ile inmenin biylk kafa ici arterilerin anormallikleri ile iliskisi gosterilmistir.
Serebrovaskiiler olaylarin geriye doOniisii olmadigi i¢in zamaninda tanimlanarak
onlenmesi 6nemlidir. TD inme Oncesi aylar ile yillar arasinda en yiiksek risk altinda
olanlar1 saptamanin pratik ve giivenli bir yolunu saglar, boylece ilk kez gelisecek inmenin
onlenmesi mumkun olur. Stenotik lezyonlar ve TD anormalikleri, hastalar olay
gecirmeden ve semptomatik olmadan aylar ve yillar i¢inde ortaya ¢iktigindan, TD ile risk
grubunun tanimlanmasi1 ve Onleyici tedaviler yapilmasina olanak saglar. Bu durumda
klasik Onleyici strateji hastalar1 kronik kan transflizyonu programina almaktir (89). Uzun
donem izlemli bir kohort galigsmasi orak hiicreli anemili hastalarda TD ile intrakraniyel
ICA veya MCA’dan elde edilen ortalama kan akim hizlarimin 200 cm/s’nin iistiinde
olmasinin inme ile kuvvetli bir iliskisi oldugunu gdstermistir. Orak hiicre anemili, 2-16
yas arasindaki ¢ocuklarin takibinde kan akim hizi Kriterlerine gore kan transflizyonu

yapilmasinin inme gorulme riskini %92 azalttg: bildirilmistir (85).
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2.22.3. Orak hiicre hastalarinda TD ile MCA, ICA ve PCA arterlerde 6lgtlen PSAH

degerleri:

<170 cm/sn olursa yillik takip (60 ay i¢inde inme riskleri diisiik oldugundan),

170-200 cm/sn olursa 3 ayda bir takip ve baska bir teknikle (MR, MR anjio)

inceleme,

>200 cm/sn olursa 3 ay i¢inde inme riski oldugu i¢in 2-4 haftada bir TD yapilmas1

ve yakindan takip edilmesi,

normal ve ya disik PSAH degerleri olan hastalarin bile yillik olarak

degerlendirilmesi 6nerilmektedir(84).

2.22.4. Talasemide TD

Ti'de artmus serebral tromboz riskine ragmen, TD'nin yiiksek riskli hastalart
tanimlamadaki rolii tam olarak bilinmemektedir (90). Talasemili intermedial: hastalar,
cesitli mekanizmalara bagli olarak hiperkoagulopatiye sahiptirler. Bu hastalarda
tromboembolik epizodlar, Ozellikle de transfiizyona bagimli olmayan talasemili
hastalarda daha gok goriiliir. Inme prevalanst TM hastalarda %0.25 ile %1.4 arasinda, Ti
hastalarinda ise %0.36 ile %]1.8 arasindadir(91,92). Asemptomatik serebral olaylar ve
sessiz infarktlar ise TI hastalarda %28-60 oraninda goriiliir(92). B-talasemi intermedia
hastalar1, 6zellikle splenektomili ise ve kan almiyorlarsa, talasemi olmayan bireylerden
veya [-talasemi majorli hastalardan daha yiksek oranlarda tromboembolik olay
gostermektedir. fB-talasemi intermedia hastalarinin %4'iniin tromboembolik bir olay

yasayacagi tahmin edilmektedir(91).

2.22.5. Talasemi hastalarinda TD ile MCA, ICABarterlerde 6lctilen PSAH degerleri

(Tablob).
Tablo 4: MCA stenozu icin doppler Kkriterleri (84).
Risk MCA PSAH(cm/sn)
Normal 55
Diisiik >120
Orta >160
Y uksek >200




Tablo 5: ICA stenozu igin doppler kriterleri(90).

Stenozun capi ICA PSAH(cm/sn)
Normal <125

<50 <125

50-69 125-230

Total oklizyon >230

28
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma grubu

Calismanuz Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda diizenli kan transfiizyonu alan ve almayan
talasemi ve orak hiicre anemisi tanili 1-40 yas arasindaki 50 hastay: kapsamaktadir. Lokal
Etik kurul onay1 alinan caligmada hastalardan bilgilendirilmis onay formu alinarak
dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarda serebrovaskiiler olaylara yatkinligi
tespit etmek amaciyla TD yapildi. Hastalarin dosyalarindan yas, cins, tani, transfiizyon
durumlari, klinik bulgular1 (bas agrisi, agrili krizler, bacak iilserleri), laboratuvar
bulgulart (Hb elektroforezi, Hb, PLT, WBC sayisi, ferritin), fizik muayene bulgular
(hepatosplenomegali), splenektomi durumlar1 (otosplenoektomi, cerrahi splenektomi),

ila¢ kullanimu (selasyon, hidroksidre, aspirin, folik asit, ¢inko) degerlendirildi.

3.2. TD degerlendirilmesi

Radyoloji ABD'da hastalarin dosyalarindan TD sonuglar1 incelenmistir.

Hastalarda ICA (Internal karotid arter) ve MCA (Orta serebral arter) damarlarinda
Pik Sistolik Akim Hiz1 (PSAH) ve Rezistif Indeks (RI) degerlerine bakildi. Hastalara
"Toshiba Aplio 500" ultrason sistemi ile 8 Mhz konveks prob kullanilarak her iki
temporal bolgeden yaklagimla yaklasik 3 mm kalinlikta jel pad kullanilarak temporal
lobda uzanan MCA dallarina ve supraklinoid seviye internal karotid arterden insonasyon
ac1s1 60 dereceden kiiciik olacak sekilde spektral analiz yapilarak pik sistolik akim hizlar1
ve rezistif indeksler sag ve sol orta serebral arter (MCA) ve internal karotis arterden
(ICA) hesaplandi. Calismaya orak hiicre anemisi tanilar1 olan 19 hasta, transfiizyon
bagimli olmayan 19 beta talasemi hastas1 ve transflizyon bagimli 12 beta talasemi hastasi
ile benzer yaglarda hipertansiyonu, hemoglobinopatisi olayan 17 géniilli katildi.
OHA'li hastalarda akim hiz1 <170 sm/sn olanlar diisiik risk, 170-200 cm/sn olanlar orta
risk, >200 cm/sn olursa yiiksek risk gibi degerlendirildi.

Talasemi hastalarinda ICA PSAH degerleri:
<125 olanlar normal veya diisiik risk, 125-230 orta risk, >230 ise yiksek risk

olarak degerlendirildi.

Talasemi hastalarinda MCA PSAH degerleri:
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55cm/sn olanlar normal akim hizi, > 120cm/sn olanlar diisiik risk, > 160cm/sn

olanlar orta risk, > 200cm/sn olanlar ise yuksek risk grubu olarak degerlendirildi.
3.3. Istatistiktiksel degerlendirme
Calismamizda istatistiksel degerlendirmede igin SPSS programinda;
Verilerin degerlendirilmesinde ortalama, standart sapma,
Gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis Testi,
Ikili gruplarm karsilastirmasinda Mann-Whitney-U testi, ve ki-Kare testi,

degiskenlerin birbirleri ile iligkilerini belirlemede Pearson korelasyon testi

kullanildi.

Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ozellikler

Calismaya 50 hasta grubu ve 17 kontrol grubu olmak iizere toplam 67 hasta dahil
oldu. Katilimcilarin %451 erkek (n=30) ve %55°1 kadin (n=37) cinsiyette idi. Calisma
grubunun yas ortalamasi 18.21£9.87 (3-42) iken kontrol grubunun yas ortalamasi
18.81+10.39 (2-32) saptandi (p=0.83) (Tablo 6, Sekil 15).

Calisma grubu, tanilara gore siiflandirildiginda 19 hasta (%38) Orak Hiicre
Anemili (OHA), 19 hasta (%38) transfiizyon bagimsiz beta talasemi (NTDT) ve 12 hasta
(%24) transfiizyoin bagimli beta talasemi (TDT) tanilarina sahipti (Sekil 14).

Selasyon alan hastalarin (n=12) %75°1 deferasiroks (n=9), %251 deferipron (n=3)
kullanmaktaydi. Hastalarin %62’si  hidroksiiire almaktaydi. Hastalarin  %16’s1

splenektomi olmustu.

Tablo 6: Katilmcilarin sosyodemografik ozellikleri

Yas
Calisma Grubu 18.21+9.87 (3-42) Kontrol Grubu 18.81+£10.39 (2-32)
Cinsiyet dagilim
Calisma Grubu E 25 (%50) Kontrol Grubu E 5 (%30)
K 25 (%50) K 12 (%70)
Tam
OHA 19 (%38)
NTDT 19 (%38)
TDT 12 (%24)
Splenektomi
Var 8 (%16)
Yok 42 (%84)
Selasyon

Deferasiroks 9 (%18)
Deferipron 3 (%6)
Hidroksiiire kullanimi

Var 31 (%62)
Yok 19 (%38)



Cinsiyet

uERKEK & KADIN

Sekil 13: Katilmeilarin cinsiyet dagilimi.

Tam Gruplan

ENTDT
ETDT
~OHA

Sekil 14. Tamya gore hasta gruplari
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20.00

15.00—

10.00-

Ortalama Yas

5.00

TDT

Tam Gruplarn

Sekil 15. Tam gruplarina gore ortalama yas degerleri

Splenektomi Durumu

& Splenektomi Olmus & Splenektomi Olmamis

Sekil 16. Hastalarin splenektomi durumu.
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4.2. Hastalarn klinik ve laboratuar 6zellikleri (Tablo7, Sekil 17).

Tablo 7: Tan1 Gruplarina gore Klinik ve laboratuar dzelliklerinin degerlendirilmesi

Yas1 19.07£6.86 19.34+11.00 13.02£9.05 p=0.13
Ort. Hgb 0.6x£1.6 9.5+1.0 9.3x2.4 p=0.20
Ort. PLT 330+204 350£233 3641216 p=0.79
Ort. Ferritin 74811169 233+128 1652+1055 p=0.004
Klinik Bulgu X?=8.95
Var 15 (%79) 7 (%37) 4 (%33) p=0.01
Yok 4 (%21) 12 (%63) 8 (%67)
2,000
E' 1,500
%
£
|
: 1,000
E
™
£
o
500
0 T T T
NTDT TDT OHA
Tam Gruplan

Sekil 17: Tam Gruplarina gore hastalarin ortalama ferritin degerleri

34



35

4.3. Hastalarin ila¢ kullanim (Tablo 8,9).

Tablo 8: Selasyon kullaniminin tani gruplari arasinda degerlendirilmesi

Tan1 Gruplan Selasyon
Deferasiroks Deferipron
OHA (n=19) 1 1
NTDT (n=19) 4 1
TDT (n=12) 4 1
Istatistik p=0.67 / X?=0.80

Tablo 9: Hidroksiiire kullaniminin tani gruplari arasinda degerlendirilmesi

Tam Gruplari Hidroksiiire Kullanimi

Var Yok
OHA (n=19) 12 7
NTDT (n=19) 14 )
TDT (n=12) 5 7
Istatistik p=0.20 / X?=3.21

4.4. Hastalarin TD ozellliklori
Sag ve sol ICA, sag ve sol MCA ’de PSAH ve RI degerlerinde hastalik gruplari
arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu(tablo 10).

Tablo 10: Transkranial Doppler degerlerinin gruplar arasi kiyaslanmasi
PSAH RI PSAH RI PSAH RI PSAH RI

OHA 113+30  0.56+0.06  104+29  0.57+0.06  73+27 0.56+0.07 82+35 0.56+0.07

NTDT 114449  0.54+0.05 114+44  0.54+0.05 84+46 0.56+0.06 83+47 0.55+0.06

DT 109+35 0.56+0.08 101+41  0.59+0.11 7521 0.57+0.08 85+34 0.56+0.06
Kontrol
Grubu 109+32  0.58+0.05 112+30 0.55+0.06 90+27 0.55+0.05 87+32 0.58+0.07

istatistik p=0.97 p=0.19 p=0.67 p=0.31 p=0.39 p=0.89 p=0.98 p=0.72
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Sag MCA degeriyle hasta grublar arasinda istatistik anlamlilik goriilmese de en

yuksek PSAH NTDT grubunda goriilmistiir.(Tablo 11, Sekil 18).

Tablo 11: Transkranial Dopplerde PSAH’nin degerlendirilmesi (Sag MCA)

TD Gruplandirimasi | OHA (n=19) | NTDT (n=19) | TDT (n=12) g‘ﬂt?r)o'
Normal <120 cm/sn 18 16 12 15
Hafif 120-160 cm/sn 1 2 0 2
Orta 160-200 cm/sn 0 0 0 0
Agir >200 cm/sn 0 1 0 0
Istatistik p=0.61/ X?=4.45
Tarm
50 Gruplan
W nNTDT
B ToDT
O oHaA

40—

30

20

o T |
2 4

Sag MCA Grup

[

Sekil 18: Tam1 Gruplarina gore Sag MCA degerlerinin gruplandirilmasi

1:Normal, 2: Diisiik, 4: Yiiksek Risk

Sol MCA degeriyle hasta grublari arasinda yine istatistik anlamlilik olmasa da, en
yuksek risk NTDT grubunda saptanmustir (Tablo 12, Sekil 19).



Tablo 12. Transkranial Dopplerde PSAH’ nin degerlendirilmesi (Sol MCA)

TD _ NTDT _ Kontrol
Gruplandiriimasi OHA (n=19) (n=19) TDT (n=12) (n=17)
Normal <120 cm/sn 15 16 9 14
Hafif 120-160 cm/sn | 3 1 3 3
Orta 160-200 cm/sn | 1 1 0 0
Agir >200 cm/sn 0 1 0 0
Istatistik p=0.71/ X?=6.24
Tam
407 Gruplan
W NTDT
EHToT
OoHaA

30

20—

10

0 | : . e |

1 2 3 4
S0l MCA Grup

Sekil 19: Tan1 Gruplarina gére Sol MCA degerlerinin gruplandiriimasi

1:Normal, 2: Diisiik, 3: Orta, 4: Yiiksek Risk

Sag ICA degeri NTDT grubunda riskli saptannmisdir (Tablo 13, Sekil 20).



Tablo 13: Transkranial Dopplerde PSAH’nin degerlendirilmesi (Sag ICA)

OHA NTDT _ Kontrol
TD Gruplandirilmasi (n=19) (n=19) TDT (n=12) (n=17)
Normal <125 cm/sn | 12 12 8 15
Orta 125-230 cm/sn | 7 6 4 2
Agir >230 cm/sn 0 1 0 0
Istatistik p=0.43 / X?=5.91
Tani_Grup
40

B NTDT

EToT

CoHa

3071

207

107

o : : I |

1 2 3

Sag ICA Grup

Sekil 20: Tami Gruplarina gore Sag ICA degerlerinin gruplandirilmasi

1:Normal, 2: Orta, 3: Yiiksek Risk

Sol ICA degeri NTDT grubunda riskli saptanmusdir(tablo 14, sekil 21).



Tablo 14: Transkranial Dopplerde PSAH’nin degerlendirilmesi (Sol ICA)
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OHA NTDT TDT Kontrol

TD Gruplandirilmasi (n=19) (n=19) (n=12) (n=17)

Normal <125 cm/sn 17 13 10 13

Orta 125-230 cm/sn 2 6 2 4

Agir >230 cm/sn 0 0 0 0

Istatistik p=0.43 / X?=2.74

40— Tam_Grup

W HTDT
EToT
OoHa

30

207

10

=

Sol ICA Grup

Sekil 21. Tam Gruplarina gore Sol ICA degerlerinin gruplandiriimasi

1:Normal, 2: Orta, 3: Yiksek Risk
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4.5. TD ile yas arasinda iliski

TD ile sag ve sol MCA ve sag ve sol ICA’da 6l¢iilen pik sistolik akim hizi ile yas
arasinda anlamli iliski yoktu (p<0.05) (Tablo 15,16,17,18).

Tablo 15. TD ile PSAH degerlerinin yas ile iliskisi (Sag MCA)

PSAH Say1 Ortalama Yas
Normal <120 cm/sn n=46 17.58+9.6
Hafif 120-160 cm/sn n=3 18.81+7.18

Orta 160-200 cm/sn - -
Agir >200 cm/sn n=1 20.65

Istatistik p=0.93

Tablo 16: TD ile PSAH degerlerinin yas ile iliskisi (Sol MCA)

PSAH Say1 Ortalama Yas
Normal <120 cm/sn n=40 17.91+£9.8
Hafif 120-160 cm/sn n=7 14.68+7.67
Orta 160-200 cm/sn n=2 22.95+0.93
Agir >200 cm/sn n=1 20.65
Istatistik p=0.69

Tablo 17: TD ile PSAH degerlerinin yas ile iliskisi (Sag ICA)

PSAH Say1 Ortalama Yas
Normal <125 cm/sn n=32 18.23+9.8
Orta 125-230 cm/sn n=17 18.03+10.4
Agir >230 cm/sn n=1 20.65

Istatistik p=0.96
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Tablo 18: TD ile PSAH degerlerinin yas ile iliskisi (Sol ICA)

PSAH Say1 Ortalama Yas
Normal <125 cm/sn n=40 17.52+9.6
Orta 125-230 cm/sn n=10 20.99+10.7
Agir >230 cm/sn n=0

Istatistik p=0.27

4.6. TD ile hemoglobin arasinda iliski

TD ile sag ve sol MCA ve sag ve sol ICA’da 6lgiilen pik sistolik akim hizi ile Hb
arasinda anlamli iliski yoktu (p<0.05) (Tablo 19,20,21,22)

Tablo 19: TD degerlerinin hemoglobin ile iliskisi (Sag MCA)

PSAH Say1 Ortalama Hemoglobin
Normal <120 cm/sn n=45 9.42+1.6
Hafif 120-160 cm/sn n=3 10.10+1.2

Orta 160-200 cm/sn - -
Agir >200 cm/sn n=1 9.7

Istatistik p=0.78

Tablo 20: TD degerlerinin hemoglobin ile iliskisi (Sol MCA)

PSAH Say1 Ortalama Hemoglobin
Normal <120 cm/sn n=39 9.50+1.7

Hafif 120-160 cm/sn n=7 9.01+1.1

Orta 160-200 cm/sn n=2 10.25+1.7

Agir >200 cm/sn n=1 9.7

Istatistik p=0.79
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Tablo 21: TD degerlerinin hemoglobin ile iliskisi (Sag ICA)

PSAH Say1 Ortalama Hemoglobin
Normal <125 cm/sn n=32 9.5+1.7

Orta 125-230 cm/sn n=16 9.4+15

Agir >230 cm/sn n=1 9.7

Istatistik p=0.71

Tablo 22: TD degerlerinin hemoglobin ile iliskisi (Sol ICA)

PSAH Say1 Ortalama Hemoglobin
Normal <125 cm/sn n=39 9.5+1.7

Orta 125-230 cm/sn n=10 9.5+1.1

Agir >230 cm/sn n=0 -

Istatistik p=0.71

4.7. TD ile trombosit arasinda iliski

TD ile sag MCA ve sag ICA’da dlgiilen pik sistolik akim hiz1 ile trombosit sayisi
arasinda anlamli iliski vardi (p=0.02, ) (Tablo 23,24).

Tablo 23: TD degerlerinin trombosit ile iliskisi (Sag MCA)

PSAH Say1 Ortalama Trombosit
Normal <120 cm/sn n=41 337+200
Hafif 120-160 cm/sn n=3 272+173

Orta 160-200 cm/sn -
Agir >200 cm/sn n=1 888

Istatistik p=0.02
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Tablo 24. TD degerlerinin trombosit ile iliskisi (Sag ICA)

PSAH Say1 Ortalama Trombosit
Normal <125 cm/sn n=29 378+214

Orta 125-230 cm/sn n=15 246%130

Agir >230 cm/sn n=1 888

Istatistik p=0.02

TD ile sol MCA ve sol ICA’da 6lgiilen pik sistolik akim hizi ile trombosit sayisi
arasinda anlamli iliski yoktu (p<0.05 ) (Tablo 25,26).

Tablo 25: TD degerlerinin trombosit ile iliskisi (Sol MCA)

PSAH Say1 Ortalama Trombosit
Normal <120 cm/sn n=35 332+181

Hafif 120-160 cm/sn n=7 352+288

Orta 160-200 cm/sn n=2 283+244

Agir >200 cm/sn n=1 888

Istatistik p=0.07

Tablo 26: TD degerlerinin trombosit ile iliskisi (Sol ICA)

PSAH Say1 Ortalama Trombosit
Normal <125 cm/sn n=36 322+178

Orta 125-230 cm/sn n=9 438+313

Agir >230 cm/sn n=0 -

Istatistik p=0.46
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4.8. TD ile ferritin arasinda iliski

TD ile sol MCA’da 6lgiilen pik sistolik akim hizi ile ferritin arasinda anlaml iligki
saptand1 (p=0.02 )(Tablo 27).

Tablo 27: TD degerlerinin ferritin ile iliskisi (Sol MCA)

PSAH Say1 Ortalama Ferritin
Normal <120 cm/sn n=31 639+929

Hafif 120-160 cm/sn n=6 1955+1251

Orta 160-200 cm/sn n=2 2371224

Agir >200 cm/sn n=1 222

Istatistik p=0.02

TD ile sag MCA ve sag, sol ICA’da o6l¢iilen pik sistolik akim hizi ile ferritin
arasinda anlamli iliski yoktu (p<0.05 )(Tablo 28,29,30).

Tablo 28: TD degerlerinin ferritin ile iliskisi (Sag MCA)

PSAH Say1 Ortalama Ferritin
Normal <120 cm/sn n=36 872+1094
Hafif 120-160 cm/sn n=3 203+169

Orta 160-200 cm/sn

Agir >200 cm/sn n=1 222

Istatistik p=0.50

Tablo 29: TD degerlerinin ferritin ile iliskisi (Sag ICA)

TKD Gruplandirilmasi Say1 Ortalama Ferritin
Normal <125 cm/sn n=26 717976

Orta 125-230 cm/sn n=13 1030+1243

Agir >230 cm/sn n=1 222

Istatistik p=0.83
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Tablo 30: TD degerlerinin ferritin ile iliskisi (Sol ICA)

TKD Gruplandirilmasi Say1 Ortalama Ferritin
Normal <125 cm/sn n=33 7651003

Orta 125-230 cm/sn n=7 999+1357

Agir >230 cm/sn n=0 -

Istatistik p=0.47

4.9. TD ile splenektomi arasinda iliski

TD ile sa§ MCA ’da olgiilen pik sistolik akim hizi ile splenektomi arasinda
anlamli iligski vardi (p=0.04, )(Tablo 31).

Tablo 31: TD degerlerinin splenektomi durumu ile ilgisi (Sag MCA)

Splenektomi
PSAH

Var Yok
Normal <120 cm/sn 7 39
Hafif 120-160 cm/sn 0 3
Orta 160-200 cm/sn - -
Agir >200 cm/sn 1 0
Istatistik p=0.05/ X?=5.84

TD ile sol MCA ve sag, sol ICA’da dlgiilen pik sistolik akim hiz1 ile splenektomi
arasinda anlaml iligki yoktu (p<0.05 )(Tablo 32,33,34).
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Tablo 32: TD degerlerinin splenektomi durumu ile ilgisi (Sol MCA)

PSAH

Normal <120 cm/sn
Hafif 120-160 cm/sn
Orta 160-200 cm/sn
Agir >200 cm/sn

Istatistik

Splenektomi

Var Yok
7 33

0 7

0 2

1 0

p=0.07 / X2=7.03

Tablo 33: TD degerlerinin splenektomi durumu ile ilgisi (Sag ICA)

PSAH

Normal <125 cm/sn
Orta 125-230 cm/sn
Agir >230 cm/sn

Istatistik

Splenektomi

Var Yok
4 28

3 14

1 0

p=0.06 / X?=5.57

Tablo 34: TD degerlerinin splenektomi durumu ile ilgisi (Sol ICA)

PSAH

Normal <125 cm/sn
Orta 125-230 cm/sn
Agir >230 cm/sn

Istatistik

Splenektomi

Var Yok
5 35

3 7

0 0

p=0.17 / X>=1.82
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4.10. TD ile selasyon tedavisi arasinda iliski
Hastalarda selasyon tedavisiyle TD’de PSAH arasinda iliski (Tablo 35,36,37,38).

TD ile sag ve sol MCA ve sag ve sol ICA’da 6lgiilen pik sistolik akim hiz1 ile

selasyon arasinda anlaml iligki yoktu.

Tablo 35: Selasyon alan ve almayan hastalarda TD degerlerinin kiyaslanmasi

Selasyon Istatistik
PSAH

Alan (n=12) Almayan (n=38)
Sag ICA PSAH 101+28 115+40 p=0.25
Sol ICA PSAH 101+41 108+37 p=0.59
Sag MCA PSAH 74+23 78+37 p=0.67
Sol MCA PSAH 84+22 82+43 p=0.90

Tablo 36: TD degerlerinin selasyon kullanimu ile ilgisi (Sol MCA)

Selasyon
PSAH Deferasiroks Deferipron
Normal <120 cm/sn 7 3
Hafif 120-160 cm/sn 2 0
Orta 160-200 cm/sn 0 0
Agir >200 cm/sn 0 0
Istatistik p=0.37 / X?=0.80

Tablo 37: TD degerlerinin selasyon kullanimu ile ilgisi (Sag ICA)

Selasyon
PSAH _ :
Deferasiroks Deferipron
Normal <125 cm/sn 8 2
Orta 125-230 cm/sn 1 1
Agir >230 cm/sn 0 0

Istatistik p=0.53 / X?=3.13



48

Tablo 38. TD degerlerinin selasyon kullanimu ile ilgisi (Sol ICA)

Selasyon
PSAH i ;
Deferasiroks Deferipron
Normal <125 cm/sn 8 2
Orta 125-230 cm/sn 1 1
Agir >230 cm/sn 0 0
Istatistik p=0.66/ X?=0.80

4.18. TD ile hidroksiiire arasinda iliski
Hastalarda hidroksiure tedavisiyle TD’de PSAH arasinda iligki (tablo 39).

TD ile sag, sol MCA ve sag, sol ICA’da olgiilen pik sistolik akim hiz1 ile

hidroksiure kullanim1 arasinda anlamli iliski yoktu (p<0.05)

Tablo 39: Hidroksilre alan ve almayan hastalarda TD degerlerinin kiyaslanmasi

Hidroksilire Istatistik
PSAH

Alan (n=31) Almayan (n=19)
Sag ICA PSAH 117+42 104429 p=0.26
Sol ICA PSAH 109+39 102+36 p=0.50
Sag MCA PSAH 80+40 72421 p=0.39

Sol MCA PSAH 80+44 86+29 p=0.59
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5. TARTISMA

Inme, iliskili komplikasyon ve mortalite riski nedeniyle cocuklarda ve
eriskinlerde 6nemli bir saglik sorunudur. Tedavisinin de zor ve zahmetli olmasindan
dolay1 koruyucu ve oOnleyici yaklasimlar 6n plana ge¢mistir. Hemoglobinopatiler ve
0zelde Orak hiicre anemi birgok nedenden damar tikanikliklar i¢in riskli hastaliklardir.
Eritrosit yapisinin bozulmasi, anemi, hipoksi, koagulasyon sistemindeki bozukluklar,
enflamasyon sessiz ve klinik olarak belirgin serebral infarktlara yol acabilir. Damarlarda
daralmanin 6nceden saptanmasi i¢in noninvazif, tekrarlanabilir, kolay uygulanabilir
tetkiklerden olan transkraniyel Dopler 1982 yilindan beri teknolojik gelismelerle, bu
amagla kullanilmistir. Orak hiicreli anemide TD rutin olarak Onerilen, nisbeten
standardize edilmis bir yontem olmakla birlikte Talasemilerde kullanilmasi aragtirmalara

konu olmaya devam etmektedir(86).

Transkranial Dopler ile Olciilen kafa i¢i damarlardaki akim hiz1 bize damarlarda
olusan darliklar hakkinda 6n bilgi verebilir. Time-average mean velocity(TAMYV) ve time
average maximum mean velocity(TAMMYV) ilk ¢alismalardan beri kullanilan parametre
olup literatiir bilgileri daha ¢ok bu 6l¢iim hakkindadir(85,91,93).

Adams ve ark Orak hiicre anemili hastalarda (2-16 y) TAMMV ’nin iki 6l¢iimde
en az 200 olmast durumunda inme riskinin 3 yil i¢inde %40 oldugunu MR ile
karsilagtirarak gostermislerdir. Bu ¢ocuklarda kronik transfiizyon programi ile inme riski
%92 oraninda azalmigtir. Orak hiicreli anemide TD’in inmeyi 6ngdrmede spesifitesi %
91, sensivitivesi % 86 olarak bildirilmektedir.(84).

Yeni bir ¢calismada PSAH’nin intrakraniyal patolojiyi géstermede TAMMYV den
daha iyi bir gosterge oldugu, PI’nin de serebral endotelial elastisitenin iyi bir gostergesi

oldugu bildirilmistir(94).

2004’de Amerikan Noroloji Akademisi Erigkin Orak hiicreli anemili hastalarda
TD’i 6nermistir(95). Ancak ¢ocuklardaki cut off degerleri eriskinlere uygun olmayacagi
diisiiniilerek Graziadei ve ark bir ¢alisma planlamistir. Bu ¢alismada 18 yas iizerinde, 53
Orak hiicre hastasinda(ortalama yas 36) (15 orak hiicre anemi, 26 HbSBeta, 12 Hb SC)
PSAH ve TAMMYV akimlar1 Transkraniyal Doppler ile degerlendirerek 27 saglikli
kontrolle karsilagtirmiglardir. Arastiricilar kolay ve tekrarlanabilen bir 6l¢iim olan

PSAH’yi literatiirde bildirilen TAMMV ile karsilastirarak degerlendirmislerdir.
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Calismada PI=((sistolik akim-diastolik akim)/(ortalama akimx100)) formiiliiyle
hesaplanarak 3.0 Tesla MRI ve Magnetik resonans anjiografi ile potansiyel intrakraniyal
arterial daralmalar karsilastirmali olarak incelenmistir. Hastalarin %20’sinde MR/MRA
ile sessiz serebral infarkt oldugu gosterilmistir. Orak hiicreli anemide PSAH esigini 132.7
olarak bildirmiglerdir. PSAH, PI eriskin SCD hastalarinda endotel hasarin1 gdsterir, kan
beyin akimin1 géstermede ve serebrovaskuler olaylar1 onlemede degerli indeksdir. Bazi
calismalarda MCA PSAH’nin Hb ile iliskili oldugu da gosterilmistir. Sonugta aragtiricilar
eriskin Orak hiicre hastalarinda inme riskinin erken taninmasi ve uygun tedavinin
secilmesi icin renkli TD ile MCA PSAH taramasini 6nermekte ancak daha biiyiik
calismalarin gerekliligini belirtmektedirler.(94,96).

TD sonuglarina etnisitenin olasi etkisini degerlendirmek i¢in Colombatti ve
arkadaslar1 2009 yilinda SCD hastalarindaki 12 Afrikali HbS/S(1-9 yas), 12 saglikli
Afrikali da(1-12 yas), 12 de Kafkas kokenli hastada (1-12 yas) yapilan degerlendirmede
farklilik saptanmamustir(98).

Calismamizda 19 NTDT, 19 OHA ve 12 TDT hastasinda TD ile en hassas oldugu
bildirilen MCA ve ICA’dan PSAH ve RI o6lculdi. Sag ve sol MCA’da saptanan pik
sistolik akim hizi(PSAH) hasta gruplari arasinda farkli olmasa da en yiiksek PSAH
serebrovaskiler olaylar igin riskli grup olan NTDT hastalarinda idi. Sag ve sol ICA’da
saptanan pik sistolik akim hizi(PSAH) da hasta gruplar1 arasinda farkli olmasa da yine en
yuksek PSAH serebrovaskiiler olaylar i¢in riskli grup olan NTDT hastalarinda idi. Teli
ve arkadaglar1 2011 yilinda bir ¢alismada subklinik santral sinir sistemi olay1 olan
Talasemi intermedia hastalarinda (4-20 yas, 24 hastada)) TD orta beyin arteri ve internal

karotiste diisiik sistolik akim gdstermiglerdir(99).

Ashjazadeh ve arkadaslari 2011 yilinda yaptiklart TI’Ii hastalardaki ilk TD
calismasinda 64 Talasemi Intermedia (> 15 yas), 30 kontrol (benzer yas ve cinsde)
grubunda TAMMYV bakmuslar ve TI da kontrole gére akim hizinim yiiksek oldugu ve

bunun iskemik olaylar i¢in riskli oldugu sonucuna varmislardir(100).

Karimi ve arkadaglar1 2012 yilinda yaptiklar ¢alismada 60 Talasemi major(17-27
yil), 64 TI(18-29y1l) hastas1 ve 60 kontrol (20-30 yil)*de TD yapmislar ve sonug TI
hastalarinda TAMMV’nin TM’den yiiksek, TM TAMMV nin ise kontrolden ylksek
oldugunu saptamislardir. Serebral kan akimi Hb ile iligkisiz, splenektomi ile iligkili

bulunmus, trombositoz ise tek basina iliskili bulunmamistir. TAMMYV transfiizyon alan
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hastalarda daha diigsiik bulunmustur. Bu durum, TD’nin hangi hastanin transfiizyona
ihtiyact oldugunu degerlendirmede yeri olabilecegini gostermektedir. Calismada
talasemilerde sessiz infarkt1 ve inmeyi ongérmede anormal TD’nin degerini tam olarak

anlayabilmek igin ileri calismalarin gerekli oldugu sonucuna varilmistir(92).

Hastalarimizda sag MCA’da PSAH ve sag ICA’da PSAH ile trombositoz arasinda
anlamli istatistik iliski bulundu(p=0.02). Sol MCA’da PSAH ve sol ICA’da PSAH ile
trombositoz arasinda ise anlamli iligki yoktu. Iran’dan Siraz Universitesinde yapilan bir
tez ¢alismasinda, Shariat ve ark 18 yas ve lstii tromboz 6ykusi ve kardiovaskuler sorunu
olmayan, nérolojik muayenesi normal olan 54 transfiizyona bagimli TM hastasinda TD
ile MCA, ICA, PCA ve ACA damarlar1 aym kisi tarafindan TD ile degerlendirilmistir.
Hastalar splenektomi sonrasi trombositozu olanlarla (28 hasta), splenektomi olmayan ve
trombositozu da bulunmayan (26 hasta) olmak {izere iki gruba ayrilmis olup kontrol
grubu(30 kisi) ile karsilagtirtlmistir. Calismada ortalama akim hizi(MFV) o6lc¢ilerek
damarlarda %50’den fazla darlik olustugunu gosteren Time Average Mean
Velocity(TAMV) degerlendirilmistir. Splenektomi sonrasi trombositozu olan hastalarda
serebral kan akiminin arttig1 ancak damarlarda heniiz darlik gelismedigi, bunun nedeninin
hastalarin diizenli transfiizyon almasi oldugu diisliniilmiistiir. Yine de serebral kan
akimmin arttigr hastalarda MR gibi ileri incelemelerin gerekebilecegi bu konunun

aydinlatilmasi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu bildirilmistir(101).

Abboud ve ark 2013 yilinda 60 SCD (54 SS, 6’s1 HbSBeta) (yas: 2-42), 20 Ti
hastasinda(10-47 yas) TD’de TAMMV’ye bakmis, TI’da kontrolden yiiksek, SCD
hastalarindan diisiik bulunmustur. Maksimal kan akim hizinin yas ve Hb ile iliskisi
bulunmamistir. Orak hiicreli anemide akim hizinin daha diisiik bulunmasi hidrosiiire
kullanimina baglanmistir. Calismada ayrica sag sol farkliligi da goriilmiis olup sag
ACA’da akim istatistiksel olarak daha yiiksek, sol MCA’da ise sinirda anlamli yiiksek
bulunmustur. Calismamizda MCA ve ICA PSAH ol¢limleri sag tarafta daha yiiksek ve
trombosit sayisiyla iligkili bulunmustur(97).

Hankins ve ark hidroksiiirenin TD’ye etkisini degerlendirmek i¢in TAMM
bakmislar ve hidroksilire alanlarin  %9’unun, digerlerinin %47’sinin kdtiilestigi
bildirilmistit. Calismamizda ise MCA PSAH, ve ICA PSAH’ de hidroksiiire alan
hastalarda bir farklilik saptanmadi(102).
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Transfiizyona bagimli olmayan talasemi (NTDT) hastalarinda splenektomi
sonrasinda trombotik komplikasyonlarin fazla oldugu bilinmektedir. Splenektomili Beta
Talasemi Intermedia hastalarinda klinik olarak sessiz serebral iskemik olaylarin sik
oldugu bildirilmistir. Bu durumun patofizyolojisi ¢ok komplikedir. Eritrosit yikimi,
artmis trombin jenerasyonu, kronik trombosit aktivasyonu, koagulasyon sisteminde
bozukluklar, serebral biiyilk damar hastaliklari, intrakraniyal arter stenozu,
mikroanjiopati ve ven6z tromboz sessiz infarktlara yol acabilir. Splenektomili Beta
Talasemi hastalarinda serebral kan akimin1 degelendirmek i¢in Kanavaki ve ark 2015
yilinda prospektif bir ¢alisma ile 16-47 yas arasi, 17 splenektomili ve 13 splenektomi
olmayan B Talasemi Intermedia hastasinda TD yapmis, TAMMVyi her iki hasta
grubunda da normal siirlarda bulmuslar ve Talasemi intermedia”da intrakraniyal damar
hastalig1 olmadigini, serebral olaylarin mikroanjiopati ve vendz tromboembolik olaylara
bagli olabilecegini diisiinmiislerdir. TD’de akim hizi artmasini ise hastalardaki anemiye
baglamiglardir. Ancak bizim ¢alismamizda PSAH ile Hb arasinda herhangi bir iliski
gosterilememis, sag MCA ve sol ICA ile splenektomi arasinda ise istatiksel olarak

anlamli iliski saptanmigtir(p=0.04)(103).

Steven ve ark 2011-de yaptiklar1 ¢alismada kan akim hizinin yasla ilgili olarak
arttigini, Hb konstrasyonuyla ters iligkili oldugunu gostermistir. Kiigiik yas grubu ile
biiyiik yas grubu arasindaysa anlamli farklilik bulunmamistir(104). Klasik bilgilere gore
orak hiicreli anemide rutin olarak 18 yasa kadar TD(transkaranial Doppler) yapilmali ve
yillik tekrarlanmalidir. Ancak yeni literatiirlerde 18 yas istii hastalarda da TD onerildigi
icin ¢alismamiza 18 yas alt1 ve 18 yas istii hastalari, talasemi ve orak hiicre hastaligi
olmayan ayn1 zamanda hipertansiyon oykiisii bulunmayan kontrol grubunu aldik. Her ne
kadar hastalar ve kontrol grubu arasinda fark saptanmamis olsa da alt grup
degerlendrimesinde NTDT grubunda daha yiiksek PSAH degerleri saptandi. Diizenli ve
devamli transfiizde olan ve hidroksitre kullanan hastalarda risk saptanmadi. Intrakraniyal
patoloji daha yiiksek olasilikla NTDT grubunda gériilebilecegi igin bu hastalarda TD
taramasi yapilmasi onemlidir. Calismamizda en yiiksek PSAH degeri olan hastamiz
NTDT grubunda olup splenektomili idi ve trombositozu vardi. Hastayr yakin takibe
alarak tedavi programi planlandi. TD degerleri yiiksek olan hastalarda MR ve MR
anjiografi cekilmesi gerekmektedir. Sag MCA ve sag ICA PSAH yiksek trombosit
degerlerinde arttig1 i¢in trombositozu olan hastalarda TD ¢ekilmesi ayrica ¢ok 6nemlidir.

Ayrica sag MCA PSAH degerleri splenektomili hastalarda daha yiiksek degerlerde
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oldugu icin splenektomili hastalar riskli gruptur ve bu hastalarda TD yapilmasi 6nemlidir
kanisina vardik. Klinigimizde takip etti§imiz higbir hastamizda SVO saptamadik.
Hastalarimizin uzun zamandan beri takip edilerek kisiye 6zgii uygulanan tedavilerin
diizenli olarak verilmesi ve serebrovaskuler olaylara yol agabilecek diger risk
faktorlerinin azligi bu duruma sebep olarak gosterilebilir. Ornegin klinigimizde
splenektomi karar1 eski yillara gore daha kisitlayict yaklasimla az sayida hastada
veilmekte ve splenektomi sonrasi trombositleri 800.000 mm?3/dL olan hastalara rutin
asetilsalisilik asit profilaksisi yapilmaktadir. Bu yaklasim SVO riskini azaltmaktadir.
Hastalarimizda TD sonuglarinin normale benzer bulunmasi bu yaklasim sonucudur diye
diistinmekteyiz. Ayrica simdiye kadar yapilan caligmalarda arterlerde TAMV ve
TAMMYV degerlerine bakilmis olup biz ¢alisgmamizda daha hassas ve iist deger olan
PSAH ve RI degerlerine baktik. Calismamizin sonucunda bu konuda daha fazla katilime1

ile yapilacak daha genis yeni ¢alismalara gerek oldugu kanisina varilmistir.
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6. SONUCLAR

Sag ve sol MCA’da saptanan pik sistolik akim hizi (PSAH) hasta gruplar
arasinda farkli olmasa da en yiliksek PSAH serebrovaskiiler olaylar i¢in riskli grup

olan NTDT hastalarinda idi.

Sag ve sol ICA’da saptanan pik sistolik akim hizifPSAH) hasta gruplar1 arasinda
farkli olmasa da en yiiksek PSAH serebrovaskiiler olaylar i¢in riskli grup olan

NTDT hastalarinda idi.
Sag ve sol MCA’da PSAH, sag ve sol ICA’da PSAH ile yas arasinda anlamli iligki

bulunmada.

Sag ve sol MCA’da PSAH, sag ve sol ICA’da PSAH ile Hb arasinda anlamli iliski

bulunmadi.

Sag MCA’da PSAH ve sag ICA’da PSAH ile trombositoz arasinda anlamli
istatistik iliski bulundu (p=0.02). Sol MCA’da PSAH ve sol ICA’da PSAH ile

trombositoz arasinda ise anlamli iligki yoktu.

Yalnmz sol MCA ile ferritin degeri arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
saptandi(p=0.02).

Sag MCA, sag ve sol ICA ile ferritin degeri arasinda anlaml iliski yoktu.

Sag MCA ile splenektomi arasinda istatiksel olarak anlaml iliski
saptandi(p=0.04).

Sol MCA ve sag, sol ICA ile splenektomi arasinda istatiksel iliski yoktu.

Sag, sol MCA ve sag, sol ICA ile selasyon tedavisi arasinda anlaml1 iligki yoktu.

Sag, sol MCA ve sag, sol ICA ile hidroksiiire kullanimi1 arasinda anlamli iligki

yoktu.
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8. EKLER

EK-1: ‘TALASEMIi VE ORAK HUCRE ANEMILi HASTALARDA
TRANSKRANIYAL DOPPLER ULTRASONOGRAFI’

HASTA TAKIiP FORMU

Adi, Soyadz:

Dosya no:

Dogum tarihi:

Tan1

Transflizyon durumu

Klinik bulgular

Fizik muayene bugular
Laboratuvar blgular

Ferritin duzeyi:

Aldiklar1 demir selasyonu
Hidroksiiire kullanimi
Kullandiklar1 diger ilaclar
Radyoloji

TCD sonuglart:

Bilateral ICA(Internal Carotid Artery)
MCA(Middle Caronar Artery)
Sag ICA cm/sn  Ri
Sag MCA  cm/sn  Ri
Sol MCA cm/sn  Ri
Sol ICA cm/sn  Ri
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EK-2: ‘TALASEMIi VE ORAK HUCRE ANEMILi HASTALARDA
TRANSKRANIYAL DOPPLER ULTRASONOGRAFI’

BASLIKLI CALISMA iCIN GONULLU BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU
Goniillii Adi- Soyadi:

Telefon:

Tarih:

Imza:

Bugiin sizden transfuzyona bagimli ve bagimsiz talasemi hastalarinda ve orak\orak beta
talasemi hastalarinda serebral komplikasyonlarin arastirilmasi amaciyla yiiriitiilen bir ¢aligmaya

katilmaniz i¢in onay vermeniz istenmektedir.

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar bu grup hastalarinda kan akim hizinin azalmasina bagl
olarak, sereblar damarlarda islev bozukluklar1 gelisebildigini géstermektedir.Bunun sonucunda
ciddi komplikasyonlar godzlenmekte ve hayat kalitesi etkilenmektedir. Biz de bu konuyu
incelemek {iizere sizin ve poliklinigimizde takip ettigimiz diger hastalarin kayitlarini incelemek
istiyoruz. Bu c¢alisma icin sizden ek bir inceleme istenmeyecek sadece mevcut kayitlariniz
yeniden degerlendirilecektir. Inceleme sirasinda kisisel verileriniz kimlik bilgilerinizden
arindirilmis olarak incelenecek ve veriler kimliginizi agiga ¢ikaracak sekilde kimseyle
paylasilmayacaktir. Gerekli etik kurul izinleri alinmak ve kimlik bilgilerini igermemek kosuluyla,

ayni konuda calisma yapmak isteyen bilim adamlarmin kullanimina agik tutulacaktir.

Bu aragtirmanin kisa vadedeki sonuglarmdan kisisel olarak sizin veya ailenizin diger
bireylerinin yararlanmasi s6z konusu olmayabilir. Bununla beraber, vereceginiz bilgilendirilmis
onam sayesinde, bu hastaligin tam olarak anlagilmasii, yeni tedavi ve tam1 ydntemlerinin

gelistirilmesini saglayacak calismalarin yapilabilmesi miimkiin olacaktir.

Poliklinik kayitlarinizin incelenmesi sonrasi elde edilen verilerin sonuglarindan herhangi
bir ticari kazan¢ beklememeyi de taahhiit ediyorsunuz. Bu ¢alismaya katilmak i¢in de herhangi
bir Ucret 6demeniz de gerekmemektedir.

Bu aragtirmaya yaklasik 50 Talasemi ve orak hiicra hastasinin katilmasi beklenmektedir.
Bu calismaya katilip katilmamak konusunda o6zgiirsiiniiz. Bu calismaya katilmayi1 kabul
etmeseniz de, bu merkezde yiiriitiilen tedavinizde herhangi bir aksama olmayacaktir.

Mliski kuracagimiz kisi (Arastirmaci): Dr. Sevil Celilova, Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakultesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart ABD, Sehremini-Istanbul Telefon: 0507 653 64 63
telefonundan arayabilirsiniz.
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EK-3: KATILIMCININ/HASTANIN BEYANI

Yukarida goniillilye aragtirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri igeren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Istedigim zaman gerekceli veya
gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda poliklinik hasta
kayitlarimda incelemeler yapilmak iizere kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin onam
vermeyi kabul ediyorum.

Gonullindn

Adi-Soyadi: Imzas:
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T.C.
iISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayi: 1623 Tarih : 27.11.2018
Konu: Prof. Dr. Zeynep KARAKAS hk.

Sayin Prof. Dr. Zeynep KARAKAS
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali

ilgi: Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dalinin 09/11/2018 giin ve 314157 sayili yazisi

Sorumlu arastiniciigini Gstlendiginiz ve Sevil CELILOVA' nin yurutecegi 2018/1594 dosya numarali
“Talasemi ve Orak Hicre Anemili hastalarda Transkranial Doppler Ultrasonografi" baslikh ¢alisma, kurulumuzun
23/11/2018 tarih ve 20 sayil toplantisinda gorusulerek etk yénden uygun bulunmus olup, tutanaklar ekte
sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

Prof. Dr. A.YagiZ URESIN

istanbul Tip‘Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Baskani

Eki: Istanbul Tip Fakultesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulu Karar Formu
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Lisans Azerbeycan Tip Universitesi 2011
Lise Kimya-Bioloji lisesi 2004

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)

1. Hematolog Merkezi Klinik Hastane Iyl

2. Hematolog Baku Talasemi Merkezi 7 yil
Altinbas Universitesi Tip Fakiiltesi

3. Gozlemci doctor(rotasyonel) I';/(Ia %?L(t:?illf ﬁgﬁ;ﬁ%}:%ﬁ;&ipgzgik Iyil
[liyi Nakli Unitesi.

Yabancs | OkuduBums |y |vagmas ||

Puam Puam
Rus Cok iyi Cok iyi Cok iyi
Ingilis Orta Orta Iyi

*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin




71

Sayisal Esit Agirhik Sozel
LES Puam
(Diger) Puam
Bilgisayar Bilgisi
Program Kullanma becerisi
Excel Orta
Word Orta
Power point Orta

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalary/Odiilleri
2017 ekim-Ulusal Aferez kursu. istanbul.

2017 kasim-Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Kursu. Istanbul.

2017 kasim-Klinikte Kan Bilesenleri Kullanimi1 Egitim Kursu. Istanbul.

2018 subat-IV HEVES. Hemofili Vakalarla Egitim Sempozyumu. Antalya.

2018 nisan-40.Pediatri Giinleri. ITF Hematoloji Kursu. Istanbul.

2018 ekim-THD-12.Mezuniyet Sonras1 Hematoloji Egitim Kursu, Zor Olgular. istanbul
2018 aralik-5.Turkiye Bdlgesel Hemofili Sempozyumu.

2014 haziran-2" International Conference “Actual Problems of Thalassemia” Baki.
2017aralik-VII1.International Eurasion Hematology Oncology Congress. Istanbul.

2017kasim-14"International Conference on Thalassemia and Other Haemoglobinopathies 3 16"
TIF Conference for Patients and Parents. Greece.

2018 mart-11. Ulusal Tromboz, Hemostaz ve Anjioloji Kongresi. Istanbul.

2018 nisan-Guncel Kan Hastaliklari Kongresi. Antalya.

2018 mayis-6. Ulusal Pediatrik Hematoloji Kongresi. Adana.

2018 ekim-IX. International Eurasian Hematology Oncology Congress. Istanbul.
2018 ekim-kasim- Antalya THD. 44. Ulusal Hematoloji Kongresi.

2019 nisan-Konya 12.Ulusal Pediatrik Hematoloji Kongresi.

2019 mayis-1 Beynolxalg AHMK.22-25may.Baki. Azarbaycan.



72

SozIi poster sunum “Ergenlik doneminde transfuzyon ihtiyaci ortadan kalkan transfuzyon
bagimli talasemi intermedia olgusu” 40.Pediatri Hematoloji Gunleri. 2018 aprel. Istanbul.

Poster sunum * Iliopsoas Hematoma in patients with hemophilia: A five year experience of a
single center”. 12 th Annual Congress of the European Association for Haemophilia and Allied
Disordes. EAHAD19-ABS-1424. 6-8 february 2019. Prague. Czech Republic.

S6zlu poster sunum " Baki Talassemiya Morkazinds 10 illik tocriibamizdos dispanser geydiyyatda
olan oraq hiiceyro anemiyasi vo Hemoglobin S/beta talassemiya diagnozlu olan Xastalorin
prevelansi". 12.Ulusal Pediatrik Hematoloji Kongresi. 24-27 aprel 2019. Konya.

Poster sunum " Nadir bir olgu: Agir Hemoglobin S/beta talasemide avaskiiler nekroz".12.Ulusal
Pediatrik Hematoloji Kongresi. 24-27 aprel 2019.Konya.

Poster sunum " Agir Hemofili A hastasnda MyPKFIT farmakokinetik profilaksi programi
uygulamas1". I Ulusal AHMK. 22-25may. Baku. Azerbeycan.

Poster sunum " JMML tanili 4 hastada allojen kemik iliyi nakli denyimimiz". 1. Ulusal AHMK.
22-25may. Baku. Azerbeycan.

Poster sunum " ALL tamli hastanin kemik iliyi nakli sonras1 steroide direncli GIS-Karaciger
GVHD tedavisinde ikinci pille tedavilerin deneyimi”. 1. Ulusal AHMK. 22-25may.
Bakui.Azerbeycan.

Poster sunum "Specifications of chelation therapy in patients with thalassemia intermedia and
other thalassemia disordes". X Eurasian Hematology Oncology Congress 2019. Istanbul.

Poster sunum"Patients with thalassemia major receiving hemotransfusion-specifications of
chelation therapy depending ferritin level". X Eurasian Hematology Oncology Congress 2019.
Istanbul.

Poster sunum "Talasemi major hastalarinda osteopeni ve osteoporoz ile vitamin D iligkisinin
arastirilmas1”. 45.Ulusal Tiirk Hematoloji Dernegi. Istanbul. 2019.

Azebeycan ve Naxgivan Saglik Bakanligi. HRXA. "Hemofili problemleri ve tedavilerine ait |
Sempozyum". Konugmaci. 2019 kasim.

Letter- CMV spesific T Cells for Treatment of CMV Infection After Hematopoetic Stem Cell
Transplantation in a Pediatric Case: First Application in Turkey. Turkish Journal of
Hematology.2019 kasim.



