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OZET

Amag: Beta Talasemi Major’lu ¢ocuk ve adolesanlarda, tedavinin bir pargasi
olan diizenli kan transfiizyonlarinin, hastanin hemodinamik sistemine etkileri
konusunda ¢ok kisitli sayida aragtirma mevcuttur. Yasam i¢i kan basinci izlemi
(YIKBI), giindiiz-gece periyodlarinda ve yasam doéngiisii icindeki degisimlere bagh
dalgalanmalarin degerlendirildigi bir kan basinct izlemi metodudur. Geleneksel
yontemlere karsi avantajlar kardiyovaskiiler morbiditeyi ve hipertansiyona bagl
gelisecek komplikasyonlar1 ongérebilmesi, beyaz onliik hipertansiyonunu ve maskeli
hipertansiyonu saptamasidir. Bu ¢alismada Beta Talasemi Major (BTM) tanisi ile
takipli ve diizenli transfiizyon alan cocuk ve adolesan hastalarda, transfiizyon
aldiklar1 giin YIKBI yontemi ile kan basincini takip ederek, kan transfiizyonunun

hemodinamik parametrelere etkisini arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve yontem: Bu c¢alisma 1/06/2020-1/07/2020 tarihleri arasinda BTM
tanist ile izlenen hastalarda yapildi. Calismaya 9 (%30)’u kiz, 21 (%70)’1 erkek
olmak tiizere toplam 30 hasta alindi. Calismaya katilmayr kabul eden takipli
hastalarin rutin eritrosit transfiizyon tedavilerini aldiklar1 giiniin sabah1 oskiiltasyon
yontemiyle kan basinglar1 6l¢iildii ve YIKBI cihazi takildi. Yasam i¢i kan basinci
izlemi sirasinda; transfliizyon baglama ve bitis saatleri tarafimizca, uyuma ve uyanma
saatleri ise aileler tarafindan kaydedildi. Yasam i¢i kan basinci izlemi ile her hasta
i¢in ortalama sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, kalp atim hizi, ortalama
arter basinci degerleri hesaplandi. IBM SPSS Statistics 21 paket programinda

istatistiksel analizler yapildi. P degeri i¢in anlamlilik sinir1 <0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Transfiizyon oncesi, transfiizyon sirasi ve transflizyon sonrasi
donemleri arasinda sistolik kan basmnci ve kalp atim hizi ortalamalar1 arasinda
anlamli fark saptandi. Transfiizyon sonrasi donem sistolik kan basinci degerleri
ortalamasi, transfiizyon Oncesi donemden ve transfiizyon sirast dénemden anlamli
olarak yiiksek saptandi. Transfiizyon sonrasi donem OAB degerleri ortalamasi
transfiizyon Oncesi doneme gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Diyastolik kan

basinct degerleri ortalamalar arasinda anlamli fark saptanmadi. Transflizyon sonrasi
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donemdeki kalp atim hizi ortalamasi, transfiizyon sirast donemine gore anlamli
olarak diisiik bulundu. Transflizyon siras1 donemdeki kalp atim hizi da transfiizyon
oncesi doneme gore anlamli olarak diisiik bulundu. Calismamizda beyaz Onliik
hipertansiyonu orani %8,3, maskelenmis hipertansiyon orani1 ise %4,1 olarak
saptandi. Hastalarin %67’sinin non-dipper oldugu, 1 hastanin kan basinci yiikiiniin

%25’ten fazla oldugunu goriildii.

Sonug: Talasemi major’lu adolesan ve ¢ocuklarda, kan transfiizyonu aldiklar
ginde YIKBI izlemi ile hemodinamik parametreler ilk kez bu calismada
degerlendirilmistir. Calismamizda transfiizyon Oncesi, ve transflizyon sonrasi
donemler arasinda ortalama sistolik kan basinci ve ortalama arteriyel kan basinci
parametrelerinde anlamli diizeyde artis saptanmistir. Kalp atim hizinda ise anlamli
diizeyde diisiis olmustur. Beyaz 6nliik hipertansiyonu saptanmasi disinda, en énemli
bulgulardan biri de bu hasta grubunda artmis kardiyovaskiiler riske isaret eden non-
dipper oranindaki yiiksekliktir. Bu alanda daha biiylik hasta gruplarinda yapilacak

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Non-dipper, Talasemi, Transfiizyon, YIKBI
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EVALUATION OF THE EFFECT OF THE ERYTHROCYTE
TRANSFUSION ON BLOOD PRESSURE WITH
AMBULATORY BLOOD PRESSURE MONITORING
AT PEDIATRIC AND ADOLESCENT
BETA THALASSEMIA MAJOR PATIENTS

ABSTRACT

Aim: Regular blood transfusion therapy is a part of thalassemia major
treatment strategy. There are very limited number of studies about the effects of
regular blood transfusions on the hemodynamic system of the children and
adolescents with Beta Thalassemia Major. Ambulatory blood pressure monitoring
(ABPM) is a blood pressure monitoring method in which fluctuations due to changes
in day-night periods and life cycle are evaluated. Its advantages over traditional
methods are that it can predict cardiovascular morbidity and complications due to
hypertension, and detects white coat hypertension and masked hypertension. In this
study, we aimed to investigate the effect of blood transfusion on hemodynamic
parameters by monitoring blood pressure with the ABPM method on the day of
transfusion in children and adolescents with Beta Thalassemia Major (BTM) and

receive regular transfusion.

Material and Method: This study was performed in patients who were
followed up with the diagnosis of BTM between 1/06/2020 and 1/07/2020. 9 (30%)
female, 21 (70%) male, 30 patients in total were included in the study. On the
morning of the day when the follow-up patients who accepted to participate in the
study received their routine erythrocyte transfusion therapy, their blood pressure was
measured by auscultation method and the ABPM device was placed. During ABPM;
transfusion start and end times were recorded by us, and sleeping and waking times
were recorded by the families. Average systolic blood pressure (SBP), diastolic
blood pressure (DBP), heart rate (HR), mean arterial blood pressure (MAP) values

were calculated for each patient with ABPM. Statistical analysis was performed in
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IBM SPSS Statistics 21 package program. The significance limit for the p value was

accepted as <0.05.

Results: There was a significant difference in mean SBP and HR between
pre-transfusion, transfusion and post-transfusion periods. The mean post-transfusion
SBP values were significantly higher than the pre-transfusion period and the
transfusion period. The mean post-transfusion MAP values were found to be
significantly higher than the pre-transfusion period. There was no significant
difference between the means of DBP values. The mean HR in the post-transfusion
period was found to be significantly lower than the transfusion period. Mean HR
during the transfusion period was also found to be significantly lower than in the pre-
transfusion period. In our study, the white coat hypertension rate was 8.3% and the
masked hypertension rate was 4.1%. 67 percent of participants were non-dipper and

only 1 patient’s blood pressure load value was over 25%.

Conclusion: In this study, hemodynamic parameters were evaluated for the
first time in adolescents and children with thalassemia major with ABPM on the
transfusion day. Between pre-transfusion and post-transfusion periods, a significant
increase in mean SBP and MAP parameters and a significant decrease in HR was
found. Apart from the detection of white coat hypertension, one of the most
important finding is the high rate of non-dipper, which indicates increased
cardiovascular risk in this patient group. Studies in larger patient groups are needed
in this field.

Keywords: ABPM, Non-dipper, Thalassemia, Transfusion



GIRIS VE AMAC

Talasemiler, otozomal resesif gegisli bir hastalik grubudur ve hemoglobin
sentezinde gelisen defektler neticesinde inefektif eritropoeze neden olarak mikrositer
bir anemiye yol agarlar (1). Talasemiler, tek gene bagh olusan en sik hastaliklardan
biridir (2). Diinya ¢apinda yaygin kalitsal monojenik hastaliklardir. Kiiresel
popiilasyonda tahmini mutasyon tasiyicist orant %1-5 arasindadir. Hastalik siklikla
kisitli kaynaklara sahip cografyalarda sik goriilse de kiiresel gociin etkisiyle
diinyanin pek ¢ok noktasina yayilarak diinya i¢in bir saglhk yiikii olusturmustur
(3).Turkiye’nin 6zellikle giiney illerinde ve Cukurova Bolgesi’nde Talasemi goriilme
siklig1 yiiksektir. Ulkemizde hastaligin gériilme sikhign illere gore yaklasik %4,3 ile
%10-13’ler arasindadir (4,5). Talasemiler etkilenen globin zincir genine gore Alfa
(o), Beta(B), Gamma (y) ve Delta(s) Talasemiler olarak siniflandirilir (6). Ulkemizde
en sik goriilen Talasemi tipi ise Beta Talasemi (BT)’dir (7). Siklig1 %2 civarindadir
(8). Beta Talasemiler beta globin zincirlerinin bir veya ikisine ait genlerin
mutasyonuna bagh gelismektedir (9). Bu mutasyonlar neticesinde beta zincirler ya
tiretilmez Beta® (°) olarak ifade edilir ya da olmas1 gerekenden az tiretilir ve Beta®
(B* ) olarak belirtilir (10-12). Yetersiz iiretim ve {iretimin olmamasi, alfa zincirlerde
goreceli bir fazlalik yaratir ve boylelikle eritrosit membrani hasarlanir, hemoliz
gelisir ve kemik iliginde inefektif bir eritropoez olusur (13,14). Ortaya ¢ikan
hemolitik anemi neticesinde BT’ler klinik olarak; sik transfiizyon gerektiren ve
mortalite riski tedavi edilmezse yiiksek olan Beta Talasemi Major (BTM), sik
transflizyon ihtiyaci yaratmayan ve orta siddette anemi goriilen Beta Talasemi
Intermedia (BTI), asemptomatik seyreden veya hafif siddette anemi saptanan Beta
Talasemi Tasiyicihigi (BTT) olarak smiflandirilir (6). Beta Talasemi Major ilk kez
Cooley ve Lee tarafindan italyan asilli cocuklarda tanimlanmistir. Hastalik hayatin
ilk yilinda tanm1 almakta ve kliniginde anemi, bilylime geriligi, sarilik,
hepatosplenomegali ve kemik degisiklikleri goze ¢arpmaktadir (7). Beta Talasemi
Majorde goriilen aneminin yarattig1 sorunlari dnlemek ve azaltmak i¢in yapilan kan

transfiizyonlar1 hastaligin sag kalimini arttirmistir (15).



Kan transfiizyonun hemodinamik etkileri, tizerinde ¢ok durulmus bir alan
degildir ve 6zellikle BT’li hastalarda hi¢ ¢alisilmamistir. Yogun bakim hastalarinda
yapilan bir ¢alismada kan transfiizyonu sonrasinda ortalama arter basinci, sistolik ve
diyastolik kan basinglarinda anlamli bir artis saptanmustir (16). Kan transfiizyonu
uygulanan kisilerde tansiyon takibi; Ambulatuar kan basinci 6l¢iimii (Ambulatory
Blood Pressure Monitoring — ABPM) olarak da bilinen Yasam i¢ci Kan Basinci
Izlemi (YIKBI) gibi yontemlerle yapilabilmektedir. Yasam I¢i Kan Basinci Izlemi ile
24 saat boyunca aralikli olarak hemodinamik Ol¢iimler yapilmaktadir. Rutin
kullanimda bu yontem antihipertansif tedavinin etkisinin degerlendirilmesi ve

hipertansiyon tanisinin konmasi i¢in 24 saat boyunca kaydedilmektedir (17).

Bu calismada BTM tanisi ile takipli ve diizenli transfiizyon alan ¢ocuk ve
adolesan hastalarda, eritrosit transfiizyonu yapildiklar1 giin YIKBI yontemi ile kan
basinglarini takip ederek, kan transfiizyonunun hemodinamik parametrelere etkisini

arastirmay1 amacladik.



GENEL BiLGILER

TALASEMILER

Tanim ve Tarihge

Talasemi terimi etimolojik olarak yunanca deniz anlamina gelen “thallassa”
ve kan anlamina gelen “emia” dan tiiretilmistir (18). Hemoglobinin (Hb) yapisina
katilan globin zincirlerinin bir ya da birka¢ tanesinin sayica azalmasi veya hig

tiretilememesi neticesinde ortaya ¢ikan bir Hb sentez bozuklugudur (19).

Splenik anemi, Van Jaksch anemisi, Akdeniz anemisi, eritroblastozis,
mikrositik anemi gibi adlar da verilen hastalig: ilk olarak Thomas Cooley Italyan
asilli bebeklerde 1925 yilinda tanimlamistir. 1936’da ise George Whipple ve Lesley
Bradford inceledikleri hastalarin Akdeniz civarindan gelen bebekler oldugunu
saptaymca hastaliga “TALASEMI” ismini vermislerdir (18,20). 1938 yilinda
Caminopetros mendeliyan gegisi tanimlamis, 1940’11 yillarda ise hastaliga ait
epidemiyolojik ve arkeolojik calismalar baslamistir. 1950°de Neel ve itano Hb
elektroforezini kullanarak hemoglobindeki anormallikleri ¢esitlendirmislerdir.
1960’11 yillarda ise kan transfiizyon rejimleri yayinlanmig, desferrioksamin

kesfedilmis ve 1970 yilinda kullanima girmistir (18).

Epidemiyoloji

Talasemiler, Akdeniz Havzasi’ndan; Ortadogu’ya, Hindistan Yarimadasi’na,
Gilineydogu Asya’ya, Malezya’ya ve Pasifik Adalari’na uzanan genis bir cografyada
yiiksek bir insidansa sahiptir. Diinyada tahmini olarak 270 milyon hemoglobinopati
tastyicist oldugu diisiiniilmektedir ve bunlarin yaklasik 80 milyon kadar1 BT lidir.
Her yil yaklasik 400-600 bin hemoglobinopatili bebek dogmakta ve bunlarin 23 bin
kadarinin BT hastas1 oldugu tahmin edilmektedir. Bu dogumlarin ¢ogunlukla diisiik-

orta gelir diizeyine sahip bolgelerde oldugu goriilmektedir (21).

Alfa Talasemiye (AT) en sik Gilineydogu Asya’da ve Afrika kokenli
popiilasyonda rastlanmaktadir. Tayland’da %4-10 civarinda insidansa sahiptir. Suudi

Arabistan’nin dogusundaki populasyonda sessiz klinige sahip AT nin %50 civarinda



oldugu disiiniilmektedir. Bu bolgelerden go¢ alan Amerikan popiilasyonunda
goreceli olarak toplumun diger kesimlerine gére AT goriilme siklig1 daha yiiksektir

(22).

Beta Talasemi sikligi diinyada %3 civarindayken; italya ve Yunanistan’da
daha yiiksek diizeydedir. Ozellikle Sardunya Adasi’nda %10-31 civarindadir.
Tiirkiye’de, Kuzey ve Bati Afrika’da, Iran ve Suriye’de goérece daha az
goriilmektedir. Amerikan toplumunda ise ozellikle Italyan ve Yunan kokenli
bireylerde goriilme sikligi daha fazladir. Gogler ve etnik kokenler arasindaki

birliktelikler hastaligin farkli gruplarda goriilme sikligini arttirmaktadir (22).

Tiirkiye’de ilk talasemi vakalar1 1940 yilinda bildirilmistir (23). Ulkemizde
yapilan ilk epidemiyolojik ¢alismada BTT siklig1 %2,1 olarak saptanmistir (18). Bu
siklik bolgeler arasinda farklilik gostermektedir. Marmara, Ege ve Akdeniz
bolgelerinde daha fazladir. Giineydogu Anadolu bolgesinde tasiyicilik siklig diisiik
olmasina ragmen vaka sayis1 gorece daha fazladir. Bu durumun 6zellikle akraba
evliliginin fazla olmasindan kaynaklandigi diisiiniillmektedir (24). Tastyiciligin en
yiiksek oranda goriildiigii sehrimiz %13,1 ile Antalya’dir (25). Ulkemizde 1,3 milyon

talasemi tastyicisi, 4500 civarinda da talasemi hastasi bulunmaktadir (26).

Hemoglobin (Hb)

Eritrositlerin yapisini olusturan temel protein Hb’dir ve doku ile akciger
arasindaki oksijen ve karbondioksit tasinmasinda gorev alir (27). Hemoglobin
yapisinda tetramer olusturan ikiser tane polipeptit barindiran 2 tiir globin molekiili
ile 4 tane hem bulunur (28,29). Bu haliyle 64500 dalton agirligindadir ve 6,4 nm
capmndadir (30). Hemoglobin kanin protein igeriginin %66’sm1 olustururken,
eritrositin kuru hiicre agirliginin ise %60°1 kadardir. Yenidoganda toplam agirligi 20
gr iken yasla beraber kadinda 13 gr’a erkekte ise 15 gr’a geriler (31). Hemoglobinin
yapisint hem molekiilii ile globin polipeptitleri olusturur (32) ( Sekil 1).



Beta zincir 1 Beta zincir 2

Fe*?

HEM

Alfa zincir 2

Alfa zincir 1

®)

Sekil 1 ve 2. Hemoglobin’in ve HEM’in yapis1 (33)

Hem yapisinda 4 pirol halkasinin bir araya gelerek olusturdugu protoporfirin
IX’a ek olarak oksijenin baglanmasini saglayan Fe* ? (ferrdz demir) bulundurur

(31,34) (Sekil 2).

Hemoglobin sentezinden sorumlu 2 adet kromozom bulunmaktadir.
- Alfa-globin yapisindaki genler (zeta, alfal, alfa2) 16. kromozomun kisa
kolunda bulunmaktadir (Sekil 3) ve her birinde ikili kopya seklinde 4 adettir (35,36).
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Sekil 3. Alfa Globin Yapisindaki Genler (16. Kromozom) (37)

- Beta-globin yapisindaki genler (beta, epsilon, gamma ve delta) 11.

kromozom kisa koluna yerlesmistir (Sekil 4) ve her birinde tek kopya seklinde 2
tanedir (35,36).
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Sekil 4. Beta-Globin Yapisindaki Genler (11. Kromozom) (37)



Bu genlerin kombinasyonlari ile degisik Hb tiirleri sentezlenir. Bu Hb tiirleri
yasa Ozgidiir (19) (Sekil 5). Eriskin yasta goriilen Hb tiirleri; HbA (2026), HbA2
(2020) ve HbF (202y)’tir. Fetal donemden baslayip yenidogan donemine kadar
tiretilen diger Hb tiirleri ise; Hb Gower 1 (2(2¢), Hb Gower 2 (202¢), Hb Portland 1
(282y) ve Hb Portland 2 (2¢2p)’dir. Fetal ve yenidogan doneminin temel Hb’i olan
HbF ise dogumda %50-80 oraninda iken yasla beraber %2-3,5 seviyesine iner (38).
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Sekil 5. Intrauterin ve Dogum Sonras1 Dénemde Globin Sentezindeki Degisim (39)

Siiflandirma ve Klinik

Talasemileri smiflandirmada eksik iretilen veya {retilemeyen globin
zincirinin adi kullanilmaktadir. En sik goriilenleri Alfa ve Beta olmak tizere; Delta-
Beta ve Gamma-Delta-Beta Talasemiler seklinde siniflandirilabilir. Hastalik
otozomal resesif kalitildigr icin klinik siddet ortaya c¢ikan aneminin diizeyine gore
asemptomatik ya da BTM gibi agir bir tabloyla karsimiza ¢ikabilir. Hastalik ayrica
son yillarda kan transfiizyonu ihtiyacina gore; transfiizyon gereksinimi olan
talasemiler ve transfiizyon gereksinimi olmayan talasemiler seklinde de

simiflandirilmaktadir (35,38,40).



1. Alfa talasemiler: Cografi yayilim olarak Giiney ve Giineydogu Asya
olmak tiizere, Afrika ve Akdeniz bolgelerinde goriilmektedir. Cukurova bdlgemizde
goriilme sikligi %3,3°tiir (40,41). Saglikli bir insanda her homolog kromozom
tizerinde iki tane olmak {izere toplam 4 adet alfa geni bulunmaktadir (42). Bu genlere
ait sayist 30’u gecen mutasyon bildirilmistir (43). Alfa talasemide goriilen
mutasyonlarin  genellikle delesyonlara bagli oldugu goriilmektedir (35). Bu
mutasyonlar neticesinde ya gen ekspresyonu hi¢ olmaz ya da azalmistir (6,35).
Mutant gen sayisi klinik ¢ikti ile koreledir (6). Bu nedenlerle AT ler farkli genotip ve
4 farkl fenotip ile ortaya ¢ikmaktadir:

- Sessiz tastyicilik (aa/a-)

- Alfa talasemi tasiyicihigi (a-/a- veya aa/--)
- HbH hastalig1 (a-/-- veya --/aa')

- Hidrops fetalis (--/--) (44)

Alfa talasemi diger hastaliklar ile benzer dagilim gosterebilmektedir.
Ozellikle plazmodyum falsiparum sitmasmnin endemik olarak goriildiigii yerlerde AT

yaygindir (45).

a. Sessiz tasiyicilik: Tek alfa geni etkilenmistir ve neonatal donemdeki
kordon kan ornegindeki Hb Bart’s oraninin %2-5 arasindadir. Tan1 ancak DNA
calismalar1 ve in-vitro kosullardaki Hb zincir sentezi ile konabilir (41). Bu nedenle

de dogum oncesi bakim hizmetlerinde sans eseri saptanirlar (46).

b. Alfa talasemi tasiyiciligi: Homozigot veya heterezigot olacak sekilde
2 adet alfa gen mutasyonu vardir. Homozigot olanlar Afrika’da, heterozigot olanlar
ise Asya’da siktir. Mutasyon neticesinde alfa zincir {iretiminde gorece hafif bir
azalma mevcuttur (46). Ortaya hipokrom ve mikrositer bir anemi ¢ikar. Dogumda Hb
Bart’s oran1 %3-8 araligindadir (47).

C. Hemoglobin H hastaligi: Dort alfa geninden tigiinde parsiyel veya tam

delesyon veya fonksiyonel bozukluk vardir. Beta talasemi intermedia’ya benzer ya



da daha hafif bir tablo ile klinik veriri. Hemoglobin elektroforezinde %?20-40
oraninda Hb Bart’s mevcuttur. Sonrasinda yerine %5-30 oraninda HbH (4) gecer.
Tan1 yirmili yaslarda konur. Ilk basvurular hematoloji klinigine degil,
gastroenteroloji boliimiine splenomegali, sarilik ve safra tasi sebebiyledir (22,48).
Hipokrom ve mikrositer anemi vardir. Ilerleyen yaslarda enfeksiyonlara bagl artmus
hemoliz, gebelige bagh olusan diliisyonel anemi ve aplastik krizler sonucu kan

transfiizyonu gereksinimi olabilir (49).

d. Hidrops fetalis: Dort alfa geninin de iiretimi defektiftir. Major Hb, Hb
Bart’s’dir ve genellikle intrauterin eksitus ile sonuglanir. Ancak ¢ok az bir kismi
canli dogar (6). Bu bebeklerin ebeveynleri homozigot AT tasiyicisidir. Fetiis erigkin
veya fetal Hb sentezleyemez. Sentezlenen Hb Bart’s ise oksijene 10 kat daha fazla
baglanir. Intrauterin dénemde fetiisiin dokularinin oksijenlenmesi bozulur, ciddi kalp

yetmezligi gelisir ve hidrops ile sonuglanir (50,51)

2. Beta talasemiler: Beta Talasemiler iilke olarak bizim de dahil
oldugumuz, Akdeniz ve cevresindeki iilkelerde ¢ok yaygindir. Ulkemizde tastyicilik
orani %?2.1-4,3’tlir ve bu oran denize kiyisi olan yerlesim yerlerinde daha yiiksektir
(52,53). Genellikle otozomal resesif gegis gosterse de bazen otozomal dominant
gecebildigi de gosterilmistir. Ulkemizde sikliginin fazla olmasinin nedeni ise akraba

evliligi sikliginin ve dogum hizinin tilkemizde yiiksek olmasidir (54,55).

Beta globin genleri 11. kromozomda kodlanmaktadir ve her bir homolog
kromozom {iizerinde 1 tane olmak {izere 2 adettir. Mutasyonlar bu gen iizerinde

noktasal mutasyon seklindedir, bu yoniiyle AT den ayrilir (6).

Yapilan arastirmalarda beta-globin genlerinde mutasyon sayisinin 200’den
fazla oldugu gosterilmistir (56,57). Bu mutasyonlar neticesinde beta zincirler ya hig
tiretilemez (B3°) ya da yetersiz miktarda (8* ) tiretilir. Bu nedenle alfa ve beta zincirler
arasinda bir tiretim dengesizligi ortaya ¢ikar. Sitoplazmada agir1t miktarda biriken alfa

zincirler tetramer yapiyr olusturamadan ¢oker (58). Defektif tiretilmis kirmizi kan



hiicreleri kemik iliginde ¢okiip, yikilarak inkliizyon cisimciklerini olusturup inefektif

eritropoeze neden olur (2).

Dolasima ge¢meyi basaran defektif kirmizi kan hiicreleri ise dalak basta
olmak {izere retikiiloendotelyal sistemde yikilir ve hemolitik anemiye yol acar (59).
Olusan bu anemiye ek olarak hem iiretilen defektif hiicrelerin oksijen tasima
kapasitelerinin diisiik olmas1 hem de dolasimda bulunan HbF’in oksijen affinitesinin
fazla olmasi nedeniyle yeterli miktarda oksijeninin dokulara tasinamamasi bobrekten
eritropoetin salinimin artmasina neden olur. Buna bagli olarak kemik iligi asiri

calisarak kemik deformitelerine yol agar (59).

Ayrica asir1 ¢alisan dalak biiyiir, plazma voliimii artar ve hipersplenizm
gelisir (20). Hem ortaya ¢ikan inefektif eritropoeze bagli intesitinal demir emiliminde
artis hem de diizenli araliklarla yapilan kan transflizyonlar1 viicutta asir1 demir
birikimine neden olur (2). Saglikli bireylerde serbest demirin tasinmasini transferrin
yapar ve ferritin ile depo edilir. Beta Talasemili hastalarda ise transferrine bagl

olmayan demir atomlar1 serbest oksijen radikali artiglarina neden olur (59) (Sekil 6).
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Sekil 6. Talasemilerin Patofizyolojisi (59)

Hastaligin klinik siddetini hiicre i¢indeki alfa/beta zincir orani belirlediginden
ciddi beta zincir eksikligi olsa da eslik eden bir alfa zincir defekti varsa klinik olmasi

gerekenden daha hafif seyredebilir (60).

Beta Talasemilerde 3 farkli fenotip tanimlanmustir. Bunlar; transfiizyon
bagimli Beta Talasami Major (BTM), nadiren transfiizyon gerektiren Beta Talasemi
intermedia (BTT) ve Beta Talasemi Tasiyicilign (BTT- Beta Talasemi Mindr)’ dir
(61).

a. Beta Talasemi Major (BTM): Her iki beta globin geni defektiftir.
Hastalar ya homozigot ya da compaund heterozigot olarak mutant genleri tasirlar
(14). Erken bebeklik doneminde HbF diizeyinin %70-90 civarinda olmasiyla bulgu
vermese de daha sonra beta zincir yapiminin gerektigi donemde anemi tablosu ortaya
cikan en agir BT formudur (62). Genellikle 6 ay ile 2 yas arasinda klinik bulgular
ortaya ¢ikmaya baglar. (63).
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Hastaligin ilk bulgularini verdigi donemde agir anemi, sarilik, batinda sislik,
bliylimede yavaslama goriiliir bu donemde tedavi almaya baglamayan hastalarda;
ciltte renk degisimleri, hipermetabolik duruma bagl kilo kaybi, hepatosplenomegali,
iskelet anormallikleri ve ona bagh kemik kiriklari, hipersplenizm, safra taslari, bacak
tilserleri goriilebilir, solunum sikintis1 yasanabilir ve araya enfeksiyonlarin girdigi
donemler olabilir (64—66). Transfiizyon tedavisini diizenli almayan hastalarda; derin
anemi kalp yetmezliklerine neden olabilir hatta hastalar hayatin ilk on yili i¢inde
araya giren enfeksiyonlara bagli kaybedilebilir (2). Hem transfiizyona hem de
inefektif eritropoeze bagli barsaklardan demir emilimi, demir metabolizmasi
kapasitesini asar, transferrine bagli olmayan serbest demir miktarinda artig gozlenir
(6). Ozellikle diizenli transfiizyon alan hastalarda yeterli selasyon uygulanmazsa
hayatin ikinci dekatinda demir birikimine bagli komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir
(35). Daha ileri yaslarda fasiyal kemiklerdeki yapisal bozukluklara bagl talasemik
yiiz goriinimi olusur, epifiz plaklarinin erken kapanmasina bagli boy kisaligi

saptanir (34).

Laboratuar incelemelerinde; hemoglobin, hematokrit, ortalama eritrosit
hemoglobini (MCH), ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) ve
ortalama eritrosit volimii (MCV) degerlerinde diistikliik saptanirken; eritrosit
dagilim genisligi (RDW) degerinde artis saptanir. Periferik yaymalar incelendiginde
ise hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz ve normoblastlar goriilebilir.

Yapilan kemik iligi aspirasyonlarinda ise eritroid seri hiperplaziktir (67).

b. Beta Talasemi Intermedia (BTI): Klinik spektrumu genetik
mutasyondaki homozigot/heterezigot durumuna gore degiskenlik gostermektedir. Bu
spektrumdaki hastalarin bazilar1 erigkin yaslara kadar tan1 almayabilirler.
Hemoglobin diizeyleri 6-10 g/dL arasinda hafif bir anemi ile seyreder ve transfiizyon
ihtiyact olmaz (68). Ancak araya Parvoviriis gibi aplastik krize neden olabilen
enfeksiyon hastaliklari girince hayati risk ortaya ¢ikabilir (69). Enfeksiyonlar diginda
ameliyatlar veya diger stres durumlar1 da semptomatik anemilere yol agabilir (19).
Bazi hastalar ise daha agir klinik ile gelebilirler ve bu hastalar genellikle 2-6 yaslar

arasinda tan1 alip hayat boyu transfiizyon gereksinimi duyabilirler (70). Beta
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Talasemi Intermedia’li hastalarda kronik anemi ayrica; hipogonadizm, diyabet,
hipotiroidi, hipoparatiroidi, iirik asit nefropatisine de neden olabilir (34). Beta
Talasemi Intermedia’da ilk basamak transfiizyon degildir. Bu nedenle intermedia ve
major arasinda ayiric1 tan1 mutlaka yapilmalidir (71). Beta Talasemi Intermedia’da
transfliizyon endikasyonlar1 arasinda; biiyiime ve gelisme geriligi, yliz kemiklerinde
degisiklikler, ekstramediiller hematopoez, patolojik kiriklar, hipersplenizm, kardiyak
komplikasyonlar, bacakta iilserler, pulmoner hipertansiyon, enfeksiyonlar, gebelik

donemleri ve egzersiz kapasitesinde azalma bulunmaktadir (72).

C. Beta Talasemi Tasiyicihigi (BTT): Bu grup hastaliklikta beta
genlerinden sadece bir tanesi etkilenmistir. Eger gen {iretimi azalmig ama {iretim az
da olsa varsa Sessiz Tastyicilik (ST); bir gende iiretim tamamen durmussa Beta
Talasemi Mindr veya Trait olarak da isimlendirilmektedir (2). Bu grupta;
mikrositozun eslik ettigi hafif diizeyde bir anemi géze ¢arpmaktadir (73). Hastalarin
genellikle Hb elektroforezinde HbA2 diizeyi %3,5-5 diizeyindedir (70). Beta
Talasemi Tastyiciligil; mikrositozun daha derin olmasi, hafif bir eritrositoz varligi,
RDW’nin normal olmasi ile demir eksikligi anemisinden ayrilabilir (73). Iki
hastaligin beraber goriilebildigi durumlar da mevcuttur ve HbA2 normal veya diisiik
saptanir. Boyle bir durumla karsilagilirsa; oncelikle demir eksikligi tedavi edilmeli,

sonrasinda ise hemoglobin elektroforezinin tekrar edilmesi gereklidir (45,66,74).

Tam
1. Sessiz Tasiyicillik: Kordon kaninda Hb Bart’s %2-5 arasindadur. Ik i¢

aydan sonra saptanmaz ve bu donemde ancak in-vitro sartlarda tespit edilebilir.
2. Alfa Talasemi Tasiyiclhgi: Kordon kaninda Hb Bart’s %5-10
civarindadir, 6. aydan sonra saptanmaz ve bu donemde ancak in-vitro sartlarda tespit

edilebilir.

3. HbH Hastahgi: Eritrositlerin parlak krezil mavisi ile inkiibasyonu

sonucunda inkliizyonlar saptanir. Kordon kaninda Hb bart’s %20-40 civarindadir.

12



Daha sonra yerine %5-30 oraninda HbH gelir. Kesin tani in-vitro ¢alismalar ile

konur.

4. Hidrops fetalis: Genellikle 6lii dogar ya da kisa siire igerisinde
hayatin1 kaybeder.

5. Beta Talasemi Major: Periferik yaymada eritrosit degisiklikleri

belirgindir. Tedavi edilmezse Hb genellikle 5 g/dl altindadir. Ayrica yiiksek serum
demiri, azalmis demir baglama kapasitesi vardir. indirekt bilirubin ve LDH diizeyi

artmistir. Elektroforezde %50-90 HbF tan1 koydurucudur. HbA2/HbA orani artmistir.

6. Beta Talasemi Intermedia: Hemoglobin elektroforezinde HbA’da

azalma; HbF ve HbA?2’ de artma mevcuttur.

7. Beta Talasemi Tasiyicih@r: Tan1 koydurucu bulgusu HbA2’nin %3,4

ile %7 arasinda olmasidir (6).

Tedavi

Talasemilerde tedavi klinik tipe 6zgiidiir; anemi, demir birikimi ve demir
birikiminin toksik etkilerine yoneliktir. Anemiyi 6nlemek i¢in kan transfiizyonlar
yapilir, demir emilim artigina ve transflizyonlara bagl olugsan demir yiikiinii azaltmak
i¢in selasyon tedavisi uygulanir, gerekirse splenektomi yapilir ve psikolojik destek
verilir (26,34).

1. Transfiizyon: Transfiizyon tedavisinin amaci; anemiyi diizeltmek ve
boylece anemi ile iligkili morbidite ve mortalite sebeplerini 6nlemektir (46). Bu
amagla Hb diizeyini 9-9,5 g/dI’nin altina diismeyecek sekilde tutmak zamanla

transflizyon stratejisinin hedefi olmustur. Amacina uygun bir transfiizyon:

a) ABO ve Rh uyumsuzlugu olmayan
b) Serolojik olarak negatif
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c) Yedi giinden uzun siiredir beklememis kan ile yapilmali ve 2-4
haftada bir 10-20 ml/kg miktarinda verilmelidir. Kalp yetmezligi olanlarda 1-2
ml/kg/saat hizinda verilmelidir. Kardiyak agidan stabil olgularda 2-5 ml/kg/saat hiz1
uygundur. Transflize edilmeden once kan lokosit filtresinden ge¢mis olmalidir

(34,75,76).

Agir seyreden fetal AT’lerde; intrauterin transfiizyon ve dogumdan sonra

kronik transfiizyona ge¢ilmesi Onerilmektedir.

Beta Talasemi Major‘lii cocuklarda bulgular ortaya ¢ikar c¢ikmaz
transfiizyona baslanmalidir. Beta Talasemi Intermedia’da transfiizyon endikasyonlart
arasinda; bliylime ve gelisme geriligi, yliz kemiklerinde degisiklikler, ekstramediiller
hematopoez, patolojik kiriklar, hipersplenizm, kardiyak komplikasyonlar, bacakta
tilserler, pulmoner hipertansiyon, enfeksiyonlar, gebelik donemleri ve egzersiz
kapasitesinde azalma bulunmaktadir (72). Hafif BT lerde ise transfiizyon gereksinimi
yoktur. Baz1 talasemili hastalarda kronik transfiizyon ihtiyact olmasa da araya giren
G6PD eksikligi, Parvoviriis enfeksiyonu, ameliyatlar bu ihtiyact dogurabilir.
Transfiizyon ihtiyaci olan talasemilerde diizenli transfiizyon uygulanir ve selasyon

tedavisi yapilirsa yasam stiresi normal seviyelere ulasmaktadir (77).

2. Demir selasyon tedavisi: Talasemili hastalarda transfiizyonlara ve
intestinal demir emilimindeki artisa bagli demir yiiklenmesi olmaktadir (19). Bu
birikim; hasta splenektomi olmussa 0,4 mg/kg/giin iken splenektomi olmamissa
0,5mg/kg/giin kadardir. Demir selasyonu ile demir ve demirin toksik etkisi azaltilir.
Hedef ferritin diizeyi 500-1000 pg/L’dir. Tedavi; Ferritin diizeyi 1000 pg/L’yi
astiginda ve/veya 1 yillik transfiizyon tedavisi sonrasi ve/veya 12-15 transfiizyon

gerceklestiginde baslar (63,74,78) Demir selasyon tedavisinde kullanilan ajanlar:
v Desferrioksamin (+/- vitamin c)

v Deferipron
v Deferasiroks’tur.
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3. Splenektomi: Dalak, dolasimda yapist bozulmus hiicrelerin
uzaklastirilmasindan sorumlu olan bir organdir. Talasemilerdeki defektif eritrositleri
yikip, ortaya ¢ikan demiri depolayip, kapasitesini asinca transferrine ileten bir
retikuloendotelyal sistem tiyesidir. Dalak; talasemilerde is yiikii artisina bagli olarak
kademeli olarak biiylir. Ortaya splenomegali ve hipersplenizm bulgular c¢ikar
(46,79,80). Kan transfiizyon ihtiyacinin %50 artmasi, semptomatik splenomegali
gelismesi  ve hipersiplenizme bagli  trombositopeni  gelismesi  splenektomi

endikasyonu dogurur (19).

Splenektomiye bagli olarak kapsiillii bakteri enfeksiyonlarinda artis ve
trombositoza bagli tromboz durumlar1 ve pulmoner hipertansiyon gelisebilir. Bu
nedenle splenektomi karari verirken dikkatli olunmali, gerekirse 5 yasina kadar
beklenilmeli ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi splenektomi oncesi polivalan

pnoémokok asis1 yapilmalidir (34).

4, Kok hiicre nakli: Talasemili hastalar i¢in ilk kok hiicre nakil 1981
yilinda yapilmistir. Hastaligin kiirii i¢in gliniimiizde uygulanabilen tek yontemdir
(81). Inefektif eritropoeze yol acan kok hiicreler saglikli olanlar ile yer degistirilir
(82). Bu yontemle diinya ¢apinda %75-80 oraninda basar1 bildirilmektedir (83).
Akraba olmayan vericilerden yapilan nakillerde ciddi komplikasyonlar
yasanabilmektedir. Bu nedenle insan l6kosit antijeni uyumlu kardeslerden yapilmasi

Onerilmektedir (84).

Komplikasyonlar

1. Hemosiderosiz: Serbest demirin kardiyak ve karaciger hiicrelerine
affinitesi bir hayli yiiksektir (85). Serbest demir, ferritin doygunluga ulasinca ortaya
cikar ve toksisitesi yliksektir. Serbest oksijen radikalleri olusturur, membran yapisini

bozar, organellere ve DNA’ya hasar verir, hiicre apoptozisine yol agar (19,86)
2. Endokrin: En sik goriilen komplikasyon spektrumudur ve dogru bir

selasyon tedavisine ragmen cinsel maturite gecikmektedir (19,87). Bu durumdan

anemi, demir birikimi ve beslenme bozukluklar1 sorumludur. Gelisme geriligi,
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ergenlikte gecikme, hipogonadizm, yetersiz gelismis ve dayaniksiz iskelet sistemi,
diyabet, hipotiroidi, cinsel fonksiyon bozukluklar1 endokrin komplikasyonlar
arasindadir (63). Komplikasyonlara doniik tarama testleri ve biiylime-gelismenin sik

takibi 6nerilmektedir (63).

3. Kardiyak: En sik 6liim nedenleri kalp yetmezligi ve demir birikimine
bagl iletim bozukluklarindan kaynaklanan aritmilerdir. Bunlar disinda demir
birikimine bagli perikarditler de goriilmektedir (88). Direngli aritmilerin esik ettigi
ejeksiyon fraksiyonu distikliigii kisa siire icinde kalp yetersizligi geliseceginin
isaretidir. Kalpte demir birikiminin erken donemde gosterilmesi morbidite ve
mortaliteyi azaltmaktadir (15,89). Giinlimiizde bu amagla biyopsi gibi invaziv bir
yontem yerine kardiyovaskiiler MR-T2 goriintiilemesi kullanilmaktadir (90).
Kardiyak demir birikimi diginda; arteriyel tutulumlar da kalbin art yikiini
etkileyerek komplikasyonlara yol agmaktadir (91,92). Bunun sorumlusu olarak labil
plazma demiri goriilmektedir. Intravaskiiler alanda yikilan hemoglobinden ¢ikan hem
nitrik oksit (NO) ve arjinini baskilayarak vazodilatasyonu engellemektedir (93).
Ayrica demir birikimi damarlarda sertlesmeye yol acarak ve endotelin fonksiyonunu

bozarak da bu tabloya eslik etmektedir (91,94).

4. Enfeksiyoz: Kardiyak nedenlere bagli o6liimlerin azalmasi ile daha
once ikinci siranin sahibi olan enfeksiyonlar son calismalarda en sik 6liim nedeni
haline gelmistir (57). Kan transflizyonlarinin kendisi, yetersiz yapilan selasyona bagl
demir yiikii artisi, selasyonda kullanilan ilaglarin etkileri ve splenektomi talasemili
hastalarda enfeksiyon riskini arttiran nedenlerdir (19). Bu nedenle asilama
programina uyulmasi, kan yoluyla bulasabilecek hastaliklara karsi taramalarin
yapilmasi, demir selasyon tedavisinin yan etkisi olan agraniilositozun takibi 6nem arz

etmektedir (19,63).

5. Hepatik: Karaciger hem ekstramediiller ertiropoeze bagli olmak iizere
hem de transfiizyonel hemosiderozise bagli biiyiir. Demiri en ¢ok depo eden 2.
organdir. Karaciger demir birikimini gostermekte biyopsi altin standart yontemidir.

Ayrica serum ferritini, transferrin saturasyonu, hepsidin diizeyi de degerlendirme igin
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kullanilmaktadir. Manyetik rezonans (MR) goriintiilemesi de non-invaziv bir yontem
olmasi nedeniyle tercih edilebilmektedir (38,95). Ayrica artmis demir yiikii antiviral
etkinligi baskiladig1 i¢in enfeksiyonlara sekonder gelisen siroz ve hepatoselliiler

kanserler daha kiiglik yaslarda goriilmektedir (6,46).

6. Koagiilasyon: Trombin iiretimi; trombositoz, oksidatif stres artis1 ve
endotelyal inflamasyona bagli olarak artmistir. Bu durum da hayati tehdit eden
trombotik olaylara zemin hazirlamaktadir (77). Talasemili hastalarda tromboembolik
hadise goriilme sikligi %4 olarak bildirilmistir (96). Benzer sekilde iilkemizde
yapilan bir ¢aligmada da bu oran %3,27 olarak saptanmistir (97).

7. Renal: Demir birikiminin renal fonksiyonlar {izerine -etkisinin
oldugunu gosteren galismalar son yillarda artmaktadir. Bu durumdan hem asir1 demir
yikii hem de selatorler sorumlu tutulmustur. Diger sebeplere bagli Oliimlerin
azalmas1 ve yasam siiresinin uzamasi renal komplikasyonlarin goriilme sikligini

arttirmustir. Bazi galismalarda sikligin %1,8 oldugu saptanmustir (98-100).

8. Transfiizyon iliskili komplikasyonlar: Transfiizyona bagli en 6nemli
komplikasyon demir birikimidir. Bunun disinda kan transfiizyonlar ile iligkili diger
komplikasyonlar da ortaya ¢ikabilir (2,19). Bunlar; alerjik reaksiyonlar, febril
reaksiyonlar, transfiizyon iliskili akut akciger hasari, transfiizyonla iliskili graft
versus host hastaligi, transfiizyonla iligkili voliim yiikii, erken ve ge¢ hemolitik

reaksiyonlar, enfeksiyonlar ve demir yiiklenmesidir (70,101)

a) Transfiizyon iligkili voliim yiiklenmesi: En az farkina varilan ve en az
bildirilen transfiizyon komplikasyonudur. Klinik bulgulari arasinda; tasikardi, kan

basincinda artis, ARDS, pozitif sivi balans1 vardir (102).

b) Non-hemolitik febril transfiizyon reaksiyonlart: Goriilme sikligi 1/100
olmasina ragmen Ozellikle saklama Oncesinde yapilan 16ko-rediiksiyon ile sitokin
birikimi ve 16kosit azaltilmasi sikligin1 azaltmaktadir. Loko-rediiksiyon yetersiz ise

benzer reaksiyon hikayesi olanlarda transfiizyon oncesi antipiretik uygulanmalidir.
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Ancak ates ortaya c¢iktiginda hemolitik reaksiyonlar ve bakteriyel kontaminasyon

gibi nedenler de akla gelmelidir.

C) Allerjik reaksiyonlar: 1/100 sikliginda goriilmekte olup; plazma
proteinlerinden kaynaklanir ve orta-ciddi diizeyde olabilir. Orta ciddiyetteki bulgular;
iirtiker, kasint1 ve flushing olup IgE aracilidir. Ozellikle IgA yetersizligi veya IgA
antikoru olanlarda stridor, bronkospazm, hipotansiyon ve anafilaksi iligkili diger
bulgular da goriilebilir. Orta ciddiyetteki semptomlar transfiizyon Oncesi
antihistaminik veya kortikosteroid uygulanmasi ile dnlenebilir. Immiinglobulin A

iligkili olanlar yikama iglemi ile engellenebilir.

d) Akut hemolitik reaksiyonlar: Transflizyon baslangicindan itibaren
dakikalar veya saatler igcinde ortaya ¢ikan sok, hemoglobiniiri, 6liim korkusu, bel
agrist ve ates ile karakterize bir tablodur. Siklikla yanlis kan grubu veya cross-match
asamasindaki hatalardan kaynaklanmaktadir. Bu reaksiyon ortaya ¢iktiginda;
transfiizyon hemen durdurulmali, 1v hidrasyon saglanmali ve diiiretikler ile bobrekler

korunmalidir. DIC gelisimi agisindan dikkatli olunmalidir.

e) Alloimmiinizasyon: Goriilme sikligi 1/100°diir ancak talasemili
hastalarda 10-20/100 sikliginda goriilebilir. Genellikle 1-3 yasindan sonra
transfiizyon uygulanmaya baslanan ¢ocuklarda, daha erken yasta baslananlara gore
cok daha sik goriiliir. Antijen uyumlu dondr kanlarindan yapilan transfiizyonlar daha

giivenlidir.

f) Gecikmis reaksiyonlar: Transfiizyondan 5-14 giin sonra goriiliirler ve
beklenmeyen anemi diizeyleri, halsizlik ve sarilik ile karakterizedirler. Transfiizyon
sirasinda  saptanamayan allo-antikorlar ile veya yeni gelismis antikorlardan

kaynaklantyor olabilirler.
9) Otoimmiin hemolitik anemi: Her zaman olmasa da siklikla allo-

antikorlara bagli gelisen ciddi bir transfiizyon komplikasyonudur. Hemoglobin

diizeyi transflizyon oncesi seviyenin altina diisebilir. Bu komplikasyonun tedavisinde
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steroidler, immiinsupresif ajanlar ve IVIG siklikla kullanilmaktadir. Bu
komplikasyon hayatinin ileri donemlerinde kan trasnfiizyonu uygulanmaya baslanan

kisilerde daha sik goriilmektedir.

h) Transfiizyon iligkili akut akciger hasar1 (TRALI): Anti-ndtrofil veya
Anti-HLA antikorlarina veya bekleyen eritrosit siispansiyonundaki antikor iliskisiz
proinflamatuar sitokin birikimine baghi gelisen ciddi bir komplikasyondur.
Transfiizyon sirasinda veya sonraki 6 saat icinde gelisen dispne, tasikardi, ates ve
hipotansiyon ile karakterizedir. Akciger grafisinde bilateral infiltrasyon ve yiiklenme
bulgusu olmamasina ragmen pulmoner 6dem tablosunun gelismesi ile tan1 konur.
Tedavisinde; oksijen destegi, steroid uygulamasi, diiiretikler ve gerekirse mekanik

ventilasyon uygulanmasi bulunmaktadir.

1) Transflizyonla iligkili Graft versus host hastaligi: Donér kanindaki
lenfositlere bagli gelismektedir. Nadirdir ancak o6liimciil bir komplikasyondur.
Immiin yetmezlikli hastalar 6zellikle risk altindadir. Genellikle transfiizyondan 4-30
giin sonra gelisir. Ates, dokiintli, karaciger yetmezligi, diare ve pansitopeni ile
karakterizedir. Onlem olarak; aile iiyesinden yapilan transfiizyondan kaginilmali,

kullanilacaksa da kanin transfiizyon dncesi 1sinlanmasi uygundur.
Ozellikle tan1 almis veya almamus kalp yetmezlikli hastalarda; tansfiizyonun

hizli yapilmasi transfiizyon iliskili voliim yiiklenmesine sebep olabilir. Ayrica bu

hastalarda transfiizyon iliskili bulasici hastalik riski de artmaktadir (103).
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KAN BASINCI

Tanim

Kan basinci (KB) terimi; kanin damar yiizeyinde birim alana uyguladig
kuvvet i¢in kullanilmaktadir (104). Kan basinci 6lglimiinde geleneksel olarak civali
manometreler kullanilmaktadir. Bu nedenle birimi mmHg olarak ifade edilir (105).
Kan basinci; kalbin debisi ile periferik vaskiiler yapmin ¢arpimina esittir (104).
Kardiyak debi atim hacmi ve atim sayisindan etkilenmektedir (105). Kan basincini

ise; damar ¢ap1 ve viicuda gonderilen kan hacmi etkilemektedir (104).

Hipertansiyon

Kronik hastaliklar icerisinde diinya ¢apinda en sik goriilendir (106). Eriskin
hipertansiyonu genellikle esansiyel olmaktayken c¢ocuklarda baska nedenlere
sekonder gelismektedir (107,108). Sikligi  %1-3 civarindadir (109). Cocukluk
caginda giderek artig gosteren baska bir sorun olan obezite nedeniyle hipertansiyon
prevelansinda artis gdze carpmaktadir (110). Ug yasin1 dolduraran ve ozellikle altta
yatan risk faktorii olan cocuk ve ergen yas grubunda diizenli olarak kan basinci
Olgiilmelidir (111). Cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan hipertansiyon sadece erken
baglamas1 ve eriskin yasamda devem etmesi yoniiyle degil, diger kardiyovaskiiler
hastaliklara zemin olusturmasiyla da bilinmektedir (112). Cocukluk ve ergenlik

doneminde ortaya ¢ikan hipertansiyonun sebepleri yasa bagli olarak degismektedir
(113) (Tablo 1).

Tablo 1: Yasa gore Hipertansiyon Nedenleri
Yenidogan 1-12 ay 1-12 yas Adolesan
Bobrek ve damarlarina Aort Bobrek parankim Esansiyel
ait anomaliler koarktasyonu hastaliklar
Aort koarktasyonu Bobrek damar Bobrek damar Iatrojenik
hastaliklar1 hastaliklar1
BPD Bobrek parankim | Aort koarktasyonu Bobrek parankim
hastaliklar1 hastaliklar1
PDA Endokrin hadiseler | Bobrek damar hastaliklart
Intrakraniyal kanama Iatrojenik Endokrin hadiseler
Esansiyel Aort koarktasyonu
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Hipertansiyon tanisi igin; 3 ayr1 vizitte yapilan ol¢limler neticesinde sistolik
kan basinci1 (SKB) veya diyastolik kan basinci (DKB) diizeyleri yas, cinsiyet ve boya
gore 90.persentilin istiinde olmasi kabul edilmekteydi (111). Amerikan Pediatri
Akademisinin kilavuzuna gore kan basinci siniflandirmasi yas gruplarina ayrilarak su
sekilde yapilmistir:

e 1-13 yas arasi ¢ocuklar i¢in;
o Normal kan basinct; 90. persentilin altt
o Yiiksek kan basinci;
= >00. persentil ile <95. persentil aras1 veya
= 120/80 mmHg ile 95. persentilin arasi (hangisi
diistikse)
o Evre 1 Hipertansiyon;
= >05. persentil ile <95. persentil + 12mmHg veya
= 130/80 mmHg ile 139/89 mmHg aras1 (hangisi
diisiikse)
o Evre 2 Hipertansiyon;
= >05. persentil + 12mmHg veya
= >140/90 mmHg (hangisi diisiikse)
e 13 yas ve lstli ¢ocuklar i¢in;
o Normal kan basinct; <120/<80mmHg
o Yiksek kan basinci; 120-129/<80 mmHg aras1
o Evre 1 Hipertansiyon; 130-139/80-89 mmHg aras1
o Evre 2 Hipertansiyon; >140/90 mmHg (111) ( Tablo 2)
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Tablo 2: Amerikan Pediatri Akademisi kilavuzuna gére kan basinci siniflandirmasi (112)

KB Evresi 1-13 yas arasi ¢cocuklar >13 yas cocuklar
Normal KB <90. persentil <120/<80 mmHg
Yiiksek KB > 90. persentil ile <95. Persentil veya 120/<80 mmHg ile
(Prehipertansiyon) | 120/80 mmHg ile <95. persentil (hangisi diisiikse) 129/<80 mmHg
Evre 1 >95. persentil ile <95. persentil +12mmHg veya 130/80 mmHg ile
Hipertansiyon 130/80 mmHg ile 139/89 mmHg arasinda (hangisi 139/89 mmHg
diisiikse)
Evre 2 >95. persentil +12mmHgveya KB >140/90 mmHg
Hipertansiyon >140/90 mmHg (hangisi diisiikse)

KB: Kan basinci

18 yas ve lsti bireyler i¢in hekim tarafindan yapilan tekrarlanan poliklinik
Olgtimleri ile 120/80 mmHg’ nin altindaki KB degerleri normal olarak kabul
edilmigstir. Sistolik KB’nin 120-139 mmHg ve/veya diyastolik KB’ nin 80-89 mmHg
olmasi artmis KB kategorisinde degelendirilirken, sistolik KB >140 mmHg ve/veya
diyastolik KB >90 mmHg olmas1 hipertansiyon , sistolik KB’nin 140-159 mmHg
velveya diyastolik KB’nin 90-99 mmHg olmasi evre 1 hipertansiyon, sistolik KB
‘nin >160 mmHg ve/veya diyastolik KB >100 mmHg olmas1 evre 2 hipertansiyon
olarak degerlendirilmistir (114).

Beta Talasemide Kan Basineci

Yapilan ¢aligmalarda Beta Talasemi Tasiyicist olan hastalarda hipertansiyon,
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢inde bulunduklari topluma gore
daha az goriilmektedir (115). Hipertansif hastalarda yapilan bir ¢alismada; BTT’li
hastalar ile diger sebeplere bagli anemik olan bireyler ve anemik olmayan bireyler
karsilagtirlmis ve BTT’li  hastalarda kan basincinin giindiiz, gece ve tiim giin
ortalamalar1 diger iki gruptan anlamli olarak diisiik saptanmistir (116). Beta Talesemi
Tasiyict hastalar ile BTT tanisi olmayan hastalarda yapilan bir ¢alismada ise bazi
kardiyovaskiiler risk faktorleri BTT’li hastalarda daha az gozlense de sistolik,

diyastolik kan basinglari, nabiz basinglari arasinda fark saptanmamuistir (115).

Beta Talasemi Major’lu hastalarda kalp yetmezliginin klinik bulgular ortaya

cikmasa da, bir takim kardiyovaskiiler disfonksiyon bulgular1 saptanabilmektedir
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(117). Beta Talasemi Major tanili hastalarda; kardiyak tutulumun preklinik
doneminde, sol ventrikiil diyastolik dolumunda artis oldugu gosterilmistir. Kan
basinct ve kalp hizi degiskenligi normal ve patofizyolojik durumun kontroliinde
kullanilsalar da BTM’li hastalarda bu alanda sistematik calismalar yeterli sayida
yapilmamistir (117). Bir ¢alismada BTM’li hastalarin 24 saatlik sistolik, diyastolik
ve ortalama kan basinglar1 ortalamalari saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik saptanmisken; giin boyu ve gece KAH’lar1 anlamli olarak yiiksek saptanmistir
(117).

Kan basinci dl¢iim yontemleri

Kan basincinin anlik olarak degismesine neden olan cok sayida neden
bulunmaktadir. Tekrarlayan muayenelerde kan basinci degiskenlik gostermekle
birlikte, tek bir muayene sirasinda bile pesi sira Olgiimlerde farkli kan basinci
degerleri saptanabilir (118). Bu yiizden hipertansiyon tanisi konmadan O6nce
tekrarlayan olgtimler yapilmasi gereklidir (119). Tek bir 6lglimle veya hatali 6l¢tim
teknigiyle varilan hatali tanilar; gereksiz veya uygulanmamis tedaviye neden olabilir
(120). Bir yontemle yapilan dl¢timler baska yontemlerle de tekrar edilmedir. Ancak
unutulmamalidir Ki bu farkli kan basinci 6lgiim yontemleri arasinda 20 mmHg’ye
varan farkliliklar ortaya konulmustur (121). Kan basinci invaziv veya non-invaziv

olarak olgiilebilir. invaziv dlgiimler giivenilirdir ancak girisim gerektirmektedirler
(122,123).

1. Palpasyon yontemi: Avug icleri beyazlasana kadar manson
sigirilir. Sadece SKB’nin 06lgiildiigii bu yontemde; mangon 2-3 mmHg/sn hizinda

indirilirken avug i¢inin kanlandigi an not edilir. Giiniimiizde terkedilmistir (124).

2. Oskiiltasyon yontemi: Olciim yapilmaya baslanmadan once
uyulmasi gereken kurallar:
- Hastalar 3-5 dk dinlendirilmeli
- Sirt ve ayaklar desteklenmeli
- Kol kalp seviyesinde tutulmali

- Sessiz olunmali
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- Hastanin yasma ve kilosuna uygun boyutta bir manson segilmeli,
gerekirse obez ¢ocuklar i¢in uyluk mansonu hazir edilmeli

- Dogru manson kol uzunlugunun %40’1in1 kaplamali, kol ¢evresinin
%80-90’1m1 sarmali, antekubital fossa ile 2-3 cm fark olmali (111,125) (Tablo 3)

- Oskiiltasyon i¢in steteskop antekubital fossaya yerlestirilmeli

- Radyal nabiz palpe edilmeli, nabiz kaybolduktan sonra 20 mmHg

daha sisirilmelidir.

Tablo 3: Dogru Olgiim Igin Segilmesi Gereken Manson Ebatlari

Yas Geniglik(cm) Boy (cm)
Prematiire 2,5-4 5-9
Siit Cocugu 4-6 11,5-18
Cocuk 7,5-9 17-19
Ergen 11,5-13 22-26

Olgiim basladiktan sonra manson 2-3 mmHg/sn hizinda indirilmeli,
oskiiltasyonda korotkoff sesleri isitilmeye ¢alisiimadir. lk ses alinan yer SKB , sesin
en son alindig1 yer ise DKB kabul edilir (126).

3. Ossilometrik yontem: Iki manson ve 2 koriikk bulunan bu
yontemde elde edilen 6l¢limler oskiiltasyon yontemiyle teyit gerektirmektedir. Ciinkii
kan basinci kategorilerinde oskiiltasyon yontemiyle elde edilen degerler refarans
olarak kullanilmistir (127). Bilekten Ol¢iim yapan bu sistemde; manson SKB
tizerinde sisirildikten sonra indirilmeye baslanir, ignede ilk goriilen hareket sistolik
kan basmcini, ikinci hareket ortalama arter basincini ve son olarak osilasyonun

kayboldugu an diyastolik kan basincini gosterir (128).

4. Doppler Yontemi: Osilometrik yonteme benzemekle beraber
daha dogru sonu¢ vermektedir (104). Bu yontemde ultrason probu brakiyal arter
tizerine yerlestirilir. Oskiiltasyon metodundaki gibi kaf indirilir ve damar duvarina
yansimaya baglayan sistolik basin¢ doppler faz kaymasina sebep olur. Bu fenomenin

kayboldugu yer ise diyastolik kan basincini olusturur (129).
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o. Yasam I¢i Kan Basma Izlemi (YIKBI): Yasam ici kan
basinci izlemi; kan basinci 6l¢iimleri sirasinda doktor korkusu olan, 6l¢lim sirasinda
anksiyete yasayan veya giindiiz ve gece periyodlarinda SKB, DKB ve ortalama arter
basinglari  (OKB)  degisimlerinin  degerlendirilmek  istendigi  hastalarda
kullanilmaktadir (104,130,131). Bu yontem 24 saat veya daha uzun siire lgiim
yapmast sayesinde yasam dongilisii icindeki degisimlere bagli dalgalanmalari
degerlendirilebilmektedir ~ (132).  Geleneksel  yontemlere  karsi  avantaji
kardiyovaskiiler morbiditeyi ve hipertansiyona bagl gelisecek komplikasyonlari

kestirmesidir (133).

Yasam i¢i kan basinci izlemi cihazi 24 saat boyunca hastanin inaktif kolunda
takili kalir ve bu sayede giindelik isleri aksamaz. Giindiiz 15-20 dakikada bir, gece de
30 dakikada bir tekrarlayan olgiimler yapar. Bu ol¢iim siklig1 istenildigi sekilde
ayarlanabilir. Uygun mangon sec¢imi oskiiltasyon yontemi ile benzerdir. Cihaz
doppler veya ossilasyon yontemi ile 6lgtim yapar (130,132,134). Ancak ¢ocuklarda
en sik bir ¢anta i¢inde tasinabilen, kemere takilabilen gorece kiigiik ossilometrik
yontemle calisan cihazlar kullanir (135). Olgiimlerin %85’i basarili olmalidr.
Olgiimiin basarili olmasi i¢in de dl¢iim sirasinda kol hareket etmemelidir (136). Bu
nedenle uyum gerektirmektedir. Dolayisiyla ¢ocuk yasi diistiikge basarili 6lgiim
sayis1 azalmaktadir. Aritmi, trombositopeni ve koagiilopatiler YIKBI‘nin goreceli

kontrendikasyonlardir (137).

Olgiimlerin dogru yapilmasi ve cihazin giivenligi icin ailelere cihaz ile ilgili
egitim verilmeli ve Ol¢lim sirasindaki aktiviteler, uyku saati, ila¢ diizeni kaydinin
onemi hakkinda bilgi verilmelidir. Hastaya uygun boyutta manson takilmali,
mangonun takilacagi kolda herhangi bir tibbi sakinca olmamalidir. Cihazin
1slanmamasi1 gerektigi hatirlatilmali, yarismali sportif aktivitelerden uzak durulmasi
gerektigi belirtilmelidir. Buna karsin verilerin daha gergekc¢i olmasi i¢in evde kaldigi

degil okula gittigi donem tercih edilmelidir (138).

Yasam i¢i kan basinci izlemi yonteminin en yaygin kullanilan endikasyonu

beyaz 6nliik hipertansiyonudur. Poliklinik kan basmcinin yiiksek &lgiiliip YIKBI nin
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normal oldugu duruma beyaz Onliikk hipertansiyonu denir. Yapilan caligmalarda
beyaz Onliik hipertasiyonunun erigkinlerde %20-60, ¢ocuk ve adolesanlarda %44-88
civarinda goriildigi gosterilmistir. Poliklinik kan basinci olgtimlerinin  normal
olmasina ragmen YIKBi’de hipertansiyon tespit edilmesi ise maskeli

hipertansiyondur; ug organ hasart riski ¢ok ytiksektir (139,140).

Soergel ve ark. 1997 yilinda boylar1 120-185 c¢m arasinda olan orta Avrupali
1141 ¢ocugun 24 saatlik, giindiiz ve gece ortalama KB degerlerinin yas ve boya gore
persentil degerlerini tanimlamistir. Daha sonra Wiihl ve arkadaslar1 ise normal
dagilim gdstermeyen bu ¢alisma yerine; YIKBI i¢in 5-17 yas grubunda kullaniimak
tizere normal dagilima uyan persentil degerleri tanimlamistir (141-143). Yasam i¢i
kan basinci ile tespit edilebilen 6nemli parametrelerden biri olan Kan basinci yiikd;
yas, cinsiyet ve boya gore diizenlenmis kan basinci persentili tablosunda 90.
persentil izerindeki dl¢lim sayisinin, toplam 6l¢iim sayisina bdliinmesi ile bulunur ve
yiizde olarak ifade edilir. 18 yas {istii bireylerde ise kan basinci yiikii uyaniklik
doneminde 140/90 mmhg’yi asan degerlerin, gece ise 120/80’i asan degerlerin
toplam Ol¢lim sayisina boliinmesi ile hesaplanir Kan basmci yiikiiniin %25 ve
tizerinde olmasi hipertansiyon oldugunu, %40’1n iizerinde olmasi ise hastalarda

ciddi hedef organ hasar riski oldugunu gésterir (105,140,144).

Uyaniklik donemine goére uykuda kan basincinda %10-20 civarinda bir
diisme olur. Bu duruma “dipping” denir. Eger hastada bu diisme saptanmaz ise bu
duruma non-dipping denir ve hedef organ hasar1 gelisme riski yiiksektir. Konjestif
kalp yetmezligi, Cushing sendromu, diyalize girme, otonom ndoropati, ortostatik
hipotansiyon, kronik bobrek yetmezligi ve obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS)
vb. durumlarda non-dipping olayr goriilebilir (105). Asirt "nondipper" 6zellik
gosteren hastalarda iskemik komplikasyon riskinin arttigi bilinmektedir. Ancak
normal ¢ocuklarm %30 kadar1 da "nondipper" olabilmektedir (137). Bazen de
giindiiz degerlerine gore degismemis veya artmis gece Ol¢limlerine bagli olarak
“reverse-dipping” ortaya cikmaktadir. Sirkadiyen ritimdeki degisikliklere bagh
olusan, nadir goériilmeyen bu kan basinci fenotipinin; hipertansiyon, tip 2 diyabet,

kronik bobrek yetmezligi ve obstriiktif uyku apne sendromu ile iliskisi siklikla
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bildirilmistir (145). Yasam i¢i kan basinci izlemi endikasyonlari Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4: Yasam ici kan basinci izlemi endikasyonlari

Hipertansiyon tan1 dogrulamasi ve olasi beyaz onliik etkisini ekarte etmek
Kronik bobrek yetmezligi

Transplantasyon Oykiisii

Efor testinde hipertansiyon saptanmasi

Tip 1 ve 2 diyabetes mellitus

Obezite +OSAS

Hedef organ hasari

Hastane ve ev kan basinci dl¢limleri arasinda ¢eliski
Hipotansiyon bulgular

Hedef organ hasarinda kan basinci kontroliiniin incelenmesi
Refrakter HT

Otonom disfonksiyon

Feokromasitoma (127)
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz 1 Haziran 2020-1 Temmuz 2020 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Klinigi, Cocuk Hematoloji Boliimiinde yapildi. Cocuk Hematoloji
boliimiinde BTM tanisi ile takip edilen, 0-23 yaslar1 arasinda olan ve 2-4 haftada bir
diizenli eritrosit siispansiyonu transfiizyonu yapilan 40 hastanin ¢alismaya alinmasi

planlandi.

Calismamiz prospektif bir caligma olarak tasarlandi. Calismaya baslamadan
once hastanemizin yerel etik kurulundan yazili onay 12/05/2020 tarihinde 48670771-
514.10 sayili yazi 168 sayili karar ile alindi (16/06/2020 tarihinde tez baslik
revizyonu i¢in etik kurul onay1 yenilendi). Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi'nin
ilkelerine uygun olarak arastirmanin amacglar1 ve kapsami hakkinda hastalara ve
ailelerine bilgi verilerek goniillii olur formlar1 ile onamlar1 alinip ¢aligmaya dahil
edildiler. Calismaya dahil edilen hastalarin: Demografik ozellikleri (yas, cinsiyet,
boy, kilo), hastalik 6zge¢misine ait 6zellikleri (takip siiresi, demir selasyon tedavisi
alip almadigi), her poliklinik kontrollerinde rutin olarak tetkik edilen laboratuvar
bulgularindan transfiizyon giinii alinan hemoglobin ve hematokrit diizeyleri,

trombosit sayisi, iire, kreatinin, ferritin, sodyum, potasyum diizeyleri kaydedildi.
Poliklinik kontrolleri sirasinda istenmis olan rutin tetkikler disinda arastirma
merkezinden ek tetkik istenmedi. Arastirma sirasinda kullanilan YIKBI cihazlar

arastirmactya aittir ve ¢alisma dncesinde kalibrasyonlari yapildi.

Dahil Edilme Kriterleri:

o Hastanin kendisinden ve ebeveyninden onam alinmis olmasi
J 0-23 yas arasinda olmak
J Beta Talasemi Major tanist almis olup aralikli eritrosit

slispansiyonu transfiizyonu aliyor olmak
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Dahil Edilmeme Kiriterleri:

o Hastanin kendisinden ve ebeveyninden onam alinamamast

. Yasam i¢i kan basinci izlemi yontemine uyum saglayamamis
olmak

J Transfiizyon sirasinda veya sonrasinda herhangi  bir

transfiizyon reaksiyonu gelismis olmasi
o Beta Talasemi Major disinda kronik hastaligi olmasi seklinde

belirlenmistir.

Calismaya katilan hastalarin tarti ve boylar1 olgiiliip boy ve viicut kitle
indekslerinin standart deviasyon skorlar1 (SDS) hesaplandi. Biiyiime gelisme
durumlarimin bu sekilde degerlendirilmesi amaglandi. Yasa gore VKI <-2 SDS ise
diisiik tartili, -2SDS < ve <+1 SDS arasinda ise normal tartili, +1 SDS< ve <2 SDS
arasinda ise fazla tartili ve >+2 SDS ise obez kabul edildi. Yasa gore boylar1 <-2
SDS ise yasa gore kisa boylu , -2 SDS < ve <+2SDS arasinda ise normal ve >2 SDS
ise yasa gore uzun boylu kabul edildi (146,147).

Caligmaya katilmayr kabul eden BTM tanili ve diizenli eritrosit transfiizyonu
alan hastalarimiz, eritrosit transfiizyonu yapilacaklar1 giin, sabah ilk &giinlerini
yedikten sonra polikligimize geldiler. Poliklinikte en az 10 dakika dinlenmelerinin
ardindan uygun mangonlu aneroid manometre ile oskiiltasyon yontemiyle kan
basinglar1 Olgiildii. Yapilan 3 oOlgiim ile elde edilen SKB ve DKB degerlerinin
ortalamasi hesaplandi. Daha sonra hastalarin damar yollar1 acilip, kan tetkikleri
alindi. Poliklinikte yapilan bu 6l¢limlere gore sistolik ve/veya diastolik KB’nin yas,
cinsiyet ve boya gore <90. Persentil olmas1 normal, 90. persentil ve iizerinde olup 95.
persentil altinda olmast durumu prehipertansiyon, 95. persentil ve iizerinde olmasi
ise evre 1 hipertansiyon olarak kabul edildi. 18 yas ve {istii hastalarimiz igin ise
sistolik KB >140 mmHg ve/veya diyastolik KB >90 mmHg olmas1 hipertansiyon
olarak kabul edildi. Poliklinik kan basinglar1 6l¢iimiinden sonra hastalara 24 saatlik
kan basmnci izlemi i¢in Mobil-O-Graph® PWA (IEM GmbH, Stolberg Germany)
marka YIKBI cihazi, her hastaya saat 09.00’da, yas ve kol uzunluguna uygun
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tansiyon mansonu kullanilarak baglandi. Hastalara 24 saatlik kayit siiresince, rutin
beslenme aligkanliklarina, giinliikk aktivitelerine devam etmeleri Onerildi. Tim
hastalarda transfiizyon baslama ve bitis saati tespit edildi ve transfiizyon kagidina
kaydedildi. Bununla birlikte hastalarin veya anne-babasinin, hastanin giindiiz-gece
kan basincit dlgiimlerinin saptanmast i¢in uyku ve uyaniklik saatlerini not etmeleri
istendi. Baglanan YIKBI cihazi saat 08:00-22.00 arasi her on bes dakikada bir,
22:00-08:00 arasi ise her otuz dakikada bir 6l¢iim yapacak sekilde ayarlandi.

Yasam i¢i kan basinci izlemi yontemi ile 24 saat boyunca hastalarin kan
basinglari ve kalp atim hiz1 monitérize edilerek kayit altina alindi. Her hasta igin hem
24 saatlik hem de transfiizyon Oncesi, transfiizyon sirasi ve transflizyon sonrasi igin
ortalama SKB, DKB, KAH, OAB degerleri hesaplandi. Hastalarin transfiizyon
oncesi kan basmci ve KAH degerleri icin; YIKBI cihazinin baglanmasiyla,
transfiizyona baslanmasi arasindaki siire zarfinda yapilan Olgiimler kabul edildi.
Transflizyon sonrasi i¢in ise; transfiizyonun bitisi ile hastanin uyku saatine kadar
olan siire zarfindaki 6l¢timler kabul edildi. Gece dl¢iimleri olarak da hastanin uyku
saati ile sabah uyandigi saat arasindaki Olgiimler kabul edildi. Yapilan toplam
dlgiimlerin %70’inden azinda yeterli veri alinamayan YIKBI 6l¢iimleri tekrar edildi.
Hastalarin gece olglimleri hastanin uyku saatleri ailelere sorularak belirlendi. Yapilan
Ol¢iimler 24 saat sonrasinda bilgisayar programina aktarildi. Yasam i¢i kan basinci
izlemi ile elde edilen veriler ¢cocugun yasi, cinsiyeti ve boyu dikkate alinarak

yorumland.

Yas, cinsiyet ve boya gore diizenlenmis kan basinci persentil tablosunda 90.
persentil lizerindeki Ol¢im sayisini, toplam 6l¢iim sayisina bdlerek hastalarin 24
saatlik kan basinci yiikiinii hesapladik. Kan basinci yiikii %25 ve iizerinde olan
hastalar1 hipertansif olarak degerlendik. Calismamizda 6 hastamiz 5 yasindan kiigiik
oldugu icin 24 saatlik kan basmci yiikleri hesaplanamadi. Kan basmeci gece
déneminde giindiiz donemine gore %10 ve iizeri diisiis gdsteren hastalar1 “dipper”,
%10 alt1 diistis gOsteren veya diisiis gostermeyen hastalar1 ise “nondipper” olarak

degerlendirdik.
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Istatistiksel Analiz: Istatistiksel analizler igin IBM SPSS Statistics 21 paket
programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin yani sira; verilerin normal dagilima uygunluklar: Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Bu teste gore normal dagilim gdéstermeyenlerin skewness ve kurtosis
degerlerine bakilmis -1,5 ile +1,5 arasindaki degerelere sahip olan degiskenlerin de
normal dagilima uydugu kabul edildi (148). Normal dagilan verileri degerlendirmeye
aliman zaman sayist 3 ve 3’ten fazla ise tekrarlayan ol¢limlerde varyans analizi
uygulandi; veriler sferisite gosteriyorsa sfericity assumed p degerine gore,
gostermiyorsa da greenhouse-geisser p degerine gore istatistiksel anlamlilik kabul
edildi. Eger iki farkli donemdeki ol¢iimler karsilastirilacaksa; bagimli gruplarda t
testi kullanildi. Normal dagilmayan ve 3 veya 3 ten fazla zamanda 6l¢iim yapilmis
veriler i¢in Oncelikle Friedman analizi yapildi. 2 zaman diliminin karsilastirildig
analizlerde ise Wilcoxon testi kullanildi. Bagimsiz gruplarda yapilan istatistiksel
analizlerde ise veriler parametrik ise bagimli gruplarda t testi, veriler non-parametrik
ise Mann Whitney- U testi kullanildi. Istatistiksel olarak anlamlilik icin p degerinin
0,05’ten kii¢iik oldugu degerler kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Cocuk Hematoloji polikliniginde izlenen BTM tanili 40 hasta
alindi. Arastirma siiresince 4 (%10) hasta takibine baska bir merkezde devam etmek
tizere poliklinik takibimizden ¢iktig1 i¢in ve ii¢ yasin altinda olan 6 (%15) hasta
cthaz1 kabul ve tolerasyonunda sorun yasadigi icin c¢alisma dis1 birakilmistir.
Calismaya 30 hasta ile devam edildi. Katilim oran1 %75 olarak gergeklesti. Hastalara
ait cinsiyet dagilimi ve bazi klinik ozellikleri tablo 5, sekil 7 ve sekil 8’de

gosterilmistir.

Tablo 5: Hastalarin Cinsiyet Dagilimi ve Bazi Klinik Ozellikleri
Degisken Say1 (n) Yiizde (%)
o Kiz 9 30
Cinsiyet
Erkek 21 70
Defarasiroks 22 73
Demir Selasyon Tedavisi Deferipron 5 17
Desferrioksamiin 2 7
Yok 1 3

Calismaya katilan hastalarin 9 (%30)’u kiz, 21 (%70)’i erkekti (Sekil 7).

Klz
%30 (n:9)

ERKEK
%70 (n:21)

= Kiz = Erkek

Sekil 7. Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Hastalarin 22 (%73)’si deferasiroks, 5 (%17)’i deferipron ve 2 (%7) tanesi de
desferrioksamin ile demir selasyon tedavisi almakta; 1 (%3) hasta ise selasyon
tedavisi almamaktaydi (Sekil 8).
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Deferipron
%17 (n:5)

Desferrioksamin
%7 (n:2)
Deferasiroks Yok
%73 (n:22) %3 (n:1)
= Defarasiroks = Deferipron Desferrioksamiin Yok

Sekil 8. Hastalarin Demir Selasyon Tedavisi Dagilimi

Calismaya alinan tiim hastalarin yaslar1 ortalamasi £ SS (min-maks) 10,98 +
6,30 (3-22) yil olarak saptanmustir. Hastalarin boy ortalamas: 130,43+20,01 (88-170)
cm, agirlik ortalamasi ise 34,73+17,41 (14-75) kg olarak saptanmistir. Ortalama
viicut kitle indeksi (VKI) 19,01+3,05 (13,22-27,55) kg/m? olarak saptanmistir (Tablo
6).

Tablo 6: Hastalarin Demografik ve Antropometrik Verileri

Parametreler Min Maks Ort+SS
Yas 3 22 10,98+6,30
Boy (cm) 88 170 130,43+20,01
Vicut agirhigi (kg) 14 75 34,73+17,41
VKI (kg/m?) 13,22 27,55 19,01+3,05
VKI:Viicut kitle indeksi, SS: Standart Sapma

Calismaya alinan hastalarin yasa gére boy standart deviasyon skoru ortalama
degeri -1,43£1,05 (-3,00 — 1,67) ve viicut kitle indeksi standart deviasyon skoru
ortalama degeri 0,19+1,49 (-3,60 — 2,45) olarak saptanmistir (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin Boy ve VKI SDS Ortalamalari

Parametreler Min Maks SDS Ort+SS
Boy SD Skoru -3,00 1,67 -1,43+1,05
VKI SD Skoru -3,60 2,45 0,19+1,49

VKI:Viicut kitle indeksi, SDS: Standart Deviasyon Skoru, SS: Standart Sapma
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Calismaya katilan hastalarin yasa gére boy uzunluguna bakildiginda 11’inin
(%36,7) yasina gore normalden kisa boylu (<-2 SDS) oldugu, 19’unun (%63,3) ise
yasa gore normal boylu (-2 SDS < ve <+2SDS) oldugu goriildii (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalarin Boy SDS Dagilim1
N (%)
Kisa (<-2 SDS) 11 (%36,7)
Boy SDS Normal (-2 SDS < ve <+2 SDS) 19 (%63,3)
Toplam 30 (9%100)

SDS: Standart Deviasyon Skoru

Calismaya dahil edilen hastalarin yasa gore viicut kitle indeksine bakildiginda
2’sinin (%6,7) disik tartili (<-2SDS), 18’inin (%60) normal tartili (-2 SDS< ve <+1
SDS), 7’sinin (%23,3) fazla tartili (+1 SDS< ve <2 SDS), 3’iiniin (%10) obez (>+2
SDS) oldugu saptanmustir (Tablo 9).

Tablo 9: Hastalarin VKi SDS Dagilimi
N (%)
Diisiik Tartili (<-2SDS) 2 (%6,7)
Normal Tartili (-2 SDS< ve <+1 SDS) 18 (%60)
VKI SDS Fazla Tartili (+1 SDS< ve <2 SDS) 7 (%23,3)
Obez (>+2 SDS) 3 (%10)
Toplam 30 (9%100)

SDS: Standart Deviasyon Skoru

Hastalarin tan1 anindan itibaren ortalama takip siireleri 9,72 + 6,39 (1-21) yil
olarak saptandi. Transfiizyon oOncesi alinan laboratuvar tetkiklerinde; ortalama
hemoglobin diizeyleri 8,47 = 1,03 (5-9,8) gr/dL, hematokrit diizeyleri %25,19 +
%3,19 (%14,1-%30,4), platelet sayilar1 405.930+258.320 (150.000-1.000.000) /mm?,
tire diizeyleri 26,77 + 7,77 (14-44) mg/dL, kreatinin diizeyleri 0,31 + 0,14 (0,13-
0,69) mg/dL, ferritin diizeyleri 1721,15 + 1287,22 (161-5141) mcg/L, sodyum
diizeyleri 138,7 + 1,97 (135-144) mmol/L, potasyum diizeyleri 4,14 + 0,31 (3,6-4,9)
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mmol/L, Alanin transaminaz (ALT) diizeyleri 34,83 + 27,97 (8-109) U/L ve Aspartat
transaminaz (AST) diizeyleri 40,6 + 21,83 (18-116) U/L olarak saptandi.

Hastalara ait Ol¢lim tipindeki tiim bagimsiz degiskenler ve onlara ait

minimum, maksimum, ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 10°da gosterilmektedir.

Tablo 10: Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

Parametreler Min Maks Ortalama+SS
Tan1 anindan itibaren takip siiresi (y1l) 1 21 9,72+6,39
Hemoglobin (gr/dL) 5 9,8 8,47+1,03
Hematokrit (%) 14,1 30,4 25,19+3,19
Platelet (103/mm?) 150 1000 405,93+258,32
Ure (mg/dL) 14 44 26,77+7,77
Kreatinin (mg/dL) 0,13 0,69 0,31+0,14
Ferritin (mcg/L) 161 5141 1721,15+1287,22
Sodyum (mmol/L) 135 144 138,7+1,97
Potasyum (mmol//L) 3,6 4,9 4,14+0,31
ALT (U/L) 8 109 34,83+27,97
AST (U/L) 18 116 40,621,833

AST: Aspartat transaminaz  ALT: Alanin transaminaz

Hastalarm YIKBI éncesi poliklinikte dlciilen 3 ayr1 kan basinci dlgiimlerinin
ortalamalarina bakildiginda; SKB ortalamasi 102,01+ 10,21 (76,67-120,00) olarak
hesaplandi. Diyastolik kan basinci ortalamasi ise 64,30+ 9,01 (44,00 — 86,67) olarak
saptandi (Tablo 11).

Tablo11: Hastalarin Poliklinik Kan Basinci Olgiimleri

Min Maks Ortalama+SS
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 76,67 120,00 102,01+ 10,21
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 44,00 86,67 64,30+ 9,01

SS: Standart Sapma

Hastalarin YIKBI ile elde edilen 24 saatlik, giindiiz, gece, transfiizyon dncesi,
transflizyon sirast ve transfiizyon sonrasi donemlerdeki sistolik kan basinci

ortalamalari, diyastolik kan basinci ortalamalari, ortalama arter basinci ortalamalar
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ve kalp atim hizlar1 ortalamalari Sonuglari Tablo 12’ de gosterilmistir. Hastalarin

dipping ortalamasi; 8,77 = 10,42 (-4,05- 56,2) olarak hesaplandi. Yine ayni giin i¢in
kan basinci yiikii ortalamast; %13,45 + %6,96 (%4 — %29,5) olarak saptandi.

Tablo 12: Hastalarin YIKBI Sonuglari

Parametreler Sonuglar

Min-Maks Ortalama = SS
TO SKB (mmHg) 76-136 103,83+13,5
TO DKP (mmHg) 40-83 58,73+9.85
TO OAB (mmHg) 56-107 78,93+9.9
TO KAH (atim/dk) 70-132 97,2+15,2
TSI SKB (mmHg) 82,5 -138,2 104,66 = 11,86
TSI DKB (mmHg) 40,5 - 82 59,46 £ 9,37
TSI OAB (mmHg) 64,6 - 106,3 80,72 +9,3
TSI KAH (atim/dk) 71-123 94,17 + 14,2
TS SKB (mmHg) 81-1445 109,74 £ 14,55
TS DKB (mmHg) 50-95 61,53 £10,21
TS OAB (mmHg) 65 - 118 83,44 £ 10,98
TS KAH (atimi/dk) 64 - 121 87,96 £ 11,8
Giindiiz SKB (mmHg) 84,38 -137,1 106,36 + 11,58
Giindiiz DKB (mmHg) 479-79,8 59,82 + 7,68
Giindiiz OAB (mmHg) 64,6 - 106 81,4 +8,57
Giindiiz KAH (atimi/dk) 32-123 89,75 + 14,96
Gece SKB (mmHg) 60 -113,4 96,95 + 11,44
Gece DKB (mmHg) 38-73 55,55+ 7,6
Gece OAB (mmHg) 48 -90 74,42 + 8,65
Gece KAH (atimi/dk) 57-103 78,32+ 10,18
24 saat SKB (mmHg) 84,3 -135,2 103,84 £ 11,49
24 saat DKB (mmHg) 48,4 - 86,7 59,35+ 8,45
24 saat OAB (mmHg) 64,9 - 104,6 79,5 £8,41
24 saat KAH (atim1/dk) 61,9 -122 87,2+ 12,41
24 saat Kan Basinc1 Yiikii (%) 4-295 13,45+ 6,96
Dipping (%) -4,05 - 56,2 8,77 10,42

Dipper (n:10 %33,3)
Non-dipper (n:20 %66,7)

YIKBI: Yasam I¢i Kan Basinci izlemi, SS: Standart Sapma, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, OAB:
Ortalama arter basinct, KAH: Kalp atum hizi, TO: Transfiizyon Oncesi, TSI: Transfiizyon Sirasi, TS: Transfiizyon Sonrast
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Poliklinik kan basinci Slgiimlerinden ve YIKBI 6lgiimlerinden elde edilen
veriler ile 1 (%4,1) hastada maskelenmis hipertansiyonu oldugu, 2 (%8,3) hastada ise

beyaz onliik hipertansiyonu oldugu saptandi.

Transflizyon Oncesi, transflizyon sirasi, transfiizyon sonrasi ve gece Olciilen
kan basinct parametrelerin ve kalp atim hizinin trend grafigi yapildi. Grafige gore
kalp atim hiz1 ortalamasinin transfiizyon sonras1 donemde transfiizyon siras1 doneme
gore distliigii gortilmiistiir. Aym sekilde transfiizyon sirast donemde de transfiizyon
Oncesi doneme gore diistiigii goriilmektedir. Sistolik kan basinci, DKB ve OAB
ortalamalarinin ise transfiizyon sonrasi donemde transfiizyon oncesi doneme gore
arttig1 goriilmektedir. Gece Olgiilen kan basinct ve kalp atim hiz1 ortalamalarinda ise

giindiize gore diisiis oldugu goriilmektedir (Sekil 9).
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Sekil 9. Zamana Gore Kan Basinci ve Kalp Hizi Parametlerine Ait Trend Grafigi
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Olgiim tipi verilerin normal dagilip dagilmadiklart 2  basamakl
degerlendirmeye tabi tutuldu. Once shapiro wilk degerlerine bakildi. P degerleri
0,05’in altinda olan degiskenlerin skewness ve kurtosis degerlerine bakildi. Bu
degerler -1,5 ile +1,5 arasinda ise ilgili degiskenin normal dagilima uydugu kabul
edildi ve parametrik testler uygulandi. Transfliizyon sonrasi KAH ve DKB, AST
diizeyi, 24 saaatlik DKB ve dipping’in normal dagilima uymadig1 goriildii ve non-

parametrik testlere tabi tutuldu.

Calismaya katilan hastalarn YIKBI ile elde edilen transfiizyon oncesi,
transfiizyon sirast ve transfiizyon sonrast donemlerindeki SKB, DKB, OAB ve KAH

ortalamalarinin istatiksel analizleri yapildi.

Transflizyon Oncesi, transfiizyon sirast ve transflizyon sonrasi donemleri
ortalama SKB ve OAB degerleri tekrarlayan olgiimlerde varyans analizi ile
degerlendirildi. Diyastolik kan basincit ve KAH ortalamalar1 ise Friedman analizi ile

degerlendirildi.

Kan basmci ve kalp atim hizlar1 ortalamalarini transflizyon Oncest,
transfiizyon sirasi ve transflizyon sonrast donemler arasinda karsilastirdigimizda;
sistolik kan basinct degerleri ortalamalari arasinda anlamli bir fark saptandi
(p:0,037). Sistolik kan basinci degerleri ortalamasinin transfiizyon sonrasi donemde
transflizyon Oncesi ve transfiizyon sirast doneme gore daha yiiksek oldugu goriildii

(Tablo 13).

Kalp atim hizi ortalamalarinin bu ii¢ dénem aras1 karsilastirdigimizda da
anlamli fark saptandi (p:0,002). Kalp atim hizi ortalamasinin transflizyon sonrasi
donemde transfiizyon sirasi doneme gore diistiigii, transflizyon sirasi donemde de

transflizyon 6ncesi doneme gore diistiigii gortildii (Tablo 13).

Bu ii¢c donem aras1 DKB ve OAB ortalamalar1 arasinda anlamli fark
saptanmadi (p degerleri sirasi ile 0,789 ve 0,067) (Tablo 13).
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Tablo 13: Tansfiizyon Oncesi, Transfiizyon Sirasi ve

Ortalamalariin Karsilagtirilmasi

Transfiizyon Sonrasi Kan Basinci

Ort+ SS Ort + SS Ort £ SS p
Transfiizyon oncesi Transfiizyon sirasi Transfiizyon sonrasi
SKB 103,83+13,5 104,66 = 11,86 109,74 + 14,55 0,037**
DKB 58,73+9,85 59,46 + 9,37 61,53 + 10,21 0,789*
OAB 78,93+9.,9 80,72 £9,3 83,44 + 10,98 0,067**
KAH 97,2+15.2 94,17 + 14,2 87,96+ 11,8 0,002*

P: 0,05 kabul edilmistir.

* Friedman analizi ** Tekrarlayan 6l¢iimlerde varyans analizi

Sistolik kan basinct degerlerinin ortalamasi transfiizyon sonrasi dénemde
transfiizyon oncesi doneme gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p: 0,037). Sistolik
kan basinci degerlerinin ortalamasi transfiizyon sonrast dénemde transfiizyon sirasi

doneme gore de anlamli olarak yiiksek saptandi (p:0,045) (Tablo 14).

Kalp atim hizi degerlerinin ortalamasi transfiizyon sonrasi donemde
transflizyon Oncesi doneme gore anlamli olarak diisiik saptandi (p: <0,0001). Kalp
atim hiz1 degerlerinin ortalamasi transfiizyon sirasi donemde transfiizyon oncesi
doneme gore anlaml olarak diisiik saptandi (p:0,031). Kalp atim hiz1 degerlerinin
ortalamasi transfiizyon sonrasi donemde transfiizyon sirasi doneme gdre anlamli

olarak diisiik saptandi (p:0,007) (Tablo 14).

Ortalama arter basinci degerlerinin ortalamasi1 ise transfiizyon sonrasi
donemde transfiizyon oncesi doneme gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p:0,031)
(Tablo 14).
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Tablo 14: Kan Basinci Ortalamalarinin Transfiizyon Oncesi, Transfiizyon Siras1 ve Transfiizyon

Sonrasi Déonemleri Arasindaki 2°1i Karsilastirmalari

Ort £ SS Ort + SS p
Transfiizyon 6ncesi Transfiizyon sirasi
Sistolik kan basinci 103,83+13,5 104,66 + 11,86 0,616**
Diyastolik kan basinci 58,73+9,85 59,46 + 9,37 0,592**
Ortalama arter basinci 78,93+9,9 80,72 +9,3 0,124**
Kalp atim hiz1 97,2+15,2 94,17 £ 14,2 0,031**
Transfiizyon dncesi Transfiizyon sonrasi
Sistolik kan basinci 103,83+13,5 109,74 + 14,55 0,037**
Diyastolik kan basinci 58,73£9,85 61,53 £10,21 0,271*
Ortalama arter basinci 78,93+9,9 83,44 + 10,98 0,031**
Kalp atim hizt 97,2+15,2 87,96 + 11,8 <0,0001*
Transfiizyon sirasi Transflizyon sonrasi
Sistolik kan basinct 104,66 + 11,86 109,74 + 14,55 0,045**
Diyastolik kan basinci 59,46 £9.37 61,53 +10,21 0,719*
Ortalama arter basinci 80,72 +9,3 83,44 + 10,98 0,631**
Kalp atim hiz1 94,17 £ 14,2 87,96 + 11,8 0,007*

P: 0,05 kabul edilmistir.

* Wilcoxon, **Bagimli Gruplarda T testi

Giindiiz, gece ve 24 saatlik kan basinci ve KAH ortalamalarina ait degerler

Sekil 10’da gosterilmektedir.
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Calismaya katilan hastalarin dipping durumlan karsilastirildiginda; %67
(n:20)’si non-dipper ve %33 (n:10)’u dipper olarak saptand: (Sekil 11).

DIPPER
n:10 %33,3

NON-DIPPER
n:20 %66,7

= non-dipper = dipper

Sekil 11. Hastalarin Dipper ve Non-dipper Durumlari

Hastalar dipper ve non-dipper durumlarina goére karsilagtirildiginda; Hb

diizeyleri, Ferritin diizeyleri ve yaslar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15: Hastalarin Dipper ve Non-Dipper Durumlarina Gére Karsilagtirilmasi
Ort £+ SS Ort + SS p
Dipper Non-Dipper
Hb diizeyi (gr/dL) 8,33+0,72 8,55+1,16 0,598*
Ferritin (mcg/L) 1762+1553,46 1535,75£1132,64 0,652*
Yas (yil) 13,3+6,2 9,82+6,17 0,158*
P:0,05 olarak kabul edildi* independent samples t test **2 independent samples
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TARTISMA

Talasemi major’li hastalarda transfiizyon giinii kan basinci degisimi olmasi
olasidir. Cesitli nedenlerle kan transfiizyonu yapilan insanlarda transfiizyona bagh
kan hematokrit diizeyinde %10,99’luk artigin vizkoziteyi %20 oraninda arttirdigi
gosterilmistir. Buna bagh kan akim hiz1 %16,67 oraninda diismektedir. Viicut bu
diisiisii kan basinci arttirarak ya da vazodilatasyon yaratarak kompanse etmeye
caligmaktadir (149). Beta Talasemi Major’li hastalara diizenli transfiizyon yapilmaz
ve/lveya uygun demir selasyon tedavisi verilmezse; kalp yetmezligi ve ciddi
enfeksiyonlarla yasamlarinin ilk on yili i¢inde kaybedilebilirler (35). Beta Talasemi
Major’de diizenli kan transfiizyonunun amaci hemoglobin diizeyinin doku
oksijenlenmesini saglayacak ve kemik iligindeki inefektif eritropoezi baskilayacak
seviyeye ¢ikmasini saglamaktir. Bu amagla yapilan transfiizyonun birgok
komplikasyonu vardir. Bunlar; alerjik reaksiyonlar, febril reaksiyonlar, transfiizyon
iligkili akut akciger hasari, transflizyonla iliskili graft versus host hastaligi, erken ve
gec hemolitik reaksiyonlar, enfeksiyonlar ve demir yiiklenmesidir (70,101). Ayrica
transfiizyona bagli olusan voliim yiikiindeki artis da kan basincinda artisa neden
olabilir. Kardiyovaskiiler sistemin transfiizyona bagl ek volim yiikiiyle bas etme
kapasitesini asan bir volim veya hizda transflizyon yapildiginda, hastada
transfiizyonla iliskili dolasimsal yiikklenme veya hipertansiyon goriilebilir (150).
Calismamizda Beta Talasemi Major tanisi ile takipli ve diizenli transfiizyon alan
cocuk ve adolesan hastalarda, eritrosit transfiizyonu yapildiklart giin YIKBI
yontemiyle 24 saat boyunca kan basinglarini takip ederek, kan transfiizyonunun

hemodinamik parametrelere etkisini arastirmay1 amagladik.

Son yillarda kan basinci degerlendirilmesinde YIKBI 6nem kazanmustir.
Yasam i¢i kan basinci izlemi kan basinci 6l¢iim yontemleri sirasinda doktor korkusu
olan, 6l¢iim sirasinda anksiyete yasayan veya giin icindeki tansiyon degisimlerinin
degerlendirilmek istendigi hastalar igin gelistirilmistir (104,130,131). YIKBI’nin
onerildigi diger durumlar; Tip 1 ve Tip 2 DM hastalari, kronik bobrek hastaligi,
karaciger hastaligi, kalp nakli olan hastalar, uyku solunum bozuklugu olan hastalar,

siddetli obezite, efor testi sirasinda hipertansif seyretmesi, poliklinik kan basinci ve
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ev kan basinci arasinda tutarsizlik olmasi, antihipertansif ila¢ tedavisi sirasinda
tedavi yanitinin degerlendirilmesi, hedef organ hasar1 olan gocuklarda kan basinci

kontroliiniin degerlendirilmesi olarak sdylenebilir (127).

Beta Talasemi Major’lii hastalarda demir yiikiinii gosteren parametrelerden
biri serum ferritin diizeyidir. Demir selasyon tedavisine baslanmasi i¢in hedef
ferritin diizeyi yaklasik olarak 1000 mcg/L’dir (151). Selasyon tedavisinde
kullanilmakta olan ajanlar desferrioksamin, deferipron ve defarasiroks’tur (152).
Calismaya dahil edilen hastalardan 1’1 (%3) hari¢ diger tiim hastalar demir selasyon
tedavisi almaktaydi. Hastalarin 22’si (%73) deferasiroks, 5’1 (%17) deferipron ve
2’si (%7) de desferrioksamin kullanmaktaydi.

Calisma grubumuzdaki hastalarin VKI’leri degerlendirildiginde; %6,7’sinin
disiik tartili (< -2SDS) oldugunu gordiik. Hastalarin %36,7’sinin ise yasitlarina gore
kisa boylu oldugunu (<-2 SDS) saptadik. Beta Talasemi Major’lii g¢ocuklarda
biliylimede gerilik sik rastlanan bir bulgudur. Biiyiimede geri kalinmasindan kronik
doku hipoksisi ve demir yiikii sorumlu tutulmaktadir (153). Pakistan’da Moiz ve
arkadaglarinin transfiizyon bagimli Beta Talasemili ¢ocuk hastalarin antropometrik
Olgtimlerini yaptigi bir c¢alismada; hastalarin %40’ min disik agirlikli oldugu,

%65’1nin yasitlarina gore daha kisa oldugu saptanmistir (154).

Hasta grubumuzda YIKBI parametreleri degerlendirildi§inde bunlardan en
onemlilerinden biri kan basinci yiikiiydii. Kan basimci yiikii YIKBI’nin énemli bir
parametresi olup hipertansiyonun nedeninden c¢ok sonuglari i¢in prediktifdir. Kan
basinct yiikiiniin hedef organ hasari ile iligkisi kan basinci seviyesine gore daha
belirgindir (155). Bizim grubumuzda da kan basinci yiikii degerleri incelendiginde
sadece 1 (%4,1) hastanin kan basinc1 yiikiinii %25’in tizerinde saptadik ve hipertansif
olarak kabul ettik. Literatiirde genellikle bizim kullandigimiz gibi hipertansiyon i¢in
kan basinci yiikii sinirt olarak %25 smir1 kullanilmakla birlikte, %15 sinirin1 kabul

eden arastirmacilarda vardir (111,155).
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Calismamizda hastalarin ortalama dipping degerini %8,77 olarak saptadik.
Hastalarimizin %66,7’si nondipper’idi. Tabatabaie ve arkadaslarmin iran’h BTM
tanil1 ¢cocuk hastalarda YIKBI ile yaptig1 24 saatlik kan basmci dl¢iimlerine gore
hastalarinin 22 (%76)’si nondipper’idi (156). Vyssoulis ve arkadaslar1 hipertansiyon
tanist olan BTT’li hastalar ile anemik ve non-anemik hastalar1 karsilastirdiklar
calismalarinda ise BTT’li hastalarin dipping degerlerinin diger iki gruba oranla daha
yiiksek oldugunu saptamiglardir. Bu calismada BTT’li hastalarin %20,4’linlin non-
dipper oldugu goriilmektedir (116). Dipper ile non-dipper kavramlari ¢ogunlukla
primer (esansiyel) hipertansiyon ve sekonder hipertansiyon ayriminda
kullanilmaktadir. Primer hipertansiyon dipper 0Ozellik gosteritken; sekonder
hipertansiyon sebepleri ise non-dipper 6zellik gostermektedir. Ayrica non-dipper
ozellik gosteren diger durumlara; otonom ndropati, diyabetik ndropati, kronik bobrek
yetmezligi, renal transplantasyon, kardiyak transplantasyon, konjestif kalp
yetmezligi, uyku apne sendromu, mineralokortikoid artisi, cushing sendromu,
feokromasitoma, malign  hipertansiyon, ortostatik  hipotansiyon, gebelik
hipertansiyonu ve siyah irktan olma 6rnek gosterilebilir. Asir1 "nondipper" 6zellik
gosteren hastalarda iskemik komplikasyon riskinin arttigi da bilinmektedir (105).
Ayrica normal c¢ocuklarin  da %30 kadarmin "non-dipper" olabilecegi
unutulmamalidir (137). Daha 6nce yapilan bazi1 ¢alismalarda gece Ol¢iimleri igin
sabit bir saat se¢ildigi goriilmistiir. Bu nedenle uyku uyaniklik donemleri net ayirt
edilememis ve bu sebeple dipping degerlerinde hata olmasi olasidir (117,155,156).
Biz ¢alismamizda her ¢ocugun uyku saatini kaydederek gece olgiimlerini net bir
sekilde saptadik. Bu sayede dipping degerlerini daha dogru degerlendirdik.
Caligmamizda 1 hastanin dipping degeri %-4,05 olarak saptandi, bu reverse dipping
olarak kabul edildi. Cuspidi ve arkadaslarinin reverse dipping igin yaptig1 sistematik
derlemede bu fenomenin hipertansiyon, tip 2 DM, kronik bobrek hasari, preeklampsi,
obstriiktif uyku apne sendromu gibi ciddi klinik durumlarla iligkili olabilecegine
deginilmistir ve sempatik aktivitenin ve/veya renal sodyum atiliminin diurnal
ritmindeki degisiklikler ve yetersizlik sorumlu tutulmustur (145). Dipper ve non-
dipper hastalarimizi yas, hemoglobin diizeyi, ferritin diizeylerine gore

karsilastirdigimizda ise anlamli bir fark saptamadik.
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Calismamizda beyaz onliik hipertansiyonu oranini %8,3 olarak saptadik. Kan
basinct Olgiimlerinin  hastanede yapilmasit ¢ocuklarda anksiyetenin tetikledigi
adrenerjik sistem aktivitesine bagl tansiyon diizeylerinde oldugundan daha yiiksek
Olgiimlere sebep olabilir ve bu durum beyaz Onliik hipertansiyonu olarak
bilinmektedir (157). Bizim ¢alismamiz disinda BTM tanili ¢ocuk hastalarda beyaz
onliik hipertansiyonu konusunu degerlendiren tek ¢alisma Tabatabaie ve
arkadaglarinin ¢alismasidir (156). Ancak bizim c¢alismamizin farki; biz bu izlemi
BTM’li hastalarda eritrosit transfiizyonu yapilan giin yaptik. Tabatabaie ve
arkadaslarinin BTM tanili 30 ¢ocuk hasta ile YIKBI yéntemi kullanarak yaptiklari
caligmada; hastalarin %6,67’sinde beyaz Onliik hipertansiyonu saptamislardir (156).
Stabouli ve arkadaslarmin YIKBI yéntemi ile kan basinglarini takip ettikleri orak
hiicreli anemi (heterozigot s/B talasemi) tanili cocuk ve adolesan hastalarda yaptiklari

calismada ise beyaz onliik hipertansiyonunu %12,5 olarak saptamislardir (158).

Calismamizda Maskelenmis hipertansiyon oranimmi %4,1 olarak saptadik.
Calismamiz disinda Tabatabaie ve arkadaslarinin BTM’li ¢ocuklarda yaptiklari
caligmada hastalarin %16,7’sinde maskelenmis hipertansiyon saptamiglardir (156).
Bizim caligmamizda maskelenmis hipertansiyon sikligi daha diisiik saptanmistir.
Calismamiz BTM’li ¢ocuk hastalarda maskelenmis hipertansiyonun degerlendirildigi
2. ¢alismadir. Maskelenmis hipertansiyon konusunda talasemili hastalar disinda diger
hastaliklarda yapilan ¢aligmalar literatiirde mevcuttur. Divya ve arkadagslarinin orak
hiicreli anemi tanili yaslar1 5-20 arasinda degisen 56 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada,
YIKBI yontemi ile 24 saat boyunca hastalarin kan basinglarini takip etmislerdir.
Hastalarin %30’u YIKBI yontemi ile hipertansif saptanmigtir. Hipertansif saptanan
bu hastalarin %82,3“linde (tiim hastalarin %?24,7°si) maskelenmis hipertansiyon
saptanmustir (159). Stabouli ve arkadaslarinin orak hiicreli anemi (heterozigot s/B
talasemi) tanili cocuk ve adolesan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada ise maskelenmis
hipertansiyon oran1 %18,8 olarak bulunmustur (158). Bizim ¢alismamiz BTM tanili
Tiirk cocuk ve adolesan yas grubundaki hastalarda maskelenmis ve beyaz onliik

hipertansiyonunu saptayan ilk ¢alismadir.
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Calismamizda transfiizyon sonrast dénemdeki SKB degerleri ortalamasin
transflizyon siras1 doneme gore anlamli olarak yiiksek saptadik. Ayrica transfiizyon
sonrasi donemdeki SKB ortalamasinin, transfiizyon oncesi dénemden de anlamli
olarak yiiksek oldugu gordiik. Beta Talasemi Major tanili ¢ocuk hastalarda kan
transfiizyonun kan basincina etkisi aragtirllmamistir ve diger hasta gruplarinda kan
transfiizyonun kan basinci iizerine etkisini arastiran ¢alismalar da smirli sayidadir.
Saugel ve arkadaslari yogun bakimda yatmakta olan erigskin hastalarda kan
transflizyonunun hemodinamik parametreleri etkileyip etkilemedigi arastirmistir. Bu
calismada transfiizyon sonrasi sistolik kan basincinin anlamli olarak arttigini
gostermislerdir. Fakat transflizyondan sonra 2. saatte yapilan kan basinci 6l¢iimleri
transfiizyon Oncesi donem Olgiimleri ile karsilastirildiginda fark anlamsiz ¢ikmustir
(16). Veglio ve arkadaslarmin BTM tanili 17-19 yas arasi hastalarda yaptigi bir
calismada ise YIKBI yontemi ile 24 saat boyunca hastalarin kan basinglar1 takip
edilmis ve BTM tanili hastalarda sistolik kan basinglarinin saglikli bireylere gore
anlamli olarak daha diisiik oldugunu saptamustirlar (117). Tong ve arkadaslarinin
preterm infantlarda yaptiklar bir ¢alismada kan transfiizyonu sonrasinda sistolik kan
basincinda degisiklik olmadigini gostermislerdir (160). Leipédld ve arkadaslar1 da
preterm infantlara yaptiklar1 kan transfiizyonu sonrasinda tansiyon parametrelerinde

degisim saptamamiglardir (161).

Calismamizda transflizyon Oncesi, sirasi ve sonrasindaki DKB degerleri
ortalamasi arasinda anlamli fark saptamadik. Saugel ve arkadaglari yogun bakimda
yatmakta olan erigkin hastalarda yaptiklar1 kan transfiizyonunda transfiizyon sonrasi
DKB’de anlamli artis saptamislardir (16). Fakat Tong ve arkadaslari; preterm
infantlarda yaptiklar1 bir ¢galismada, kan transfiizyonu sonrasinda bizim ¢alismamizda
oldugu gibi DKB’de anlamli fark saptamamuislardir. (160). Veglio ve arkadaslarinin
BTM’li hastalarda yaptig1 ¢alismada ise YIKBI yontemi ile 24 saat kan basinglar
izlenmis, saglikli bireylere gére DKB‘nin anlamli olarak daha diisiikk oldugunu

gostermislerdir (117).
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Calismamizda transfiizyon sonrast donemdeki OAB degerleri ortalamasini
transfiizyon oOncesi donemden anlamli olarak yiiksek saptadik. Duke ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada anemik olan hastalar ile tedavi edilmis
anemik hastalar karsilastirilmis ve anemisi diizeltilmis grupta ortalama OAB’nin
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermiglerdir (162). Saugel ve arkadaslar
yogun bakimda erigskin hastalarda yaptiklar1 ¢alismada kan transfiizyon sonrasi
ortalama arter basinglarindaki artisin anlamli oldugu gosterilmistir (16). Veglio ve
arkadaslarmin BTM’li hastalarda YIKBI ile yaptiklar1 calismada saglikli bireylere
gore ortalama arter basincinin anlamli olarak daha diisiik oldugunu gostermislerdir

(117).

Calismamizda KAH degerleri ortalamasini transfiizyon sonrast donemde
transflizyon sirasina gore anlamli olarak diisiik saptadik. Ayrica transfiizyon
sirasinda da transfiizyon Oncesi doneme gore anlamli olarak diisiik bulduk. Tong ve
arkadaslar1 preterm infantlarda yaptiklar1 bir ¢aligmada, kan transfiizyonu sonrasinda
KAH’da anlamli olarak diisiis saptamiglardir (160). Saugel ve arkadaslari yogun
bakimda eriskin hastalarda yaptiklari ¢alismada kan transfiizyonu sonrast KAH’da
azalmanin anlamli oldugu gostermislerdir (16). Leipdld ve arkadaslari da preterm
infantlara yaptiklar1 kan transfiizyonu sonrasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa
da kalp hizinda diisiis oldugunu gostermistir (161). Veglio ve arkadaslarinin BTM’li
hastalarda YIKBI yontemi ile yaptiklari galismada ise BTM’li hastalarda saglhikli
bireylere gére KAH’1n daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (117).

Literatiire bakildiginda BTM tanili hastalarda kan transfiizyonunun
hemodinamik parametreler {izerine etkisini dogrudan arastiran ¢aligmalar sinirhdir.
Mevcut c¢alismalarda da transfiizyon giini disinda bir giin kan basinci
monitorizasyonu yapilmistir. Calismamiz BTM’li ¢ocuk ve adolesan yas grubunda
kan basinci ve hemodinamik parametrelerin transfiizyon giinii monitdrize edildigi ilk
caligmadir. Caligmamizin bir istiinliigi de dipper ve non-dipper hastalarin
belirlemesinde gece dl¢limleri i¢in standart bir saat belirlenmeyip, her hastanin kendi
uyku saatine gore gece Ol¢timlerinin saptanmasidir. Calismamizin kisithiligr ise ek

hastaligi olan ve kiigiik yas grubunda bulunan hastalarin ¢alisma dis1 birakilmasi
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nedeniyle hasta sayisinin az olmasidir. Calismamizda BTM’li hastalarda beyaz onliik
hipertansiyonu ve maskelenmis hipertansiyon goriilebildigini saptadik. Beta
Talasemi Major’lii ¢ocuk ve adolesan hastalarda non-dipper oraninin normal
cocuklara gore yiiksek oldugunu tespit ettik. Nondipper oranlarinin yiiksek olmasi
BTM’li ¢ocuk ve adelosanlarin iskemik kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in artmis risk
tasidiklarini diisiindiirmektedir. Beta Talasemi Major tanili ¢ocuk ve adolesan

hastalarda bu alanda daha genis sayida ¢calismalar yapilmasina ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamalar1 10,98 + 6,30 (3-22) olarak
saptandi. Hastalarin 9 (%30)’u kiz, 21 (%70)’1 erkekti.

Hastalarimizin %6,7’sinin diisiik tartili (< -2SDS) oldugunu, %36,7 sinin ise

yagsitlarina gore normalden kisa boylu oldugu (<-2 SDS) gordiik.

Hasta grubumuzda beyaz oOnliik hipertansiyonu orani %8,3, maskelenmis

hipertansiyon oranini ise %4,1 olarak bulduk.
Calismamizda transfiizyon sonrast donem sistolik kan basinci degerleri
ortalamasi, transfiizyon dncesi donemden anlamli olarak yiiksek saptanmistir

(p:0,037).

Transfiizyon sonrast donem sistolik kan basinct degerleri ortalamasi,

transfiizyon sirast donemden anlamli olarak yiiksek saptanmustir (p:0,045).

Calismamizda transfiizyon oncesi, siras1 ve sonrasi donemlerde diyastolik kan

basinci degerleri ortalamasi arasinda anlaml fark saptanmadi (p:0,789).

Kalp atim hizi degerleri ortalamas: transfiizyon sonrasi donemde, transfiizyon

Oncesi doneme gore anlamli olarak diisiik saptand1 (p<0,0001).

Kalp atim hiz1 degerleri ortalamasi transfiizyon siras1 donemde, transfiizyon

Oncesi doneme gore anlamli olarak diisiik saptandi (p:0,031).

Kalp atim hiz1 degerleri ortalamasi transfiizyon sonrast déonemde, transfiizyon

sirast doneme gore anlamli olarak diisiik saptandi (p:0,007).
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10. Transfiizyon sonrasi donem OAB degerleri ortalamasi transfiizyon Oncesi

déneme gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p:0,031).

11. Hastalarin ortalama dipping degeri %8,77 olarak hesaplandi. Hastalarin
%66,7’si non-dipper (1 hasta da reverse dipping) olarak saptandi. Bu sebeple
BTM tanili ¢ocuk ve adolesan hastalarda kardiyovaskiiler iskemi riskine dikkat
cekildi.
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