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ÖZET 

Sevil Celilova, Talasemi ve orak hücre anemili hastalarda transkraniyal doppler 

ultrasonografi. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Pediatrik Temal Bilimler 

ABD, Hematoloji Onkoloji Yüksek Lisans Tezi. İstanbul. 2019. 

Amaç: Transfüzyona bağımlı ve bağımsız beta talasemi ve orak hücre anemili 

hastalarda Transkraniyal Doppler Ultrasonografi (TD) görüntülemesi ile serebrovasküler 

olaylara yatkınlığın önceden belirlenebilmesi. 

Hastalar ve yöntem: Çalışmamız İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim 

Dalı’nda düzenli kan transfüzyonu alan ve almayan talasemi ve orak hücre anemi tanılı 

1-40 yaş arasındaki 50 hasta ve 17 kontrol grubunu kapsamaktadır. Lokal Etik kurul onayı 

alınan çalışmada hastalardan bilgilendirilmiş onay formu alınarak dosyaları retrospektif 

olarak incelendi. Hastaların dosyalarından yaş, cins,  tanı, transfuzyon durumları, klinik 

bulguları (baş ağrısı, ağrılı krizler, bacak ülserleri), laboratuvar bulguları ((Hb, WBC, 

PLT sayısı, Hb elektroforezi, ferritin), fizik muayene bulguları (hepatosplenomegali), 

splenektomi durumları (otosplenektomi, cerrahi splenektomi), ilaç kullanımı (şelasyon, 

hidroksiüre, aspirin, folik asit, çinko) kaydedildi.  Hastalarda serebrovasküler olayları 

zamanında anlamak ve olası olayları önleyebilmek amacıyla Pediatrik Radyoloji 

Anabilim Dalında ‘Toshiba Aplio 500’ ultrason sistemi kullanılarak yapılan ve her iki 

temporal bölgeden ICA (İç(internal) karotid arter) ve MCA (Orta(mid) serebral arter) 

damarlarında pik sistolik akım hızı (PSFV) ve Rezistif İndeks (RI) değerleri tespit edilen 

Transkraniyal Doppler bulguları retrospektif olarak değerlendirildi.TD bulguları ile yaş, 

cins, trombosit sayısı, ferritin, splenektomi durumu, hidroksiüre kullanımı arasındaki 

ilişki SPSS programı kullanılarak değerlendirildi. Kontrol grubu olarak benzer yaştaki 

serebrovasküler olaylar için risk faktörü olmayan, hemoglobinopati olmayan kişilerle 

karşılaştırıldı.  

Bulgular: Çalışmaya 50 hasta grubu ve 17 kontrol grubu olmak üzere toplam 67 

kişi dahil oldu. Katılımcıların %45’i erkek (n=30) ve %55’i kadın (n=37) cinsiyette idi. 

Hastaların yaş ortalaması 18.21±9.87 (3-42) iken kontrol grubunun yaş ortalaması 

18.81±10.39 (2-32) saptandı (p=0.83). Çalışma grubu, tanılara göre sınıflandırıldığında 
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19 hasta (%38) Orak Hücre Anemili (OHA), 19 hasta (%38) transfüzyona bağımlı 

olmayan beta talasemi (NTDT) ve 12 hasta (%24) transfüzyoın bağımlı beta talasemi 

(TDT) tanılarına sahipti. Şelasyon alan hastaların (n=12) %75’i deferasiroks (n=9), %25’i 

deferipron (n=3) kullanmaktaydı. Hastaların %62’si hidroksiüre almaktaydı. Tüm 

hastalarda bilateral internal karotid arter (İCA) ve orta serebral arter (MCA) açık olarak 

izlenmiş olup normal paterne sahipti. Pik sistolik akım hızı (PSAH) ve rezistif indeksi 

(Rİ) açısından sağ ve sol MCA ve İCA damarlarında hasta grubu ile kontrol grubu 

arasında anlamlı fark saptanmadı. Pik sistolik akım hızlarının yaş, cinsiyet, şelasyon 

kullanımı, klinik bulgular ve hemoglobin değeri ile anlamlı ilişkisi saptanmazken, 

trombosit değeri (sağ MCA ve sağ İCA ile p=0.02), ferritin değeri (sol MCA ile p=0.02) 

ve splenektomi durumu (Sağ MCA ile p=0.05) ile anlamlı ilişkisi saptandı. İstatistiksel 

değerlendirme SPSS programında TD sonuçları ile hasta bulguları ve kontrol grubu 

arasında Mann-Whitney-U, Kruskal-Wallis ve Pearson korelasyon testleri kullanılarak 

yapıldı. 

Sonuç: Sağ MCAve sağ İCA pik sistolik akım hızı, splenektomi olan hastalarda 

ve yüksek trombosit değerlerinde artmış olarak bulunmuştur. Çalışma grubu ile kontrol 

grubunda pik sistolik akım hızları arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Hastaların 

düzenli takibi, uygulanan tedavilerin hastaya göre ve düzenli olarak verilmesi ve 

serebrovasküler olaylara neden olabilecek diğer faktörlerin azlığı, bu durumun nedeni 

olarak düşünülebilir. Konunun aydınlatılması için daha fazla katılımcının olduğu 

çalışmalara gerek vardır.  

Anahtar kelimeler: Beta talasemi, orak hücre anemisi, serebrovasküler 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. İstanbul. 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.GİRİŞ VE AMAÇ  

Orak hücre anemisi hastalığı dünyanın birçok yerinde görülen, hemoliz ve 

vazokooklüzif krizlerle karaterize genetik bir hastalıktır(1). Hb (hemoglobin) yapısında 

glutamik asitin valinle yer değiştirmesi sonucu anormal hemoglobin olan HbS oluşur. 

HbS eritrositlerin polimerizasyonuna ve bunun sonucunda eritrositlerin esnekliğinin 

bozulmasına ve eritrositlerin orak şekli alarak damar tıkanıklığına neden olur. Bu durum 

kronik anemi, hemoliz, vaskulopati ile, tekrarlanan damar tıkanıkları ise kronik organ 

hasarı ile sonuçlanır(2). Serebrovasküler olaylar (SVO) orak hücre anemisinin en çok 

görülen komplikasyon ve mortalite nedenidir. İlk 20 yaşda insidansının sağlıklı çocuklara 

göre 300 kat fazla olduğu gösterilmişdir (3,4). SVO: Serebral infarkt(Sİ), intra kranial 

kanama(İKK), ve sessiz infarktlar şeklinde sınıflandırılır(5). İnme olduğunda ilk 

düşünülen tromboembolik olaylar olsa da inflamasyon kaskadının da inmeye yol 

açabildiği unutulmamalıdır(6). İnme sırasında hastalarda baş ağrısından komaya kadar 

uzanan geniş spektrumlu klinik tablo görülebilmektedir.  

“Talasemi” kelimesi, Akdeniz'i çevreleyen ülkelerde hastalığın yaygın olması 

nedeniyle  Yunanca “talassa” (deniz) kelimesinden gelmektedir. β-talasemi geleneksel 

olarak Akdeniz havzasında, Orta Doğu, Güneydoğu Asya, Kuzey Hindistan ve Çinhindi 

Yarımadası ile sınırlıdır(7). Talasemi hastalığı Azarbeycan için de endemik hastalık olup, 

Büyük Kafkas dağlarının güney sahilinde yerleşen Şeki, Zaqatala, Gebele, Guba, Göyçay 

ve Ağdaş ilçelerinde sık görülmektedir(8).   

Talasemiler 

Talasemi globin zincirlerinin kantitatif bozukluğu ile giden herediter hematolojik 

hastalıktır. Globin zincirlerinin türüne göre talaseminin bir kaç alt tipi vardır(9). Alfa (α), 

beta (β), delta-beta (δβ), gama-delta-beta (γδβ). 

α-Talasemi: Azalmış α-globin sentezi ya da α-globin sentezinin hiç olmaması ile 

karakterizedir. 

β- Talasemi: Azalmış  β-globin sentezi ya da β- globin sentezinin hiç olmaması 

ile karakterizedir. 
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δ β -Talasemi: Hem δ- hem de β-globin sentezinde azalmaya, hem δ- hem de β- 

globin sentezinin hiç sentez olmaması ile   karakterizedir. 

γδβ-Talasemi: γ, δ ve β-globinlerin hepsinin sentezinde azalma ya da bu 

globinlerin sentezinin hiç olmaması ile karakterizedir.  

Hem δ- hem de β-globin sentezinde azalma veya δ ve β- globin sentezinin hiç 

sentez olmaması ile   karakterizedir. 

Alfa ve beta talasemi otozomal resesif geçişlidir ve taşıyıcılar genelde 

asemptomatik olup, tedaviye ihtiyaç duymamaktadırlar. Bunlar heterozigot formlardır. 

Ancak hastalığın birleşik heterozigot ve homozigot formları talasemi hastalığını 

oluşturmaktadır ve hafif klinik tablodan ağır anemiyle sonuçlanan klinik tablo 

sergilemektedirler (9). 

Talasemiler kliniğe göre iki gruba ayrılmaktadırlar: 

TDT-Transfüzyon bağımlı talasemiler (talasemi major ve talasemi intermedia) 

NTDT-Transfüzyona bağımlı olmayan talasemiler (talasemi intermedia ve alfa 

talasemi) 

Literatürde gösterildiği gibi talasemi ve orak hücre anemili hastalarda serebro 

vasküler olayların zamanında tanınması ve önlenmesi komplikasyon açısından önem 

taşımaktadır. Bu amaçla tarama olarak transkraniyal doppler ultrasonografi (TD) tekniği 

kullanılabilmektedir. 

Bu çalışmada amacımız transfüzyon bağımlı ve bağımlı olmayan beta talasemi 

hastalarında ve orak hücre anemili hastalarda serebrovasküler olaylara yatkınlığın TD ile 

önceden tespiti olarak planlanmıştır. Bunun için TD yapılan hastaların ve kontrol olarak 

alınan hastaların bilgileri İTF Çocuk Hematoloji-Onkoloji Poliklinik dosyalarından 

retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Anemi tanımı 

Anemi çocuklarda sık rastlanan bir bulgu olup hemoglobin, hemotokrit (Hct) veya 

eritrosit (RBC) değerinin yaşa ve cinse göre normal ortalama değerlerinin 2 standart 

sapma altında olması olarak tanımlanmaktadır(10). Anemiler, eritrositlerin veya 

hemoglobinin yetersiz yapımına (aplastik),  eritrositlerin aşırı yıkımına (hemolitik) veya 

kan kaybına(kanama) bağlı olmak üzere 3 ana grupta değerlendirilir(11). Eritrositlerin 

yıkımı eritrositlere özgü yapısal bozukluklar (Herediter sferositoz, eliptositoz, 

paroksismal gece hemoglobinürisi, piropoikilositoz, enzim bozuklukları (glukoz-6-fosfat 

dehidrogenaz eksikliği, piruvat kinaz ve heksokinaz eksiklikleri) ve hemoglobin 

sentezinde bozukluk (hemoglobin S,C,D,E hastalıkları (hemoglobinopatiler) ve 

talasemiler) veya eritrosit dışı etmenler (immün veya immün olmayan) ile oluşmaktadır. 

Anemi ayırıcı tanısı hastanın şikayetleri, öykü, fizik muayene ve laboratuar bulguları 

değerlendirilerek konulmaktadır (Şekil 1).  
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Şekil 1: Anemili hastaya yaklaşım (14).  

Eritrositler oksijen taşıyan çekirdeksiz hücrelerdir. Bu işlevini içeriğindeki Hb ile 

yapar.  

2.2. Hemoglobin yapısı 

Hemoglobin her biri bir heme bağlanan 4 globin zincirinden oluşan 

proteindir(12). Hemoglobinin başlıca işlevi oksijen taşımaktır, oksijeni akciğerden 

periferik dokulara, periferik dokulardan karbondioksidi akciğerlere taşır (11). 

Hemoglobin molekülü; demir içeren hem ve aminoasitlerin sayıları ve dizilimleri 

bakımından farklılıklar gösteren 6 farklı polipeptitden oluşur. Polipeptit zincirleri Α(alfa), 

β(beta), γ(gamma), δ(delta), ε(epsilon), ξ(zeta) olarak tanımlanır. Embriyonel Hb’ler  

Gower-1(2ξ ve 2ε), Gower-2(2α ve 2ε) ve HbF benzeri olan  Hb Portland(2ξ ve 2γ) olarak 
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tanımlanır. Hb Gower 1 ve 2 gebeliğin 4-8.ci haftasından 3. aya kadar yapılır (13). 

Sekizinci haftadan sonra 2α ve 2γ polipeptid zincirinden oluşan HbF hakim olur. 

Gebeliğin sonraki dönemlerinde Hb F düzeyi azalıp erişkin Hb’ler artar (Hb A, Hb A₂). 

Hb A; 2α ve 2 β, Hb A₂; 2α ve 2δ zincirlerinden oluşur (14). Alfa globin zincirleri 16. 

kromozomun kısa kolu üzerinde bulunan 4α geni tarafından; γ,β,δ globin zincirleri ise 11. 

kromozomun kısa kolu üzerinde bulunan γ G- γ A ,δ,β genleri tarafından kodlanır. 

                                             

Şekil 2: Hemoglobin ve hem grubunun yapısı (4). 

Hemoglobinde bulunan globin zincirlerden birinin az sentezlenmesi veya hiç 

sentezlenmemesi sonucunda gelişen kantitatif yetersizlik talasemi tablosuna neden 

olarken; globin zincirlerinin yapısal bozuklukları, yani kalitatif bozukluğu HbS ve diğer 

hemoglobinopatileri oluşturur(15).  

2.3. Hemoglobinopatiler 

Hemoglobinopatiler dünyada en çok rastlanan kalıtsal hemolitik anemilerdir(15). 

İki ana gruba ayrılır:  

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

yapısı). Orak hücre anemileri, Hb C, Hb D, Hb E  ve diğer hemoglobinopatiler. 

2. Kantitatif hemoglobinopatiler (globin zincirindeki sayısal bozukluklar sonucu 

inefektif eritropoez): alfa ve beta talasemiler. 

2.4. Orak hücre anemisi (OHA) 

Orak hücre anemisi dünyanın birçok yerinde görülen, hemoliz ve vazokooklüzif 

krizlerle karaterize genetik bir hemoglobinopatidir(1). Hb yapısında glutamik asitin 

valinle yer değiştirmesi sonucu anormal hemoglobin olan HbS oluşur. HbS eritrositlerin 

polimerizasyonuna ve bunun sonucu olarak eritrositlerin esnekliğinin bozulmasına ve 
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orak şekli alarak damar tıkanıklığına neden olur. Bu durum kronik anemi, hemoliz ve 

vaskulopati ile sonuçlanır ve tekrarlanan damar tıkanıkları kronik organ hasarına yol açar 

(2). 

                          

Şekil 3: Hemoglobin S yapısı (4). 

 

2.5. Tarihçe 

Bir asır önce orak hücre hastalığı klinik olarak tanımlanamıyordu. Yirminci yılın 

ortalarında bu hastalığın tanısında ve tedavisinde önemli değişiklikler oldu. Linus Pauling 

eritrositlerin oraklaşmasında hemoglobin zincirindeki amino asit değişikliğinin rolü 

olduğunu keşfetti (16). İlk defa 1910 yılında James Herrick orak  hücrelerini “kendine 

özgü uzamış ve orak şeklinde kırmızı kan hücreleri” şeklinde tanımlamıştır (17). 2008 

yılından bu yana her yıl 19 haziran  Dünya Orak Hücre hastalığı farkındalığı günü olarak 

gerçekleştirilmektedir. Bu tarihin seçilme nedeni Birleşmiş Milletler tarafından orak 

hücre hastalığının bir halk sağlığı sorunu olarak resmen tanındığı gün olmasıdır (3). 

2.6. Epidemiyoloji 

Orak hücre hastalığı  otosom resesif geçişli bir gen hastalığıdır. En yüksek 

prevalans ve en kötü prognoz Afrika’dadır. Siyah ırkda daha sık (1/36 000) görülür. 

Beyaz ırkda ise 1/123000 oranında görülür(18). Orak hücreli anemi milyonlarca insanın 

yaşam kalitesini etkileyen ciddi bir hastalıktır. Ülkemizde Sağlık Bakanlığı ve Ulusal 

hemoglobinopati Konseyinin verilerine göre taşıyıcı sıklığı Adana’da %10,0, Antakya’da 
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%10.5, Mersin’de %13.6, Antalya’da %2.5, Diyarbakır’da %0.5, Muğla’da %0.5’tir. 

Ülkemizde 1200 civarında orak hücre hastası bulunmaktadır(3). 

2.7. Patofizyolojisi 

Normalde HbS çözünülebilen yapıda olup, yeterli oksijen varlığında reversibldir. 

Oksijen azaldığında ise HbS polimerize olur ve akışkanlığını kaybederek oraklaşır(19). 

Orak hücre anemisinde β globulin zincirinde amin asitin değişimi HbS 

polimerizasyonuna neden olarak  eritrosit yapısını bozar ve eritrositlerin ömrünü 

kısaltır(20). 

 

Şəkil 4: Orak hücre anemisinin fizyopatolojik  mekanizması(22).           

Eritrositlerin damar içi yıkımı sonucunda Hb ve arginaz plazmaya salınır. Nitrik 

oksit (NO) serbest hemoglobin ile antagonize edilir. Arginaz NO üretimini inhibe eder. 

NO eksikliği vazokontriksiyona ve lumen tıkanıklığına neden olur. Oraklaşmış 

eritrositler kan viskositesini artırır, kan akımını yavaşlatır, damarlarda hipoksiye neden 

olur. Oraklaşma hastanın oksijen düzeyine, Pulmoner Hipertansiyon varlığına ve 

dehidratasyon derecesine göre değişir(20,21). 

Bu moleküler, hücresel ve biyofiziksel süreçler OHA’de akut ve kronik 

vazooklüzif krizlere, kronik organ hasarına ve organ yetmezliğine neden olurlar (19). 

Orak hücre anemisinin moleküler yapısı iyi bilinmesine rağmen damar tıkayıcı krizlerin 

mekanizması tam olarak açıklanamamıştır. Son yıllarda yürütülen çalışmalarda damar 

tıkayıcı krizlerin (DTK) çok evreli, eritrosit dışında birçok kan hücresinin de aktif 
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katıldığı, en çok da enflamatuar uyarı ile birlikte lökositlerin damar endoteline 

adhezyonun önemli rol aldığı karışık bir mekanizma olduğu düşünülmektedir (27). 

2.8. Orak Hücre Anemisinin tanısı 

Hastalardan kan örneği alınarak tam kan sayımı ve hemoglobin elektroforezi 

yapılır. Amerika Birleşik Devletleri'nde, bu kan testi, hastanede yapılan rutin yenidoğan 

taramasının bir parçasıdır. Hb S saptanan olgularda genetik test ikinci basamaktır (2).  

2.9. Prenatal tanı 

Anne ve ya babada orak hücre hastalığı varsa anne karnındakı bebeğe prenatal 

tanı yapılabilmektedir (1). 

2.10. Klinik 

Orak hücre hastalığının semptomları ve klinik bulguları çok değişkendir. Hiç kriz 

geçirmeyen, hematolojik bulguları stabil hastalar yanında, sık kriz geçiren, sık kan 

transfüzyonu alan hastalar da bulunmaktadır (22). Alfa (α) ve beta (β) talasemi birlikteliği 

hastalığın klinik gidişini hafifletir (23). Yaş ilerledikçe klinik semptomlar daha da 

belirginleşir. Klinik aplastik, hemolitik ve vasookluzif krizlerle oluşur. Bu krizler hastada 

morbidite ve hatta mortaliteye yol açan komplikasyonlara neden olmaktadır (24). (Tablo 

1). 

Tablo 1: Orak hücreli Anemide komplikasyonlar (24) 

Hematolojik Hematolojik olmayan 

Aplastik kriz Gelişme geriliği 

Hematolitik 

kriz 

Kemik ve eklem anormallikleri: Ağrı, Salmonella enfeksiyonu, el-

ayakta daktilit, femur başı aseptik nekrozu, osteoporoz, artropatiler 

Ağrılı kriz Genitoüriner: Renal papiler nekroz, priapism 

 Karaciğer-dalak: Otosplenektomi, splenik sekestrasyon, 

hepatomegali, kolelitiyaz 

 Kardiopulmoner: Kardiyomegali, kalpte üfürümler, pulmoner 

enfarktüs: Akut göğüs sendromu 

 Santral sinir sistemi: İnme, konvülsiyonlar, koma 

 Göz: Retinal hemoraji, skleralarda ikter 

 Deri: Bacak ülserleri 
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2.10.1. Akut vazookluzif-Ağrılı krizler 

Küçük damarların intravasküler tıkanması sonucu gelişir. Soğuk, asidoz, 

enfeksiyon, dehidratasyon, düşük oksijen, aşırı egzersiz, psikolojik ve fiziksel stres, 

yüksek irtifada bulunmak ağrılı krizleri tetikleyen faktörlerdir (25). Ağrılı krizler 

hastalarda acil hastane yatışı gerektirir. Ağrılı krizlerin nedeni oraklaşmış eritrositlerin 

damar içinde endotele yapışmasının artması ve damarı tıkayarak kan dolaşımını 

bozmasıdır. Mikrovasküler sistemin tıkanıklığı ağrı ve enflamasyona neden olur. Kemik 

iliğinde oklüzyon nekroza yol açar (26). Akut ağrılı krizler HbF düzeyi ile orantılıdır. 

6.aydan sonra HbF düzeyinin düşmesi ağrılı krizlerin artmasina neden olur. Hastalar 

arasında ağrılı kriz görülme oranı çok değişken olup %40’ında ağrılı krizlere 

rastlanmazken, %1’inde yılda 3-10 kez ağrılı kriz görülmektedir. Ondokuz yaşın üzerinde 

sık ağrılı krizi olan hastalarda mortalite oranı artmıştır (27). Küçük çocuklarda ağrılar 

genellikle el ve ayak parmak uclarında daktilit, büyük çocuklarda ve erişkinlerde ise daha 

çok kostalar, pelvis, vertebralar, sternum ve uzun kemiklerde ağrı şeklinde olmaktadır. 

Bazen bir, bazen daha fazla kemik etkilenir(1,28). Ağrılı krizlerde tedavi semptomatktir; 

analjezik ilaçlar, oksijenizasyon ve hidrasyon tedavisi yapılır (28,29). 

2.10.2. Akut göğüs sendromu  

Akut göğüs sendromu (AGS) Orak hücreli anemide morbidite ve mortalitenin 

başlıca nedeni ve acil servise yatışı gerektiren bir komplikasyonudur (30).Çocuklarda 

erişkinlere göre daha sıktır. Ancak erişkinlerde daha ağır seyreder (31). Akut göğüs 

sendromu akciğer dolaşımındaki oraklaşma ve tıkanıklıktan kaynaklanır. Bu kriz 

sırasında hastalar yatırılarak izlenmelidir (32). AGS’nun önlemesinde ve tedavisinde en 

önemli metod olan spirometre ventilasyonu artırarak krizi önleyebilir (33). 

2.10.3. Akut Hematolojik Kriz  

2.10.3.1. Aplastik kriz 

Hematolojik krizlerin en sık görülenidir. Çoğunlukla çocuklarda ve ateşli 

hastalıktan sonra görülür. Enfeksiyonlar en sık nedenidir. Parvovirus B19 virusu kemik 

iliğinde eritroid öncüllere sitotoksik etki göstererek akut Hb düşüşüne neden olmaktadır. 

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

Küçük damarların tıkanması sonucu oluşur (35). Soğuk, enfeksiyon, 

deoksijenizasyon, dehidratasyon, aşırı aktivite ve fiziksel, psikolojik stres kriz oluşma 

riskini artırır (36). 

2.10.4. Dalak sekestrasyonu 

Dalak aniden büyür, Hb düzeyinde 2g/dl ve daha fazla düşüş izlenir. Bazen 

trombositopeniye de rastlanır. Çoğunlukla 3ay-5 yaş arası küçük çocuklarda görülür. 

Hipovolemik şokla sonuçlanıp, ölüme dahi neden olabilir (37). 

2.10.5. Serebrovasküler olaylar ve inme 

SVO (serebrovasküler olaylar) orak hücreli aneminin en çok görülen 

komplikasyonu ve mortalite nedenidir. İlk 20 yaşda sıklığı sağlıklı çocuklara göre 300 

kat daha fazladır (38,39). SVO’lar  serebral infarkt (Sİ), intrakraniyal kanama (İKK) ve 

sessiz infarktlar şeklinde sınıflandırılır (40). İnme zamanı ilk düşünüle tromboembolik 

epizodlar (TEE) olsa da inflasmasyon kaskadının da inmeye yol açabildiği bilinmektedir 

(41). Hastalarda baş ağrısından komaya kadar uzanan geniş spektrumlu klinik tablo 

sergilemektedir.  

2.10.5.1. Serebrovasküler olayların patogenezi 

Küçük damarlardakı tıkanıklık mikrosirkulasyonun bozulmasına, kronik anemi 

serebrovasküler rezervin azalmasına neden olmaktadır. Damarlarda kan akım hızında 

oluşan bozukluk sonucunda arterilerin endotelinde hasarın gelişmesi, Moya-moya 

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

2.10.5.2. Serebral infarkt (Sİ) 

Bir hastada 24 saatten uzun süren anormal nörolojik bulgular geliştiğinde 

düşünülmelidir. Sıklıkla 2-5 yaş arasındakı OHA'lı çocuklarda görülmekte ve sıklığının 

insidansının her 100 hasta için yıllık 0.70 olduğu bilinmektedir. İlk olaydan sonra 2 yıl 

içinde hastaların 2/3’de tekrarlama riski vardır. 45 yaşa kadar Sİ gelişme riski %24 olarak 

bildirilmektedir (39). Sİ için en sık görülen risk faktörleri şunlardır: 

 Geçirilmiş geçici iskemik atak 
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 Olaydan 2 hafta önce AGS geçirme 

 Sistolik kan basıncında artış 

 Pulse oksimetrede oksijen saturasyonun düşük olması 

 Düşük Hb düzeyi 

 Yüksek WBC seviyesi 

 Genetik polimorfizm, biyolojik farklılıklar(40).(Tablo 2). 

Tablo 2: İnme için risk faktörleri (43). 

Literatür Yıl Risk faktör Etki 

Powards ve ark. 1978 SS genotip SS ve SC’de artmış 

Wood ve ark. 1978 Kardiyomegali, hemoliz, karaciğer enzimleri Artmış 

Powars ve ark. 1980 Azalmış  HbF Artmış 

Seeler ve Royal 1980 Bakteriyel menenjit Artmış 

Sarnaik ve Lusher 1982 Ailevi Artmış 

Powars 1991 Genetik CAR haplotip’de artmış 

Balkaran ve ark. 1992 HbA₂'nin yükselmesi, WBC,  akut anemi Artmış 

Adam ve ark. 1992 Anomal TCD TCD>170cm/sn 

Kugler ve ark. 1993 Sessiz infarkt Artmış 

Adams ve ark. 1994 Anemi Artmış 

Houston ve ark. 1997 Hiperhomosistenemi Artmış 

Ohene-Frempong 1998 Anemi, HbF azalması Artmış 

Styles ve ark. 2000 HLA A,DRB1,DQB1 Artmış 

Kirkham ve ark. 2001 Nöktürnal arteryel desatürayon Artmış 

Üierenga ve ark. 2001 Parvovirus 19 Artmış 

Miller ve ark. 2000 Sessiz infarkt Artmış 

 

2.10.5.3. İntrakraniyal kanama (İKK) 

Tüm serebrovasküler olayların 1/3’ünü intrakraniyal kanama oluşturmaktadır. 

İKK subaraknoid, intraparenkimal ve intraventriküler kanama şeklinde olur. Çoğunlukla 

20-29 yaş aralığında rastlanır (4,5). İKK geçiren hastalarda mortalite oranı %24-50'dir. 

İKK geçiren hastaların %30'da Moya-moya sendromuna rastlanır (42). Moya-moya 

sendromu major serebral arterlerin tıkanması sonucunda oluşan kollaterallerin 

anjiografide duman görüntüsü yaratmasıdır. Moya-moya sendromu oluşmuş OHA’lı 

hastalarda tekrarlayan inme riskinin yüksek olduğu bildirilmiştir (39).  
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2.10.5.4. Sessiz infarktlar 

6 yaşa kadar çocukların %27’sinde, 14 yaşa kadar olan çocukların ise %37’sinde 

sessiz infarktlar görülür (42). Sessiz infarkt oluşması için aşağıdaki risk faktörleri 

bildirilmiştir(40). 

 Erkek cinsi 

 Düşük Hb düzeyi 

 Yüksek sistolik basınç 

 Önceden geçirilmiş konvülsiyon öyküsü 

 Lökositoz ve trombositoz 

2.10.5.5. İnmenin tanısı 

İnme çoğu zaman ani başlayan nörolojik bulgu ile kendini belli eder. Konuşma 

bozukluğu, tek taraflı olarak kollarda veya bacaklarda güçsüzlük, görme kaybı, bulantı, 

kusma gelişir. Ani gelişen baş ağrısı, kusma, denge bozukluğu, çift görme, yutma 

bozukluğu, yüzde kayma, kol ya da bacakta tutmama, güçsüzlük, konuşamama en sık 

görülen felç belirtileridir. Transkraniyel Doppler Ultrasonografisi ucuz, tekrarlanabilir, 

non-invazif, kolay taşınabilir ve yatak başında uygulanabilir olması gibi avantajları 

nedeniyle intrakraniyal bazal vasküler yapıların incelenmesinde önemli bir yeri olan bir 

görüntüleme tekniğidir. Temporal rezolusyonunun çok iyi olması sayesinde anlık 

değişimleri çok iyi yansıtabilir ve bu nedenle fonksiyonel çalışmalar için de çok 

uygundur. En önemli kullanım alanı serebrovasküler hastalıkların tanısıdır (39,40). 

2.10.6. Enfeksiyonlar 

Orak hücre hastalığında dalakta tekrarlanan vazookluzif krizler dalağın filtrasyon 

fonksiyonunun kaybedilmesiyle sonuçlanmaktadır (44). Enfeksiyonlara karşı İgG ve İgM 

cevabı bozulur. Alternatif kompleman yolunda defektler oluşur. Makrofajların 

opsinizasyon ve fagositoz yeteneklerinde de bozukluklar oluşur (45). Onun için orak 

hücreli çocuk hastalarda enkapsüle bakterilerle, özellikle Streptococcus pneumoniae, 

enfeksiyon riski diğer çocuklarla kıyaslandığında daha fazladır (44). Bu nedenle ateş bu 

hastalarda çok dikkate alınmalıdır. 



 

 

13 

2.11. Tedavi 

Tedavide amacımız: 

1. HbF yapımını artırmak, 

2. HbS polimerizasyonunu veya oksijen affinitesini değiştirmek, 

3. Orak hücrelerin mikrovasküler alanda tutulmasını azaltmak, 

4. Anormal orak hücre genini değiştirmektir (46,47). 

2.11.1. Orak hücre anemisinde transfüzyon 

RCE (red cell exchange (kan değişimi)) veya basit kan transfüzyonu şeklindedir. 

Aferez yoluyla yapılan RCE'lerin büyük bir kısmı OHA komplikasyonlarını önlemek ve 

tedavisi içindir. RCE'ler: 

• Akut inme 

• Hipoksi ile birlikte şiddetli AGS 

• Akut çoklu organ yetmezliği gibi komplikasyonlarda kullanılır(48).  

Yalnız anemi semptomlarını düzeltmek içinse basit kan transfuzyonu yapılır, bu 

durumda hiperviskoziteyi akılda tutmak gerekir (48). OHA'lı hastalarda hiperviskozite 

çok önemlidir. Polimerize hücreler, özellikle oksijensiz plaklar, normal RBC'lerden daha 

yüksek bir yoğunluğa sahiptirler ve artan kalınlık, oksijen transportunu bozarak hastalığın 

kliniğini daha da zorlaştırır. Aynı zamanda, Hct ve HbS seviyeleri de hiperviskozite 

riskini arttırır. Basit transfüzyon, kan oksijen taşınmasını artırmakla birlikte kan 

viskozitesini de arttırır. RCE, yoğunluğu azaltarak kan akışını hızlandırır. Ek olarak, RCE 

HbA'yı ve Hb afinitesini arttırır. OHA'lı hastaların çoğu düşük Hb ve Hct seviyelerine 

sahiptir ve RCE gerektirmez. Hastalarda 10 g/dl'nin altında, HbS düzeyinin %30'dan az 

olması, hiperviskozitenin önlenmesine yardımcı olur (46). 

2.11.2. Kemik iliği transplantasyonu 

Halen, hematopoetik kök hücre nakli OHA hastalığı için tek potansiyel tedavi 

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

“Talasemi” kelimesi, Akdeniz'i çevreleyen ülkelerde hastalığın yaygın olması 

nedeniyle Yunanca “talassa” (deniz) kelimesinden gelmektedir. β-talasemi geleneksel 

olarak Akdeniz havzasında, Orta Doğu, Güneydoğu Asya, Kuzey Hindistan ve Çinhindi 

Yarımadası ile sınırlıdır (50). Talasemi hastalığı Azerbaycan için de endemik hastalık 

olup, Büyük Kafkas dağlarının güney sahilinde yerleşen Şeki, Zaqatala, Gebele, Guba, 

Göyçay və Ağdaş ilçelerinde sıktır. Bu bölgelerde yaşayanlar arasında bu gen 

taşıyıcılarına rastlanma olasılığı %20’den çoktur.  

2.13. Talasemi tipleri 

Talasemi globin zincirlerinin kantitatif bozukluğu ile giden herediter hematolojik 

hastalıktır. Globin zincirlerinin türüne göre talaseminin bir kaç alt tipi vardır (51). Alfa (α), 

beta (β), delta-beta (δβ), gama-delta-beta (γδβ). 

α-Talasemi: Azalmış α-globin sentezi ya da α-globin sentezinin hiç olmaması ile 

karakterizedir. 

β- Talasemi: Azalmış  β-globin sentezi ya da β- globin sentezinin hiç olmaması 

ile karakterizedir. 

δ β -Talasemi: Hem δ- hem de β-globin sentezinde azalmaya, hem δ- hem de β- 

globin sentezinin hiç sentez olmaması ile   karakterizedir. 

γδβ-Talasemi: γ, δ ve β-globinlerin hepsinin sentezinde azalma ya da bu 

globinlerin sentezinin hiç olmaması ile karakterizedir.  

Alfa ve beta talasemi otozomal resesif geçişlidir ve taşıyıcılar genellikle 

asemptomatik olup tedaviye ihtiyac duymazlar. Bunlar heterozigot formlardır. Ancak 

hastalığın birleşik heterozigot ve homozigot formları talasemi hastalığını oluştururlar ve 

hafif klinik tablodan ağır anemiyle sonuçlanan klinik tablo sergilemektedirler (50). 

Talasemiler klinik seyre göre iki gruba ayrılırlar:  

TDT-Transfüzyona bağımlı talasemiler (talasemi major ve talasemi intermedia). 

NTDT-Transfüzyona bağımlı olmayan talasemiler (talasemi intermedia ve alfa 

talasemi) 
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Şekil 5: Transfüzyon ihtiyacına göre talasemi tipleri (51). 

 

2.14. Talasemi intermedia 

Talasemi intermedia, geniş bir klinik beta-talasemi fenotip spektrumunu kapsar. 

Bazı talasemi intermedia hastaları yetişkin yaşantısına kadar asemptomatik iken, diğerleri 

çok küçük yaşlarda bile semptomatik olabilir. Talasemi intermedia ile yaygın olarak 

ilişkili bir takım komplikasyonlar, ekstramedüller hematopoez, bacak ülserleri, safra 

kesesi taşları ve trombofilidir. Bu komplikasyonların önlenmesi transfüzyonla 

sağlanabilmektedir. Talasemi intermedia tanılı hastalarda Hb 7-9 g/dl arasında 

tutulduğunda transfüzyon ihtiyacı çok az olmakta ancak bu durum birçok komplikasyona 

neden olmaktadır(52).  

2.15. Talasemi major 

Talasemi major beta globin genlerinin ikili heterozigot veya homozigot formu 

olup beta zincirlerinin sentezinin azalması veya hiç olmaması ile karakterizedir. 

Karşılığını bulamayan alfa zincirler, hücre ve onun organellerine çökerek hemolize neden 

olur ve hastalığın kliniğini oluşturur (51). 

2.16. Klinik tablo 

Beta talasemi major, yaşamın 6-24. aylarında bebeklerde ağır mikrositer anemiye, 

indirekt bilurubin (İD) yüksekliği nedeniyle sarılığa, karaciğer ve dalak gibi organlarda 
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büyümeye, büyüme ve gelişmede geriliğe ve iskelet anormalliklerine neden olur. Yüz 

kemiklerindeki anemiye bağlı değişiklikler talasemi yüz görünümü olarak tanımlanır. 

Ancak bu, ciddi anemisi olan çocuklarda kompensatuar olarak Hb'i artırmak amacıyla 

kemiklerde ekstrameduler hematopoez sonucu alın kemiklerinin öne çıkması, tepe 

kemiklerinin yassılaşması, elmacık kemiklerinin kabarıklaşması, burun kökünün 

genişlemesi sonucu oluşan tipik görünümdür. Bu tür komplikasyonları önlemek için 

düzenli transfüzyon rejimi gerekir. Hastalar 2-5 haftalık arayla Hb'ni 9.0 g/dl tutacak 

çekilde kan transfuzyonu almalıdırlar (51,53). Transfüzyon bu hastalarda hayat kurtarıcı 

olduğu gibi komplikasyonlara ve demir yüklenmesine de neden olur. 

2.17. Hematolojik tanı 

Tan kam sayımı (TKS) ve periferik yayma (PY): TKS'da mikrositoz ve MCV, 

MCH, MCHC değerlerinin düşük olması, RBC'lerin nisbeten yüksek olması, PY'da 

mikrositlerin, target hücrelerin ve normoblastların görülmesi tanı koydurucudur. 

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

düşüklüğü. 

Hb elektroforezi: Venöz kandan 5-10 ml alınarak HbA₂, HbF tayini. 

HPLC (yüksek performanslı likid kromotografi) ve  

DNA analizi (51,53,54)’dir. 

2.18. Talasemide komplikasyonlar 

Komplikasyonlar transfüzyona bağımlı ve bağımsız olarak gelişir. 

2.18.1. Talasemide demir yükü 

Transfüzyon bağımlı talasemilerde (TDT) demir yükünün ana nedeni hastanın 

aldığı kan transfuzyonları, belirgin hepsidin supresyonu, inefektif eritropoezdir. Hastaya 

verilen her 1 ünite eritrosit supansiyonu 200 mg demir(Fe) içerir. Tansfüzyon bağımsız 

talasemi (NTDT) hastalarda ise başlıca neden gastrointestinal sistemden demirin 

normadan 2 kat fazla emilmesidir(55). 
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Şəkil 6. Talasemide demir metabolizması (4). 

Vücutta demir ferritin ve hemosiderin şeklinde depolanır.  Ferritin seviyesi yaşa 

ve cinsiyete göre değişkenlik göstermektedir (55). Aşırı demir yükü bağışıklık sistemini 

bozmakta, hastaları daha büyük infeksiyon riskine sokmaktadır (56). 

 

Şəkil 7: Vücutta demir yüküne bağlı komplikasyonlar (57). 
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2.18.2. Demir birikiminin değerlendirilmesi 

1. Serum ferritin 

2. Karaciğer 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 aşırı demir birikmesi, pankreas, tiroid ve cinsiyet organlar gibi 

endokrin organlarda demirin toplanmasına neden olabilir. Pankreastaki demir, diabetes 

mellitus gelişimine, tiroiddeki demir, yorgunluk, kilo alımı, soğuk intoleransı ve 

hipotiroidizme (düşük tiroid hormon seviyeleri) neden olabilir. Cinsiyet organlarındaki 

demir (hipogonadizm), erkeklerde libido azalmasına ve  iktidarsızlığa, kadınlarda 

menstural siklusun bozulmasına neden olur (59). Endokrin komplikasyonlarının 

prevalansını belirlemek, şelasyon tedavisini ilk alma yaşı ve iyi şelasyon alan hastalarda 

sağkalımda devam eden iyileşme süresindeki farklılıklar nedeniyle zordur (60). 

2.18.4. Hepatik komplikasyonlar 

Talasemili hastalarda karaciğer hastalığı eritropoetik hemokromatozun en belirgin 

komplikasyonlarından biridir(61). Toksik demir yüklenmesi sonucu hepatositlerde 

biriken demir karaciğer hücrelerinin hasarına ve karaciğer fibrozune neden olmaktadır 

(62). Devamlı kronik transfuzyonlar da tekrarlayan enfeksiyon ataklarına neden olabilir 

(63). 

2.18.5. Kardiyak komplikasyonlar 

Kardiyak demir birikimi talasemide kardiyak fonksiyon bozukluğu için en büyük 

risk faktörüdür. Kalp demir yükü, kalp uzun süre yüksek dolaşımdaki transferrin bağlı 

olmayan demir türlerine maruz kaldığında meydana gelir (64). Yoğun şelasyon 

tedavilerle kardiyak komplikasyonları geriye döndürmek mümkündür. Demir birikiminin 

yanında, birçok vitamin eksikliği de (vitamin D, tiamin, selenyum) kardiyak fonksiyon 

bozukluğuna neden olmaktadır (65). 
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Şekil 8: Beta talasemi majör'e ait komplikasyonların yaşa göre dağılımı (65). 

2.18.6. Talasemide koagulopati 

β-talasemi hastalarının yaşam beklentisi son on yılda belirgin bir şekilde artmıştır. 

Diğer taraftan talasemi intermedia ve major hastalarında yüksek miktarda tromboembolik 

epizodların varlığı, talasemide koagülasyon bozukluğunun olduğunu göstermiştir(66). 

Talasemi intermedia ve major hastalarında inefektif eritropoez sonucunda hasar görmüş 

kırmızı kan hücreleri ve eritroid öncül hücreler periferik dolaşıma salınmakla 

ekstravasküler hemolize, bu da pulmoner hipertansiyon ve tromboembolik ağır 

komplikasyonlara neden olmaktadır (67). Talasemide pıhtılaşmaya yol açan moleküler 

ve hücresel mekanizmaları gözden geçirilirken özellikle talasemi intermedia hastaları, en 

yüksek trombotik olay riski olan grup olarak belirlenmiştir. Ayrıca bu hastalarda tromboz 

profilaksisi için öneriler tartışmalıdır (68). Talasemili hastalar kronik olarak aktive olmuş 

trombositlere ve artmış trombosit agregasyonuna, CD62P (P-selektin) ve CD63'ün artan 

in vivo trombosit aktivasyon belirteçlerine sahiptir. Talasemideki trombositler, özellikle 

splenektomili hastalarda artan tüketim nedeniyle daha kısa bir ömre sahiptir. Splenektomi 

olmuş TM ve splenektomi olmamış Tİ hastalarında, hemostatik aktivitenin her iki 

markörü olan prostasiklin (PGI2) ve tromboksan A₂ (TXA₂)  4 ila 10 kat daha fazla 

sentezlenir (69). Splenektomi ayrıca trombosit sayısının artmasına neden olur (70). 
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RBC'lerin Tİ'daki hiperkoagulopati üzerindeki rolü büyüktür. Talasemi eritroid 

hücrelerinde globin alt birimlerinin oksidasyonu, parçalanmayı hızlandıran hemikrom 

oluşumuna ve sonunda toksik NTBI (non-transferrin bound iron-tranferine bağlı olmayan 

demir) türlerinin serbest bırakılmasına neden olmaktadır (71). Serbest demir reaktif 

oksijen türlerinin oluşumunu hızlandırır, membran proteinleri oksitleştirir ve RBC'leri 

deforme ederek sertleştirir ve eritrositlerin yaşlanma antijeni gibi tanınan fosfatidilserin 

oluşumuna neden olarak agregasyonun artmasıyla sonuçlanır (72). Bunlar da trombin 

oluşumunu artırır. E-selektin (ELAM-1), hücreler arası adezyon molekülü-1 (ICAM-1), 

von Willebrand faktörü (VWF) ve damar hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) talasemi 

hastalarda endotel hasarı veya aktivasyonunu artırarak tromboza yardımcı olur (73). 

Ayrıca talasemi hastalarında düşük seviyelerde anti-fosfolipid antikorları ve düşük 

protein C ve S düzeyleri gösterilmiştir (74). Aşırı demir yüklenmesi olan hastalarda 

kardiyak, hepatik veya endokrin fonksiyon bozukluğu varlığı da pıhtılaşmaya katkıda 

bulunabilir (68,74). 

2.19. Talasemide tedavi 

1.  Kan transfüzyonu  

2.  Farmakolojik HbF indüksiyonu 

3.  Splenektomi  

4.  Demir Şelasyon Tedavisi - Desferroxamine - Deferiprone -  Deferasiroks  

5.  Destek Tedavi - Viral Bulaş Kontrolü ve izlem-Osteoporoz-Kalp yetmezliği-

Aritmi-Karaciğer Yetmezliği-Diabetes Mellitus  

6.  Allojenik Kemik iliği nakli. 

7.  2005: Gen tedavisi tedavisi 

8.  2014: Yeni tedaviler: Aktivin ligands, JAK-2 inhibitörleri(75,76). 

2.19.1. Talasemide transfüzyon 

Talasemi major ve intermedia hastlarında kan transfüzyonu tedavinin temelidir. 

Transfüzyonun talasemide iki amacı vardır: anemiyi düzeltmek ve inefektif eritropoezi 

baskılamak. Düzenli ve davamlı kan transfüzyonları büyüme-gelişme, iskelet ve nöroloji 

komplikasyonları engellemektedir. Ancak transfüzyona başlama kararı, sadece anemi 

durumuna göre verilmemelidir (77). Anemi çok derin olmasa bile aşağıdaki durumlarda 

transfüzyon başlanmalıdır: 
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• Hb>7g\dl ve;  

• Yüz değişikliği 

• Büyüme geriliği 

• Kırıklar 

• Aktivite bozukluğu 

• Ağır EMH (ekstrameduler hematopoez)olanlara.  

Rehberler, düzenli kan nakli ihtiyacını belirlemek için anemiye ek olarak, klinik 

semptomların ve komplikasyonların dikkatli bir şekilde izlenmesini önermektedir (78). 

Talasemi hastaları kan transfüzyonları; 2-5 hafta aralıkla, 10-20ml/kg, 2-

5ml/kg/saat hızıyla, pretransfüzyon Hb 9-9.5g/dl olacak şekilde lökosit filtresi ile 

uygulanmalıdır (76). 

2.19.2. Talasemi için transfüzyon stratejisinde değişiklik 

2.19.2.1. Eski kural: Eğer mümkünse, transfüzyon yapmadan tedavi etmeye bakın. 

2.19.2.2. Yeni kural: Hastalık hafif olmadıkca ve kan bulabilmek mümkünse transfüzyon 

önerin. Hastanın yaşam kalitesine ve inefektif eritropoezin baskılanmasına dayanan bir 

pre-transfüzyon hemoglobin seviyesini seçin. Mevcut öneriler komplikasyonlar ortaya 

çıktıktan sonra transfüzyon tedavisine başlanılmasını önerse de, daha erken başlanmayı 

önleyici bir yaklaşım olarak düşünmek gerekir (4,77). 

 

Şekil  9. Talasemi hastalarının transfüzyona bağımlılığı (18). 
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2.19.3. Farmakolojik HbF indüksiyonu 

Hidroksiüre (hydroxsicarbamid,hydrea) beta talasemilerde toplanan alfa 

zincirlerini birleştirerek eritrositlerin üzerine çökmesini önler. Çalışmalar, Tİ hastalarında 

HU(hidroksiüre) tedavisinin, bazı hastalarda kan transfüzyon bağımlılığının azalmasına 

ve transfüzyonun bırakılmasına, iskelet deformitelerinin ve splenomegalinin azalması 

üzerinde önemli etkilere sahip olduğunu göstermiştir. Bu yüzden HU tedavisi bazı Tİ 

hastalarında kan transfüzyonuna faydalı bir alternatif olabilir (52). 

2.19.4. Splenektomi 

Yıllık kan transfüzyonu 250 ml/kg/yıl’ı aşan olgularda hipersplenizm geliştiği 

kabul edilir. Talasemi intermedia olgularında ise dalak boyutlarının >7cm olması ve/veya 

hemoglobin seviyelerinde düşüş splenektomi endikasyonudur(78). 

2.19.5. Demir Şelasyon Tedavisi 

Talasemi hastalarında kanda ve organlarda biriken demir yükünün azaltan, reaktif 

oksijen elemanlarının üretimini en aza indiren, kritik organlara (karaciğer, kalp, endokrin) 

verilecek hasarı engelleyecek ve hastanın iyi tolere edeceği, yüksek uyum sağlayacağı, 

etkinliğin ve güvenilirliğin kolaylıkla izlenebileceği bir şelasyon tedavisi seçilmelidir 

(79). 

2.19.6. Gen tedavisi 

Talasemilerlerde genetik defekt olduğundan hematopoetik bölmeye veya tek bir 

kök hücreye bir gen sokularak veya düzeltilerek iyileştirilebilir (80). 

2.19.7. Yeni tedaviler 

Aktivin ligandları, JAK-Kinaz İnhibitörleri-2(JAK-2) talasemi hastalarda 

inefektif eritropoez, eritropoetinin (EPO) artmasına ve splenomegaliye neden olur (81).  

JAK-2 inhibitörlerinin uygulanması, splenik yapının korunmasıyla birlikte, hastaların 

trombotik olaylara eğilimini artıran patolojik hücrelerin üretimini azaltabilir. Ayrıca, 

endojen eritropoezisin baskılanması ve transfüzyon rejiminin azaltılmasının, demir 

birikimini azaltması ve şelasyon tedavisi yoluyla toksik etkileri önlemeyi kolaylaştırması 

beklenir (82). 



 

 

23 

2.20. Prenatal tanı ve talasemi önleme programı. 

İlk kez 1970’lerde plasenta aspirasyonuyla elde edilen fetal kanda globin zincir 

sentezi analizi ile 18-22.haftalarda beta talasemi taraması yapıldı. O zamandan itibaren, 

β-globin gen patolojisinin moleküler tanımı, DNA(Deoksiribo Nükleik Asit) analiz 

prosedürlerinin geliştirilmesi ve koryon villöz örneklemenin getirilmesi, bu hastalığın ve 

ilgili hastalıkların doğum öncesi teşhisini  kolaylaştırmıştır (83). 

2.21. Hedefimiz 

Ülkemize talasemisiz sağlıklı nesiller kazandırmaktır. Bu hedefe ulaşmak için: 

• Evlilik öncesi taşıyıcıların belirlenmesi  

• Doğum  öncesi tanı  

• Genetik danışma  

• Eğitim (akraba evliliklerinin karşısının alınması) yapılmalıdır. 

2.22. Transkraniyel doppler ultrason (TD) 

Transkraniyel Doppler (TD) büyük kafa içi arterlerin, en sık intrakraniyel 

hastalıkların görüldüğü proksimal bölgelerindeki kan akım hızlarının görüntülenmesinde 

kullanılan, invazif olmayan, hasta başında kolay uygulanabilen, tekrarlanabilen, 

radyasyon içermeyen, nisbeten ucuz bir ultrasonografi yöntemidir (84). 1982 yılında 

Rune Aaslid o tarihe kadar sadece ekstrakraniyel vasküler yapılan Doppler tekniği ile 

incelenebilirken, kafatasının kemik yapısını orbital veya foramen magnum aracılığı ile 

aşmayı başararak intrakraniyel vasküler yapılar olan Willis poligonu ve vertebro baziler 

sistemde kan akım hızını ölçebilen bir yöntem geliştirdi. Sonradan konvansiyonel TD’e 

renkli M-mod, transkraniyel renkli kodlu sonografi (TCCS), 3D görüntülü TCCS ve 

kontrastlı TD gibi yeni teknolojik gelişmeler eklendi (85,86). TD ile  2 MHz’lik problarla 

gönderilen nabz dalgalar aracılığıyla kraniumun göreceli olarak daha ince kemik 

pencerelerinden istenilen derinliğe ulaşılarak seçilen damardaki kan akımı 

incelenebilir(85,86). Bu nedenle TD çocuklarda ve erişkinlerde özellikle serebrovasküler 

hastalıklarda intrakraniyel damarlardaki darlıkların veya tıkanıklıkların 

değerlendirilmesinde kullanılabilir ki bu durumlarda referans tanı yöntemi konvansiyonel 

veya dijital substraksiyon anjiyografi (DSA)’dir. TD tam anlamıyla non invazif olması 

nedeniyle hem akut durumlarda, hem de uzun süreli monitorizasyon için çok elverişli bir 

yöntem olduğundan etkili olduğu gösterilen durumlarda tercih edilebilir (85). Geleneksel 

TD cihazı kan damarının görüntüsü oluşturmak için standart ultrason yöntemlerini 
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kullanır. Renkli TCCS yönteminde ise ek olarak, bir bilgisayar tarafından kan damarı 

görüntüsünü üzerine damardaki kan akışının hız ve yönünü temsil eden renkler 

yerleştirir(87). 

a.         b.  

Şekil 10: a-Renkli M modu özelliklerine sahip geleneksel (görüntülemeyen veya kör) 

transkraniyel Doppler cihazı ve transdüserleri; b-transkraniyel Doppler'i (dupleks 

görüntüleme) gerçekleştirmek için aşamalı bir dizi sondasının kullanıldığı genel ultrason 

makinesi (88). 

2.22.1. TD tekniği 

Hasta sırtüstü veya yarı oturur pozisyonda olmalı, boynu hafif hiperekstense ve 

başın hafif karşı rotasyonu(10-40 derece) olmalıdır (89). (Şekil 11,12). 

 

Şekil 11: Transkraniyel Doppler pencereleri. a Transtemporal; b transforaminal; c 

transcervical; d transorbital (88).                      
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Şekil 12. TD yapılma bölgeleri(88). 

TD ile intrakraniyel damarlarda üç anahtar ölçüm yapılır: 

1. Akış yönü (Flow direction) 

2. Akım hızı (Velocity), Bunun için zirve (peak) sistolik (PSAH:Peak systolic 

akım hızı) ve diastolik akım hızları (DAH:End-diastolic akım hızı), ortalama 

maksimal akım hızı süresi (Time avarage mean maximal velocities:TAMMV) 

değerlendirilir. 

3. Arteriyel direnç göstergeleri (Rezistif indeks:Rİ) ve Pİ (pulsatif index). 

Bu ölçümler önemli intrakraniyel arterlerde yapılır. Öncelikle bu damarlarda 

serebral kan akımı (CBF  Cerebral blood flow) değerlendirilir.   

Transtemporal pencerede TD ile değerlendirilen damarlar:  

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

en önemli arterdir.  

ICA (Internal carotid artery: internal karotid arter) Periferik dolaşımı sağlar.  

ACA (: Ön serebral ater) 

PCA (Posterior cerebral artery arka serbral arter)’dır.  

TD referans değerleri Tablo 3.de verilmiştir.  
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Tablo 3: TD için kan akım hızının referans değerleri(88). 

Arter Sistolik akım hızı 

PSAH (cm/s) 

Diastolik akım hızı 

DSAH (cm/s) 

Orta akım hızı    

MSV (cm/s) 

Rezistif 

indeks (Rİ) 

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 özellikle tıkayıcı vaskulopatilerle seyreden OHA hastalarında inme 

gelişiminin öngörülmesi ve önlenmesi çalışmalarında rutin olarak önerilmektedir. İnme 

riski olan diğer hemoglobinopatilerde de kullanımı konusu araştırmaya değerdir.  

2.22.2. Orak Hücre Anemisi ve TD 

Orak hücre anemisinde hastaların %10’da inme gelişir. Histopatolojik çalışmalar 

ile inmenin büyük kafa içi arterilerin anormallikleri ile ilişkisi gösterilmiştir. 

Serebrovasküler olayların geriye dönüşü olmadığı için zamanında tanımlanarak 

önlenmesi önemlidir. TD inme öncesi aylar ile yıllar arasında en yüksek risk altında 

olanları saptamanın pratik ve güvenli bir yolunu sağlar, böylece ilk kez gelişecek inmenin 

önlenmesi mümkün olur. Stenotik lezyonlar ve TD anormalikleri, hastalar olay 

geçirmeden ve semptomatik olmadan aylar ve yıllar içinde ortaya çıktığından, TD ile risk 

grubunun tanımlanması ve önleyici tedaviler yapılmasına olanak sağlar. Bu durumda 

klasik önleyici strateji hastaları kronik kan transfüzyonu programına almaktır (89). Uzun 

dönem izlemli bir kohort çalışması orak hücreli anemili hastalarda TD ile intrakraniyel 

ICA veya MCA’dan elde edilen ortalama kan akım hızlarının 200 cm/s’nin üstünde 

olmasının inme ile kuvvetli bir ilişkisi olduğunu göstermiştir. Orak hücre anemili, 2-16 

yaş arasındaki çocukların takibinde kan akım hızı kriterlerine göre kan transfüzyonu 

yapılmasının inme görülme riskini %92 azalttğı bildirilmiştir (85). 
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2.22.3. Orak hücre hastalarında TD ile MCA, ICA ve PCA arterlerde ölçülen PSAH 

değerleri: 

<170 cm/sn olursa yıllık takip (60 ay içinde inme riskleri düşük olduğundan), 

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

inceleme, 

>200 cm/sn olursa 3 ay içinde inme riski olduğu için 2-4 haftada bir TD yapılması 

ve yakından takip edilmesi,  

normal ve ya düşük PSAH değerleri olan hastaların bile yıllık olarak 

değerlendirilmesi önerilmektedir(84). 

2.22.4. Talasemide  TD 

Tİ'de artmış serebral tromboz riskine rağmen, TD'nin yüksek riskli hastaları 

tanımlamadaki rolü tam olarak bilinmemektedir (90). Talasemili İntermedialı hastalar, 

çeşitli mekanizmalara bağlı olarak hiperkoagulopatiye sahiptirler. Bu hastalarda 

tromboembolik epizodlar, özellikle de transfüzyona bağımlı olmayan talasemili 

hastalarda daha çok görülür. İnme prevalansı TM hastalarda %0.25 ile %1.4 arasında, Tİ 

hastalarında ise %0.36 ile %1.8 arasındadır(91,92). Asemptomatik serebral olaylar ve 

sessiz infarktlar ise Tİ hastalarda %28-60 oranında görülür(92). β-talasemi intermedia 

hastaları, özellikle splenektomili ise ve kan almıyorlarsa, talasemi olmayan bireylerden 

veya β-talasemi majörlü hastalardan daha yüksek oranlarda tromboembolik olay 

göstermektedir. β-talasemi intermedia hastalarının %4'ünün tromboembolik bir olay 

yaşayacağı tahmin edilmektedir(91). 

2.22.5. Talasemi hastalarında TD ile MCA, ICABarterlerde ölçülen PSAH değerleri 

(Tablo5). 

Tablo 4: MCA stenozu için doppler kriterleri (84). 

Risk MCA PSAH(cm/sn) 

Normal 55 

Düşük >120 

Orta >160 

Yüksek >200 
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Tablo 5: ICA stenozu için doppler kriterleri(90). 

Stenozun çapı ICA PSAH(cm/sn) 

Normal <125 

<50 <125 

50-69 125-230 

Total oklüzyon >230 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Çalışma grubu 

Çalışmamız İstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalı’nda düzenli kan transfüzyonu alan ve almayan 

talasemi ve orak hücre anemisi tanılı 1-40 yaş arasındaki 50 hastayı kapsamaktadır. Lokal 

Etik kurul onayı alınan çalışmada hastalardan bilgilendirilmiş onay formu alınarak 

dosyaları retrospektif olarak incelendi. Hastalarda serebrovasküler olaylara yatkınlığı 

tespit etmek amacıyla TD yapıldı. Hastaların dosyalarından yaş, cins,  tanı, transfüzyon 

durumları, klinik bulguları (baş ağrısı, ağrılı krizler, bacak ülserleri), laboratuvar 

bulguları (Hb elektroforezi, Hb, PLT, WBC sayısı, ferritin), fizik muayene bulguları 

(hepatosplenomegali), splenektomi durumları (otosplenoektomi, cerrahi splenektomi), 

ilaç kullanımı (şelasyon, hidroksiüre, aspirin, folik asit, çinko) değerlendirildi.  

3.2. TD değerlendirilmesi 

Radyoloji ABD'da hastaların dosyalarından TD sonuçları incelenmiştir. 

Hastalarda ICA (Internal karotid arter) ve MCA (Orta serebral arter) damarlarında 

Pik Sistolik Akım Hızı (PSAH) ve Rezistif İndeks (RI) değerlerine bakıldı. Hastalara 

"Toshiba Aplio 500" ultrason sistemi ile  8 Mhz konveks prob kullanılarak her iki 

temporal bölgeden yaklaşımla yaklasık 3 mm kalınlıkta jel pad kullanılarak temporal 

lobda uzanan MCA dallarına ve supraklinoid seviye internal karotid arterden insonasyon 

açısı 60 dereceden küçük olacak şekilde spektral analiz yapılarak pik sistolik akım hızları 

ve rezistif indeksler sağ ve sol orta serebral arter (MCA)  ve internal karotis arterden 

(ICA) hesaplandı. Çalışmaya orak hücre anemisi tanıları olan 19 hasta, transfüzyon 

bağımlı olmayan 19 beta talasemi hastası ve transfüzyon bağımlı 12 beta talasemi hastası 

ile benzer yaşlarda  hipertansiyonu, hemoglobinopatisi olayan 17  gönüllü katıldı. 

OHA'li hastalarda akım hızı <170 sm/sn olanlar düşük risk, 170-200 cm/sn olanlar orta 

risk, >200 cm/sn olursa yüksek risk gibi değerlendirildi. 

Talasemi hastalarında İCA PSAH değerleri:  

<125 olanlar normal veya düşük risk, 125-230 orta  risk, >230 ise yüksek risk 

olarak değerlendirildi. 

Talasemi hastalarında MCA PSAH değerleri:  
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55cm/sn olanlar normal akım hızı, > 120cm/sn olanlar düşük risk, > 160cm/sn 

olanlar orta risk, > 200cm/sn olanlar ise yüksek risk grubu olarak değerlendirildi.  

3.3. İstatistiktiksel değerlendirme 

Çalışmamızda istatistiksel değerlendirmede için SPSS programında; 

Verilerin değerlendirilmesinde ortalama, standart sapma,   

Gruplar arası karşılaştırmalarda Kruskal Wallis Testi,  

İkili grupların karşılaştırmasında Mann-Whitney-U testi, ve ki-kare testi,  

değişkenlerin birbirleri ile ilişkilerini belirlemede Pearson korelasyon testi 

kullanıldı.   

Sonuçlar, anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik özellikler 

Çalışmaya 50 hasta grubu ve 17 kontrol grubu olmak üzere toplam 67 hasta dahil 

oldu. Katılımcıların %45’i erkek (n=30) ve %55’i kadın (n=37) cinsiyette idi. Çalışma 

grubunun yaş ortalaması 18.21±9.87 (3-42) iken kontrol grubunun yaş ortalaması 

18.81±10.39 (2-32) saptandı (p=0.83) (Tablo 6, Şekil 15). 

Çalışma grubu, tanılara göre sınıflandırıldığında 19 hasta (%38) Orak Hücre 

Anemili (OHA), 19 hasta (%38) transfüzyon bağımsız beta talasemi (NTDT) ve 12 hasta 

(%24) transfüzyoın bağımlı beta talasemi (TDT) tanılarına sahipti (Şekil 14). 

Şelasyon alan hastaların (n=12) %75’i deferasiroks (n=9), %25’i deferipron (n=3) 

kullanmaktaydı. Hastaların %62’si hidroksiüre almaktaydı. Hastaların %16’sı 

splenektomi olmuştu. 

Tablo 6: Katılımcıların sosyodemografik özellikleri 

Özellik Sonuç 

Yaş      

Çalışma Grubu        

 

18.21±9.87 (3-42)  Kontrol Grubu     18.81±10.39 (2-32) 

Cinsiyet dağılımı 

Çalışma Grubu      E 

K                          

  

25 (%50)                Kontrol Grubu      E      5  (%30) 

25 (%50)                                                K    12 (%70) 

Tanı 

OHA 

NTDT 

TDT      

 

19 (%38) 

19 (%38) 

12 (%24) 

Splenektomi 

                                   Var 

Yok 

 

8 (%16) 

42 (%84) 

Şelasyon 

Deferasiroks 

Deferipron 

 

9 (%18) 

3 (%6) 

Hidroksiüre kullanımı 

Var 

  Yok 

 

31 (%62) 

19 (%38) 
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Şekil 13: Katılımcıların cinsiyet dağılımı.  

 

 

Şekil 14. Tanıya göre hasta grupları 

 

45%

55%

Cinsiyet

ERKEK KADIN

38%

24%

38%

Tanı Grupları

NTDT

TDT

OHA
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Şekil 15. Tanı gruplarına göre ortalama yaş değerleri 

 

 

 

Şekil 16. Hastaların splenektomi durumu. 

 

 

 

16%

84%

Splenektomi Durumu

Splenektomi Olmuş Splenektomi Olmamış
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4.2. Hastaların klinik ve laboratuar özellikleri (Tablo7, Şekil 17). 

Tablo 7: Tanı Gruplarına göre klinik ve laboratuar özelliklerinin değerlendirilmesi 

Klinik Özellik OHA(n=19) NTDT (n=19) TDT (n=12) p 

Yaşı 19.07±6.86 19.34±11.00 13.02±9.05 p=0.13 

Ort. Hgb 9.6±1.6 9.5±1.0 9.3±2.4 p=0.20 

Ort. PLT 330±204 350±233 364±216 p=0.79 

Ort. Ferritin 748±1169 233±128 1652±1055 p=0.004 

Klinik Bulgu 

  Var 

  Yok 

 

15 (%79) 

4 (%21) 

 

7 (%37) 

12 (%63) 

 

4 (%33) 

8 (%67) 

X2=8.95 

p=0.01 

 

 

Şekil 17: Tanı Gruplarına göre hastaların ortalama ferritin değerleri 
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4.3. Hastaların ilaç kullanımı (Tablo 8,9). 

Tablo 8: Şelasyon kullanımının tanı grupları arasında değerlendirilmesi 

Tanı Grupları Şelasyon 

Deferasiroks Deferipron 

OHA (n=19) 1 1 

NTDT (n=19) 4 1 

TDT (n=12) 4 1 

İstatistik p=0.67 / X2=0.80 

 

Tablo 9: Hidroksiüre kullanımının tanı grupları arasında değerlendirilmesi 

Tanı Grupları Hidroksiüre Kullanımı 

Var Yok 

OHA (n=19) 12 7 

NTDT (n=19) 14 5 

TDT (n=12) 5 7 

İstatistik p=0.20 / X2=3.21 

 

4.4. Hastaların TD özelllikləri 

Sağ ve sol ICA, sağ ve sol MCA ’de PSAH ve RI değerlerinde hastalık grupları 

arasında istatistiksel anlamlı farklılık yoktu(tablo 10). 

Tablo 10: Transkranial Doppler değerlerinin gruplar arası kıyaslanması 

Tanı  

Grubu 

Sağ ICA Sol ICA Sağ MCA Sol MCA 

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 114±49 0.54±0.05 114±44 0.54±0.05 84±46 0.56±0.06 83±47 0.55±0.06 

TDT 109±35 0.56±0.08 101±41 0.59±0.11 75±21 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 

İstatistik 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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Sağ MCA değeriyle hasta grubları arasında istatistik anlamlılık görülmese de en 

yüksek PSAH NTDT grubunda görülmüştür.(Tablo 11, Şekil 18). 

 

Tablo 11: Transkranial Dopplerde PSAH’nın değerlendirilmesi (Sağ MCA) 

TD Gruplandırılması OHA (n=19) NTDT (n=19) TDT (n=12) 
Kontrol 

(n=17) 

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 

Ağır >200 cm/sn 0 1 0 0 

İstatistik p=0.61 / X2=4.45  

 

 

Şekil 18: Tanı Gruplarına göre Sağ MCA değerlerinin gruplandırılması 

1:Normal, 2: Düşük, 4: Yüksek Risk 

 

Sol MCA değeriyle hasta grubları arasında yine istatistik anlamlılık olmasa da, en 

yüksek risk NTDT grubunda saptanmıştır (Tablo 12, Şekil 19). 
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Tablo 12. Transkranial Dopplerde PSAH’nın değerlendirilmesi (Sol MCA) 

TD 

Gruplandırılması 
OHA (n=19) 

NTDT 

(n=19) 
TDT (n=12) 

Kontrol 

(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 

Ağır >200 cm/sn 0 1 0 0 

İstatistik p=0.71 / X2=6.24  

 

 

 

 

Şekil 19: Tanı Gruplarına göre Sol MCA değerlerinin gruplandırılması 

1:Normal, 2: Düşük, 3: Orta, 4: Yüksek Risk 

 

Sağ İCA değeri NTDT grubunda riskli saptanmışdır (Tablo 13, Şekil 20). 
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Tablo 13: Transkranial Dopplerde PSAH’nın değerlendirilmesi (Sağ İCA) 

TD Gruplandırılması 
OHA 

(n=19) 

NTDT 

(n=19) 
TDT (n=12) 

Kontrol 

(n=17) 

Normal <125 cm/sn 12 12 8 15 

Orta 125-230 cm/sn 7 6 4 2 

Ağır >230 cm/sn 0 1 0 0 

İstatistik p=0.43 / X2=5.91  

 

 

 

 

 

Şekil 20: Tanı Gruplarına göre Sağ İCA değerlerinin gruplandırılması 

1:Normal, 2: Orta, 3: Yüksek Risk 

 

Sol İCA değeri NTDT grubunda riskli saptanmışdır(tablo 14, şekil 21). 
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Tablo 14: Transkranial Dopplerde PSAH’nın değerlendirilmesi (Sol İCA) 

TD Gruplandırılması 
OHA  

(n=19) 

NTDT 

(n=19) 

TDT  

(n=12) 

Kontrol 

(n=17) 

Normal <125 cm/sn 17 13 10 13 

Orta 125-230 cm/sn 2 6 2 4 

Ağır >230 cm/sn 0 0 0 0 

İstatistik p=0.43 / X2=2.74  

 

 

 

 

 

Şekil 21. Tanı Gruplarına göre Sol İCA değerlerinin gruplandırılması 

1:Normal, 2: Orta, 3: Yüksek Risk 
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4.5. TD ile yaş arasında ilişki 

 

TD ile sağ ve sol MCA ve sağ ve sol ICA’da ölçülen pik sistolik akım hızı ile yaş 

arasında anlamlı ilişki yoktu (p<0.05) (Tablo 15,16,17,18). 

Tablo 15. TD ile PSAH değerlerinin yaş ile ilişkisi (Sağ MCA) 

PSAH Sayı Ortalama Yaş  

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 - - 

Ağır >200 cm/sn n=1 20.65 

İstatistik p=0.93 

 

Tablo 16: TD ile PSAH değerlerinin yaş ile ilişkisi (Sol MCA) 

PSAH Sayı Ortalama Yaş  

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 

Ağır >200 cm/sn n=1 20.65 

İstatistik p=0.69 

 

Tablo 17: TD ile PSAH değerlerinin yaş ile ilişkisi (Sağ ICA) 

PSAH Sayı Ortalama Yaş  

Normal <125 cm/sn n=32 18.23±9.8 

Orta 125-230 cm/sn n=17 18.03±10.4 

Ağır >230 cm/sn n=1 20.65 

İstatistik p=0.96 
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Tablo 18: TD ile PSAH değerlerinin yaş ile ilişkisi (Sol ICA) 

PSAH Sayı Ortalama Yaş  

Normal <125 cm/sn n=40 17.52±9.6 

Orta 125-230 cm/sn n=10 20.99±10.7 

Ağır >230 cm/sn n=0  

İstatistik p=0.27 

 

4.6. TD ile hemoglobin arasında ilişki 

 TD ile sağ ve sol MCA ve sağ ve sol ICA’da ölçülen pik sistolik akım hızı ile Hb 

arasında anlamlı ilişki yoktu (p<0.05) (Tablo 19,20,21,22) 

Tablo 19: TD değerlerinin hemoglobin ile ilişkisi (Sağ MCA) 

PSAH  Sayı 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 - - 

Ağır >200 cm/sn n=1 9.7 

İstatistik p=0.78 

 

Tablo 20: TD değerlerinin hemoglobin ile ilişkisi (Sol MCA) 

PSAH Sayı 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 

Ağır >200 cm/sn n=1 9.7 

İstatistik p=0.79 
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Tablo 21: TD değerlerinin hemoglobin ile ilişkisi (Sağ ICA) 

PSAH Sayı Ortalama Hemoglobin 

Normal <125 cm/sn n=32 9.5±1.7 

Orta 125-230 cm/sn n=16 9.4±1.5 

Ağır >230 cm/sn n=1 9.7 

İstatistik p=0.71 

Tablo 22: TD değerlerinin hemoglobin ile ilişkisi (Sol ICA) 

PSAH Sayı Ortalama Hemoglobin 

Normal <125 cm/sn n=39 9.5±1.7 

Orta 125-230 cm/sn n=10 9.5±1.1 

Ağır >230 cm/sn n=0 - 

İstatistik p=0.71 

 

4.7. TD ile trombosit arasında ilişki 

 TD ile sağ MCA ve sağ ICA’da ölçülen pik sistolik akım hızı ile trombosit sayısı 

arasında anlamlı ilişki vardı (p=0.02, ) (Tablo  23,24). 

Tablo 23: TD değerlerinin trombosit ile ilişkisi (Sağ MCA) 

PSAH Sayı Ortalama Trombosit 

Normal <120 cm/sn n=41 337±200 

Hafif 120-160 cm/sn n=3 272±173 

Orta 160-200 cm/sn -  

Ağır >200 cm/sn n=1 888 

İstatistik p=0.02 
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Tablo 24. TD değerlerinin trombosit ile ilişkisi (Sağ ICA) 

PSAH Sayı Ortalama Trombosit 

Normal <125 cm/sn n=29 378±214 

Orta 125-230 cm/sn n=15 246±130 

Ağır >230 cm/sn n=1 888 

İstatistik p=0.02 

 

 TD ile sol MCA ve sol ICA’da ölçülen pik sistolik akım hızı ile trombosit sayısı 

arasında anlamlı ilişki yoktu (p<0.05 ) (Tablo 25,26). 

Tablo 25: TD değerlerinin trombosit ile ilişkisi (Sol MCA) 

PSAH Sayı 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 

Ağır >200 cm/sn n=1 888 

İstatistik p=0.07 

 

Tablo 26: TD değerlerinin trombosit ile ilişkisi (Sol ICA) 

PSAH Sayı Ortalama Trombosit 

Normal <125 cm/sn n=36 322±178 

Orta 125-230 cm/sn n=9 438±313 

Ağır >230 cm/sn n=0 - 

İstatistik p=0.46 
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4.8. TD ile ferritin arasında ilişki 

TD ile sol MCA’da ölçülen pik sistolik akım hızı ile ferritin arasında anlamlı ilişki 

saptandı (p=0.02 )(Tablo 27). 

Tablo 27: TD değerlerinin ferritin ile ilişkisi (Sol MCA) 

PSAH Sayı 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=2 237±224 

Ağır >200 cm/sn n=1 222 

İstatistik p=0.02 

 

TD ile sağ MCA ve sağ, sol ICA’da ölçülen pik sistolik akım hızı ile ferritin 

arasında anlamlı ilişki yoktu (p<0.05 )(Tablo 28,29,30). 

Tablo 28: TD değerlerinin ferritin ile ilişkisi (Sağ MCA) 

PSAH Sayı Ortalama Ferritin 

Normal <120 cm/sn n=36 872±1094 

Hafif 120-160 cm/sn n=3 203±169 

Orta 160-200 cm/sn - - 

Ağır >200 cm/sn n=1 222 

İstatistik p=0.50 

 

Tablo 29: TD değerlerinin ferritin ile ilişkisi (Sağ ICA) 

TKD Gruplandırılması Sayı Ortalama Ferritin 

Normal <125 cm/sn n=26 717±976 

Orta 125-230 cm/sn n=13 1030±1243 

Ağır >230 cm/sn n=1 222 

İstatistik p=0.83 
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Tablo 30: TD değerlerinin ferritin ile ilişkisi (Sol ICA) 

TKD Gruplandırılması Sayı Ortalama Ferritin 

Normal <125 cm/sn n=33 765±1003 

Orta 125-230 cm/sn n=7 999±1357 

Ağır >230 cm/sn n=0 - 

İstatistik p=0.47 

 

4.9. TD ile splenektomi arasında ilişki 

 

 TD ile sağ MCA ’da ölçülen pik sistolik akım hızı ile splenektomi arasında 

anlamlı ilişki vardı (p=0.04, )(Tablo 31). 

Tablo 31: TD değerlerinin splenektomi durumu ile ilgisi (Sağ MCA) 

PSAH 
Splenektomi 

Var Yok 

Normal <120 cm/sn 7 39 

Hafif 120-160 cm/sn 0 3 

Orta 160-200 cm/sn - - 

Ağır >200 cm/sn 1 0 

İstatistik p=0.05 / X2=5.84 

 

 

TD ile sol MCA ve sağ, sol ICA’da ölçülen pik sistolik akım hızı ile splenektomi 

arasında anlamlı ilişki yoktu (p<0.05 )(Tablo  32,33,34). 
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Tablo 32: TD değerlerinin splenektomi durumu ile ilgisi (Sol MCA) 

PSAH 
Splenektomi 

Var Yok 

Normal <120 cm/sn 7 33 

Hafif 120-160 cm/sn 0 7 

Orta 160-200 cm/sn 0 2 

Ağır >200 cm/sn 1 0 

İstatistik p=0.07 / X2=7.03 

 

Tablo 33: TD değerlerinin splenektomi durumu ile ilgisi (Sağ ICA) 

PSAH 
Splenektomi 

Var Yok 

Normal <125 cm/sn 4 28 

Orta 125-230 cm/sn 3 14 

Ağır >230 cm/sn 1 0 

İstatistik p=0.06 / X2=5.57 

 

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

PSAH 
Splenektomi 

Var Yok 

Normal <125 cm/sn 5 35 

Orta 125-230 cm/sn 3 7 

Ağır >230 cm/sn 0 0 

İstatistik p=0.17 / X2=1.82 
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4.10. TD ile şelasyon tedavisi arasında ilişki 

Hastalarda şelasyon tedavisiyle TD’de PSAH arasında ilişki (Tablo 35,36,37,38). 

TD ile sağ ve sol MCA ve sağ ve sol ICA’da ölçülen pik sistolik akım hızı ile 

şelasyon arasında anlamlı ilişki yoktu. 

Tablo 35: Şelasyon alan ve almayan hastalarda TD değerlerinin kıyaslanması 

PSAH 
Şelasyon İstatistik 

Alan (n=12) Almayan (n=38)  

Sağ ICA PSAH 101±28 115±40 p=0.25 

Sol ICA PSAH 101±41 108±37 p=0.59 

Sağ MCA PSAH 74±23 78±37 p=0.67 

Sol MCA PSAH 84±22 82±43 p=0.90 

 

Tablo 36: TD değerlerinin şelasyon kullanımı ile ilgisi (Sol MCA) 

PSAH 
Şelasyon 

Deferasiroks Deferipron 

Normal <120 cm/sn 7 3 

Hafif 120-160 cm/sn 2 0 

Orta 160-200 cm/sn 0 0 

Ağır >200 cm/sn 0 0 

İstatistik p=0.37 / X2=0.80 

 

Tablo 37: TD değerlerinin şelasyon kullanımı ile ilgisi (Sağ ICA)  

PSAH 
Şelasyon 

Deferasiroks Deferipron 

Normal <125 cm/sn 8 2 

Orta 125-230 cm/sn 1 1 

Ağır >230 cm/sn 0 0 

İstatistik p=0.53 / X2=3.13 
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Tablo 38. TD değerlerinin şelasyon kullanımı ile ilgisi (Sol ICA) 

PSAH 
Şelasyon 

Deferasiroks Deferipron 

Normal <125 cm/sn 8 2 

Orta 125-230 cm/sn 1 1 

Ağır >230 cm/sn 0 0 

İstatistik p=0.66/ X2=0.80 

 

4.18. TD ile hidroksiüre arasında ilişki 

Hastalarda hidroksiüre tedavisiyle TD’de PSAH arasında ilişki (tablo 39). 

TD ile sağ, sol MCA ve sağ, sol ICA’da ölçülen pik sistolik akım hızı ile 

hidroksiüre kullanımı arasında anlamlı ilişki yoktu (p<0.05) 

 

Tablo 39: Hidroksiüre alan ve almayan hastalarda TD değerlerinin kıyaslanması 

PSAH 
Hidroksiüre İstatistik 

Alan (n=31) Almayan (n=19)  

Sağ ICA PSAH 117±42 104±29 p=0.26 

Sol ICA PSAH 109±39 102±36 p=0.50 

Sağ MCA PSAH 80±40 72±21 p=0.39 

Sol MCA PSAH 80±44 86±29 p=0.59 
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5. TARTIŞMA 

İnme, ilişkili komplikasyon ve mortalite riski nedeniyle çocuklarda ve 

erişkinlerde önemli bir sağlık sorunudur. Tedavisinin de zor ve zahmetli olmasından 

dolayı koruyucu ve önleyici yaklaşımlar ön plana geçmiştir. Hemoglobinopatiler ve 

özelde Orak hücre anemi birçok nedenden damar tıkanıklıkları için riskli hastalıklardır. 

Eritrosit yapısının bozulması, anemi, hipoksi, koagulasyon sistemindeki bozukluklar, 

enflamasyon sessiz ve klinik olarak belirgin serebral infarktlara yol açabilir. Damarlarda 

daralmanın önceden saptanması için noninvazif, tekrarlanabilir, kolay uygulanabilir 

tetkiklerden olan transkraniyel Dopler 1982 yılından beri teknolojik gelişmelerle, bu 

amaçla kullanılmıştır. Orak hücreli anemide TD rutin olarak önerilen, nisbeten 

standardize edilmiş bir yöntem olmakla birlikte Talasemilerde kullanılması araştırmalara 

konu olmaya devam etmektedir(86). 

Transkranial Dopler ile ölçülen kafa içi damarlardaki akım hızı bize damarlarda 

oluşan darlıklar hakkında ön bilgi verebilir. Time-average mean velocity(TAMV) ve time 

average maximum mean velocity(TAMMV) ilk çalışmalardan beri kullanılan parametre 

olup literatür bilgileri daha çok bu ölçüm hakkındadır(85,91,93). 

Adams ve ark Orak hücre anemili hastalarda (2-16 y) TAMMV’nin iki ölçümde 

en az 200 olması durumunda inme riskinin 3 yıl içinde %40 olduğunu MR ile 

karşılaştırarak göstermişlerdir. Bu çocuklarda kronik transfüzyon programı ile inme riski 

%92 oranında azalmıştır. Orak hücreli anemide TD’in inmeyi öngörmede spesifitesi % 

91, sensivitivesi % 86 olarak bildirilmektedir.(84). 

Yeni bir çalışmada PSAH’nin intrakraniyal patolojiyi göstermede TAMMV’den 

daha iyi bir gösterge olduğu, PI’nin de serebral endotelial elastisitenin iyi bir göstergesi 

olduğu bildirilmiştir(94). 

2004’de Amerikan Nöroloji Akademisi Erişkin Orak hücreli anemili hastalarda 

TD’i önermiştir(95). Ancak çocuklardaki cut off değerleri erişkinlere uygun olmayacağı 

düşünülerek Graziadei ve ark bir çalışma planlamıştır. Bu çalışmada 18 yaş üzerinde, 53 

Orak hücre hastasında(ortalama yaş 36) (15 orak hücre anemi, 26 HbSBeta, 12 Hb SC) 

PSAH ve TAMMV akımları Transkraniyal Doppler ile değerlendirerek 27 sağlıklı 

kontrolle karşılaştırmışlardır. Araştırıcılar kolay ve tekrarlanabilen bir ölçüm olan 

PSAH’yi literatürde bildirilen TAMMV ile karşılaştırarak değerlendirmişlerdir. 



 

 

50 

Çalışmada PI=((sistolik akım-diastolik akım)/(ortalama akımx100)) formülüyle 

hesaplanarak 3.0 Tesla MRI ve Magnetik resonans anjiografi ile potansiyel intrakraniyal 

arterial daralmalar karşılaştırmalı olarak incelenmiştir. Hastaların %20’sinde MR/MRA 

ile sessiz serebral infarkt olduğu gösterilmiştir. Orak hücreli anemide PSAH eşiğini 132.7 

olarak bildirmişlerdir.  PSAH, PI erişkin SCD hastalarında endotel hasarını gösterir, kan 

beyin akımını göstermede ve serebrovaskuler olayları önlemede değerli indeksdir. Bazı 

çalışmalarda MCA PSAH’nin Hb ile ilişkili olduğu da gösterilmiştir. Sonuçta araştırıcılar 

erişkin Orak hücre hastalarında inme riskinin erken tanınması ve uygun tedavinin 

seçilmesi için renkli TD ile MCA PSAH taramasını önermekte ancak daha büyük 

çalışmaların gerekliliğini belirtmektedirler.(94,96). 

TD sonuçlarına etnisitenin olası etkisini değerlendirmek için Colombatti ve 

arkadaşları 2009 yılında SCD hastalarındaki 12 Afrikalı HbS/S(1-9 yaş), 12 sağlıklı 

Afrikalı da(1-12 yaş), 12 de Kafkas kökenli hastada (1-12 yaş)  yapılan değerlendirmede 

farklılık saptanmamıştır(98). 

Çalışmamızda 19 NTDT, 19 OHA ve 12 TDT hastasında TD ile en hassas olduğu 

bildirilen MCA ve ICA’dan PSAH ve RI ölçüldü. Sağ ve sol MCA’da saptanan pik 

sistolik akım hızı(PSAH)  hasta grupları arasında farklı olmasa da en yüksek PSAH 

serebrovasküler olaylar için riskli grup olan NTDT hastalarında idi. Sağ ve sol ICA’da 

saptanan pik sistolik akım hızı(PSAH) da hasta grupları arasında farklı olmasa da yine en 

yüksek PSAH serebrovasküler olaylar için riskli grup olan NTDT hastalarında idi. Teli 

ve arkadaşları 2011 yılında bir çalışmada subklinik santral sinir sistemi olayı olan 

Talasemi intermedia hastalarında (4-20 yaş, 24  hastada)) TD orta beyin arteri ve internal 

karotiste düşük sistolik akım göstermişlerdir(99). 

Ashjazadeh ve arkadaşları 2011 yılında yaptıkları Tİ’lı hastalardaki ilk TD 

çalışmasında 64 Talasemi İntermedia (> 15 yaş), 30 kontrol (benzer yaş ve cinsde) 

grubunda TAMMV bakmışlar ve Tİ da kontrole göre akım hızının  yüksek olduğu ve 

bunun iskemik olaylar için riskli olduğu sonucuna varmışlardır(100). 

Karimi ve arkadaşları 2012 yılında yaptıkları çalışmada 60 Talasemi majör(17-27 

yıl), 64 Tİ(18-29yıl) hastası ve 60 kontrol (20-30 yıl)^de TD yapmışlar ve sonuç Tİ 

hastalarında TAMMV’nin TM’den yüksek, TM TAMMV’nin ise kontrolden yüksek 

olduğunu saptamışlardır. Serebral kan akımı Hb ile ilişkisiz, splenektomi ile ilişkili 

bulunmuş, trombositoz ise tek başına ilişkili bulunmamıştır. TAMMV transfüzyon alan 
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hastalarda daha düşük bulunmuştur. Bu durum, TD’nin hangi hastanın transfüzyona 

ihtiyacı olduğunu değerlendirmede yeri olabileceğini göstermektedir. Çalışmada 

talasemilerde sessiz infarktı ve inmeyi öngörmede anormal TD’nin değerini tam olarak 

anlayabilmek için ileri çalışmaların gerekli olduğu sonucuna varılmıştır(92). 

Hastalarımızda sağ MCA’da PSAH ve sağ ICA’da PSAH ile trombositoz arasında 

anlamlı istatistik ilişki bulundu(p=0.02). Sol MCA’da PSAH ve sol ICA’da PSAH ile 

trombositoz arasında ise anlamlı ilişki yoktu. İran’dan Şiraz Üniversitesinde yapılan bir 

tez çalışmasında, Shariat ve ark 18 yaş ve üstü tromboz öyküsü ve kardiovaskuler sorunu 

olmayan, nörolojik muayenesi normal olan 54 transfüzyona bağımlı TM hastasında TD 

ile MCA, ICA, PCA ve ACA damarları aynı kişi tarafından TD ile değerlendirilmiştir. 

Hastalar splenektomi sonrası trombositozu olanlarla (28 hasta), splenektomi olmayan ve 

trombositozu da bulunmayan (26 hasta) olmak üzere iki gruba ayrılmış olup kontrol 

grubu(30 kişi) ile karşılaştırılmıştır. Çalışmada ortalama akım hızı(MFV) ölçülerek 

damarlarda %50’den fazla darlık oluştuğunu gösteren Time Average Mean 

Velocity(TAMV) değerlendirilmiştir. Splenektomi sonrası trombositozu olan hastalarda 

serebral kan akımının arttığı ancak damarlarda henüz darlık gelişmediği, bunun nedeninin 

hastaların düzenli transfüzyon alması olduğu düşünülmüştür. Yine de serebral kan 

akımının arttığı hastalarda MR gibi ileri incelemelerin gerekebileceği bu konunun 

aydınlatılması için yeni çalışmalara ihtiyaç olduğu bildirilmiştir(101). 

Abboud ve ark 2013 yılında 60 SCD (54 SS, 6’sı HbSBeta) (yaş: 2-42), 20 Tİ  

hastasında(10-47 yaş) TD’de TAMMV’ye bakmış, TI’da  kontrolden yüksek, SCD 

hastalarından düşük bulunmuştur. Maksimal kan akım hızının yaş ve Hb ile ilişkisi 

bulunmamıştır. Orak hücreli anemide akım hızının daha düşük bulunması hidrosiüre 

kullanımına bağlanmıştır. Çalışmada ayrıca sağ sol farklılığı da görülmüş olup sağ 

ACA’da akım istatistiksel olarak daha yüksek, sol MCA’da ise sınırda anlamlı yüksek 

bulunmuştur. Çalışmamızda MCA ve ICA PSAH ölçümleri sağ tarafta daha yüksek ve 

trombosit sayısıyla ilişkili bulunmuştur(97). 

Hankins ve ark hidroksiürenin TD’ye etkisini değerlendirmek için TAMM 

bakmışlar ve hidroksiüre alanların %9’unun, diğerlerinin %47’sinin kötüleştiği 

bildirilmiştit. Çalışmamızda ise MCA PSAH, ve ICA PSAH’ de hidroksiüre alan 

hastalarda bir farklılık saptanmadı(102). 
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Transfüzyona bağımlı olmayan talasemi (NTDT) hastalarında splenektomi 

sonrasında  trombotik komplikasyonların fazla olduğu bilinmektedir. Splenektomili Beta 

Talasemi İntermedia hastalarında klinik olarak sessiz serebral iskemik olayların sık 

olduğu bildirilmiştir. Bu durumun patofizyolojisi çok komplikedir. Eritrosit yıkımı, 

artmış trombin jenerasyonu, kronik trombosit aktivasyonu, koagulasyon sisteminde 

bozukluklar, serebral büyük damar hastalıkları, intrakraniyal arter stenozu, 

mikroanjiopati ve venöz tromboz sessiz infarktlara yol açabilir. Splenektomili Beta 

Talasemi hastalarında serebral kan akımını değelendirmek için Kanavaki ve ark  2015 

yılında  prospektif bir çalışma ile 16-47 yaş arası, 17 splenektomili ve 13 splenektomi 

olmayan  B Talasemi İntermedia hastasında TD yapmış, TAMMV’yi her iki hasta 

grubunda da normal sınırlarda bulmuşlar ve Talasemi İntermedia^da intrakraniyal damar 

hastalığı olmadığını, serebral olayların mikroanjiopati ve venöz tromboembolik olaylara 

bağlı olabileceğini düşünmüşlerdir. TD’de akım hızı artmasını ise hastalardaki anemiye 

bağlamışlardır. Ancak bizim çalışmamızda PSAH ile Hb arasında herhangi bir ilişki 

gösterilememiş, sağ MCA ve sol ICA ile splenektomi arasında ise  istatiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmıştır(p=0.04)(103). 

Steven ve ark 2011-de yaptıkları çalışmada kan akım hızının yaşla ilgili olarak 

arttığını, Hb konstrasyonuyla ters ilişkili olduğunu göstermiştir. Küçük yaş grubu ile 

büyük yaş grubu arasındaysa anlamlı farklılık bulunmamıştır(104). Klasik bilgilere göre 

orak hücreli anemide rutin olarak  18 yaşa kadar TD(transkaranial Doppler) yapılmalı ve 

yıllık tekrarlanmalıdır. Ancak yeni literatürlerde 18 yaş üstü hastalarda da TD önerildiği 

için çalışmamıza 18 yaş altı ve 18 yaş üstü hastaları, talasemi ve orak hücre hastalığı 

olmayan aynı zamanda hipertansiyon öyküsü bulunmayan kontrol grubunu aldık. Her ne 

kadar hastalar ve kontrol grubu arasında fark saptanmamış olsa da alt grup 

değerlendrimesinde NTDT grubunda daha yüksek PSAH değerleri saptandı. Düzenli ve 

devamlı transfüzde olan ve hidroksiüre kullanan hastalarda risk saptanmadı. Intrakraniyal 

patoloji daha yüksek olasılıkla NTDT grubunda görülebileceği için bu hastalarda TD 

taramasi yapilmasi onemlidir. Çalışmamızda en yüksek PSAH değeri olan hastamız 

NTDT grubunda olup splenektomili idi ve trombositozu vardı. Hastayı yakın takibe 

alarak tedavi programı planlandı. TD değerleri yüksek olan hastalarda MR ve MR 

anjiografi çekilmesi gerekmektedir. Sağ MCA ve sag ICA PSAH yüksek trombosit 

degerlerinde arttığı için trombositozu olan hastalarda TD çekilmesi ayrıca çok önemlidir. 

Ayrıca sağ MCA PSAH değerleri splenektomili hastalarda daha yüksek değerlerde 
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olduğu için splenektomili hastalar riskli gruptur ve bu hastalarda TD yapılması önemlidir 

kanısına vardık. Kliniğimizde takip ettiğimiz hiçbir hastamızda SVO saptamadık. 

Hastalarımızın uzun zamandan beri takip edilerek kişiye özgü uygulanan tedavilerin 

düzenli olarak verilmesi ve serebrovaskuler olaylara yol açabilecek diğer risk 

faktörlerinin azlığı bu duruma sebep olarak gösterilebilir. Örneğin kliniğimizde 

splenektomi kararı eski yıllara göre daha kısıtlayıcı yaklaşımla az sayıda hastada 

veilmekte ve splenektomi sonrası trombositleri 800.000 mm3/dL olan hastalara rutin 

asetilsalisilik asit profilaksisi yapılmaktadır. Bu yaklaşım SVO riskini azaltmaktadır. 

Hastalarımızda TD sonuçlarının normale benzer bulunması bu yaklaşım sonucudur diye 

düşünmekteyiz. Ayrıca şimdiye kadar yapılan çalışmalarda arterlerde TAMV ve 

TAMMV değerlerine bakılmış olup biz çalışmamızda daha hassas ve üst değer olan 

PSAH ve Rİ değerlerine baktık. Çalışmamızın sonucunda bu konuda daha fazla katılımcı 

ile yapılacak daha geniş yeni çalışmalara gerek olduğu kanısına varılmıştır.   
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6. SONUÇLAR 

1. Sağ ve sol MCA’da saptanan pik sistolik akım hızı (PSAH)  hasta grupları 

arasında farklı olmasa da en yüksek PSAH serebrovasküler olaylar için riskli grup 

olan NTDT hastalarında idi.  

2. Sağ ve sol ICA’da saptanan pik sistolik akım hızı(PSAH)  hasta grupları arasında 

farklı olmasa da en yüksek PSAH serebrovasküler olaylar için riskli grup olan 

NTDT hastalarında idi.  

3. Sağ ve sol MCA’da PSAH, sağ ve sol ICA’da PSAH ile yaş arasında anlamlı ilişki 

bulunmadı. 

4. Sağ ve sol MCA’da PSAH, sağ ve sol ICA’da PSAH ile Hb arasında anlamlı ilişki 

bulunmadı. 

5. Sağ MCA’da PSAH ve sağ ICA’da PSAH ile trombositoz arasında anlamlı 

istatistik ilişki bulundu (p=0.02). Sol MCA’da PSAH ve sol ICA’da PSAH ile 

trombositoz arasında ise anlamlı ilişki yoktu. 

6. Yalnız sol MCA ile ferritin değeri arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki 

saptandı(p=0.02). 

7. Sağ MCA, sağ ve sol ICA ile ferritin değeri arasında anlamlı ilişki yoktu. 

8. Sağ MCA ile splenektomi arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki 

saptandı(p=0.04). 

9. Sol MCA ve sağ, sol ICA ile splenektomi arasında istatiksel ilişki yoktu. 

10. Sağ, sol MCA ve sağ, sol ICA ile şelasyon tedavisi arasında anlamlı ilişki yoktu. 

11. Sağ, sol MCA ve sağ, sol ICA ile hidroksiüre kullanımı arasında anlamlı ilişki 

yoktu. 
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8. EKLER 

EK-1: ‘TALASEMİ VE ORAK HÜCRE ANEMİLİ HASTALARDA 

TRANSKRANİYAL DOPPLER ULTRASONOGRAFİ’ 

  HASTA TAKİP FORMU 

Adı, Soyadı: 

Dosya no: 

Doğum tarihi: 

Tanı 

Transfüzyon durumu  

Klinik bulgular   

Fizik muayene buguları                                      

Laboratuvar blgular  

Ferritin düzeyi: 

Aldıkları demir şelasyonu                                   

Hidroksiüre kullanımı   

Kullandıkları diğer ilaclar                                                                                                                                          

Radyoloji  

TCD sonuçları: 

Bilateral ICA(Internal Carotid Artery) 

MCA(Middle Caronar Artery) 

Sağ İCA          cm/sn       Rİ 

Sağ MCA       cm/sn       Rİ 

Sol MCA        cm/sn      Rİ 

Sol İCA           cm/sn      Rİ 
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EK-2: ‘TALASEMİ VE ORAK HÜCRE ANEMİLİ HASTALARDA 

TRANSKRANİYAL DOPPLER ULTRASONOGRAFİ’ 

 

BAŞLIKLI ÇALIŞMA İÇİN GÖNÜLLÜ BİLGİLENDİRİLMİŞ OLUR FORMU 

Gönüllü Adı- Soyadı: 

Telefon: 

Tarih: 

İmza: 

Bugün sizden transfuzyona bağımlı ve bağımsız talasemi hastalarında ve orak\orak beta 

talasemi hastalarında serebral komplikasyonların araştırılması amacıyla yürütülen bir çalışmaya 

katılmanız için onay vermeniz istenmektedir. 

Bugüne kadar yapılan çalışmalar bu grup hastalarında kan akım hızının azalmasına bağlı 

olarak, sereblar damarlarda işlev bozuklukları gelişebildiğini göstermektedir.Bunun sonucunda 

ciddi komplikasyonlar gözlenmekte ve hayat kalitesi etkilenmektedir. Biz de bu konuyu 

incelemek üzere sizin ve polikliniğimizde takip ettiğimiz diğer hastaların kayıtlarını incelemek 

istiyoruz. Bu çalışma için sizden ek bir inceleme istenmeyecek sadece mevcut kayıtlarınız 

yeniden değerlendirilecektir. İnceleme sırasında kişisel verileriniz kimlik bilgilerinizden 

arındırılmış olarak incelenecek ve veriler kimliğinizi açığa çıkaracak şekilde kimseyle 

paylaşılmayacaktır. Gerekli etik kurul izinleri alınmak ve kimlik bilgilerini içermemek koşuluyla, 

aynı konuda çalışma yapmak isteyen bilim adamlarının kullanımına açık tutulacaktır. 

Bu araştırmanın kısa vadedeki sonuçlarından kişisel olarak sizin veya ailenizin diğer 

bireylerinin yararlanması söz konusu olmayabilir. Bununla beraber, vereceğiniz bilgilendirilmiş 

onam sayesinde, bu hastalığın tam olarak anlaşılmasını, yeni tedavi ve tanı yöntemlerinin 

geliştirilmesini sağlayacak çalışmaların yapılabilmesi mümkün olacaktır. 

Poliklinik kayıtlarınızın incelenmesi sonrası elde edilen verilerin sonuçlarından herhangi 

bir ticari kazanç beklememeyi de taahhüt ediyorsunuz. Bu çalışmaya katılmak için de herhangi 

bir ücret ödemeniz de gerekmemektedir. 

Bu araştırmaya yaklaşık 50 Talasemi ve orak hücrə hastasının katılması beklenmektedir. 

Bu çalışmaya katılıp katılmamak konusunda özgürsünüz. Bu çalışmaya katılmayı kabul 

etmeseniz de, bu merkezde yürütülen tedavinizde herhangi bir aksama olmayacaktır. 

İlişki kuracağınız kişi (Araştırmacı): Dr. Sevil Celilova, İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp 

Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları ABD, Şehremini-İstanbul Telefon: 0507 653 64 63 

telefonundan arayabilirsiniz. 
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EK-3: KATILIMCININ/HASTANIN BEYANI 

 

Yukarıda gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri içeren metni okudum. 

Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. İstediğim zaman gerekçeli veya 

gerekçesiz olarak araştırmadan ayrılabileceğimi biliyorum. Bu koşullarda poliklinik hasta 

kayıtlarımda incelemeler yapılmak üzere kendi rızamla, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın onam 

vermeyi kabul ediyorum. 

Gönüllünün  

Adı-Soyadı:     İmzası: 
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9. İNTİHAL RAPORU 
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10. ÖZGEÇMİŞ 

Kişisel Bilgiler 

Adı  Sevil Soyadı  Celilova 

Doğ.Yeri  Azerbeycan, Bakü Doğ.Tar.  11.11.1986 

Email sevilcelilova@gmail.com Uyruğu Azerbeycanlı 

Eğitim Düzeyi 

 Mezun Olduğu Kurumun Adı Mez. Yılı 

Doktora   

Yük.Lis. Azerbeycan Tıp Üniversitesi 2011 

Lisans Azerbeycan Tıp Üniversitesi 2011 

Lise  Kimya-Bioloji lisesi 2004 

İş Deneyimi (Sondan geçmişe doğru sıralayın) 

 Görevi  Kurum   Süre (Yıl - Yıl) 

1. Hematolog Merkezi Klinik Hastane 1yıl 

2. Hematolog Bakü Talasemi Merkezi 7 yıl 

3. Gözlemci doctor(rotasyonel) 

Altınbaş Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Medicalpark Bahçelievler Hospital-
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İliyi Nakli Ünitesi. 

           1yıl 

 

Yabancı 

Dilleri 

Okuduğunu 

Anlama* 
Konuşma* Yazma* 

KPDS/ÜDS 

Puanı 

(Diğer) 

                  Puanı 

Rus Çok iyi Çok iyi Çok iyi   

İngilis Orta Orta İyi   

*Çok iyi, iyi, orta, zayıf olarak değerlendirin 
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 Sayısal Eşit Ağırlık Sözel 

LES Puanı     
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Program Kullanma becerisi 

Excel Orta 

Word Orta 

Power point Orta 
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