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OZET

PEDIATRIK TALASEMi OLGULARINDA RETINAL ve KOROIDAL
MIKROVASKULER YAPININ OPTiK KOHERENS TOMOGRAFI
ANJIOGRAFI YARDIMI ile INCELENMESI

AMAC: Talasemi hastalarinin Optik Koherens Tomografi Anjiografi(OKTA) ile
retinokoroidal mikrovaskiiler yapisinin incelenmesi; bulgularin demografik 6zellikler,
laboratuar parametreleri, kan transflizyonlari, demir birikimi ile iliskilerinin
gosterilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM: Cok merkezli, prospektif, kesitsel nitelikte olup 56 beta
talasemi major(TMA), 14 beta talasemi mindr(TMI) ve 63 kontrol olmak iizere toplam
133 g6z incelendi. Talasemi gruplari, Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji
takibinde olup, TMA grubu kan tranfiizyonundan énce(TO) ve sonra(TS) olmak iizere
2 defa goriildii. Kontrol grubu, Ankara SUAM Go6z poliklinigine bagvuran pediatrik
populasyondan segildi. Muayeneler, Aralik 2020-Mayis 2021 arasinda Ankara Sehir
Hastanesi Goz Klinigi ve Ankara SUAM Go6z kliniginde tamamlandi. Katilimcilarin
SD-OKT ile makula ve peripapiller retina sinir lifi kalinliklar1 (ppRSLTK) ve FOF
goriintiileri elde edildi. OKTA ile makula 6x6 mm retinal anjiyografi ve 4.5x4.5 mm
disk anjiyografisi ¢ekildi. Optik sinir basi(OSB) analizi, makula yiizeyel ve derin
damar dansitesi(DD), peripapiller DD(ppDD), retinal ve koroidal kalinlik degerleri
karsilastirildi. TMA grubunun TO ve TS degerleri karsilastirilarak, kan degerleri ve
demir birikimiyle korelasyonlar yapildi. Istatistiksel analiz SPSS 22.0 programi
kullanilarak yapildi. Tiim istatistiksel hesaplamalar, %95 giliven araliginda, p<0,05
anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR: TMA grubunda foveal kalinlik (FK) TMI ve kontrollerden istatistiksel
olarak diisiik idi. TMA ve TMI grubunun KK degerleri kontrol grubundan anlamli
diizeyde diisiikk bulundu. TMI grubunun Ti-MYDD, MYDD-Pe, retinal foveal akim
alan1 anlaml derecede diisiikk bulundu. ppDD’nin TMA grubunda en yiiksek, TMI
grubunda en diisiik oldugu gézlendi. TS, TO’ne gére FK’da artis, ppRSLTK ve ppDD
degerlerinde azalma oldugu gozlendi. FAZ (foveal avaskiiler zon) acisindan anlamli
fark goriilmemesine ragmen, FAZ alan genisligi en fazla olan grup TMA idi. TMA
grubunda Hb ve Htc ile ppDD arasinda negatif iliski tespit edildi, diger parametreler



ile benzer iligki gosterilemedi.

SONUC: Talasemili c¢ocuklarda OKTA yardimi ile anatomik ve fonksiyonel
degisiklikler saptanmis olup higbir katilimcida EIDGK’de azalma ve dilate fundus
muayenesinde belirgin makulopati goriilmemistir. OKTA, hem TMA hem TMI

grubunda erken donem degisiklikleri tanimada degerlidir.

Anahtar Kelimeler: Optik Koherens Tomografi Anjiyografi, Damar Dansitesi, Koroid

Kalinligi, Talasemi major, Talasemi minor.

X1



ABSTRACT

EVALUATION OF THE RETINAL AND CHOROIDAL MICROVASCULAR
STRUCTURE IN PEDIATRIC THASSEMIA PATIENTS WITH OPTICAL
COHERENS TOMOGRAPHY ANGIOGRAPHY

PURPOSE: It was aimed to document the retinal and choroidal microvascular
structure of pediatric thalassemia patients by Optical Coherence Tomography
Angiography(OCTA); and to show the relationship of these findings with
demographic characteristics, laboratory parameters, effect of blood transfusion and
iron accumulation.

MATERIALS-METHODS: In this multicentered, prospective, cross-sectional study,
a total of 133 eyes, including 56 from beta thalassemia major(TMA), 14 from beta
thalassemia minor(TMI) and 63 from control group. Thalassemias were selected from
patients who were followed by Ankara Sehir Hastanesi, Pediatric Hematology Clinic,
and they were seen twice, before(BT) and after(AT) blood transfusion. The control
group was selected from children who applied to Ankara SUAM Ophtalmology clinic.
Examinations were completed in Ankara Sehir Hastanesi Ophtalmology Deparment
and Ankara SUAM Ophtalmology Department between December 2020 and May
2021. Macular and peripapillary retinal nerve fiber thicknesses(RNFLT) and FAF
images were obtained by SD-OCT. 6x6 mm retinal angiography of the macula and
4.5x4.5 mm disc angiography were performed by OCTA. RNFL, optic nerve
head(ONH) analysis, macula superficial and deep vessel density(VD), peripapillary
vessel density(ppVD), retinal and choroidal thickness values were compared. The BT
and AT values of the TMA group were compared, and correlations were made with
blood values and iron accumulation. Statistical analysis was performed using the SPSS
22.0 program. All statistical calculations were evaluated at the 95% confidence
interval, at the p<0.05 significance level.

RESULTS: The foveal thickness(FT) value of TMA group was significantly higher
than the TMI and control groups. The choroidal thickness values of the TMA and TMI
groups were found to be significantly lower than the control group. The whole image
macula superifical VD, perifovea superficial VD and retinal foveal flow area values

of the TMI group were significantly lower than both the control group and the TMA

xii



group. ppVD was highest in the TMA group and lowest in the TMI group. In TMA
group, there was an increase in FT and a decrease in ppRSLTK and ppDD values after
transfusion. Although there was no statistically significant difference between the
groups in terms of FAZ area, FAZ area width was the largest in the TMA group. In the
TMA group, a negative statistically significant relationship was found between both
Hb and Htc and ppVD and but no similar relationship was shown with the other
parameters.

CONCLUSION: Anatomical and functional changes were detected both in TMA and
TMI group, and no decrease in BCVA and significant maculopathy in dilated fundus
examination were observed in any participant. OCTA is valuable in recognizing early

changes in both the TMA and TMI groups.

Key Words: Choroidal Thickness, Optical Coherence Tomography Angiyography,

Thalassemia major, Thalassemia minor, Vascular Density.
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1. GIRIS ve AMAC

Talasemi, diinya genelinde en sik goriilen tek gen mutasyonuna baglh
hemoglobinopatidir.! Tiim diinya genelinde yillik semptomatik beta talasemi majorlii
birey goriilme insidans1 100.000’de 1 olarak tahmin edilmekte olup yillik 42.000°den
fazla beta talasemili yenidogan diinyaya gelmektedir.>* Tiirkiye’de ise beta talasemi
majorlii bireylerin orani ortalama %4.3 olup bolgelere gore degisiklik gostermektedir.*
Talasemi tastyicist olarak bilinen beta talasemi mindr ise tiim diinya popiilasyonunun
%]1.5’unu teskil etmekte olup diinya genelinde herediter gegisli en sik

hemoglobinopatidir.’

Beta talasemi major; siklikla otozomal resesif kalitilan ve 11. kromozom beta
globin geninde nokta mutasyon, daha nadir olarak da delesyon sonucu hemogloblin
beta zincirinin defektif sentezine bagli hemoliz ve inefektif eritropoezin eslik ettigi
sistemik bir hastaliktir.® Beta talasemi majorlii bireyler yasamin ilk yillarindan
itibaren diizenli kan transfiizyonu gereksinimi olan ciddi anemi ve gelisimsel
bozukluklar ile miicadele ederler. Beta talasemi minoér ise siklikla asemptomatik olan
veya hafif diizey anemi ile seyredebilen diger gruptur. ®’

Beta talasemi major hastalarinda hem inefektif eritropoez ve periferal dolasimda
meydana gelen hemoliz sonucu hem de periyodik olarak yapilan kan transfiizyonlari
sonucu dokularda ytiksek miktarda demir birikimi ve buna bagli bir¢ok organ sistem
tutulumu oldugu bilinmektedir.*Demir yiikiiniin yan: sira kullanilan selator
toksisitesine bagl ciddi okiiler toksisiteler goriilebilir.”'° Talasemi major hastalarinda
retinanin yani sira koroidin de hipoksi ve reperfiizyon epizodlari nedeni ile etkilendigi

gosterilmigtir.!!

Beta talasemi minér hastalarinda okiiler tutulum oraninin ¢ok daha diisiik oldugu
bilinmekle birlikte normal popiilasyon ile kiyaslandiginda koroid kalinliginin daha
diisiik oldugu &nceki calismalarda gosterilmistir.!? Diinya genelinde en sik goriilen
hemoglobinopati olan beta talasemi mindr hastalarinda da semptomatik veya
asemptomatik anemi varligina bagli olarak retina ve koroid kan akimimin nasil

etkilendigi gosterilmelidir.



Retinal vaskiiler yapi, direkt olarak goriilebilmesi ve sistemik vaskiiler yapi
hakkinda fikir verebilmesi agisindan ¢ok degerlidir. Hipertansiyon, obesite, koroner
arter hastaligi, bobrek yetmezligi ve serebral hipoksi gibi birgok durumda retinal
vaskiiler yap1 incelenerek sistemik mikrovaskiiler hasar ongoriilmekte ve gerekli
onlemler almabilmektedir.!*!> Gerek demir yiikiine bagli oksidatif stres gerekse
selator toksisitesi nedeniyle okiiler ve sistemik komplikasyonlarin sik gorildiigi
talasemi major hastalar ile diisiik diizeyli oksidatif strese devamli maruz kalan kronik
anemik talasemi mindr hastalar1 i¢in retinal ve koroidal vaskiiler yapinin ortaya
konulabilmesi sadece okiiler vaskiiler yapilar hakkinda degil tiim viicut vaskiiler yapis1

hakkinda fikir verebilir.

Optik koherens tomografi anjiografi, retinal ve koroidal mikrodolagimin detayl
goriintiilenmesine imkan saglayan yeni ve non-invaziv bir goriintiileme yontemidir.
OKTA, incelenen bolgedeki neovaskiiler yapilarin ve damar i¢i kan akiminin kantitatif
Olclimiine imkan saglar. Geleneksel yontem olan fundus floresein anjiografiden farkl
olarak kontrast madde kullanilmadig1 i¢in pediatric yas grubu i¢in risksiz bir tanm
yontemidir. '®!7 Giivenilir ve kolay uygulanabilir bir ydntem olan OKTA,
mikrovaskiiler sistemik hasarin ve okuler komplikasyonlarin kanitlanmis oldugu bu

hasta grubunda erken dénemde yol gosterici olabilir.

Bu ¢aligmada pediatrik talasemi major hastalarinin kan transfiizyonu 6ncesi ve
sonrasi retinal ve koroidal mikrovaskiiler yapisinin OKTA yardimi ile incelenmesi ve
bulgularin laboratuar parametreleri, transfiizyon siiresi, selator kullanimi gibi faktorler
ile korelasyonu amaglanmistir. Ayn1 zamanda talasemi major, talasemi minor ve
saglikli kontrol grubunun birbirleriyle karsilastirilarak talasemili populasyonda erken
donem mikrovaskiiler degisikliklerin OKTA ile ortaya konulabilme goriisii
incelenmistir. Transflizyon Oncesi ve sonrast degerlendirmenin bu kadar genis
parametreler ile anjiografik olarak incelendigi ilk calisma olmasi1 bakimindan

Onemlidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. RETINA VE KOROID ANATOMISi, HISTOLOJIiSi VE
FiZYOLOJISI

2.1.1. Retina Anatomisi

Retina, igte noral retina ve dista pigment epiteli olmak iizere iki boliimden
olusan ve optik sinirden ora serrataya kadar uzanarak vitreus boslugunun arka kismini
cevreleyen noroektodermal kokenli seffaf dokudur. Optik sinirden ora serrataya kadar
uzanan retinanin kalinligi, optik disk kenarinda 0.56 mm, ora serratada ve fovea

merkezinde 0.1 mm, makula periferinde 0.23 mm dir.'8

Retina pigment epitelinin lizerinde kalan ndral retina histolojik olarak digardan

iceriye dogru 9 ayn kat seklinde incelenmektedir: '

1. Fotoreseptorler

2. Dig limitan membran (fotoreseptorler arasi zonula adherensler ve Miiller

hiicrelerinin radyal ¢ikintilari)

3. D1s niikleer tabaka (fotoreseptor ¢ekirdekleri)

4. Di1s pleksiform tabaka (fotoreseptor, bipolar, horizontal hiicreleri sinaptik

baglantilari)

5. i¢ niikleer tabaka (bipolar, horizontal, amakrin ve Miiller hiicre ¢ekirdekleri)

6. I¢ pleksiform tabaka (bipolar, amakrin, ganglion hiicreleri sinaptik

baglantilari)

7. Ganglion hiicre tabakas1 (ganglion hiicre ¢ekirdekleri)



8. Sinir lifi tabakas1 (ganglion hiicre aksonlar1)

9.1¢ limitan membran (Miiller Hiicreleri terminal uzantilar1 ve bazal membran)

Retina pigment epiteli(RPE) tek katli hegzagonal hiicrelerden olusan bir tabaka
olup on tarafta siliyer epitelin pigmentli kat1 olarak devam eder. Hiicrelerin pigmente
goriiniimiinden melanozomlar sorumludur. Hiicrelerin tepe kisimlart hem zonula
okludens hem de zonula adherenslerle birbirlerine sikica baglidir ve dis kan-retina
bariyerinin olusumuna katkida bulunur. Gévde kisimlarinda lipofusin graniilleri vardir
ve ozellikle bu graniiller fundus floresein anjiografide koroid floresansin1 engellerler.
RPE hiicrelerinin A vitamini metabolizmasi, fotoreseptor dis segment fagositozu, 151k
absorbsiyonu, 1s1 degisimi, sivi ve matabolitlerin transportu ve dis segmentleri saran

glikozaminoglikanlarin iiretimi gibi hayati gorevleri vardir.?

Retina bolgeleri topografik olarak 3 boliimde incelenebilir:*!+*
1. Ora serrata: Retinanin 6n ucudur. Limbusa yaklasik olarak 6-8 mm
mesafede yerlesmistir. Nazal tarafta temporalden 1 mm daha yakindir. Burada duyusal

retinanin ¢ok katli yapisi aniden pigmentsiz siliyer epitele dontistir.

2. Periferik retina: Fotoreseptorler esas olarak basil hiicreleridir. Koniler
santral retinadakilerden daha kalin ve ganglion hiicreleri de daha genis ve tek kat

olarak diizenlenmistir.

3. Santral retina (Makula): Retinanin 5,5-6 mm c¢apta, temporal vaskiiler
arkadlar arasinda kalan merkezi boliimiidiir. Bu boliimde dis niikleer kattan itibaren i¢
katlarda sar1 karotenoid bir pigment olan ksantofil (makula lutea) bulunur. Ayrica
ganglion hiicreleri de birden fazla kat olusturur. Makula santralindeki 1,5 mm ¢aph
cukur alana fovea santralis adi verilir. Optik diskin 4 mm temporal ve 0,8 mm
inferiorunda yer alir. Santral 500 um capli alan “foveal avaskiiler zon(FAZ)” olarak
adlandirilir ve kapiller yap1 icermez bu nedenle bu bdlge sadece koriokapillaristen
beslenir. Foveay1 c¢evreleyen 0,5 mm genisligindeki anniiler zona parafovea,

parafoveanin disindaki 1,5 mm genisligindeki anniiler zona da perifovea ismi verilir.



Sekil. 2.1.1. Makulanin topografik olarak boliimleri; (a) umbo, (b) foveola (0.35
mm), (¢) (1.5 mm) fovea, (c-d) 0.5 mm genisliginde anniiler zon olan parafovea, (d-
e) 1.5 mm genisliginde anniiler zon yapisi ile perifovea ve tiim bu alanlar1 kapsayan

(e) makula bulunmaktadir.

2.1.2. Koroid Anatomisi

Koroid, oftalmik arterin dallar1 tarafindan beslenen, total g6z kan volumunun
%85’ini saglayan, yogun pigmente vaskiiler bir yapidir. Optik sinir ¢evresinde 0.25
mm kalinlikta olan koroid siliyer cisme yakin 6n boliimde 0.1 mm’dir. Optik sinir
cevresinde ve vorteks venlerinin gozii terk ettigi bolgede skleraya siki yapisiklik
gosterir.?® Koroidin retinal oksijen ihtiyacinin %90°’a yakimini sagladig1 ve kan akigmin

en fazla oldugu doku oldugu diistiniilmektedir.

2.2. OPTIK KOHERENS TOMOGRAFI(OKT)

Optik Koherens Tomografi (OKT), Huang ve arkadaglari tarafindan
Massachusetts Teknoloji Enstitiisii’'nde gelistirilmis ve 1991 yilinda yayinlanarak
tanmitilmistir.  Optik koherens tomografi, okiiler yapilardan kesitsel ve yliksek
¢oziiniirliikte goriintii alinmasini saglayan noninvaziv gériintiileme yontemidir.?* OKT
sayesinde okiiler yapilarin adeta histolojik goriintiileri sanal ortamda analiz edilme ve

saklanma imkani1 bulunmustur.?



Optik koherens tomografiyi ses yerine 1s1k kullanan bir ultrasonografi (USG)
gibi diisiinmek miimkiindiir. Ultrasonografide ses dalgalari ile dokunun akustik geri
yansima 6zelligi kullanilirken OKT’de 151k dalgalari ile dokunun optik geri yansima
ozelligi kullanilmaktadir. Isik, sesten farkli olarak hava-doku ara yiizeyini gecerken
probun temasina veya immersiyon sivisina gereksinim duyulmaz. Diod laser
kaynagindan elde edilen 800-840 nm dalga boyundaki kiziltesine yakin 11k retinaya
ulastirilir. Sistemde 151k ayirici ile ikiye ayrilan 1518 yaris1 bilinen degisken bir
mesafedeki referans aynasina, diger yarisi da okiiler ortama gonderilir. Goze giren 151k
demeti gozde ilerlerken gectigi dokularin yapisina bagl olarak farkli siddet ve
gecikme zamanlarinda dalgalara ayrilarak geri doner ve alici sistem tarafindan
algilanir. Bu degerler referans aynasindan gelen degerlerle karsilastirilarak USG’nin
A dalgasina benzeyen bir dalga elde edilir. A-tarama goriintiiler birlestirilerek B-
tarama USG goriintiisiine benzeyen bir goriintii elde edilir. Referans aynanin yer
degistirmesi ile farkli derinliklerdeki yapilarin analizi miimkiin olur.?®’

2002 yilinda klinik kullanima giren Time Domain-OKT’lerde (TD-OKT)
zaman degiskenine gore islem yapilmakta olup saniyede 400 kesit ve 10 mikronluk
rezoliisyon saglanmistir. 2004 yili itibariyle Spectral domain-OKT’ler (SD-OKT)
klinik pratigimize girmis ve bu sayede daha kisa siirede daha yiiksek ¢oziintirliiklii
goriintiiler elde edilmistir.>>Buna ek olarak, arttirilmis derinlik goriintiileme
(Enhanced Depth Imaging- EDI-OCT) modu, SD-OKT’den elde edilen ters
gorilintliniin, artmig alan derinligi ile goriintiileme avantajin1 kullanarak koroid
anatomisinin yiiksek ¢oziiniirliiklii degerlendirilmesine imkan saglamaktadir.?® 2010
yilinda ise Swept source OKT’ler kullanima baglanmistir. Swept Source OKT, 1050
nm dalga boyuna sahiptir ve saniyede 100 000 A-tarama hiz1 daha yogun 6rnekleme

ve daha iyi kayit imkani saglamaktadir.?

Optik koherens tomografi goriintiileri, geri yansiyan 151g8in yogunluguna gore
beyazdan siyaha dogru degisen gri skala ile goriintii olusturulmaktadir. Vitreus ve akoz
gibi diisiik yansiticiligi olan yapilar siyah olarak goriiliirken; retina sinir lifi ve retina
pigment epiteli gibi yiiksek yansiticilifi olan yapilar beyaz renkte kaydedilir.
RPE’deki yiiksek melanin pigment seviyesi ve koriokapillaristeki hemoglobin

30

diizeyinden otiirii bu yapilarin da optik yansiticiligr yiiksektir.”” Goriintii kalitesi;



goriintliyli alan kisiye, hastanin uyumuna, goz hareketlerine, ortam kesafetine, ve

santral fiksasyonun olup olmamasina bagl olarak degisiklik gosterir.?’

Optik koherens tomografi; giiniimiizde retina, koroid ve optik sinir basini
etkileyen hastaliklarin tan1 ve takibinde en sik bagvurulan goriintiileme yontemi olarak

Onemini korumaktadir.

2.2.1. Optik Koherens tomografi ile Normal Retinal Histolojik Yapinin

Goriintiilenmesi

Optik koherens tomografide normal retinanin histolojik yapisini hiporeflektif

ve hiperreflektif smirlar seklinde gérmek miimkiindiir.*!

e Internal limitan membran(ILM)

¢ Retina sinir lifi tabakasi(RSLT): en igteki hiperreflektif bant olup gangliyon

hiicre aksonlarini temsil eder.

e Gangliyon hiicre tabakasi: Hiporeflektiftir. Umboda gangliyon hiicre
tabakasinin olmamasi, fovedan 1.25 mm uzakta 5-6 tabaka kadar olmasi ve foveadan
uzaklastikca tek sirali hale gelmesi OKT’de bu hiporeflektif bandin farkl

lokasyonlarda farkli kalinlikta gériilmesinin sebebidir.

e I¢ pleksiform tabaka: Gangliyon hiicre, amakrin hiicre ve bipolar hiicre
baglantilarindan olusan hiperreflektif tabakadir. Sinaptik yapilarda ¢ok miktarda
mevcut olan yiiksek dansiteli molekiiller ve mitokondriler, hiperreflektif goriinlimiin

sebebi olarak diisiiniilmektedir.

e Ic niikleer tabaka: Amakrin, bipolar, horizontal, miiller ve yer degistirmis

gangliyon hiicre niikleuslarindan olusan hiporeflektif tabakadir.

e Dis pleksiform tabaka: Horizontal, bipolar ve fotoreseptdr hiicreleri

arasindaki sinaptik baglantilardan olusan 6-8 p kalinligindaki hiperreflektif tabakadir.



e Henle lif tabakasi: Bu tabaka OKT c¢ekiminde gelen 1518in agisina bagh
olarak hiperreflektif veya hiporeflektif goriilebilir. Hiperreflektif olmas1 durumunda
dis pleksiform tabakaya dahil goriilerek DPT nin oldugundan kalin saptanmasina;
benzer sekilde hiporeflektif oldugunda dis niikleer tabakanin daha kalin saptanmasina
neden olabilir.

e Dis niikleer tabaka: Fotoreseptor hiicre niikleuslarini igceren hipreflektif

banttir.

¢ Dis limitan membran(DLM)

e Fotoreseptor segmentleri

e Retina pigment epiteli (RPE)

2.2.2. Optik Koherens Tomografi (OKT) ile Retina Sinir Lifi Tabakas1
Kalinhg1 (RSLTK) Haritasi

Bu analizde optik sinir basi etrafinda dairesel taramalarla kesitsel goriintii elde
edilir ve optik sinir basindan gecen pargali 3 boyutlu goriintiiler, retina sinir lifi

tabakasi kalinlig1 belirlenir.*?

Retina sinir lifi tabakasi; internal limitan membran (ILM) ile RSLT dis sinir1
arasindaki kalinligr icerir. Yas ve aksiyel uzunluk RSLTK’yi etkileyen

parametrelerdir.’

OKT tetkikine eklenen programla RSLT kalinhig1 yasa gore
olusturulmus bir normogram i¢inde gosterilerek kolayca degerlendirilebilir. RSLT nin
anatomik yapisi ¢ift horgiic dagilimi gostermekte olup kalinligi sirasiyla inferior,
stiperior, nazal ve temporal olarak azalmaktadir. Glokom, iskemik optik néropati ve
demiyelinizan optik sinir hastaliklar1 gibi bir¢ok patolojide hastaligin tani ve tedavisi
icin RSLT takipleri bilyiik 6nem arz etmektedir.>**> Hipoksi, anemi veya oksidatif
stresin artmis oldugu bir¢ok durumda da gangliyon hiicre apopitozu indiiklenerek

RSLT’de azalma olabilecegi gosterilmistir.%>’



2.2.3. Fundus Otofloresans Goriintiileme (FOF)

Fundus otofloresans goriintiilleme, RPE fonksiyonunu degerlendiren hizli ve
non-invaziv gorlntiilleme yontemidir. RPE hiicreleri fotoreseptor dis segmentlerini
fagosite eder ve lipofusin pigmenti iretir. Otofloresan, tarayici lazer oftalmoskop
kullanilarak 480 nm dalga boyunda mavi 11kl uyarilan lipofusin graniilleri tarafindan

yayilan igsel floresandir ve FOF lipofusin graniillerinin bu prensibi ile ¢aligir.

Normal makula santrali, lutein ve zeaksantin pigmentlerinin blokajina bagl
olarak azalmis otofloresans verir. Makulanin diger boltiimleri ise diffiiz ve homojen bir
sinyal olustururken vaskiiler yapilar ve optik disk otofloresan materyal igermediginden
siyah renkli goriiniir. RPE hasarinin veya yoklugunun oldugu durumlarda, lipofuskin
iceren RPE kaybina bagh olarak azalmis otofloresans beklenirken, Best vitelliform
distrofi gibi lipofuskin birikiminin arttig1 hastaliklarda hiperotofloresans goriiliir. FOF,
RPE fonksiyonunu gostermede ve hastalik takibinde kolay uygulanabilir, zararsiz ve
giivenilir bir goriintiileme yontemidir. 3%

23. RETINAL VE KOROIDAL KAN DOLASIMI VE
GORUNTULENMESI

2.3.1 Retinal Kan Dolasimi

Retina, insan viicudundaki metabolik aktivitesi en yiliksek dokulardan biri
olmasi dolayisiyla yiiksek oranda vaskiiler destege ihtiyag duyar. Bu vaskiiler yapilar,
retinanin i¢ 2/31nii yani i¢ niikleer tabakanin disina kadar olan bdliimii besleyen
intraretinal vaskiiler yapilar ve fotoreseptorlerin bulundugu dis 1/31i besleyen koroidal
vaskiiler yapilar olarak ikiye ayrilir. Intraretinal vaskiiler yapilar, santral retinal
arterden koken alir. Vaskiiler yapilardan yoksun olan 2 retina bolgesi ise en periferdeki
1-15mm alan ve FAZ(foveal avaskiiler zon)’dir.>>*!

Retina kan damarlarinin otonom sinir sistemi innervasyonu yoktur. Ozellikle
CO2 gibi metabolik iirlin birikimi, pH degisiklikleri ve O2 ihtiyaci retinal vaskiiler

yapiy1 etkileyebilir. Retina arterleri anatomik olarak ug-arter olup arteriovendz



anastomoz gostermemektedirler. Retina kapillerleri laminer ag bigiminde
diizenlenirler. Laminer ag kalinlig1 retina kalinlig1 ile baglantili olarak arka kutupta ii¢

tabakadan periferde bir tabakaya kadar degisir.

Insan retinasinda dért retinal vaskiiler ag bulunmaktadir. Siiperfisial kapiller
pleksus (SKP), santral retinal arterden beslenir ve arter, arteriol, ven ve veniillerden
olusup temel olarak ganglion hiicre tabakasinda yer almaktadir. Radyal peripapiller
kapiller pleksus ise RSLT i¢inde aksonlara paralel seyir gostererek Ozel bir
morfolojiye sahip olan ve en yiizeyelde yer alan vaskiiler agdir. RPK, Siiperfisial
vaskiiler kompleksteki (SVK) prekapiller arteriyol segmentlerden koken alir ve yine
SVK igindeki postkapiller vendz segmentlere drene olur. RPK pleksus, optik disk
kenarinda en yogundur. RSLTK azaldikca RPK pleksus yogunlugu azalir. RPK
pleksusun peripapiller bolgedeki RSLT i¢indeki aksonlar1 beslediginden fonksiyonel
olarak onemli bir tabaka oldugu diisiiniilmektedir. SKP ve RPK pleksus Siiperfisial
Vaskiiler Kompleksi olusturur. SKP i¢indeki arter ve venler kiigiik kapillerlere ayrilir
ve bu kapillerlerden bazilar1 ayni planda seyrederken bazilar1 oblik veya vertikal
seyrederek diger vaskiiler tabakalarla iliski kurar.*** Dolayisiyla SKP, derin
pleksuslarin tek planli gériiniimden farkli olarak 3 boyutlu bir yap1 gibidir.* I¢ niikleer
tabakanin tistlinde ara kapiller pleksus ve altinda derin kapiller pleksus bulunmaktadir.
Bu iki kapiller pleksus Derin Vaskiiler Kompleksi olusturur. Ara kapiller pleksus
bipolar hiicre ve derin kapiller pleksusu horizontal hiicrelerin arasinda yer aldigindan
bu hiicrelerin lokal metabolik ihtiyaglarini karsilamaktadir. Retina venleri de esas
olarak arterlerin dagilimini izler. Arterlerin ¢aprazladig: bolgelerde ayni adventisyay1

paylasirlar. Santral retinal ven de arterin girdigi yerden optik siniri terk eder.*
2.3.2 Koroidal Dolasim

Oftalmik arterden koken alan kisa arka silier arterler koroidin posterior
boliimiinii beslerken, uzun arka silier arterler ise koroidin 6n boliimiinii, siliyer cismi
ve irisi besler. Koroidal vaskiiler yapi, birbiri ile iligki i¢erisinde 3 farkli katmandan
olugmaktadir: en icteki kapillerlerden olusan koryokapillaris, ortada orta biiyiikliikte
damarlardan olusan Sattler’s tabakasi ve en dista biiyiilk damarlardan olusan Haller’s

tabakasi.
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Koriokapillaris pencereli bir endotel yapisina sahiptir. Bu pencereler 700-800
nm capmdadir ve Fundus floressein anjiografisindeki sizintilardan sorumludur.
Koroidal dolagimin besleyici fonksiyonunun yani sira 1s1 regiilasyonunda da gorev

aldig1 bilinmektedir.*

2.4. OPTIK KOHERENS TOMOGRAFi ANJIOGRAFI (OKTA)

Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA), 2006 yilinda Makita ve
arkadaglar1 tarafindan tasarlanmis ve 2014 yilinda piyasaya siiriilmiis giincel bir
goriintiileme teknigidir.’ OKTA’dan o6nce kullanilan geleneksel goriintiileme
yontemleri olan Fundus floresein anjiografi(FFA) ve Indosiyanin yesili
anjiografi(ISYA) teknikleri intravendz kontrast madde kullanim1 gerektiren, invaziv
ve tetkik siiresi uzun olan yontemlerken OKTA kolay uygulanabilir ve invaziv
olmayan bir teknik oldugundan Ozellikle yasli ve ¢ocuk popiilasyonda kullanim

kolaylig1 saglamaktadir. 48

Fundus floresein anjiografi, sadece vaskiiler yap1 hakkinda bilgi verirken
OKTA’da kan akimi da monitorize edilebilmekte ve boylece hem yapisal hem de
fonksiyonel bilgi saglanmaktadir. FFA, temelde retinal vaskiiler yapinin; ISYA ise
koroidal vaskiiler yapinin degerlendirilmesini saglarken OKTA sayesinde hem retinal
hem koroidal vaskiiler yap1 beraber degerlendirilebilme imkan1 saglanmis hem de ilk

defa retinal kapiller aglar ayr1 ayr1 net bir bigimde goriintiilenebilmistir.!”

2012 yilinda gelistirilen split spektrum amplitiid dekorelasyon anjiyografi
(SSADA) algoritmi sayesinde ardistk 2 B-tarama arasindaki dekolerasyonu
Olciilebilmekte, boylelikle de radial papiller ag, yiizeyel, derin ve ara kapiller
pleksuslar ile koryokapillaris ile 1ilgili detayli ve devamli akim imajlar

olusturulabilmektedir.*’

Optik koherens tomografi anjiografi goriintiilerinin elde edilmesi i¢in, ortalama
saniyelik 68.000-70.000 A mod tarama ve yaklasik 3-4 saniye tarama siiresi
gerekmektedir. OKTA’ nin ¢aligma prensibini hareket artefakti yani, ard arda ¢ekilen

goriintiilerde sabit objelerin goriinmezken hareketli objelerin goriinlir hale gelmesi
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olusturur.®®  Eritrositlerin hareket kontrastim tespit edip, Once retinada aym
pozisyonda ardisik ¢ok sayida B tarama saptamasi sonrasi bu taramalardan kiimeler
olusturulur. Her tarama kiimesinden bir kan akimi taramasi belirlenmesi sonrasi retina
ve koroid i¢inde kanla dolmug damarlar kullanilarak yeniden damarlanma haritas: elde
edilir. OKT anjiyogram ve B-taramalar birlikte kaydedilmesiyle hem yapisal hem de
vaskiiler bilgiler ayn1 zamanda saptanir ve ayni1 noktalar denk gelecek sekilde ayni
platformda yorumlanarak daha dogru bilgiler elde edilir. Bu goriintiilerin
yorumlanmasi i¢in farkli tabakalarin segmentasyonu gerekir. Bu segmentasyon igin
OKTA’da kullanilan referans hatlar, internal limitan membran (ILM), i¢ pleksiform
tabakanin dig sinir1, dis pleksiform tabakanin dis sinir1 ve Bruch membranidir (BM).
S AngioVue (Optovue, Inc., Fremont, CA) tarafindan retina degerlendirilmesinde
kullanicilar igin tanimlanmis tabakalar; yiizeyel retinal kapiller pleksus, derin retinal
kapiller pleksus, dis retina, koroid kapillerleri tabakalaridir. Optik sinir i¢in ise vitreus,

optik sinir basi, radyal peripapiller kapiller, koroid tabakalaridir.

Optik koherens tomografi anjiografi ile koroidal dolagimin degerlendirilmesi,
retina katmanlar1 boyunca ve 6zellikle de yiiksek oranda yansitict olan RPE nedeniyle
koryokapillarise ve biiyiik koroidal damarlara ulasan 151k miktar1 az oldugundan
gorece zordur. Ancak, yliksek dalga boyu ile ¢alisan OKTA sistemleri daha derine

penetre olabilme ve daha iyi koroidal gériintii saglayabilme avantaji saglamaktadir.>?

En sik kullanilan OKTA cihazlar1 spectral domain(SD) ve swept source(SS)
OKTA’dir. Bu cihazlar kullandiklar1 15181n dalga boyu ve 151k detektorleri bakimindan
farklidirlar. SD-OKTA 840 nm dalga boyunda kizil6tesine yakin 151k kullanirken SS-
OKTA 1050 nm daha yiiksek dalga boylu 151k kullanarak daha derine penetre olma ve

koroidal dolasimi daha iyi gdsterme avantaji saglar.*’

Optik koherens tomografi anjiografinin bilinen en biiyiik kisitlili1 ise goriinti
alaninin kii¢iik olmasidir. Bu nedenle periferal retinayr degerlendirmede yetersiz
kalmaktadir. Ancak yeni gelistirilen OKTA teknolojilerinde 15x9mm veya 12x12mm
kadar biiyiikliikte goriintii alan1 saglamak miimkiin olabilmistir.’® Bununla birlikte
hasta uyumu gerektirmesi, hareket artefaktlarinin goriintii kalitesini bozmas1 diger

dezavantajlar1 arasinda sayilabilir.'®
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Literatiirde OKTA'nin yasa bagli makula dejenerasyonu, diyabetik retinopati,
arter ve ven tikanikliklar: gibi hastaliklarin degerlendirilmesinde etkinligini gosteren
yayinlar mevcuttur. Retinal vaskiiler yapinin ayrintili bir sekilde gosterilmesi koroid
neovaskiilarizasyonunu gdstermede, foveal avaskiiler zonu degerlendirmede ve

mikrovaskiiler anormallikleri saptamada yarar saglar.!”

Damar dansitesi (DD) OKTA ile Olgililebilen en yaygin niceliksel Ol¢tim
parametrelerinden olup damarlarin kapladigi alanin toplam 6lgiilen alana oran1 olarak
tanmimlanir. Teshis, takip ve tedaviyi kolaylagtirma potansiyeline sahip olan bu

niceliksel parametreler, goz hastaliklar igin yeni objektif belirtegler saglamaktadir.”!

2.4.1. Retinal Mikrovaskiiller Yapimmin Optik Koherens Tomografi

Anjiografi ile Incelenmesi
a. Peripapiller alan:

Gangliyon hiicre tabakasinin i¢ kisminda bulunan SKP’deki vaskiiler yapilarin
caplar1 optik sinir yakinlarinda daha biiyiiktiir. Ara kapiller pleksus, i¢ niikleer
tabakanin i¢ kisminda amakrin hiicrelerin arasinda; DKP ise i¢ niikleer tabakanin dis
sinirinda horizontal hiicrelerin arasinda yer alir. Bu iki pleksustaki kapillerler kiiciik
capli ve yogun yerlesimlidirler ve tek planli laminar bir yapi olarak izlenebilirler.> En-
face OKTA goriintiileri, bahsi gegen vaskiiler yapilari histolojik 6zelliklerine benzer

sekilde degerlendirmemize imkan saglamaktadir.
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Sekil 2.4.1. En-face optik koherens tomografi anjiografi goriintiilerinde peripapiller

ve foveal vaskiiler aglar’!

b. Santral retina ve fovea:

Fovea yakinlarinda, optik sinirden uzak bolgelerde 3 adet vaskiiler pleksus
goriilebilir. Bu bolgede RSLT bir tabaka olarak tanimlanmadigi i¢in gangliyon hiicre
tabakasinda yer alan SKP en yiizeyel vaskiiler tabakadir. Santral retinada gangliyon
hiicre tabakasinin kalinlig:r diger bolgelerden fazla oldugu i¢in bu bolgedeki SKP
belirgin ii¢ boyutlu bir yap1 seklinde goriilebilir. Ara kapiller pleksus ve DKP ise
yogunlugunu ve Ozelliklerini korumaktadir. Santral retinadaki vaskiiler yapilarin
dagilimi igin 6zellikli istisnai bolge ise FAZ’dir. 3 santral pleksus FAZ cevresinde
sonlanip birleserek perifoveal kapiller halkayr meydana getirir. Perifoveal kapiller
halka, ara kapiller pleksus ile aym planda yer almaktadir.*>*’

Optik koherens tomografi anjiografi yardimi ile FAZ ve g¢evresinde kapiller
pleksuslar histolojik yapilarina benzer sekilde gozlemlemek miimkiin olmustur. Ara
kapiller pleksusu bu bolgede ilmek benzeri yapilar seklinde, derin vaskiiler pleksusu

da oriimcek benzeri yapilar seklinde gérmekteyiz.*’-3
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Sekil 2.4.2. En-face optik koherens tomografi anjiografi goriintiilerinde foveal

vaskiiler pleksus goriiniimleri*’
c. Periferal retina:

Periferal retina daha ince ve daha az metabolik ihtiyaca sahip oldugu i¢in bu

bolgede yalnizea yiizeyel ve derin vaskiiler pleksusu ayirt etmek miimkiindiir.*

Periferal retina ince oldugu i¢in bu bolgedeki SKP, dis retinaya dogru yonelim
yapar ve OKTA goriintiilerinde yanlislikla DKP olarak degerlendirilebilir. Ayrica bu
bolgede DKP tipik oriimecek benzeri yapisini kaybeder ve ilmik benzeri morfolojide
gdzlenir. Daha perifere gidildikge DKP kaybolur ve yalnizca SKP goriilebilir. SKP’un

sonlandig1 bolgede ise 1-15mm’lik avaskiiler retinal doku oldugu bilinmektedir.>*

Dolayisiyla giiniimiiz OKTA cihazlar1 ile optik sinir ¢cevresi ve foveal retinal
vaskiiler yap1 gergege cok yakin sekilde degerlendirilebilse de bu denli periferal

retinanin vaskiiler yapisiin dogru degerlendirilmesi miimkiin degildir.3!
2.5. TALASEMILER

Talasemi, ilk defa 1925 yilinda Thomas Cooley tarafindan italyan ve Yunan
kokenli 4 cocukta tanimlanmis olup diinya genelinde en sik goriilen tek gen
mutasyonuna bagli hemoglobinopatidir. Yunanca “deniz” anlamina gelen “thalassa”

ve “kan” anlamma gelen “haima” kelimelerinden koken alarak adlandirilmistr.!>*
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2.5.1. Patofizyoloji

Hemoglobin(Hb), merkezinde demir igeren hem halkasi ve 4 adet globin
zincirinden olusan ve oksijen tasinmasinda gorevli olan hayati bir molekiildiir.
Hemoglobin, globin zincirlerine gore isimlendirir. Talasemiler, defektif globin

zincirine gore temelde alfa ve beta talasemiler olarak 2 grupta incelenir.'!

2.5.2. Alfa Talasemiler

Alfa talasemi, alfa globin zincirinin defektif veya eksik sentezi ve artmis beta
globin zincir tiretimi ile karakterize talasemi tablosudur. Alfa globin zincir tireimi 16.
kromozomdaki 2 gen bdlgesi tarafindan kontrol edilir ve hastalik siklikla bu genlerde

delesyon sonucu meydana gelir.”

2.5.3. Beta Talasemiler

Beta talasemiler; 11. Kromozom beta globin geninde siklikla nokta mutasyon
daha nadir olarak da delesyon sonucu gelisen ve hemogloblin beta zincirinin defektif
sentezine neden olan ve siklikla otozomal resesif olarak kalitilan bir grup
hastaliktir.'Beta talasemiler beta zincir defektinin ciddiyetine gére major, intermedia

ve mindr olarak 3 gruba ayrilir.

Beta talasemi major(TMA), hemoliz ve inefektif eritropoezin eslik ettigi ciddi
anemi ve demir yuki ile karakterize sistemik bir hastaliktir. Beta talasemi intermedia
ise daha gec yasta ortaya ¢ikan ve transfiizyon gerektirmeyen orta diizey anemi ile
prezente olabilir. Bu hasta grubunda da mediiller ve ekstramediiller hematopoeze bagl
komplikasyonlar goriilebilir. Beta talasemi mindr(TMI) ise siklikla asemptomatik olan

veya hafif diizey anemi ile seyredebilen diger gruptur.®’

Diinya genelinde en sik Kibris(%14), Sardinya(%12) Hindistan ve Giiney
Dogu Asya’da goriilmektedir.>*° Tiirkiye’de ise beta talasemi majorlii bireylerin oran

ortalama %4.3 olup bolgelere gore degisiklik gdstermektedir.*Talasemi tasiyicisi
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olarak bilinen beta talasemi mindr ise tiim diinya popiilasyonunun %1.5’unu teskil

etmekte olup diinya genelinde herediter gegisli en stk hemoglobinopatidir.’

Tedavisiz birakilan beta talasemi major hastaliginin yasamin ilk 3 yilinda
6liimle sonuc¢landig bildirilmistir. Diizenli transflizyon yapilan beta talasemi majorlii
bireylerin ortalama 4-5.dekada kadar yasayabilmektedir ve 6lim nedeni de %71

oraninda kardiyak komplikasyonlar olarak bilinmektedir.>’

1. Beta talasemi majorde tani:

a. Klinik Stiphe:

Beta talasemi major, siklikla 2 yas altinda ciddi mikrositik anemi, hafif sarilik,
gelisme geriligi veya solukluk sikayetleri ile hastane bagvurusu yaptiklar: sirada tan
alirlar. Bu donemde ¢ocuklarda beslenme problemleri, diyare, irritabilite, rekiirren ates

ve hepatosplenomegaliye bagli abdomende progresif genisleme goriilebilir.

b. Hematolojik testler:

TMA’da beklenen hemogram parametreleri:>®

Mikrositik anemi tablosu

Hb diizeyi <7g/dl

Ortalama korpuskuler volim(MCV) >50 <70 fl

Ortalama korpuskuler Hemoglobin (MCH) >12 <20pg

TMI’da beklenen hemogram parametreleri:

e Hafif mikrositik anemi

e Azalmigs MCV ve ortalama MCH
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o Artmig HbA2 diizeyi

c. Periferik yayma:

Etkilenen bireylerde periferik yaymada eritrositlerde mikrositoz, hipokromi,
anizositoz,  poikilositoz  gibi  morfolojik  degisiklikler  ile  niikleuslu
eritrositler(eritroblast) goriiliir. Eritroblast sayis1 aneminin ciddiyeti ile iligkili olup
splenektomi sonrasi artig gosterir. TMI grubunda ise eritrositlerdeki morfolojik

degisiklikler major grubundaki kadar beklenen bir bulgu degildir.’

d. Kalitatif ve kantitatig hemoglobin(hb) analizi:

Selliiloz asetat elektroforezi veya mikrokromatografi yardimi ile Hb miktar1 ve
tipi hakkinda bilgi edinmek miimkiindiir. Beta globin iiretiminin tamamen defektif
oldugu hasta grubunda HbA’nin hi¢ olmadig1 ve HbF’in total Hb’in %92-95’ini
olusturdugu goriiliirken, daha hafif formlarinda Hb tiirleri arasinda oransal farklilik

olabilir ve elektroforez ile dokiimente edilebilir. ’

e. Molekiler analiz:

Etkilenen popiilasyonlarda sinirli sayida mutasyonun yaygin olmasi ve diger
popiilasyonlardan farklilik gdstermesi, molekiiler genetik testleri biiyiik Olclide
kolaylastirmistir. Beta globin gen mutasyonlar1 polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
temelli testler ile saptanabilmektedir.”’En yaygin kullanilan yontemler ise; etkilenen
bireyin kaynaklandig1 popiilasyondaki yaygin mutasyonlari tarayan hedefe yonelik
ters dot blot analizi veya primere 6zgii amplifikasyon yontemleridir. Hedefe yonelik
mutasyon analizi sonucu mutasyon tespit edilemez ise beta globin gen dizi analizi

kullanilabilir.”

2. Beta talasemi majorde tedavi:

Talasemi hastalar1 i¢in tek kesin tedavi yontemi ise kemik iligi

transplantasyonudur. Transflizyon Oncesi hepatomegalisi ve karaciger fibrozisi
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olmayan ve diizenli selasyon tedavisi alarak demir birikiminin Oniine gegilmis
bireylerde yapilan HLA uyumlu kardesten kok hiicre trasnplantasyonunun basarisi
%90°dir. Ancak hastalarin ¢ogu i¢in HLA uyumlu donér kardes bulmak miimkiin
olmamakla birlikte yalmizca %25-30’unun bu sanst oldugu gdsterilmistir.*
Dolayisiyla talasemi major hastalarinn biliyiik bir ¢ogunlugu periyodik kan

transfiizyonlarina ve selasyon tedavisine bagimli halde yasamaktadir.
3. Beta talasemi major hastalarinda goriillen komplikasyonlar:
1. Beta talasemi hastalarinda okiiler komplikasyonlar:

Beta talasemi major hastalar1 yagsam boyu kan transfiizyonu ihtiyaci olan ve
hastaligin seyrine, demir yiikiine veya kullanilan selatorlerin toksisitesine bagli olarak
okiiler komplikasyonlarin sik goriildiigii bir gruptur. Bunlardan bazilar1 renkli gérme
defektleri, géorme keskinliginde azalma, gérme alanmi degisiklikleri, gece korliigi,
katarakt, optik ndropati, retina pigment epitel degisiklikleri, serbest demir birikimine
baglh pigmenter retinopati, anjioid c¢izgilenmeler, retinal vendz tortuozite ve
vitreoretinal hemorajiler olarak siralanabilir. *!° Onceki calismalarda TMA
hastalarinda %19.4 ila %45 oraninda okiiler degisiklik goriilebildigi dokiimente

edilmistir. 6!

Hastaliga bagli retinal anormallikler PKE benzeri degisiklikler ve PKE benzeri
olmayan degisiklikler olarak 2 gruba ayrilabilir.®® PKE, elastinin kalsiyum
mineralizasyonu sonucu gelisen bir klinik tablo olup, TMA’l1 bireylerde hipoksi ve
oksidatif stres etkisiyle elastinin benzer dejenerasyona ugrayabildigi gosterilmistir.®?
Ayni zamanda PKE’de defektif olan ABCC6( ATP-baglayici kaset C6) molekiilii,
TMA’l1 bireylerde baskilanmakta ve bu durumun elastin dejenerasyonuna katkida
blunmaktadir.®® PKE benzeri lezyonlar arasinda anjioid ¢izgilenmeler, peau d’orange
fundus (portakal kabugu benzeri turuncu fundus) ve optik disk druseni sayilabilir. Peau
d’orange fundus, retina pigment epiteli seviyesinde kiigiik, sinirlar1 belirsiz koyu
sarimsi lezyonlarla karakterizedir ve siklikla anjioid cizgilenmelerden 6nce goriiliir.
Bruch membran kalsifikasyonu ise dncelikle arka kutupta baglar ve sentrifugal olarak

62

yayilir.®> Anjioid ¢izgilenme ise bruch membranindaki diizensiz c¢atlaklar ve
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tizerindeki RPE’nin atrofik dejenerasyonuyla karakterize olup psddoksantoma
elastikum, paget hastaligi, akromegali, Ehlers-Danlos sendromu, diabetes mellitus,
orak hiicreli anemi ve beta talasemi hastalarinda gériilmektedir.’® Minimal travma ile
bruch membran riiptiirii ve koroidal neovaskiilarizasyon gelisebilen bu lezyonlar
siklikla asemptomatik olup rutin muaeyene sirasinda tespit edilmeleri
komplikasyonlarm  &nlenmesi i¢in  &nem tasimaktadir.* Retinal  vendz
tortuozite(RVT) ise TMA hastalarinda goriilen PKE benzeri olmayan primer klinik
durum olup kronik hipoksi ile iliskilendirilmistir.®* Artmis RVT nin yasla beraber
artan bir durum olup hematokrit sayis1 ile ters korelasyon gosterdigi bilinmektedir.®
Her ne kadar retinal vendz tortuozite bu hastalarda iyi tanimlanmis bir antite olsa da

mikrovaskiiler anomaliler net olarak dokiimente edilmis degildir.

Beta talasemi minor hastalarinda okiiler tutulum oraninin ¢ok daha diisiik
oldugu bilinmekle birlikte normal popiilasyon ile kiyaslandiginda koroid kalinliginin
daha diisiik oldugu 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir.'> TMI hastalarinda goriilen
anemi, tipki demir eksikligi anemisindeki gibi kronik hipoksi yaratarak koroidal kan
akiminin yanisira retinal kan akimini ve retina sinir lifi tabakasinin canliligmi da
etkileyebilir.37:66:67
2. Demir birikimine bagl sistemik ve okiiler komplikasyonlar ve demir

birikiminin takibi:

Demir, insan metabolizmasinda hemoglobinin hem molekiiliiniin merkezinde
yer alan ve hiicelere oksijen transportunda ve ATP sentezinde rol oynayan ¢ok 6nemli
bir molekiildiir.®®Ayrica DNA sentezinde hiz kisitlayict basamakta ve santral sinir
sistemi igin gerekli hemen hemen biitiin nrotransmitterlerin sentezinde gorev alir.®
Bu denli hayati 6nem tasiyan demirin fazlaliginda ise serbest radikal {iretimini ve buna
bagl oksidatif stresi arttirdig1 bilinmektedir. 37°

Normal sartlar altinda diyet ile alman demir miktarinin giinlik 1-2 mg’1
geemedigi bilinirken diizenli kan transflizyonu yapilan bireylerde diyet ile alinan
demir miktar1 harig tutuldugunda giinliik 8-16 mg demir alim1 oldugu bilinmektedir.>®

Demir yiikii ile iligkili olarak biiylime geriligi; cinsiyet gelisim bozukluklari;
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paratiroid, tiroid, pitiiiter ve adrenal bez ile ilgili endokrinolojik komplikasyonlar ile;
dilate kardiyomiyopati; karaciger fibrozisi ve siroz goriilebilmektedir. Hipersplenizim,
vendz tromboz ve osteoporoz, talasemi major hastalarinda goriilebilecek diger
komplikasyonlardandir. Bunlarin diginda hepatit B ve C enfeksiyonlarinin siklig1 bu
hasta grubunda artmakta ve viral hepatite sekonder hepatoselliiler karsinom insidansi

da bu hastalarda artmaktadir.”!7?

Gozde ozellikle retina ve RPE’nin artmis demir yiikii ve oksidatif strese karsi
hassas oldugu bilinmektedir. Retina pigment epiteli ve katkida bulundugu dis kan
retina bariyeri, noral retina ve fotoreseptdr tabakay1 demir yiikiinden korumaktadir.”
Demir birikimi ile indiiklenenen retinal dejenerasyonun temel olarak retina pigment
epitelini etkiledigi ve pigmentasyon degisiklikleri, drusen veya drusenoid birikimler

olarak goriilebildigi gosterilmistir.’*

Okiiler hastaliklarin patogenezinde demirin rolii Onceki c¢aligmalarla
arastirilmis ve normal sartlarda akdz hiimor ve vitreustaki demir oranmnin oldukga
diisiik oldugu gosterilmistir. Ancak inflamasyon varliginda kan goz bariyerindeki
hasar sonucunu intraokuler dokularda demir birikimi oldugu ve demir iliskili
proteinlerin optik norit, iskemik optik noéropati ve glokom gibi optik sinir

7577 Normal retinal

hastaliklarinin  patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir.
fonksiyonunun devami i¢in hayati 6nem tasiyan demir, fazlaliginda gangliyon hiicre

apopitozunu indiikleyerek RSLT kayb1 yaratabilir.>®

Serum ferritin diizeyi, viicut demir depolarini yansitan ve kolay ulasilabilir bir
parametredir. Fakat akut faz reaktani olarak infalamatuar diger durumlar, karaciger
hastaliklar1 ve malignitelerde de yiiksek degerler goriilebildigi i¢in tek basina yeterli
giivenilirligi yoktur. Ancak yine de tekrarlayan serum ferritin 6l¢iimleri, demir
depolarint ve selasyon etkinligini gostermede en kolay yoOntem olarak yerini

korumaktadir. 78

Karaciger, viicutta demir deposu olarak gorev yapan organ olup viicut
demirinin yaklasik %70’ini igerir. Bu nedenle demir birikimini gostermede altin

standart yontem karaciger biyopsisi olup sonuglar viicut demir depolar ile yiiksek
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korelasyon gostermektedir. ” Buna karsin invaziv bir yontem olup komplikasyonlara
acik olmasi ve 6zellikle hepatik fibrozis ve karacigerde heterojen demir birikimi olan

bireylerde yanlis negatif sonuglara neden olmasi1 dezavantajidir.

Son yillarda karaciger ve kalp demir birikiminin non-invaziv olarak dokiimente
edilmesi i¢in niikleer manyetik rezonans gorlintileme(MRG) teknikleri
kullanilmaktadir.  Ferritin ve hemosiderinin H20 molekiiliindeki hidrojen
cekirdekleriyle etkilesimi; T1, T2 ve T2* relaksasyon siirelerini kisaltarak
hipointensite yaratir.*® T2*; hizl, giivenilir ve karaciger demir birikimini géstermede
olduk¢a hassastir. Kardiyak T2 parametresi ise tekrarlanabilir, farkli Ol¢limlere
aktarilabilir ve kardiyak fonksiyon ile korele bir parametre olup doku demir

konsantrasyonunu gostermektedir.

Tekrarlayan ferritin 6l¢iimlerinin tek seferlik karaciger biyopsisine gore demir
yiikiine bagli komplikasyonlart 6n gérmede daha etkin oldugu ve karaciger MRG T2

ile korele sonuglar verdigi gosterilmistir. 3!

3. Selasyon tedavisi ve komplikasyonlari:

Demir ylikiinlin azaltilarak komplikasyonlarin dnlenmesi i¢in bu hastalarda
selasyon tedavisi elzemdir. Serum ferritin diizeyinin 1000 ng/mL’den yiiksek olmasi
ciddi demir yiikii ile korele kabul edilmekle birlikte demir yiikiiniin en iyi gdstergesi
olan karaciger demir yiikii 3 mg Fe/g kuru agirlik oldugu degerde selasyon tedavisi

baslanmalidir.”

Kullanimda olan en eski selator ajan olan desferoksamin, oral emilimi olmadig1
icin subkutan olarak 8-12 saat gece infiizyonu seklinde haftada 5-7 giin kullanilir.
Desferoksamine bagli en sik komplikasyonlar infiizyon yerinde agri, kizariklik,
endurasyon, dokiintii gibi lokal reaksiyonlar olmakla birlikte yiiksek frekanslarda
sensorindral isitme kaybu, okiiler toksisite ve iskelet gelisim anomalileri goriilebilir. %3
Bu nedenle desferoksamin ile selasyon tedavisi yapilan ¢ocuklar i¢in periyodik isitme

ve g6z muayeneleri biiylik 6nem tagimaktadir.
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Desferoksamin retinopatisi, ilacin direkt olarak retina pigment epitelinde
yarattig1 toksisitenin yaninda bakir, ¢inko, kobalt ve nikel gibi retina fonksiyonunun
korunmasi i¢in esansiyel metallerin kaybini arttirmasi ile de iligkilidir ve klinikte boga
g6zii makulopati seklinde goriilebilir. 7 Desferoksamin, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii gibi anjiogenik faktorlerin ekspresyonunu arttirarak kapiller genislemeyi
indiiklemektedir.’®%* Dolayisiyla oksidatif stres ile indiiklenen kapiller hasar1 takiben
desferoksamin ile indiiklenen kapiller deformiteyi gostermekte giinlimiizde en kolay
ve etkin teknik OKTA’dir ve talasemi major hastalarinda Onerilen rutin goz

muayenesinde yer almasi biiyiik avantajlar saglayacaktir.

Diger bir selator olan ve oral olarak kullanim avantaji olan deferasiroksun da
patogenezi tam bilinmemekle birlikte kiimiilatif olarak retinopati ve lens opasitelerine
yol agtign gosterilmistir. %% Deferoksiroksun en sik goriilen sistemik yan etkileri
gastrointestinal sistem rahatsizliklar1 ve dokiintiidiir. Hastalarin bir kisminda siklikla

gecici olan kreatinin yiiksekligi gozlenebilir.3

Deferipron ise oral olarak kullanilabilen gérece yeni bir selatdr ajan olup demir
eliminasyonunda desferoksamin kadar etkili; miyokardiyal sideorizin 6nlenmesinde
ise desferoksaminden daha etkili bulunmustur.’’ Agraniilositoz %1 oraninda
goriilmekle birlikte deferiprona bagli en ciddi yan etki olup daha sik goriilen yan
etkiler arasinda gastointestinal sistem yan etkileri, artralji, ¢inko eksikligi, karaciger

enzim yiikseklikleri sayilabilir. 38

4. Kan transfiizyonlarina bagl okiiler komplikasyonlar:

Demir birikimine bagli toksik etkilerin haricinde uzun doénem kan
transfiizyonlarinin tek basina retina ve koroidal vaskiiler yapi {izerinde olumsuz
etkileri vardir. Ozellikle bekletilmis kan iiriinlerinin proinflamatuar 6zellik tasidig1 ve
mikrovaskiiler endotelyal fonksiyonu bozarak hasara katkida bulundugu

bilinmektedir.%’
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma; ¢ok merkezli, prospektif kesitsel nitelikte olup TMA tanisi1 genetik
olarak kanitlanmis hasta grubu, TMI tanis1 genetik olarak kanitlanmig tasiyict grubu
ve normal saglikli kontrol grup olmak tizere ti¢ grup dahil edildi. TMA ve TMI grubu,
SBU Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi
tarafindan takibi yapilan hasta grubu olup, TMA grubu detayl g6z muayenesi i¢in kan
tranflizyonundan 6nce ve sonra olmak iizere iki defa goriildii ve transfiizyon tarihleri
ile g6z muayeneleri arasinda en fazla 1 hafta aralik birakildi. Olgiimler, SBU Ankara
Sehir Hastanesi G6z Klinigi OKT ve OKTA cihazlarinda, giiniin ayn1 saatlerinde, ayni
kisi tarafindan yapildi. Kontrol grubunu olusturan popiilasyon, rutin géz muayenesi
amaciyla SBU Ankara SUAM Goz poliklinigine basvuruda bulunmus pediatrik yas
grubundan se¢ildi. Muayene ve Olgiimler, Aralik 2020-Mayis 2021 arasinda
tamamlandi. Calisma icin SBU, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Akademik
Kurulu’ndan tez konusu onayi (Ek 1) ve SBU, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu’ndan 05.11.2020 tarihli 93471371-514.10 sayili karar1 (Ek 2) ile onay

alindu.

Genetik olarak tanili ve rutin kan transfiizyonu yapilan 56 TMA hastasinin 56
g6z, herhangi bir okiiler veya sistemik hastalig1 olmayan 63 saglikli kontrol grubunun
63 gozii ile genetik olarak tanili 14 TMI hastasinin 14 gdzii olmak {izere toplam 133
g6z calismaya dahil edildi. TMA grubundan 50 kisinin transfiizyon 6ncesi ve sonrasi
olmak tlizere 2 defa g6z muayene ve Olglimleri yapildi, diger katilimcilar 1 defa
goriildii. Biitiin katilimcilara refraksiyon ve gérme keskinligi muayenesi, Goldmann
aplanasyon tonometrisi ile GIB 6l¢iimleri, detayli biyomikroskopik ve dilate fundus
muayenesi yapildiktan sonra OKT ve OKTA cihazlar1 kullanilarak retina ve koroidin
detayli incelemesi yapildi. Cekimler, giiniin ayn1 saatinde ve ayni kisi tarafindan
yapildi. Biitiin katilimcilar 18 yas altinda olup hem kendilerinden hem de vasilerinden

bilgilendirilmis goniillii onam formu alindi.
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3.1. BETA TALASEMIi GRUBUNUN CALISMAYA DAHIL EDILME
KRITERLERI

1. 6-18 yas arast S.B.U Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Hastanesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Klinigi’'nde takibi olan TMA ve TMI hastalar:

2. Glokom, iiveit, retina dekolmani gibi goz i¢i patolojisi olmayan ve herhangi

bir goz i¢i cerrahi gegcirmemis olanlar

3. Goriintiileme sirasinda sinyal giicli zayiflamasina sebebiyet verebilecek

diizeyde katarakt, vitreus opasitesi, korneal bulanikligin olmayanlar

4. OKTA ol¢iimiine uyum saglamak adina gorme keskinliginin >0,8 diizeyinde

olanlar ve refraktif kusurun +2.00 dioptriden kiiciik olanlar

5. Hem kendisi hem yasal vasisi tarafindan calismaya dahil edilmeyi

goniilliiliik esasinca kabul etmis olanlar

3.2. KONTROL GRUBU KRITELERI

1. 6-18 yas araliginda rutin gdz muayenesi i¢in SBU Ankara SUAM Goz

poliklinigine bagvuruda bulunmus saglikli ¢ocuklar

2. GOz i¢i veya sistemik herhangi bir hastalig1 olmayanlar

3. Herhangi bir goz i¢i cerrahi gecirmemis olanlar

4. OKTA 6l¢timiine uyum saglamak adina gérme keskinliginin >0,8 diizeyinde

olanlar ve refraktif kusurun £2.00 dioptriden kii¢iik olanlar

5. Hem kendisi hem vasisi tarafindan ¢aligmaya dahil edilmeyi goniilliiliik

esasinca kabul etmis olanlar
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3.3. CALISMA DISI BIRAKILMA KRITERLERI

1. Glokom, keratokonus, liveit, sasilik, ambliyopi, diyabetik retinopati, kontakt
lens kullanimi, okiiler travma, okiiler cerrahi, talasemi harici kronik bir hastalik veya

kronik ila¢ kullanimi1 olanlar

2. OKT ve OKTA c¢ekimlerine uyum saglayamayacak mental durumda olanlar

3. OKTA ¢ekim kalitesi 7’nin altinda olanlar

4. 2 Dioptriden fazla sferik ve silindirik kirma kusuru olanlar

5. Herhangi bir sebeple calismaya katilmay1 kendisi veya vasisi kabul

etmeyenler ¢caligma dis1 birakildi.

3.4. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN INCELENMESI

Calismada bireylerin;

1. Objektif refraksiyon dl¢limleri otorefraktometre cihazt Huvitz MRK-3100
(Huvitz, Kore) ile yapildi. Bireylerin Snellen eseli kullanilarak en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi (EIDGK) 6l¢iimii yapildi. Olgiimler ondalik deger ve karsiligi olan
logaritmik deger olarak kaydedildi.

2. Goldmann Aplanasyon Tonometrisi ile GIB &lgiimleri yapildi.

3. Biyomikroskopik 6n segment muayenesi yapildi.

4. On segment muayenesi sonras1 Tropikamid %0,5 (Tropamid ® %0,5, Bilim

flag San. Ve Tic. A.S.) damlatilarak pupil dilatasyonu saglandi.

5. Pupiller dilatasyonu takiben detayli fundus muayenesi yapildi.
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6.15 dakika siiren istirahat pozisyonunu takiben tiim hastalara Heidelberg
Spectralis HRA+OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) cihazi ile SD-
OKT ¢ekimi yapilarak makula ve peripapiller retina sinir lifi kalinliklar1 ve FOF

goriintiileri elde edildi.

7. Biitlin katilimcilara yapisal ve vaskiiler ol¢timleri birlikte saglayabilen ¢ift
modaliteli bir sistem olan OKTA AngioVue (RTVue-XR, Fremont, California, ABD;
yazilim versiyonu 2017.1.0.151) cihaz1 kullanilarak c¢ekimler yapildi. Hastalarin
makula OKT 6 x 6 mm retinal anjiyografi ve optik sinir basi ortalanarak 4.5 x 4.5
mm'lik disk anjiyografisi ¢ekildi. Enhanced hd line modiilii kullanilarak koroid
goriintiileri alind1 ve koroid kalinliklar1 maniiel olarak analiz edildi. Sinyal giicii
indeksinin 7/10’dan kiigiik oldugu ve hareket nedeniyle goriintii artefaktlari olusan

goriintiiler calisma disinda tutuldu.

8. TMA grubuna dahil katilimcilarin S.B.U. Ankara Sehir Hastanesi Cocuk
Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji kliniginde mevcut dosya bulgular
incelenerek yas, cinsiyet, boy ve kilo dl¢iimleri, splenektomi varligi, kullanilan selator
dozu ve siiresi, transflizyon sirasinda verilen eritrosit miktar1 not edildi. Son 3 ay
icerisinde c¢ekilmis olan kardiyak ve karaciger MRG ile EKO raporlart dosya
bulgularindan bulundu. Hastalarin transfiizyon 6ncesi ve sonrast géz muayenesine
tekabiil eden son 1 hafta i¢inde yapilmis kan tetkikleri incelenerek Hb, Htc, rbc, mcv,
mch, mchc, plt, en son ve son 3 degerin ortalamasi olan ortalama ferritin degerleri,
biluribin, ALT, AST, kreatinin, tiroid hormonlari, folik asit ve B12 vitamin degerleri

dokumente edildi.

9. TMI ve kontrol grubuna dahil edilen katilimcilarin yas, cinsiyet, boy ve kilo

Olclimleri muayene esnasinda not edildi.

10. Tiim katilimcilarin boy ve kilogram persentil dl¢timleri ile viicut kitle

indeksleri Neyzi persentil egrileri ile hesaplandi ve parametrelere dahil edildi.”
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3.5. OPTIK KOHERENS TOMOGRAFi ANJIYOGRAFi OLCUM
PARAMETRELERI

3.5.1. OKTA ile Parafoveal Damar Dansitelerinin Ol¢iimii

Optik koherens tomografi anjiografi yazilimi ile kantitatif degerler elde
edebilme ve daha genis alanlar1 degerlendirme amaci ile 6 x 6 mm’lik makiila OKTA
Olctimleri kullanildi. Ganglion hiicre tabakasinin beslenmesinden sorumlu olan
yiizeyel pleksusu degerlendirmek igin iist smir1 ILM, alt sinir1 i¢ pleksiform tabakanin
10 um alt1 olan bir tabaka otomatik olarak olusturulur. ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study) 9 zon haritasinin otomatik olarak fovea merkezli
yerlestirilmesi ile &l¢iim yapilacak kadranlar olusturulur. I¢ ice gecmis 3 halka
goriiniimiindeki bu yapida en i¢ kisimda bulunan 1 mm c¢apli alan foveay:1 temsil
etmektedir. Ortadaki 3 mm ¢apli halka ile en i¢ halka arasindaki alan parafovea, en
disaridaki 6 mm ¢apl halka ile arasindaki alan perifoveay1 temsil eder. 6 x 6 mm’lik

alandan alman tiim goriintii ile TI-mDD hesaplanir.’!

Parametreler yiizeyel ve derin kapiller pleksuslarda Ti-mDD, foveal DD,
parafoveal DD, parafoveal halkanin inferior-nazal-temporal-siiperior kadranlar1 ve

ortalama perifoveal DD olarak alindu.
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Sekil 3.5.1. Beta talasemi major hastasinin sag goziiniin 6x6 mm makula optik
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Olctimleri ve ilgili kadran retina kalinliklar
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Sekil 3.5.3. Derin kapiller ag en face ve B-tarama gortintiileri ile damar yogunluk

Olciimleri ve ilgili kadran retina kalinliklar

Akimsiz alan SKP’dan; FAZ, FAZ ¢evresi asirkiilerite indeksi(Al) ve foveal
dansite(FD) tiim retinal katmanlardan otomatik olarak hesaplandi. Koryokapillaris

akimi alani i¢in 1 mm yarigapli alan (mm?) baz alind.
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Sekil 3.5.5. Saglikli kontrol grubunun 6x6 mm makula optik koherens tomografi
anjiografi(OKTA) taramasinda FAZ ve ilgili parametreler

3.5.2. OKTA ile OSB Analizi

Optik disk analizi cup/disk oranlarini, alan ve hacim Ol¢limlerini
kapsamaktadir. Optik disk sinirlart BMA’ya gore otomatik olarak belirlendi. Optik cup
ise BMA diizleminin altindan gegen ILM hatt: ile tanimlandi. Bu otomatik
belirlemelerden sonra cihaz tarafindan otomatize olarak 6lgiilen C/D orani, rim alani

(RA) calisma parametresi olarak alindu.
3.5.3. OKTA ile Optik Sinir Damar Dansitelerinin Ol¢iimii

Klinigimizde kullanilan OKTA sistemi disk 6l¢iimlerini, disk merkezini esas
alan 2 mm ve 4 mm ¢aptaki iki halka kullanarak gerceklestirmektedir. Toplam goriintii
alan1 olarak 4.5 x 4.5 mm’dir. ki mm’lik alanin i¢ kismu intrapapiller; 2 mm ve 4
mm’lik halkalarin arasindaki alan ise peripapiller alan olarak degerlendirilir. Tiim
Alan Peripapiller Damar Dansitesi 6lgiimleri ise 4,5 x 4,5 mm’lik tiim goriintii alaninda
degerlendirilir. Dansite degerleri dlciilecek radyal peripapiller kapiller (RPK) agin

tespiti i¢in, yazilim otomatik olarak 6l¢iim alanin1 dort tabakaya ayirdi, RPK 6l¢timleri
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ILM ve RSLT alt sinir1 arasindaki bolgenin dansite 6l¢iimleri ile belirlendi. Kullanilan
yazilim ile hem sadece kapiller agin vaskiiler dansitesi 6l¢iilebilmekte, hem de kapiller
ag ve biiyiik damarlarin toplam dansite oranlar1 Olciilebilmektedir. Bu c¢aligmada
mikrovaskiiler yapiy1 daha iyi yansitmasi nedeniyle kapiller damar dansiteleri ¢aligma
parametresi olarak alindi. Kullanilan yazilim sayesinde degerleri dlgiilecek tiim imaj
peripapiller, peripapiller, intrapapiller, {ist yar1 peripapiller, alt yar1 peripapiller,
inferior-nasal-superior-temporal kadran kapiller dansite oranlar1 otomatik olarak elde

edildi.”

3.5.4. OKTA ile RSLTK Analizi

Retina sinir lifi tabakasi kalinligi(RSLTK) o6l¢iim degerleri um cinsinden
ortalama, sliperior ve inferior yari, inferior -nazal — siiperior- temporal kadranlar i¢in

ayr1 ayr1 kaydedildi.
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Sekil 3.5.6. Saglikli kontrol grubundan sag goz 4.5 x 4.5 mm disk taramast

gOoruntisu
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3.5.5. OKTA ile Koroid Kalinhg Ol¢iimii

Enhanced hd line modiilii ile koroid goriintiileri elde edildi. Sinyal kuvveti
60’1n iizerinde olan ¢ekimler kabul edildi. Foveal, foveal merkezden 1500 mm
temporal ve 1500 mm nazal 3 ayr1 noktadan manuel olarak koroid kalinliklar1 6l¢iildii.
Olgiimler, RPE nden hiperreflektif skleral duvara kadar olan total koroid kalinlig1 baz
aliarak yapildi.

Sekil 3.5.7. Saglikli kontrol grubunun sag g6z OKTA Enhanced hd line modiilii ile

elde edilen goriintiisiinden foveal, temporal ve nazal koroid kalinliklar1 analizi

3.6. OPTiK KOHERENS TOMOGRAFI OLCUMLERI

SD-OKT (Heidelberg Spectralis, Heidelberg, Almanya) cihaziyla makula ve
kadranik RSLTK degerleri kaydedildi. Optik disk vertikal ve horizontal ¢aplar1 maniiel
olarak 6l¢iiliip kaydedildi. SD-OKT BAF modiilii ile biitiim katilimcilarin fundus
otofloresans goriintiileri elde edilip anormal hipo veya hiperotofloresans varligi

dokumente edildi.

3.7. ISTATIKSEL ANALiZ

Istatistiksel analiz SPSS 22.0 ( Statistical Programme Social Sciences) paket
programi ile yapilmustir. Verilerin degerlendirilmesinde nitel veriler i¢in frekanslari ve
yuzdeleri verilmistir. Nicel veriler i¢in tamimlayici istatistiksel methodlardan,

aritmatik ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir. Verilerin normal dagilimi
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tespitinde kolmogrow smirrov ve shapiro wilk testi uygulanmistir. Talasemi majdr,
talasemi mindr ve kontrol grubundan olusan {i¢ bagimsiz grup karsilagtirmalarinda,
normal ve dagilim goOsteren verilerde varyans analizi testi uygulanirken coklu
karsilastirma olarak LSD yontemi secilmis olup normal dagilim gostermeyen verilerde
one kruskal wallis testi uygulanirken ¢oklu karsilastirma olarak conover iman testi
uygulanmistir. Talasemi major grubu tranfiizyon Oncesi ve tranfizyon sonrasi iki
bagimli grup karsilastirmalarnda normal dagilim gosteren verilerde bagimli 6rneklem
t testi uygulanirken normal dagilim gostermeyen verilerde wilcoxon testi
uygulanmistir. Talasemi major grubunda fundus parametrelerine gore kan degerlerinin
karsilastirilasinda normal dagilim gosteren nicek veriler icin studet t testi, normal
dagilim gostermeyen verilerin karsilastirllmasinda ise mann whitney u testi
uygulanmistir. Stirekli degiskenler arasi iliski pearson veya spearman korelasyon
analizleri ile degerlendirilmistir. Tium istatistiksel hesaplamalar, %95 giiven

araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizin ilk boliimiinde talasemi major, talasemi mindr ve kontrol
grubundan olusan gruplar demografik 6zellikler, goz muayene bulgulari, OKT ve
OKTA parametreleri agisindan karsilastirilmistir. Calismamizin ikinci boliimiinde
karsilastirilmistir  transfiizyon Oncesi ve sonrasi degerlendirilen toplam 50 TMA
hastas1 incelenerek demografik oOzellikler, organ tutulum parametreleri ile
transfiizyon Oncesi ve sonrast kan parametreleri, goz muayene bulgulari, OKT ve
OKTA verileri karsilagtirilmistir. Calismamizin son boliimiinde ise TMA hastalarinin

yas, VKI, kullanilan selator tirii ve dozu, splenektomi zamanmi ve laboratuar

parametreleri ile OKT ve OKTA degerlerinin korelasyonu incelenmistir.

4.1. TALASEMi MAJOR GRUBU IiLE TALASEMi MINOR ve
KONTROL GRUBU KARSILASTIRMASI

Calismamizin bu bu boliimiinde toplam 56 TMA hastasi ile 14 TMI’li birey ve

63 kisiden olusan kontrol grubu karsilastirilmistir.

Tablo 4.1.1°de yer alan sonuglara gore, gruplar arasinda yas, cinsiyet, kilo
persentil degeri, VKI ve GIB agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmazken talasemi grubu boy persentil degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlaml diizeyde diistiktiir.(p=0,033)

Tablo 4.1.1. Talasemi gruplar ile kontrol grubunun demografik 6zellikler, gorme keskinligi

ve g0z ici basinglar1 agisindan karsilastirilmasi

Talasemi Major Talesemi Minor Kontrol Grubu p
(n:56) (n:14) (n:63)
Yas 14,27+3,83 13,86+3,74 14,21+2,89 0,786P
. Erkek 24 (42,9%) 9 (64,3%) 23 (26,5%)

T 32 (57,1%) 5(35,7%) 40 (62,5%) 0.6l
Boy o
e 23,26+12,42 - 53,53+33,65 0,033
Kilo "
Persentill(Neyzi)®" 41,22+27,02 - 47,34+33,76 0,669
VKI 22,72+2.49 - 20,73+3,73 0,209*
GK (log MAR) 0,99+0,02 1,00+0,00 1,00+0,00 -
GIB (mmHg) 14,32+4,20 15,64+3,91 14,05+2,87 0,257°

35



Tablo 4.1.2°de TMA, TMI ve kontrol gruplarinin MYDD o6l¢iimleri, FAZ ve
ilgili parametrelerin karsilagtirma sonuglari verilmistir. Sonuglara gore, TMI
grubunun Ti-MYDD, MYDD-Pe, FD ve retinal foveal akim alan1 degerleri diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktiir. Diger 6l¢iimler

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05).

Tablo 4.1.2. Talasemi major ile talasemi mindr ve kontrol grubu makula yiizeyel damar

dansitesi 0l¢limleri karsilagtirmasi

Makula Yiizeyel Damar Talesemi

Dansitesi Ol¢iimleri Talasemi Major L. Kontrol Grubu

(%), FAZ ve ilgili Minor P
parametreler X +£SS X <SS X =+SS

Ti-MYDD % 50,55+2,90 47,54+2,90 49,76x2,40 0,001%2<
MYDD-F % 19,98+6,67 22,15+7,49 21,07+7,69 0,537%*
MYDD-PF % 52,21+3,18 50,15+3,65 51,52+3,21 0,100%
MYDD-PFt % 53,40+3,24 51,174£3,57 52,81£3,02 0,066%*
MYDD-PFs % 53,51£3,85 51,194+3,94 52,84+3,98 0,139*
MYDD-PFn % 49,24+4,10 47,72+3,65 48,70+3,53 0,388*
MYDD-PFi % 52,7043,58 50,49+4,67 51,69+4,69 0,174%*
MYDD-Pe % 51,18+3,04 47,93+3,07 50,45+2,51 <0,001 *2<
FAZ (mm?) 0,29+0,12 0,27+0,10 0,27£0,15 0,789%*
PERIM (mm) 2073,69+432,04 1991,07+421,88  1924,48+351,55 0,133*
Al 1,09+0,04 1,10+0,06 1,09+0,03 0,800
FD 56,45+4,06 53,91+3,45 54,42+4 21 0,015 *a¢
r-FA (mm?) 1020,39+408,97  521,86+237,36  1091,17+341,03  <0,001 *<
k-FA (mm?) 2164,47£109,35 2148,50+92,17  2192,49+139,81 0,329%*
Akimsiz Alan (mm?) 0,52+0,13 0,49+0,14 0,50+0,14 0,637%*

Varyans Analizi testi*, Kruskal Wallis testi ». Coklu karsilagtirmalar:

a: Talasemi major ile talasemi mindr arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
b: Talasemi major ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
c: Talasemi mindr ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

Tablo 4.1.3°’de TMA, TMI ve kontrol gruplarinin MDDD karsilastirma
sonuglar1 verilmistir. Sonuglara gére, TMA grubunun Ti-MDDD, MDDD-PF ve
MDDD-Pe degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksektir. TMA grubunun MDDD-PF biitiin kadranlarda TMI ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir. Fovea agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

36



Tablo 4.1.3. Talasemi major ile talasemi minér ve kontrol grubu MDDD 6lgiimleri

karsilagtirmasi

Makula

Derin DD Talasemi Major Talesemi Minér  Kontrol Grubu b
(%) X 4SS X £SS X £SS

Ti-MDDD % 50,21+4,93 47,88+5,64 46,94 +4,89 0,003
MDDD-F % 36,28+7,73 37,76£7,86 38,81 £7,39 0,207%
MDDD-PF % 55,62+4,17 52,25+3,59 52,09 +4,81 <0,001*°
MDDD-PFt % 57,42+3,71 54,66+3,42 54,10 +4,19 <0,001%* &b
MDDD-PFs % 55,21+4,67 51,98+3,76 51,44 £6,11 0,001 P 2>
MDDD-PFn % 54,65+5,07 50,83+4,06 51,62 +£4,90 0,002+ 2b
MDDD-PFi % 55,19+4,64 51,5244,10 50,93 £5,72 <0,001 >
MDDD-Pe % 51,63+5,30 49,58+6,26 47,90 +5,34 0,002+

Varyans Analizi testi*, Kruskal Wallis testi P. Coklu karsilastirmalar:

a: Talasemi major ile talasemi mindr arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
b: Talasemi major ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
c¢: Talasemi minor ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

Tablo 4.1.4’de TMA, TMI ve kontrol gruplarinin makula kalinlik l¢timleri

karsilagtirma sonuclari verilmistir. Sonuglara gore, TMA grubunun FK, PK, PK-t, PK-

s ve PK-n degerleri TMI ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

daha diistiktiir. TMA grubu MK degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha

diisiiktiir. Diger makula kalinlik olglimleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4.1.4. Talasemi major ile talasemi mindr ve kontrol grubu makula kalinlik 6l¢iimleri

karsilastirmasi

Makula Kalinhk Talasemi Major Talesemi Minér Kontrol Grubu

Olgiimleri ([Lm) X 2SS = o X <SS p
MK 253,36+19,33 261,71+18,26 264,78+22,01 0,013*P
FK 233,80+16,91 245,07+16,46 244,74+17,13 0,002*2b
PK 315,22+14,93 321,93+8,20 322,56+12,78 0,012% 2>
PK-t 304,46+14,65 312,36+9,26 313,51+12,43 0,001 % 2>
PK-s 319,74+15,91 326,50+9,30 326,51+£12,81 0,027%* &b
PK-n 318,13+14,75 32521777 326,02£13,30 0,007+ 2
PK-i 318,57+15,41 323,64+8,87 324,18+14,13 0,099*
PeK 280,96+15,02 285,14+11,53 283,41+13,24 0,491*

Varyans Analizi testi*, Kruskal Wallis testi P. Coklu karsilagtirmalar:

a: Talasemi major ile talasemi mindr arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
b: Talasemi major ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
c: Talasemi minor ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

Tablo 4.1.5°de TMA, TMI ve kontrol gruplarinin peripapiller RSLTK
karsilastirmasi verilmistir. Sonuglara gore, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.1.5. Talasemi major ile talsemi mindr ve kontrol grubu peripapiller retina sinir lifi

tabakasi kalinlig1 karsilastirmasi

Talasemi Major Talesemi Minor Kontrol Grubu

Peripapiller RSLTK

X +SS X 4SS P
ppRSLTK 114,52+15,14 110,0710,80 112,2113,11 0’179
ppRSLTK-SH 113,09+14,88 109,21+13,22 112,56+13,59 0,654
ppRSLTK-TH 116,09+16,83 111,21+9,99 111,97+14,09 0,279
ppRSLTK-s 134,39+18,71 129,79+17,89 136,33+17,99 0,473
ppRSLTK-i 146,57+22,61 143,07+14,66 141,03+20,15 0,366
PPRSLTK-n 107,41223,62 10036£16,73  102,59+17,86 L
ppRSLTK-t 73,89+10,52 70,79+11,89 72,119,54 0,493

Varyans Analizi testi*, Kruskal Wallis testi P. Coklu karsilagtirmalar:
a: Talasemi major ile talasemi mindr arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
b: Talasemi major ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
c: Talasemi minor ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
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Tablo 4.1.6’da TMA, TMI ve kontrol gruplarinin OSB analiz sonuglari
verilmigtir. TMA grubunun OD/v ve OD/h degerleri TMI ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha diisiiktiir. Gruplar arasinda diger OSB analiz

sonuclar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.1.6. Talasemi major ile talasemi minér ve kontrol grubu optik sinir basi analiz

sonugclar karsilagtirmast

Optik Sinir Talasemi Major Talesemi Minér  Kontrol Grubu

Bas1 Analizi X +SS X 4+SS X 4SS P
/D 0,09+0,10 0,08+0,09 0,09+0,09 0,906 #
RA (mm?) 1,72+0,33 1,77£0,36 1,77+0,32 0,852F
OD/v (mm) 1582,60+£175,23 1753,21+181,86  1720,41£160,37 <0,001+2P
OD/h (mm) 1501,75+£167,51 1623,14+209,99 1652,46+161,34 <0,001%* *>

Varyans Analizi testi*, Kruskal Wallis testi *. Coklu karsilastirmalar:

a: Talasemi major ile talasemi mindr arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik vardir.
b: Talasemi major ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
c: Talasemi mindr ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

Sekil 4.1.1. Beta talasemi major grubu sag goz vertikal ve horizontal disk ¢aplari

analizi ile kontrol grubu vertikal ve horizontal disk caplar1 analizi
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Tablo 4.1.7°de TMA, TMI ve kontrol gruplarinin peripapiller ve intrapapiller
DD karsilagtirma sonuglari verilmistir. Sonuglara gore, di-ppDD ve ppDDt harig biitiin
peripapiller damar dansite 6l¢timlerinde TMA grubu en yiiksek, TMI grubu en diisiik

degere sahiptir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

Tablo 4.1.7. Talasemi major ile talasemi mindr ve kontrol grubu peripapiller damar dansiteleri

. . Talase.ril ! Talesemi Minor Kontrol Grubu
Peripapiller Damar Major .
Dansiteleri(%) % SS X 4SS . 1SS
Ti-ppDD 51,342,56 47,49+2.00 49,90+2,03 <0,001 *b<
di-ppDD 49,805,42 49,04+3,91 49,97+4 .84 0,819
pp-DD 54,332,771 48,85+2,51 52,11+2,39 <0,0012P¢
ppDDSH 54,502,85 49,54+3,96 52,1842,35 <0,001*P¢
ppDDIH 54,122,97 48,81+2,98 52,07+2,81 <0,001*P<
ppDDs 55,813,51 48,43+3,98 52,90+3,51 <0,001*b<
ppDDi 56,433,11 49,86+4,33 53,46+3,75 <0,0012P¢
ppDDn 51,244,18 45,14+4,72 48,57+2 .91 <0,001*P<
ppDDt 55,023,65 52,93+3,56 54,5242 45 0,087

aryans Analizi testi*, Kruskal Wallis testi *. Coklu karsilastirmalar:

Talasemi major ile talasemi mindr arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
: Talasemi major ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
: Talasemi minor ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik vardir.

Tablo 4.1.8°de TMA, TMI ve kontrol gruplarinin koroid kalinlig1
karsilagtirmasi sonuglart verilmistir. TMA ve TMI grubunun KK-t, KK-n ve KK-f

degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha diistiktiir.

Tablo 4.1.8. Talasemi major, talasemi minor ve kontrol grubunun koroid kalinlig1 degerleri

Koroid Talasemi Major Talesemi Minor Kontrol Grubu p
kalinhklari
(m) X 2SS X <SS X 4SS
KK-t 300,83+47,75 307,93+52,76 361,97+48,03  <0,001%P<
KK-f 333,17+53,18 340,50+54,63 395,20+50,85  <0,001P P
KK-n 281,724+49,63 283,714£59,82 327,69+46,20  <0,001*P<

Varyans Analizi testi*, Kruskal Wallis testi ». Coklu karsilagtirmalar:

a: Talasemi major ile talasemi mindr arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
b: Talasemi major ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
c: Talasemi mindr ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
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4.2. TALASEMi MAJOR GRUBU

Calismanin bu kisminda transfiizyon dncesi (TO) ve transfiizyon sonrasu (TS)

toplam 2 defa degerlendirilen 50 TMA hastasi1 incelenmistir.

Transfiizyon Oncesi ve sonrasi degerlendirilen 50 TMA hastasinin 21 (42%)’i
erkek 29 (58%)’u kadindir. Hastalarin yas ortalamasi 13,92+ 3,89°dur. Hastalarin yasa
gore boy persentil ortalamalar1 18,18+ 26,01 iken kilo persentil ortalamalar1 19,06+
24,39’dur. Calisma dahilindeki hastalarin viicut kitle indeksleri(VKI) ortalamasi
18,63+ 3,54°diir. Kullanilan selatdrler degerlendirildiginde, 33 (66%)’ii deferasiroks,
6 (12%)’s1 deferipron ve 8 (16%)’i deferasiroks ve deferipron kombine tedaviyi
kullanmaktadir. Kisi basina selator sayisi ortalamast 1,17+ 0,38, giinliik alinan selator
dozu ortalamasi 1293,62+ 695,59 mg/giin, giinliik kilogram basina alinan selatéz dozu
ortalamasi1 32,43+ 16,11 mg/kg, transflizyon sirasinda alinan ortalama eritrosit tinitesi
2,04+ 0,72 U, transfiizyon sirasinda alinan kilogram basina eritrosit ortalamasi 13,47+

2,02 cc/kg’dir. Tablo 4.2.1°de splenektomi verilerine de yer verilmistir.

Tablo 4.2.1. Transfiizyon Oncesi ve sonrasi degerlendirilen talasemi majorlii olgularin

demografik verileri ile kullanilan selator ve splenektomi ile ilgili bilgiler

(n:50) Talasemi Major Grubu
St Erkek 21 (42,0%)
Kadin 29 (58,0%)
Yas 13,92 + 3,89
Boy persentil(Neyzi)®! 18,18 +26,01
Kilo persentil(Neyzi)*! 19,06 +24.39
VKI, kg/m2 18,63 +3,54
Yok 3 (6,0%)
Deferasiroks 33 (66,0%)
Selator Deferipron 6 (12,0%)
Deferasiroks ve 8
deferipron (Wer)
Selator Sayisi 1,17 £0,38
Selatér Doz, Mg/Giin 1293,62 =+ 695,59
Selator Doz, Mg/Kg 32,43 £16,11
Eritrosit Miktar1, Unite 2,04 +£0,72
Eritrosit Miktar1, Cc/Kg 13,47 £2,02
. Var 13 (27,1%)
Splenektomi Yok 35 (72.9%)

Splenektomiden bugiine kadar
stire(y1l)

Siirekli degiskenler aritmetik ortalama + standart sapma ile kategorik degiskenler n (%) ile
degerlendirilmistir.

10,08 +4,50
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Hastalarin organ tutulum parametreleri sonuglari tablo 4.2.2°de verilmistir.
TMA hastalarinin kalp i¢in ¢ekilen MRG deger ortalamasi 31,20+ 15,28 msn’dir.
MRG sonucuna gore kalpte demir birikimi diizeyleri degerlendirildiginde, %76’ sinin
normal, %6’sinin orta ve %8’inin ciddi diizeyde oldugu anlagilmistir. Karaciger i¢in
¢ekilen MRG deger ortalamasi 5,63+ 5,24 msn’dir. MRG sonucuna gore karacigerde
demir birikimi diizeyleri degerlendirildiginde, %14’ normal, %28’1 hafif, %32’si orta
ve %14°1 ciddi diizeyde oldugu anlasilmistir. Talasemi hastalarinin ekokardiyografik

degerlendirmede ejeksiyon fraksiyon (EKO%EF) ortalamasi ise 68,51 + 4,22°dir.

Tablo 4.2.2. Transfiizyon 6ncesi ve sonrasi degerlendirilen talasemi majorlii olgularin organ

tutulum parametreleri

(n:50) Talasemi Major Grubu
Kardiyak MRG degeri (msn) 31,20 + 15,28
Yok 5 (10,0%)
N 1 38 (76,0%
MRG sonucuna gore kalpte demir birikimi diizeyi orma ( °)
Orta 3 (6,0%)
Ciddi 4 (8,0%)
Karaciger MRG degeri (msn) 5,63 £5,24
Yok 6 (12,0%)
. N . . .... . Normal 7 (14,0%)
MRG sonucuna gore karacigerde demir birikimi i
. Hafif 14 (28,0%)
diizeyi
Orta 16 (32,0%)
Ciddi 7 (14,0%)
EKO%EF 68,51 £ 4,22

Siirekli degiskenler aritmetik ortalama + standart sapma ile kategorik degiskenler n (%) ile

degerlendirilmistir.

Tablo 4.2.3’de talasemi hastalarinda transfiizyon Oncesi ve sonrasi kan
parametreleri karsilastirmasi sonuclar1 verilmistir. Sonuclara gore, transfiizyon
sonrasi transfiizyon oncesine gore RBC, Hb, Htc, MCV ve MCH istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiikselmistir. Transfiizyon sonrasi transfiizyon dncesine gore PLT ise
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diismiistiir. Transfiizyon sonrasinda diger kan
parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05).
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Tablo 4.2.3. Talasemi major hastalarinda kan parametreleri

Transfiizyon Oncesi Transfiizyon Sonrasi
= + SS X £8SS P
Tam Kan Sayimi
Rbc 3,51 £0,47 4,37 £0,41 <0,001*
Hb (g/dl) 9,46 +1,21 12,09 + 1,20 <0,001°
Hct 27,99 + 3,64 35,86 +3,47 <0,001°"
Mcv (fL) 79,69 +4,25 81,01 £4,12 0,001°
Mch (pikogram) 26,88 +2,07 27,28 +1,75 0,010°
Mchc (pg/hiicre) 33,73 £1,72 33,72 £1,23 0,974*
Plt 382,57 +239,17 324,92 +205,86 <0,001
Biyokimya
Tbil (mg/dl) 1,66 +0,86 1,65 £0,84 0,713°
Dbil (mg/dl) 0,50 +£0,24 0,50 +0,28 0,643 "
AST (U/L) 34,31 +30,89 38,46 +40,16 0,074F
ALT (U/L) 43,62 +61,81 51,19 +87,09 0,084°
Kreatinin(mg/dl) 0,48 +£0,16 0,50 +0,17 0,311%*
Hormon

Ferritin (son3ort) 2239,23 +1692,56 - -
Ferritin (son) 2148,88 +1659,51 - -
TSH 2,53 +£1,28 - -
fT4 1,10 £0,15 - -
Folat 9,80 +5,44 - -
B12 308,03 +102,27 - =

Bagiml 6rneklem t testi*, Wilcoxon test P

Tablo 4.2.4’te talasemi hastalarinda transfiizyon Oncesi ve sonrast goz
muayene bulgular1 karsilagtirmasi sonuglar1 verilmistir. Sonuglara gore, transfiizyon
sonras1 transflizyon dncesine gore gorme keskinligi ve goz ici basinci agisindan fark

yoktur.
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Tablo 4.2.4. Talasemi major hastalarinda géz muayene bulgulari

(n:50) Transfiizyon Oncesi Transfiizyon Sonrasi p
GK (log MAR) 0,00 +0,01 0,00 +0,01 0,999
GIB (mmHg) 14,42 £341 14,30 £4,17 0,456"

On segment bulgular
Dogal 49 (98,0%) -
Iris heterokromisi 1(2,0%) -
Fundus muayene bulgulari

Dogal 25 (50,0%) -
Sikisik Disk 5 (10,0%) -
PPA 1 (2,0%) -
RVT 3 (6,0%) -
Soluk Disk 2 (4,0%) -
Sikisik Disk+RVT 7 (14,0%) -
Periferal Dejenerasyon 1 (2,0%) -
Anjioid Streaks+PPA 1(2,0%) -
Sikigik Disk+PPA 4 (8,0%) -
Anjioid Streaks+Sikisik Disk 1 (2,0%) -

Wilcoxon test P

Tablo 4.2.5°de TMAhastalar1 transfiizyon Oncesi ve sonras1 makula ylizeyel
damar dansitesi(MYDD) olgtimleri, FAZ ve FAZ iliskili parametrelerin karsilastirmasi
sonuglar1 verilmistir. Sonuglara gore, transfiizyon sonrasi transfiizyon dncesine gore

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0,05).

Tablo 4.2.5. Talasemi major hastalarinda transfiizyon 6ncesi ve sonrast MYDD o6l¢iimleri,

FAZ ve FAZ iliskili parametreler

MYDD, FAZ ve FAZ iliskili _Transfiizyon Oncesi Transfiizyon Sonrasi

parametreler (n:50) X =SS X £SS
Ti-MYDD % 50,46 +2,89 50,17 +3,09 0,515*
MYDD-F % 19,60 + 6,63 19,88 +6,34 0,914*
MYDD-PF % 52,18 +3,24 52,12 +£4.29 0,980%
MYDD-PFt % 53,47 +3,24 53,25 +4,12 0,944 P
MYDD-PFs % 53,41 +£3,95 53,30 +4,90 0,720P
MYDD-PFn % 4921 +4,17 49,28 +4,79 0,315*
MYDD-PFi % 52,65 +3,66 52,58 +4,95 0,964
MYDD-Pe % 51,16 +3,09 50,80 +3,37 0,265*
FAZ (mm?) 0,29 £0,12 0,29 £0,11 0,320*
PERIM(mm) 2073,32 +435,49 2003,83 +510,76 0,567*
Al 1,09 +£0,02 1,10 £0,03 0,527°#
FD 56,53 +4,16 56,15 +£5,05 0,947°8
r-FA (mm?) 1010,24 +408,19 965,02 +474,85 0,072*
k-FA (mm?) 2173,84 +104,15 2196,20 + 128,25 0,380*
Akimsiz Alan (mm?) 0,53 £0,14 0,52 £0,13 0,440*

Bagimli 6rneklem t testi*, Wilcoxon test P
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Tablo 4.2.6°’da TMA hastalarinda transflizyon 6ncesi ve sonrast makula derin
damar dansitesi Ol¢iimleri(MDDD) karsilastirmasi sonuglari verilmistir. Sonuclara
gore, transflizyon sonrasi transflizyon oncesine gore MDDD-PFi istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diigmiistiir. Transfiizyon sonrasinda diger MDDD agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.2.6. Talasemi major hastalarinda transfiizyon 6ncesi ve sonras1t MDDD o6l¢iimleri

Transfiizyon Transfiizyon
MDDD (%) (n:50) Oncesi Sonrasi p
X £SS X #SS
Ti-MDDD % 50,36 +4,94 4927 +5,17 0,232*
MDDD-F % 36,19 + 7,80 36,07 +7,70 0,951%*
MDDD-PF % 55,81 +4,19 54,37 +5,20 0,069 "
MDDD-PFt % 57,59 +3,74 56,22 +4.91 0,104
MDDD-PFs % 55,45 +4,62 54,03 +5,62 0,210
MDDD-PFn % 54,81 +5.20 53,79 +5,75 0,378"
MDDD-PFi % 55,41 +4,65 53,44 +5,68 0,008"
MDDD-Pe % 51,74 +5,39 50,51 + 5,60 0,131°

Bagimh 6rneklem t testi*, Wilcoxon test P

Tablo 4.2.7°de TMA hastalarinda transfiizyon oncesi ve sonrasi makula
kalinlik dlgiimleri karsilastirmast sonuglar1 verilmistir. Sonuglara gore, transfiizyon
sonrast transfiizyon oncesine gore fovea kalinlik(FK) degeri istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiikselmistir. Transfiizyon sonrasinda diger makula kalinlik oOlgiimleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.2.7. Talasemi major hastalarinda transfiizyon oncesi ve sonrast makula kalinliklar

Makula Kalinhk Olgiimleri (um) Transfiizyon Oncesi  Transfiizyon Sonrasi

(n:50) X 4SS X +SS P
MK 281,98 + 14,11 282,35 + 13,91 0,333
FK 234,08 + 16,91 235,06 + 16,75 0,011*
PK 315,38 +15,16 316,22 + 14,56 0,254*
PK-t 304,70 + 14,73 307,65 + 19,64 0,135%
PK-s 319,84 + 16,11 320,86 =+ 14,90 0,154*
PK-n 318,36 =+ 15,04 319,10 + 15,11 0,291*
PK-i 318,60 +15,70 319,22 +15,16 0,596*
PeK 280,72 + 15,46 280,73 + 15,06 0,921*

Bagimli 6rneklem t testi*
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Tablo 4.2.8’de TMA hastalarinda transfiizyon oncesi ve retina sinir lifi tabakas1
kalinlik(RSLTK) karsilastirmasi sonuglar1 verilmistir. Sonuglara gore, transfiizyon
sonrasi transfiizyon dncesine gore ppRSLTK, ppRSLTK-IH, ppRSLTK-i istatistiksel

olarak anlaml diizeyde diismiistiir.

Tablo 4.2.8. Talasemi major hastalarinda transfiizyon oncesi ve sonrast ppRSLTK 6l¢timleri

Transfiizyon Once Transfiizyon Sonrasi

RSLTK Ol¢iimleri(um) (n:50)

X +SS X 4SS
ppRSLTK 114,32 + 15,62 112,84 £1597  0,016*
ppRSLTK-SH 112,94 + 15,44 112,06 +16,13  0,168*
ppRSLTK-TH 115,80 + 17,23 113,83 £17,32  0,039*
ppRSLTK-s 134,56 + 19,29 134,14 +£20,63  0,565%
ppRSLTK-i 146,57 +23,34 144,09 £22,72  0,046*
ppRSLTK-n 106,92 + 24,27 103,45 +2146 0,139
ppRSLTK-t 73,64 + 10,80 7327 £10,57  0,367*

Bagimli 6rneklem t testi*, Wilcoxon test P

Tablo 4.2.9°da TMA hastalarinin transfiizyon 6ncesi ve sonrasi peripapiller ve
intrapapiller damar dansitesi 6lgiimleri verilmistir. Transfiizyon sonrasi transfiizyon
oncesine gore Ti-ppDD, ppDD, ppDDIH, ppDDi ve ppDDn degerleri istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diismiistiir. Transfiizyon sonrasinda diger peripapiller damar
dansiteleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05).

Tablo 4.2.9. Talasemi major hastalarinda transfiizyon 6ncesi ve sonrasi pp damar dansiteleri

Transfiizyon Transfiizyon
Peripapiller damar Oncesi Sonrasi 3
) _

X £SS X +SS

Ti-ppDD 51,38 £2,63 50,72 +2,38 0,023*
di-ppDD 49,76 +5.,62 49,67 £5,34 0,901*
ppDD 54,41 +£2,77 53,61 +2,67 0,010*
ppDDSH 54,56 +2,93 53,93 £2,94 0,056*
ppDDIH 54,22 +3,03 53,27 £3,01 0,007+
ppDDs 55,92 +3,60 55,31 +£3,58 0,110%*
ppDDi 56,59 +3,12 55,40 +3,38 0,007
ppDDn 51,28 £4,32 50,00 =+ 3,88 0,004*
ppDDt 55,06 +3,67 55,12 £3,97 0,999*

Bagimli 6rneklem t testi*, Wilcoxon test P
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Tablo 4.2.10°’da TMA hastalarinda transflizyon Oncesi ve sonrasi koroid
kalinligi(KK) 6l¢iim sonuglar1 karsilastirmasi sonuglart verilmistir. Sonuglara gore,
transflizyon sonrasi transfiizyon Oncesine oranla KK agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.2.10. Transflizyon O6ncesi ve sonrasi talasemi major hastalarinin koroid kalinliklar1

Transfiizyon Oncesi Transfiizyon Sonrasi

Koroid
kalinhklar: _ p
(um) (n:50) X =SS X +SS
KK-t 301,24 4 46,12 300,08 1 42 77 0,667*
KK-f 332,16 1 5176 330,69 4 50,60 0,312%
KK-n 282,76 +4891 283,49 +44.44 0,217*

Bagimli 6rneklem t testi*

4.3. TALASEMi MAJOR GRUBUNUN KORELASYON ANALIiZi
SONUCLARI

Calismamizin bu boliimiinde TMA grubunun fundus bulgulari, OKT ve OKTA
degerlerinin demografik 6zellikler, splenektomi siiresi, selator dozu, selator tiirii ve

laboratuar parametreleri ile korelasyon analizi yapilmistir.
TMA grubu yas ve VKI ile makula ve peripapiller damar dansite analizi

sonuglar1 tablo 4.3.1°de verilmistir. Degiskenler arasinda isttaistiksel anlamli iligki

bulunmamaktadir.
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Tablo 4.3.1. Talasemi major grubu yas ve VKI ile OKTA parametreleri korelasyon analizi

Yas VKIi
MYDD % 83232 8;11(1)3
MYDD-F % _(?,’31313 8:(6)461;
MYDD-PF% ar ook
FAZ (mm’) 8(2)32 823431
PERIM(mm) 8:(5)?)3 (())318255
. o075 0266
D 025 0389
r-FA (mm? -(2’31381 -(2’6()3659
CEA 0,117 0,082

0,404 0,575
0,077 -0,046
0,582 0,754
0,184 0,170

Akimsiz alan ( mm?)

MDDD % 0,183 0,238
MDDD-F % _(()),?7709 gflgé
MDDD-PF % 8:(6)% 822333
Ti-ppDD % 8:233 8:4113;
B -0,177 -0,139

=T e =B B = B B = B e =M B = e =M B = B = B M = M B = B B =M Bl = B By =B e —

0,201 0,337
r:korelasyon katsayisi

Beta talasemi major grubu yas ve VKI ile OSB analizi, MK, ortalama
ppRSLTK ve subfoveal KK sonuglari tablo 4.3.2°de verilmistir. Sonuglara gore, hem
yas ile hem de VKI ile C/D arasinda pozitif yonlii diisiik derecede istatistiksel olarak
anlaml iligki vardir (p<0,05). Diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki bulunmamaktadir.
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Tablo 4.3.2. TMA grubu yas ve VKI ile OSB, MK, RSLTK, KK parametreleri korelasyon

analizi

Yas VKIi
. T -
RA () - e 0753
MK ; osi2 0390
S B
S R

r:korelasyon katsayisi

TMA grubu selatér dozu ve splenektomi siiresi ile OKTA parametreleri
korelasyon analizi sonuglar1 tablo 4.3.3’de verilmistir. Sonuglara gore, hem selator
dozu hem splenektomi siiresi ile OKTA parametreleri istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.3.3. TMA grubu selatdor dozu ve splenektomi siiresi ile OKTA parametreleri

korelasyon analizi

Selator doz (mg/giin) Spl yil

r 0,016 0,493

MYDD % P 0,917 0,087
r -0,070 -0,017

MYDD-F % P 0,635 0,957
r 0,064 0,302

MYDD-PF % . 0,667 0316
2 r 0,091 -0,058

FAZ (mm’) P 0,538 0,850
0,026 -0,066

PERIM(mm) Ir) 0,862 0,829
Al r 0,088 0,373
P 0,550 0,210

r 0,021 0,019

FD P 0,888 0,950
] » r -0,025 0,172
r-FA (mm P 0,865 0,575
2 r 0,124 -0,014

kFA (mm’) . 0,405 0,964
Akimsiz alan ( mm?) ; 8’5; 8’882
. r 0,167 0,130

MDDD % P 0.255 0,672
r 0,028 0,003

MDDD-F % . 0.851 0,993
r 0,073 0,164

MDDD-PF % P 0,621 0,593
p 0,495 0,242

. r 0,276 0,283
EezeRiie P 0,057 0,350
. r -0,079 0,207
i1 7 P 0,592 0,498

r:korelasyon katsayisi
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TMA grubu selator dozu ve splenektomi siiresi ile OSB analizi, MK, ortalama
ppRSLTK ve subfoveal KK sonugclari tablo 4.3.4’de verilmistir. Degiskenler arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaktadir.

Tablo 4.3.4. Talasemi major grubu selatdr dozu ve splenektomi siiresi ile OSB, MK, RSLTK,

KK parametreleri korelasyon analizi sonuglari

Selator doz (mg/giin) Spl y1l

l 0,222 0,190
C/D

p 0,129 0,535

r -0,101 0,349
RA (mm?)

p 0,495 0,242

l 20,073 0,066
MK

p 0,624 0,829

r 0,153 0,540
ppRSLTK

p 0,304 0,057

r -0,057 0,175
KK-f

p 0,705 0,569

r:korelasyon katsayisi

TMA grubu hb, hct, ferritin ve plt ile OKTA parametreleri korelasyon analizi
sonugclari tablo 4.3.5°de verilmistir. Sonuglara gore, hem hb ile hem de hct ile Ti-ppDD
ve di-ppDD arasinda negatif yonlii diisiik derecede istatistiksel olarak anlamli iliski
vardir (p<0,05).Diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunmamaktadir.
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Tablo 4.3.5. TMA grubu laboratuar degerleri ile OKTA parametreleri korelasyon analizi

sonuglari
Hb Hct Ferritin PIt
T r -0,231 -0,180 -0,024 -0,073
p 0,100 0,201 0,867 0,606
MYDD-F % r 0,144 0,109 -0,053 -0,060
p 0308 0,443 0,708 0,673
T r -0,124 -0,125 0,104 -0,062
p 0,380 0,378 0,461 0,661
FAZ (mm?) r -0,189 -0,067 -0,038 0,031
p 0,180 0,637 0,788 0,827
PERIM(mm) r -0,153 -0,047 -0,018 0,057
p 0,280 0,741 0,901 0,689
N r -0,250 -0,152 0,189 0,043
p 0,074 0,282 0,179 0,763
o r 0,048 0,055 -0,089 0,106
p 0,734 0,698 0,529 0,456
r-FA (mm? r 0,125 0,039 -0,077 0,187
p 0377 0,783 0,586 0,184
K-FA (mm?) r 0,260 0,236 0,018 0,109
p 0,065 0,095 0,900 0,446
Al (D) r -0,138 -0,100 0,059 0,053
p 0336 0,486 0,682 0,713
MDD % r -0,079 -0,052 0,170 -0,097
p 0,580 0,716 0,228 0,495
e r 0,206 0,095 -0,013 -0,100
p 0,142 0,505 0,927 0,479
MDDD-PF % r -0,079 -0,079 0,205 -0,067
p 0579 0,575 0,146 0,638
Ti-ppDD % r -0,346 -0,301 0,034 0,000
p 0,012 0,030 0,809 0,998
di-ppDD % r -0,283 -0,304 -0,082 -0,224
p 0,042 0,028 0,563 0,110

r:korelasyon katsayisi

TMA grubu hb, hct, ferritin ve plt ile OSB, MK, ppRSLTK ve subfoveal KK
korelasyon analizi sonuglari tablo 4.3.6’da verilmistir. Degiskenler arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaktadir.
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Tablo 4.3.6.

TMA grubu laboratuar sonuglar1 ile OSB, MK, RSLTK, KK parametreleri

korelasyon analizi

Hb Hct Ferritin Pt

oD r 0271 0,269 0,148 0,016
p 0052 0,054 0,297 0,911

, r 0,042 -0,027 0,170 0,139

RA (mm?) p 0768 0850 0,229 0.324
MK r 0,174 0,165 -0,109 -0,044
p 0223 0,247 0,446 0,758

r 0124  -0,043 -0,099 0,029

PPRSLTK p 0382 0,761 0,488 0,839
KK r 0118  -0,105 0,177 0,150
p 0409 0,464 0,213 0,293

r:korelasyon katsayisi

TMA grubu MRG sonucuna gore kalpte demir birikimi diizeyi ile OKTA

parametreleri, OSB analiz sonuglari, MK ve ppRSLTK sonuglar1 karsilastiriimasi

tablo 4.3.7°de verilmistir. Orta ve ciddi grubunda az sayida hasta bulunmasi sebebiyle

orta ve ciddi gruplar birlestirilmistir. Sonuglara gore, gruplar arasinda OKTA

parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir.

Tablo 4.3.7.

Talasemi major grubu MRG sonucuna gore kalpte demir birikimi diizeyi
durumlarina gére OKTA parametreleri,OSB analiz sonuglari, MK ve ppRSLTK

sonugclar karsilagtirilmasi

MRG sonucuna gire kalpte demir birikimi diizeyi

Normal Orta ve Ciddi p
X £SS X  +SS
MYDD % 50,16 +2.,89 51,83 +£2,86 0,164*
MYDD-F % 19,98 +6,27 17,29 +£6,23 0,300%*
MYDD-PF% 51,89 +£3,18 53,70 £3,72 0,181*
FAZ 28 £0,12 0,35 +0,09 0,136%*
PERIM 2028,20 + 448,47 2289,00 +325,56 0,149%*
Al 1,09 +£0,02 1,09 +0,02 0,626%*
FD 56,08 +4,34 57,66 +1,20 0,063
r-FA 1043,23 +415,37 840,86 + 268,05 0,222*
k-FA 2185,03 +£107,11 2099,00 =+ 80,35 0,050%*
Akimsiz alan 0,52 £0,14 0,57 £0,12 0,388*
MDDD 50,38 +4,88 50,96 +6,20 0,781%*
MDDD-F 36,89 +7,73 32,73 £6,15 0,184*
MDDD-PF 55,76 £3,99 56,06 +5,33 0,862
Ti-ppDD 50,96 +£2,62 53,10 £2,35 0,050%*
di-ppDD 50,11 +£5,87 47,10 +£4,78 0,208%*
C/D 0,09 +£0,10 0,16 +0,08 0,133%*
RA 1,75 £0,34 1,50 +£0,18 0,072*
MK 254,28 +19,08 253,71 +£15,18 0,941*
ppRSLTK 104,05 +12,57 107,71 +5,65 &3

Independent sample t test*
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TMA grubu MRG sonucuna gore karacigerde demir birikimi diizey ile OKTA
parametreleri, OSB analiz sonuglar, MK ve ppRSLTK sonuglar1 karsilagtiriimasi
tablo 4.3.8°de verilmistir. Orta ve ciddi grubunda az sayida hasta bulunmasi sebebiyle
normal ve hafif grup ile orta ve ciddi gruplar birlestirilmistir. Sonuglara gore,

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir.

Tablo 4.3.8. Talasemi major grubu MRG sonucuna gore karacigerde demir birikimi diizeyi
durumlarina gére OKTA parametreleri,OSB analiz sonuglari, MK ve ppRSLTK

sonuclar karsilagtirilmasi

MRG Kkaraciger demir birikimi diizeyi

Normal ve hafif Orta ve Ciddi p
X =SS X =SS
MYDD 51,34 £1,96 49,78 +3,66 0,080*
MYDD-F 20,22 +6,22 19,36 +6,80 0,656*
MYDD-PF 52,86 +£2.51 51,75 £3.,92 0,262*
FAZ 0,29 +0,10 0,28 +0,14 0,806*
PERIM 2053,39 +409,86 2063,87 +475,10 0,937*
Al 1,09 +0,02 1,09 +0,02 0,355*
FD 56,21 £3,08 56,29 +4.86 0,949
r-FA 1002,04 +£376,63 987,09 +424,21 0,900*
k-FA 2165,86 £119,45 2171,43 £98,74 0,865*
Akimsiz alan 0,52 +0,13 0,53 +0,15 0,788%
MDDD 51,22 +4,90 49,67 £5,16 0,303*
MDDD-F 36,39 +7.41 35,86 £7,76 0,814*
MDDD-PF 56,13 £3.,66 55,32 +4,50 0,503*
Ti-ppDD 51,74 £2,88 51,18 +2.40 0,477*
di-ppDD 51,37 +5,23 48,34 +6,02 0,075*
C/D 0,08 +0,09 0,11 +0,11 0,373*
RA 1,70 +0,38 1,72 +£0,29 0,849*
MK 254,18 +16,33 253,48 +21,09 0,901*
ppRSLTK 102,82 +11,73 106,35 +11,93 0,323

Independent sample t test*

Talasemi major grubu kullanilan selator tiiriine gére OKTA parametrelerinin
korelasyon analizi tablo 4.3.9’da verilmistir. Sonuglara gore, gruplar arasinda

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir.
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Tablo 4.3.9. Talasemi major grubu kullanilan selator tiiriine géore OKTA parametrelerinin

karsilastirma sonuclari

Deferasiroks Deferasiroks, Deferipr Deferipron
+SS +SS X *SS p

X X
MYDD 51,04 £2,72 49,51 £3,50 50,05 £2,59 0,246*
MYDD-F 20,55 +6,18 20,28 +11,01 16,90 +5,46 0,481%*
MYDD-PF 52,64 +2.83 51,88 +4,14 51,60 +4,29 0,573*
FAZ 0,28 +0,12 0,27 +0,15 0,32 £0,10 0,720%*
PERIM 2056,11 +417.91 1952,70 £575,14 2150,67 +428,37 0,692*
Al 1,09 +0,02 1,10 +0,03 1,09 +0,03 0,276%*
FD 56,88 +3,66 55,35 +4,64 56,27 £5,54 0,579*
r-FA 971,87 +388,33 951,60 +440,45 955,33 +526,93 0,993*
k-FA 2181,24 £102,08 2201,22 +48,71 2101,33 +118,83 0,127*
Akimsiz alan 0,51 +0,11 0,54 +0,23 0,57 +0,11 0,432%
MDDD 50,74 +5,29 51,43 +3,59 47,68 +5,14 0,332
MDDD-F 36,88 +7,55 38,27 +11,43 33,90 +6,53 0,586*
MDDD-PF 55,92 +4,29 56,82 +3,24 53,43 £5,11 0,303*
Ti-ppDD 51,26 +£2,53 50,21 +2,81 53,10 £1,85 0,097*
di-ppDD 49,77 5,33 49,88 £5,93 48,53 £7,21 0,857*

Varyans analizi *

TMA grubu kullanilan selator tiirtine gore OSB analiz sonuglari, MK ve

ppRSLTK sonuglar1 karsilastirilmast tablo 4.3.10°da verilmistir. Sonuglara gore

gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamastir.

Tablo 4.3.10. Talasemi major grubu kullanilan selator tiiriine gore OSB analiz sonuglari, MK

ve ppRSLTK parametrelerinin karsilastirma sonuglari

Deferasiroks Deferasiroks, Deferipron
Deferipron
+SS +SS X +SS P

X X
C/D 0,10 +0,10 0,11 +0,13 0,11 +0,11 0,964*
RA 1,74 +0,34 1,66 +£0,23 1,82 +0,37 0,656*
MK 254,86 17,95 264,70 +37,21 251,17 +17,39 0,433*
ppRSLTK 104,76 12,56 98,90 +8,72 109,83 £10,76 0,190%*

Varyans analizi *
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Tablo 4.3.11°de TMA grubunda artmis RVT nin kan parametreleri ile iligkisi

gosterilmistir. Karsilastirmalar agisindan anlamli bir farklilik yoktur.

Tablo 4.3.11. Talasemi major grubun damarlarda kivrimlanma artis1 durumuna gore Hb, Het,

Ferritin ve Plt degerleri karsilagtirmasi

Rvt
Var (n:10) Yok (n:45) p
X +£SS X +£S8S
hb 9,02+1,98 9,62+0,97 0,376*
hct 26,86+4,89 1056,53+6740,03 0,191°"
ferritin(son) 2603,90+2599,95 1985,29+1350,67 0,781°"
plt 303,80+164,47 389,19+244,67 0,220"

Bagimsiz érneklem t testi*, Mann Whitney u testi ?

Tablo 4.3.11’de TMA grubunda sikisik disk varliginin kan parametreleri ile

iligkisi gosterilmistir. Karsilagtirmalar agisindan anlamli bir farklilik yoktur.

Tablo 4.3.12. Talasemi major grubun sikisik disk durumuna gére Hb, Hct, Ferritin ve Plt

degerleri karsilagtirmasi

Sikisik disk
Var (n:20) Yok (35) p
X =SS X +SS (n:145)
hb 9,41+1,42 9,56+1,11 0,669*
het 2238,60+9882,81 28,11+3,37 0,588"
ferritin(son) 1804,16+£1992,17 2277,03+1420,74 0,085"
plt 390,65+264,89 362,424+214,61 0,776 "
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Sekil 4.3.1: TMA grubu sag gdz ile kontrol grubu sag géz FOF goriintiileri
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5. TARTISMA

Talasemiler diinya genelinde en sik gdriilen hemoglobinopati ve ayn1 zamanda
da en sik goriilen tek gen mutasyonuna bagli hastaliktir.'!! TMA hastalar1, inefektif
eritropoez sonucu gerceklesen hemolize bagli demir birikiminin yani sira yasam boyu
tekrarlayan kan tranfiizyonlar1 ile demir yiikii ve buna bagli okiiler ve sistemik
komplikasyonlar ile miicadele ederler.%” Birgok organ sistemi gibi g6z igin de hayati
Onem tastyan demirin, fazlaliginda ise serbest radikal {iretimini ve buna bagli oksidatif
stresi arttirdig1 bilinmektedir.#6%7%"* Demir ile indiiklenen hasarin yani sira TMA
hastalar1 selator ve kan iiriinleri iliskili okiiler komplikasyonlara da agiktir.338793

Optik koherens tomografi anjiografi, retinal ve koroidal kapiller tabakalar1 ayr1
ayr1 degerlendirmeye imkan taniyan ve kontrast madde enjeksiyonuna gerek
duyulmayan, bu nedenle ihtiyagc duyuldugu anda tekrarlanabilen yeni bir

teknolojidir.3¢

Bu ¢aligmada yagsamin ilk 24 ayinda tani alarak aylik rutin kan transfiizyonlar:
yapilan beta talasemi majorlii 50 ¢ocuk hastanin transfiizyon 6ncesi ve sonrasi retina
ve koroidal mikrovaskiiler yapisi karsilastirilmis ve demografik ozellikler, selator
dozu, selator cinsi, splenektomi zamani, ferritin diizeyi ve diger kan parametreleri ile
korelasyonu amaglanmistir. Ayni1 zamanda talasemi majorlii toplam 56 ¢ocuk hastanin
detayli fundus muayene bulgulari, OKT ve OKTA yardimiyla dokiimente edilen
retinal ve koroidal ozellikleri 14 talasemi tasiyicist ve 63 saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilmis olup talasemi hastalarinda okiiler tutulumun tespitinde OKTA ’nin rolii

degerlendirilmistir.

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel anlamli fark
goriilmemistir.  Literatiirde talasemi ile ilgili bir cinsiyet dagilimindan
bahsedilmemektedir. Gruplar arasinda EIDGK ve GIB olgiimleri agisindan anlamli
fark goriilmemistir. Taneja ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada TMA’I1
bireylerde EIDGK’de azalma olabilecegi ancak bunun 10 yastan sonra basladig,
dolay1siyla da kiimiilatif okiiler toksisite ile iliskili olabilecegi vurgulanmustir.” Simsek

ve arkadaslar1 da ortalama yasin 8.4 oldugu bir ¢calisma grubunda EIDGK arasinda fark
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gorememis, ve gorme keskinliklerinin erken donemde okiiler tutulum hakkinda bilgi
veremeyecegini savunmustur.”* Aksoy ve Ulusoy’un TMA’ll ¢ocuklarda yapmis
oldugu calismalarda da GiB agisindan fark goriilmemis olmas1 bizim sonuglarmmz ile

uyumludur.!!-6

Calismamizda TMA’l1 gruptan sadece 2 kiside anjiod ¢izgilenme ve PKE
benzeri tablo goriilmistiir. Literatiirde PKE benzeri tablonun ileri yas hastalarda
sikligmin arttigmi gosteren kanitlar mevcuttur.? TMA’l1 bireylerde sik goriilen bir
bulgu olan artmig RVT nin, transfiizyonlar arasidaki hafif ve kronik anemi nedeniyle
gercekleyen doku hipoksisinin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir.” Kronik anemik
olan bircok bireyde artmig RVT ile htc sayis1 arasinda ters iliski oldugu
gosterilmistir.”> Calismamizda TMA’l1 2 kiside RPE dejenerasyonu gériilmiis olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. TMA’ll grupta artmig RVT oranm1 %20
olarak bulunmus olup literatiirii destekler niteliktedir.”® Literatiirde artmis RV T nin
Hb ve ferritin diizeyi ile iliskili oldugunu gdsteren c¢alismalar mevcut olup bizim
calismamizda RVT varliginin kan parametreleri ile iliskisi gosterilememistir,*61:62-9

SD-OKT’de TMA’l1 bireylerde 6zellikle RPE-Bruch membran-koryokapillaris
kompleksinde hiperreflektif depozitlerin goriildiigii, ve bu depozitlerin desferoksamin
toksisitesi ile iliskili oldugu gdsterilmistir.'®®” Calismamizda herhangi bir katilimcida
bu tarz belirgin birikim dokiimente edilmemis olup bu durum katilimcilarin ¢cocuk yas
grubunda olup selator iliskili toksisitenin yas ilerledik¢e artmasi ile iligkili olabilir.
Taneja ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da 15 yas iizerindeki TMA’l1 bireylerin
bazilarinda okiiler degisiklikler goriilmesine karsin 5 yasin altindaki hi¢bir ¢cocukta
okiiler degisiklik goriilmemis olup hastalik siiresinin okiiler bulgular ile iligkisi

desteklenmistir.’

Literatirde RPE beneklenmesinin FOF goriintiillemede hipo-
hiperotofloresans seklinde kolaylikla goriilebilecegi, desferoksamin retinopatisinin
erken dénemde FOF ile tespit edilebilecegi bildirilmisitir.”s'% Calismamizda FOF
gorilintiilemede fovea merkezi ve disk degerlendirilmis olup, higbir katilimcida

anormal hipo veya hiperotofloresans gozlenmemistir.

Beta talasemi majorlii bireylerde demir yiikiiniin, demir aracili oksidatif stresin,

kronik selatér kullannminin ve kan iirlinlerinin katkida bulundugu ancak tam
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mekanizmas: bilinmeyen optik sinir tutulumu oldugu bilinmektedir."’® Bunun
sonucunda goriilebilen katarakt, gérme azlig1 veya optik noropati gibi bulgular bizim

calisma grubumuzda saptanmamustir.

Ekstramediiller hematopoez, yetersiz kemik iligi eritropoezini kompanse
etmek amaciyla meydana gelen hematopoetik elementlerin kemik disinda
proliferasyonu ile karakterize bir durumdur. Talasemi hastalarinda ekstramediiller
hematopoez sonucu kraniyofasiyal deformiteler, patolojik fraktiirlere ve norolojik
semptomlara yol agan kemik iligi ekspansiyonu oldugu bilinmektedir. Vertebral
kanalda meydana gelen ekstramediiller hematopoez sonucu spinal kord
kompresyonuna yol agan medikal acil tablolar goriilebilir. 191719 TMA grubunda 17
kiside sikisik disk 4 kiside soluk disk goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamlidir.
Optik sinir vertikal ve horizontal ¢aplar karsilastirildiginda, TMA grubunda TMI ve
kontrol grubundan anlamli diizeyde diisiik oldugu goriilmiistir. TMA grubunda hem
yas ile hem de VKI ile C/D arasinda pozitif yonlii diisiik derecede istatistiksel olarak
anlamli iliski tespit edilmistir. Calismamizda TMA grubunda anlamli derecede fazla
goriilen optik sinir degisikliklerinin sebebi bir¢ok mekanizma ile agiklanabilir.
Bunlardan birincisi, klivus ve sfenoid kemiklerden kdken alip optik sinir ve kiazmaya
uzanan hematopoetik dokunun direkt basisi olabilir. Bir diger mekanizma ise, sfenoid
kemikte gelisen ekstramediiller ekspansiyon sonucu optik kanallarin daralmasi ve
direkt olarak optik sinire baski uygulamasidir. Ayn1 zamanda bu hastalarda benzer
mekanizmayla intrakraniyal basingta artig ile kronik papilédem tablosunu da gérmek
miimkiin olabilir.!°%!% Literatiirde talasemili hastalarda optik kanal darligina sekonder
optik atrofi gelisen vakalar bildirilmistir.!* Ancak beta talasemili bireylerde sikisik
optik disk veya papilodem tablosu ve mekanizmasi hakkinda daha genis klinik

arastirmalar gerekmektedir.

Okiiler hastaliklarin patogenezinde demirin rolii Onceki ¢alismalarla
arastirilmis ve normal sartlarda akoz hiimor ve vitreustaki demir oraninin oldukca
diisiik oldugu gosterilmistir. Ancak inflamasyon varliginda kan goz bariyerindeki
hasar sonucu intraokiiler dokularda demir birikimi oldugu ve optik nérit, iskemik optik
noropati ve glokom gibi optik sinir hastaliklarinin patogenezinde rol oynadigi

gosterilmistir. Normal retinal fonksiyonunun devamui i¢in hayati 6nem tasiyan demir,
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fazlaliginda  gangliyon hiicre apopitozunu  indiikleyerek RSLT  kaybi
yaratabilir.**Bizim ¢alismamizda TMA, TMI ve kontrol grubu arasinda RSLTK
acisindan istatistiksel anlamli bir fark gériilmemistir. Bu durum ¢alismaya dahil edilen
katilimcilarin pediatrik yas grubunda olmasi ile ve hastaligin kiimiilatif etkilerinin
heniiz goriilmemesi ile aciklanabilir. Ulusoy ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alisma
da bizim ¢alismamiza benzer sekilde RSLTK degerleri acisindan TMA ve kontrol

grubu arasinda istatistiksel anlaml1 fark goriilmemistir.'!

Transfiizyon Oncesi ve sonrast TMA gruplar1 karsilagtirildiginda ise TS
ppRSLTK, ppRSLTK-IH, ppRSLTK-i degerleri TO’ye gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diigsmiistiir. OKTA sonuglarinda ise; TS Ti-ppDD, ppDD, ppDDIH,
ppDDi ve ppDDn degerlerinin TO’ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diismiis
oldugu goriilmiistiir. DD’lerin diistiigli kadranlar ile RSLTK incelmelerinin paralel
oldugu dikkat cekmektedir. Bu durumun akut demir yiikiine bagli toksisite ile iligkisini

degerlendirmek i¢in daha ileri caligmalara gereksinim vardir.

Literatiirde talasemi hastalarinda ve demir eksikligi anemisinde RSLTK nin
inceldigini gosteren ornekler mevcuttur.’” Uzun ve arkadaslarinin TMA’I1 gocuklar
inceledigi bir ¢alismada RSLTK nin normal popiilasyona gore belirgin ince oldugunu
gostermis ve bu durumu demir birikimine bagli oksidatif stres ve optik sinirde
apopitotik hiicre dliimii ile agiklanmis ancak Hb ile korelasyon saptamamistir.>® Bizim
calismamizda da Hb, ferritin ve Htc diizeyleri ile ppRSLTK arasinda iliski
goriilmemistir. Aksoy ve arkadaslarinin TMA’li cocuklarda yaptigi calismada,
RSLTK’nin, DEA’I1 kisilerden ve kontrol grubundan anlamli olarak ince oldugu

gosterilmistir.%

Koroid, dis retinal tabakalara oksijen ve besin saglanmasinda aktif gorevi olan
vaskiiler yapilardan zengin bir dokudur.!% Koroidin bu denli zengin vaskiiler yapisi
nedeniyle subfoveal koroid kalinliginin okiiler perfiizyon basinci ile iliskili oldugu
diisiiniilmiis ve saglikli popiilasyonda korelasyon yapilmistir.!% Onceki galismalarda
TMA hastalarinda koroidin hipoksi ve reperfiizyon epizodlar1 nedeni ile etkilendigi
gosterilmistir.!°”1% Calisma sonuglarimiza gére TMA ve TMI grubunun KK degerleri

kontrol grubundan anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur. TMA grubunun KK
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degerleri ise TMI grubundan daha diisiik olup, fark istatistiksel olarak anlamli
goriilmemistir. Anemi, kardiyak debiyi degistirip sistemik vazokonstriksiyon yaratan
bir durum olup; koroidal kan akimi, aneminin sistemik vaskiiler yap1 lizerindeki etkisi
nedeni ile degisiklige ugruyor olabilir. Koroid, okiiler kan akiminin yaklasik %95ine
sahip olan intraokiiler doku olmas1 bakimindan anemi ve hipoksi periyotlarindan en
erken dénemde hasar géren doku olabilir.!!  TMA’da TMI’deki anemik hipoksinin
yani sira demir birikimi ile indiiklenen oksidatif hasarin ve selator toksisitelerinin de

koroidal kan akimini degistirdigi sdylenebilir.

Calismamizda TS-TMA grubunda FK degeri TO’ne gore anlaml diizeyde
yukselmistir. TMA grubunun FK, PK, PK-t, PK-s ve PK-n degerleri TMI ve kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik tespit edilmistir. TMA
grubunda MK degeri kontrol grubuna goére anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.
TMA grubunda retinal ve subfoveal koroid kalinliklart ile Hb, Htc, Ferritin diizeyleri,
MRG demir birikim ciddiyeti agisindan anlamli bir korelasyon tespit edilememistir.
Arifoglu ve arkadaslar1 da yapmis oldugu calismada Hb, Htc ve ferritin diizeyi ile KK,
MK ve ppRSLTK arasinda iliski gosterememistir.'”> Literatiirde TMA hastalarinda
hem foveal kalinligin hem de subfoveal koroidal kalinligin azaldigini1 gésteren ve bunu
selatorler ile iliskilendiren galismalar mevcuttur.!” Koroid, RPE ve fotoreseptdrlerin
bulundugu dis retinal tabakalara oksijen ve besin saglar ve dolayisiyla da normal
retinal fonksiyonun devami ic¢in hayati Oneme sahiptir. Dolayisiyla koroid
kanlanmasinda bozulma ve kalinliginda azalmay1 6zellikle dig retinal tabakalarda
incelme takip ediyor olabilir. Ulusoy ve arkadaslarinin yaptigi calismada TMA’I1
bireylerin kontrol grubu ile karsilagtirilmasinda KK anlamli olarak daha diisiik
bulunmus iken MK arasinda anlamli fark goriilmemistir.!! Baska bir ¢alismada ise
TMA’da hem KK’in hem de FK’nin daha diisiik oldugu gosterilmis olup koroidal ve
retinal incelme, selatér kullanimi ile iligkilendirilmistir. Aynmi ¢alismada foveal
kalinligin subfoveal koroid kalinlig ile yiiksek korelasyon gdsterdigi goriilmiis ve bu
durum, koroidin RPE ve fotoreseptor tabakanin oksijenasyonu ve beslenmesinden

sorumlu olmasi ile agiklanmustir. '

Calismamizda TMI grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda KK’in anlamli
diizeyde daha diisik oldugu, RSLTK ve MK’lar1 acisindan ise fark olmadigi
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goriilmistiir. TMI’11 40 kisinin kontrol grubu ile karsilastirildigi bir ¢aligmada bizim
calismamiza benzer sekilde 3 noktadan yapilan koroid kalinlik Slgtimleri anlamli
sekilde diisiik ¢ikmistir. Yine aymi ¢alismada MK ve ppRNFLK agisindan 2 grup
arasinda anlamli fark gosterilememistir.'> Yumusak ve arkadaslarinin DEA’l1 eriskin
kadin popiilasyonu inceledigi bir calismada FK acisindan kontrol grubu ile fark
goriilmemis ancak KK’nin anemik grupta belirgin ince oldugu gosterilmis ve koroidal
incelmenin Hb diizeyi ile korele oldugu gosterilmistir.!'! Karalezli ve arkadaslari
obstruktif uyku apne sendromunda koroidin hipoksi ve reperfiizyon epizotlar1 nedeni

112 Mathew ve arkadaslar1 da orak hiicreli

ile incelmis oldugunu One slirmiistiir.
anemide koroid kalinliginin iskemi ve kan akiminda yavaslama nedeniyle inceldigini
ileri siirmiistiir.!'* Benzer hipoksi ve iskemi epizotlar1 nedeni ile koroidin bahsi gegen

mekanizmalar ile etkilenmis olmasi talasemi major ve minor hastalari igin de olasidir.

Optik koherens tomografi anjiografi yardimi ile kantitatif olarak tespit
edilebilen FAZ, retinal mikrovaskiiler degisikliklerden etkilenen ve kapiller azalmanin
gdstergesi olan bir parametredir.!'® Yapilan ¢alismalarda FAZ genislemesinin gérme
azlig1 ile iliskili oldugu gosterilmistir.!"*!"> 27 TMA hastasinin 23 saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildigi bir ¢alismada OKTA yardimi ile FAZ alani ve morfolojisi
incelenmis olup desferoksamin dozaji ile FAZ alan1 arasinda gii¢lii bir korelasyon ve
karaciger MRG/T2 degerleri ile FAZ morfolojisi arasinda giiclii bir negatif korelasyon
oldugu gosterilmis, DKP ve ferritin diizeyi arasinda korelasyon gosterilememistir.®
Cennamo ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada MYDD ve MDDD degerleri
TMA grubunda kontrollere ve TMI grubuna gore azalmis, FAZ alan1 da genislemis
olarak saptanmistir. Ayn1 calismada FAZ alan1 ile Hb degeri arasinda anlamh
korelasyon bulunmus ve FAZ oOl¢limlerinin iskemik durum ile iliskili oldugu
belirtilmistir. 3711 Bizim ¢alismamizda MRG demir birikimi ve ferritin diizeyi ile FAZ
alan1 arasinda herhangi bir korelasyon gosterilememistir. Bu durum diizenli takiplere
giden cocuk yas grubunda demir birikiminin benzer ciddiyette olmasi nedeni ile

olabilir.

Bizim ¢aligmamizda gruplar arasinda FAZ alan1 agisindan istatistiksel anlaml1
bir fark goriilmemesine ragmen, FAZ alan genisligi beta talasemi major grubunda en

fazla olarak bulunmustur. TMA grubunda TO ve TS FAZ ve ilgili parametreler
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arasinda anlamli fark goriilmemistir. TMI grubunun Ti-MYDD, MYDD-Pe ve retinal
foveal akim alani degerleri hem kontrol grubundan hem de TMA grubundan diisiik
bulunmustur. TMI FD degeri, TMA grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Bu durum TMTI’li bireylerde hayat boyu devam eden kronik aneminin yarattig1 hipoksi
ve iskemi ile agiklanabilir.®*!'” Diizenli takipleri olan TMA’l bireyler ise Hb diisiisii

basladig1 anda kan transfiizyonlar1 almakta ve anemik olmamalar1 amag¢lanmaktadir.

Calismamizda TS TMA grubunda MDDD-PFi degerinde TO’ye gére anlaml
diisiis goriilmiistiir. TMA grubunun Ti-MDDD, MDDD-PF ve MDDD-Pe degerleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur.
TMA grubunda MDDD-PF biitiin kadranlarda hem TMI grubundan hem kontrol
grubundan anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Peripapiller DD
karsilagtirmamizda ise TMA grubunda ppDD’nin en yiikek, TMI grubunda ise en
diistik oldugu goriilmiistiir. TMA grubunda MDDD’nin ve ppDD’nin diger gruplardan
daha yiiksek olmasi birkag¢ sekilde agiklanabilir. Calismamizda TMA’l1 ¢ocuklarda
MDDD’de ve ppDD’de anlamli fark olmasi retinal vaskiiler yapinin kronik hipoksiye
verdigi cevap nedeni ile olabilir. Kronik hipoksinin ve hipoksi ile indiiklenen
transkripsiyon faktorlerinin, retinal dejenerasyonun yani sira endotelyal disfonksiyonu
ve anjiogenezi de indiikledigi bilinmektedir.''® Bunun yani sira ICAM-1 (hiicreler
aras1 adezyon molekiilii), VCAM-1(vaskiiler hiicre adezyon molekiilii) ve IL-6
(interlokin-6) gibi proinfalamatuar molekiillerin de TMA hastalarinda arttig1 ve
vaskiiler yeniden yapilanma, yeni damar olusumu gibi bircok endotelyal vaskiiler
yanita yol acabilecegi gosterilmistir.!'”!*® TMA hastalarinda goriilen endotelyal
disfonksiyon siklikla tromboembolik olaylarla iliskilendirilmis olsa da, retinal
venlerde gozle goriiliir kivrimlanma artis1 olmasi biitlin vaskiiler yapinin yapisal ve
fonksiyonel olarak degisiklige ugrayabilecegini diislindiirmektedir. Acer ve
arkadaglarinin yapmis oldugu calismada TMI’li kisilerde retinal arteriol ve veniil
caplarmin artmis oldugu gosterilmis olup, bu durum hipoksiye vaskiiler bir yanit
olarak degerlendirilmistir.'?! Pediatrik yas grubu talasemi hastalarinda heniiz iskemik
hasar gelismeden retinal vaskiiler yapilarin hipoksiye cevabi nedeniyle derin damar
dansitesinde artis goriilmiis olabilir. Her ne kadar TMA hastalarinda NO aktivitesinin

ve VEGF miktarinin diistiigii bilinse de selatorlerin hastaliktan bagimsiz olarak VEGF
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ekspresyonunu arttirdigini ve kapiller genislemeyi indiikledigini biliyoruz.”#%!22

Biitiin bunlarin haricinde DKP’deki dansite artis1 projeksiyon artefakti nedeni ile
yanlis yorumlanmis olabilir. Bilindigi tizere TMA’I1 bireylerde 6zellikle RPE ve dis
retinal tabakalarda hasar gelismektedir.”>’* Eriskin siganlarla yapilan bir ¢alismada
demirin goz icinde en ¢ok fotoreseptdr i¢ segmentlerinde, retina pigment epitelinde,
koroidde, i¢ niikleer tabakada ve gangliyon hiicre tabakasinda biriktigi

gosterilmistir.'??

RPE diizeyinde goriilen degisiklikler ve beneklenmeler, RPE
diizeyinde hiperreflektif depozitler seklinde karsimiza gelebilir. RPE diizeyindeki
degisiklikler ve SKP’daki wvaskiiler yapilar, OKTA’da DKP’da projeksiyon
artefaktlarina yol aciyor ve dis retinada yanlis pozitif akim goriinlimii yaratiyor

olabilir, 2126

Calismamizda TMA grubunda OKTA ile tespit edilen DD degerleri ile ferritin
degerleri arasinda anlamli korelasyon bulunamamustir. Kazanci ve Ulusoy’un beta
talasemi majorlii ¢ocuklarin OKTA yardimi ile karsilastirildigir calismalarinda da
okiiler degisiklikikler ile ferritin diizeyi arasinda iliski gdsterilememistir.!’:!?’
Ferritinin her zaman demir birikimi dogru yansitmadigini ve demir iliskili
komplikasyonlar1 6n gormede zayif kaldigin1 gosteren calismalar mevcuttur. Kesitsel
ferritin diizeylerinden ziyade, ferritin trendini takip etmek komplikasyonlar1 6n
gormek igin daha yol gosterici olabilir.3? TMA grubunda hem Hb ile hem de Htc ile
Ti-ppDD ve di-ppDD arasinda negatif yonlii diigiik derecede istatistiksel olarak
anlamli iligki tespit edilmis olup demir birikiminin o6zellikle peripapiller DD’de

etkilenmeye yol agiyor olabilecegi diisintilmiistiir.

Selator iliskli okiiler toksisite konusu literatiirde detayli olarak incelenmistir.
Desferoksaminin 6zellikle RPE’ni ve dis retinal tabakalar1 etkileyen ciddi okiiler
toksisiteye neden oldugu ve rutin oftalmolojik muayenelerin Onerildigi ¢aligmalar
mevcuttur.'”” Beta talasemi major hastalarmin kullandiklar1 selatorlere gore
gruplandirildiklar1 bir ¢alismada RPE dejenerasyonunun, RPE beneklenmesinin ve
retinal vendz tortuozite artiginin deferipron kullanan grupta daha fazla oldugu
gosterilmistir.’ Bizim c¢alismamizda kullanilan selator tiirii ile OKT ve OKTA
parametreleri arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir. Son zamanlarda yapilan bir

calismada da pediatrik TMA hastalar1t OKTA ile incelenmis ve bizim sonuglarimiza
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benzer sekilde selatdr kullanimu ile okiiler bulgular arasinda iliski gdsterilememistir.'?’

Calismamizin giiclii yonleri arasinda literatiirde OKTA ile talasemili ¢gocuklari
inceleyen c¢alismalara gore genis hasta popiilasyonuna sahip olmasi, fonksiyonel ve
anatomik yapilarin birlikte incelenmis olmasi, transflizyon Oncesi ve sonrasi
degerlendirme yapilarak akut hipoksi ve demir yiikii epizotlarinin etkilerini

degerlendiren ilk anjiografik ¢alisma olmasi sayilabilir.

Katilimci sayisinin az olmasi, ¢alismanin kesitsel nitelikte olmasi, kullanilan
OKTA ol¢iimlerinin periferal retinay1 degerlendirmede yetersiz olmasi ¢aligmanin
kisitlhiliklarindandir. Talasemili hasta grubunda OKTA’nin rutin muayenede yer
alabilmesi i¢in daha genis gruplar ile longitudinal OKTA c¢aligmalarinin yapilmasi

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Beta talasemi major hastalarinda okiiler komplikasyonlarin erken
taninabilmesi ve Onlemlerin alinabilmesi i¢in rutin oftalmolojik muayene
onerilmektedir. Mikrovaskiiler hasar, yapisal ve fonksiyonel hasardan daha erken

olusabilecegi icin OKTA, bu hasta grubunda bize erken tan1 imkan1 saglayabilir.

Calismamizda TMA grubunda, diger gruplara gore sikigik disk ve soluk disk
gibi optik disk degisiklikleri anlamli olarak yiiksek, kantitatif optik disk ¢aplar1 anlaml
olarak diisiik bulunmustur. TMA grubunda hem yas ile hem de VKI ile C/D arasinda

pozitif yonlii diisiik derecede istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir.

Talasemili bireylerde OKTA ile yapilan ¢aligmalarda kan transfiizyonunun
akut etkisi daha Once gosterilmemis olup calismamiz bu konuda emsal teskil
etmektedir. Transfiizyon sonras1 FK degerinin transfiizyon Oncesine gore anlaml
olarak yiikselmis oldugu, ancak TMI ve kontrol grubundan istatistiksel olarak daha
diisiik oldugu gozlenmistir. Transfiizyon sonrast TMA grubu ppRSLTK degerlerinde
anlamli diisme, ppDD degerlerinde de yine RSLTK kadranlari ile uyumlu azalma

oldugu gozlenmistir.

Calismamizda TMA ve TMI grubunun KK degerleri kontrol grubundan
anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur. TMA grubunun KK degerleri ise TMI
grubundan daha diisiik olup, fark istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir. Gruplar
arasinda FAZ alani agisindan istatistiksel anlamli bir fark goriilmemesine ragmen,

FAZ alan genisligi TMA grubunda en fazla olarak bulunmustur.

Beta talasemi minér grubunun Ti-MYDD, MYDD-Pe ve retinal foveal akim
alan1 degerleri hem kontrol grubundan hem de TMA grubundan diisiik bulunmustur.
TMI FD degeri, transfliizyon Oncesi ve sonrasi TMA grubundan anlamli derecede
diisiik bulunmustur, dolayisiyla yalnizca TMA hastalarinin degil TMI’l bireylerin de

rutin oftalmolojik muayene gereksinimini desteklemektedir.
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Beta talasemi major grubunda parafoveal ve perifoveal DDD’de diger gruplara
gore anlamli yiikseklik oldugu, ppDD’nin TMA grubunda en yiiksek TMI grubunda

ise en diisiik oldugu gozlenmistir.

Beta talasemi major grubunda OKTA ile tespit edilen DD degerleri ile ferritin
degerleri arasinda anlamli korelasyon bulunamis olmasi ferritinin tek basina demir
birikimini ve komplikasyonlar: takip etmede yetersiz kalabilecegini desteklemektedir.
TMA grubunda hem Hb ile hem de Htc ile Ti-ppDD ve di-ppDD arasinda negatif yonlii
diisiik derecede istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmis olup demir birikiminin

ozellikle peripapiller DD’de etkilenmeye yol agtyor olabilecegi diiginiilmiistiir.

Calismamizda OKTA yardimi ile gormiis oldugumuz anatomik ve fonksiyonel
degisikliklere ragmen higbir katilimcida EIDGK’de azalma ve dilate fundus
muayenesinde belirgin makulopati saptanmamis olmast, bu hasta grubunda OKTA nin

erken donem degisiklikleri tanimadaki 6nemini gostermektedir.
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