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OZET

ECE, Dilek, Diizenli Kan Transfiizyonu Yapilan Talasemi Hastalarinda
Transfiizyon Oncesi ve Sonrasi Solunum Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi.
Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saghg1 ve Hastahklar1 Hematoloji-

Onkoloji Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi Uzmanlik Tezi, Ankara 2018.

Talasemi major, lilkemiz i¢in halen 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Son
yillarda 6zellikli tedavi rejimleri sayesinde bu hastalarin sagkalimi artmistir, ancak,
tedavinin ana unsurlarindan biri olan diizenli kan transfiizyonlar1 sonucunda ¢esitli organ
ve sistemlerde ilerleyici demir birikimi olmaktadir. Demir birikimini azaltmak amaciyla
selasyon tedavisi uygulansa da hastalarin sagkalimi arttikca, demir basta kalp, karaciger
ve endokrin organlar olmak {izere hemen tiim organlarda birikmektedir. Talasemi major
hastalarinda akcigerde de demir birikimi oldugu bildirilmis, ancak bunun klinik
sonuclariyla ilgili farkli sonuclar elde edilmistir. Calismalarin bazilarinda akcigerde
obstriiktif bulgular 6n plandayken, digerlerinde restriktif bulgularin 6n planda oldugu
bildirilmistir. Ancak bu c¢alismalarin kullandig1 testler birbirinden farkli oldugundan
sonuclardan hangisinin gecerli olabilecegi tam olarak belli degildir. Higbir calisma
obstriiktif bulgular1 en iyi gosteren metakolin uyar1 testini kullanmamistir. Bu ¢alismanin
amaci, talasemi major hastalarinda akcigerin dinamik anomalilerini, akciger diflizyon
kapasitesindeki degisiklikleri ve bunlara etki eden risk faktorlerini kullanilabilecek en
cesitli ve duyarlilign yiliksek testlerle belirlemektir. Calismaya, 1 Haziran 2016 - 1
Haziran 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Hematoloji- Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji-Onkoloji
boliimiinde beta talasemi major tanisi ile takip edilmekte olan 37 hasta alindi. Katilan
tim hastalara transfiizyon oncesi ve sonrast solunum fonksiyon testleri (spirometri,
pletismografi, CO difilizyon testi) yapildi. Sonu¢ olarak ; transflizyon Oncesi ve
sonrasinda hastalarda en sik obstriiktif bozukluk saptanirken hastalarin %37’sinde
bronsiyal asir1 duyarlilifi gosteren metakolin uyar: testi pozitif saptandi. Transflizyon
sonrast DLCO’nun anlamh diizeyde artti§1 izlendi. Hastalarin son bes ferritin
Olctimlerinin ortalamasi veson ferritin degeri ile kalp ve karaciger MR sonuglar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli dogrusal bir iliski tespit edilemedi.

Anahtar Kelimeler: Talasemi major, transfiizyon, solunum fonksiyon testi,

obstriktif, restriktif



ABSTRACT

ECE Dilek, Evaluation of Pulmonary Function Tests Before and After
Transfusion in Regulary Transfused Patients With Thalassemia Major, Thesis in
Pediatrics. Ankara, 2018.

Thalassemia major is an important health problem both for the world and for our
country. It is a disorder that is caused by abnormal hemoglobin synthesis resulting in
decreased oxygen delivery to the tissues, ineffective erythropoiesis, and iron overload.
Survival of children with thalassemia major has greatly improved over the last ten years,
because of highly specialized treatment regimens. To improve the oxygen carrying
capacity of the blood, patients receive regular blood transfusion. The treatment of
thalassemia major may be complicated by progressive tissue deposition of iron in several
organ systems. As patients survive longer, they also may suffer from impairment of
several organ systems. The amount of iron is increased in all organs, particularly in the
heart, liver ,pancreas and to a lesser degree in other endocrine glands. Lung involvement
has often been described in thalassemia major, but studies have shown conflicting
results. The purpose of this prospective study was to find out the predominant type of
lung mechanical abnormalities in thalassemia major patients, the prevalance of the
change in pulmonary diffusing capacity and the risk factors involved. Therefore, 37
patients with diagnosis of thalassemia major who were on regular transfusion program
enrolled to our study between June 2016-June 2017. All patients were performed pre-
and post-transfusional pulmonary function tests. As a result, obstructive pattern was the
predominant pulmonary sequela both in pre-transfusional and post-transfusional tests.
There was a statistically significant increase in DLCO. Also, 37.5% of patients had
positive methacholine challenge test results which was meaningfull for bronchial
hyperactivation. No significant correlation was observed between cardiac and hepatic
T2*MRI and the last 5 average and also the last serum ferritin levels. Pre-transfusional
Splenectomy ratio was similar between genders. There was also no significant

correlation between gender and serum ferritine levels.

Key words: Thalassemia major, transfusion, respiratory function test,

obstructive, restrictive
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SIMGELER VE KISALTMALAR

: Beta Talasemi
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: C-Reaktif Protein
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: Deferasiroks
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: Ekspiratuar Rezerv Voliim
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- Hepatit B Virtisii
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- Natural Killer

- Nitrik Oksit

: Ortalama Eritrosit Hacmi
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: Peak Flow Rate
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1. GIRIS ve AMAC

Talasemiler hemoglobin molekiiliinii olusturan globin zincirlerinden bir veya
daha fazlasinin defektif sentezi sonucu kismi ya da tamamen normal hemoglobin
sentezinin azalmasinin yol actig1 bir grup heterojen otozomal resesif gecisli herediter
hematolojik hastaliktir. Etkilenen globin zincirine goére alfa, beta, gama ve delta

talasemiler olmak iizere farkl talasemiler olarak adlandiriimaktadir

Talasemi major, hem tim diinya hem de iilkemiz i¢in 6nemli bir saglik
sorunudur @, Hastaligin siklig1 akraba evliligi ile artmaktadir. Akraba evliliginin sik
oldugu iilkemizde yapilan ¢alismalarda Beta talasemi tagiyiciligt sikligi %2,1 olarak

saptanmistir.

Bu hastalikta anormal hemoglobin sentezine bagli gelisen anemi sonucu
inefektif eritropoez olur, dokulara oksijen iletimi azalir ve viicutta demir yiikii artar.
Anormal eritrosit hiicreleri dalak tarafindan dolasimdan uzaklastirildigindan, kemik
iliginde normoblast yapimi anormal miktarlara ulasir, ancak hastaya bu durumun
higbir getirisi olmaz (inefektif eritropoez), zamanla splenomegali ve hipersplenizm
gelisir. Ayrica anemik hastalarda ekstramediiller hematopoez uyarildigindan, bu da
hepatosplenomegali gelismesine katkida bulunur. Anemi eritropoetin yapimini
arttirir. Kemik iligi mesafesinde genislemeler olur ve bu genislemelere bagli kemik

deformiteleri goriiliir.

Talasemi major’de son yillarda giderek 6nem kazanmis olan ve bu hastalikta
kiiratif tek tedavi olma oOzelligini koruyan islem kemik iligi transplantasyonu
olmasina ragmen Son yillardaen giincel tedavi rejimi diizenli kan transfiizyonlar: ve
uygun demir selasyonudur. Diizenli kan transfiizyonlari ile birlikte kanin oksijen
tasima kapasitesi ve boylece hastalarda sag kalim arttirilmaktadir, ancak Talasemi
major hastalarinda sik kullanilan bu tedavi sonucunda gesitli organ sistemlerinde
ilerleyici demir birikimi olmaktadir. Hastalarin sag kalimi arttik¢a, karaciger, kalp ve
pankreasta, daha az oranda da endokrin organlar olmak {izere hemen hemen tiim

organlarda demir birikimi artmaktadir.



Talasemi major hastalarinda akcigerde de demir birikimi oldugu bildirilmistir,
ancak bu konu ile ilgili c¢alismalarin sonuglart birbirinden farklidir 34,
Akcigerlerdeki demir birikimi akciger dinamiklerinde degisikliklere yol agmakta ve

bu durum hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir.

Bu calisma Haziran 2016-1 Haziran 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Cocuk Saghg ve Hastaliklari Hematoloji - Onkoloji Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Hematoloji polikliniginde Talasemi major
tanisi ile diizenli takip edilen (her 3-4 haftada bir diizenli kan transfiizyonu alan) 9-18
yas grubundaki hastalar arasindan ¢aligmaya alinma kriterleri uygun olan 37 vakada,
hastalarin bazaldeki ve transfiizyon sonrasi solunum parametrelerini degerlendirmek
amaciyla transfiizyon Oncesinde ve sonrasinda spirometri testi, pletismografi,CO
difiizyon testi, metakolin uyar1 testi ve ayrica es zamanh ferritin ve T2-star MR
goriintliilemede demir yiikiiniin gdsterilmesi ile talasemi major hastalarinda akcigerin
dinamik anomalileri, akciger difiizyon kapasitesindeki degisiklikler ve bunlara etki

eden risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Talasemi, hemoglobin molekiiliinii olusturan globin genlerinden bir veya
daha fazlasinin bozuklugu sonucu hemoglobin sentezinin azalmasi ile karekterize,
heterojen, otozomal resesif gegisli bir grup herediter hastaliktir. Etkilenen globin

zincirine gore alfa, beta, gama ve delta talasemiler olarak adlandiriimaktadir @,

Ik kez 1889 yilinda von Jaksch, anemili, splenomegalili ve ldkositozlu bir
erkek ¢ocugunu “anemia infantum pseudoleucamia” olarak tanimlamis ve bu klinik
duruma “von Jaksch anemisi” adin1 vermistir. Daha sonra, 1925 yilinda Dr. Thomas
Cooley daha once “von Jaksch anemisi” olarak tani alan ve anemi, splenomegali,
hepatomegali bulgulari olan bes ¢ocuk hasta bildirmis, bu hastalardan doérdiinde
kranial ve fasiyal kemiklerde genislemeye dikkat ¢ekmis ve sonrasinda hastalik
“Cooley anemisi” olarak adlandirilmistir. Yunan dilinde “deniz” anlamina gelen
“thalassa” kelimesinden hareketle ortaya atilan“talasemi” kelimesini ise ilk kez 1932

de Whipple ve Bradford kullanmistir ©6),

2.1.1. Epidemiyoloji ve Tarihge

Talasemiler Akdeniz ve Giineydogu Asya’da en sik rastlanilan tek gen
bozuklugu olup tiim diinya niifusunun % 4,8’ini etkiler. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gore Hb bozukluklar1 diinya genelinde % 5 siklikta goriiliirken, 269 milyon
talasemi tastyicisi oldugu saptanmistir ®) Talasemi insidansmin en yiiksek oldugu
yer Giiney Avrupa, Kuzey Afrika, Ortadogu, Giineydogu Asya ve Hindistan’1 i¢ine
alan bolgedir (Sekil 2.1.). Avrupa’da talasemi insidans1 % 1,5’tir. Tarih 6ncesinden
beri sitmanin yaygin oldugu bolgelerde talasemi tastyiciliginin sik olmasinin nedeni

olarak tagiyicilarin sitmaya direncgli olmasi gosterilmektedir ®)

Tiirkiye’de ilk talasemi vakalar1 1940 yilinda Prof. Dr. S. Tavat ve Prof. Dr.
E. Frank tarafindan bildirilmis, BT tasiyiciligi insidansina yonelik ilk calisma M.
Aksoy ve Lehmann tarafindan yapilmis, Akdeniz bolgesinde insidans %0,4 olarak

bulunmustur . 1971 yilinda ise A.Arcasoy ve A. Cavdar iilkemizde BT tastyicilig

3



sikligim1 %2,1 olarak saptanmigtir ®) Akdeniz’e kiyis1 olan illerimizde ise bu oran
cok daha ytiksektir (8.9.10) Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu verilerine gore tilkemizde
beta talasemi agirlikli olarak Akdeniz bolgesinde goriilmekte olup en yiiksek
prevelans Antalya’dadir 1 Ulkemizde evlilik dncesi tan1 41 ilimizde 2003 yilindan
itibaren yapilsa da, toplum bilincinin yeterince saglanamamasi, sik akraba evliligi ve
dogum hiz1 yiiksekligi nedeniyle Tiirkiye’de beklenenin iizerinde BT’li ¢ocuk

(2.12)

dogmaktadir Tablo 2.1’de Tiirkiye’de beta talasemi tasiyict sikliklar

gosterilmistir ®

L .4
- \

<10%
10-15%
15-20%
20-25%
>25%
No data

EERRE0OEDE

Sekil 2.1. Talaseminin diinyadaki dagilimi (13),

2.2. Beta Talasemiler

Beta talasemiler, 11. Kromozomda yer alan beta globin genindeki
mutasyonlar nedeniyle olugsmaktadir. En sik goriilen 20 mutasyon tiim mutasyonlarin
yaklasik % 80’inden fazlasini olusturur. Alfa talasemilerde delesyonel mutasyonlar
gortlliirken, beta talasemide genellikle nokta mutasyonlar1 ve cerceve kaymalari
(frameshift) seklinde mutasyonlar goriiliir @) Beta talasemi, otozomal resesif gecisli

bir hastalik olup nadir olarak otozomal dominant kalitilan [ talasemiler de rapor



edilmistir . Tiirk toplumunda 30’u gegen mutasyon tanimlanmig olup Tiirkiye’de
en sik goriilen mutasyonlar; IVS-1-110 (% 40) mutasyonudur. Bunu sirayla IVS-I-6,
IVS-I-1, FSC-8, IVS-I-1, IVS-II- 745, IVS-11-1, Cd39 ve FSC-5 mutasyonlar1 takip

etmektedir ‘>0,

Tablo 2.1. Tiirkiye’de farkli illerden bildirilmis beta talasemi tasiyic sikliklar ®

Il B Talasemi tasiyici sikhigi
Adana %3-13

Antakya %0.8-1.4

Antalya %2-13.7

[zmir %2.1-4.9

Mersin %1.7-2.4

Van %2.6

Mugla %3.8

Hastalarda B0 ya da p+ mutasyonlar olmak iizere klinigi degistiren iki farkl
mutasyon grubu vardir ™, B globin zincir sentezinin hi¢ olmadig1 gruba B0, az
miktarda da olsa B globin zinciri sentezinin oldugu mutasyonlara ise f+ mutasyonlar
denilir, ancak, hastalarin klinik siddetini belirleyen tek etken B globin miktar
olmayip, o ve P globin proteinlerinin sentezindeki dengesizlik asil belirleyici
olmaktadir. Zincir miktarina bakildiginda normalde 1 civart olan a/f orani ne kadar
bozulursa klinigin o kadar agir oldugu bilinmektedir. Homozigot veya heterozigot 3
talasemi hastalarinda ek olarak a globin geni mutasyonu da mevcut ise zincirler arasi

dengesizlik azalir ve klinik daha hafif seyreder W

2.2.1. Beta Talasemide Patogenez

Beta talasemi majorlu (B-TM) hastalarda B globin zincirinin, homozigot ya
da cift heterozigot mutasyonlarina baglh olarak yoklugu (B 0 ) veya azligma ( + )

bagli olarak ve eritrosit prekiirsorlerde a globin zincir fazlaligi ve o/f zincir oraninda




dengesizlige yol agarak agir anemi ve inefektif eritropoez ile karakterize bir klinik
tabloya neden olmaktadir W Eritrositlerde o globin zincir fazlaligina bagl olarak,
eritrosit membraninda hasarlanma, buna bagli olarak eritrositlerde hemoliz ve
eritroid prekiirsorlerde o globin fazlaligina bagl olarak da kemik iliginde inefektif
eritropoez ve bunlarin sonucu hemolitik anemi goriilmektedir (Sekil 2.2). B-TM
patogenezinde en 6nemli belirleyiciler a-globin zincir fazlaligina bagl olarak gelisen
anemi ve inefektif eritropoez, buna bagli gelisen kemik iligi genislemesi, iskelet
deformiteleri ve artmis gastrointestinal demir emilimidir. o/ globin zincirlerindeki
dengesizligin derecesi mutasyon tipine gore degisiklik gostermektedir. B-TM’de
giiniimiize kadar 200’den fazla mutasyon bildirilmistir. Bu mutasyonlarin ¢ogu gen
ici nokta mutasyonlardir. Hastalarin klinik seyrinde morbidite ve mortaliteye etki
eden bir diger 6nemli etken ise anemi nedeniyle hastalarin almakta olduklar1 yogun
transfiizyon tedavilerinin yol agtigi demir birikimi ve buna bagli gelisen organ

hasarlar1 ve yetmezlikleridir *®)

. Demirin redoks reaksiyonlarini katalize edebilme
ozelligi toksisitesinin baslica nedenidir. Normal hiicresel reaksiyonlar sonucu olusan
reaktif oksijen ara iirlinleri olan superoksit (O, -) ve hidrojen peroksit (H,0,),
organizmanin bunlar1 uzaklastirma kapasitesinin iizerinde olustugunda oksidatif
stress olusturmaktadir. Oksijen ara iriinleri demire bagimli Fenton reaksiyonu ile
hiicresel zedelenme yapan serbest oksijen radikallerine doniisebilmektedir @
Hidroksil radikalleri (OH-) DNA ve protein gibi makromolekiillere zarar verebilecegi
gibi, hiicre membranindaki lipidlerin peroksidasyonunu da artirir. Hiicreigi yapilar ve
ozellikle lizozomlar bu ¢esit peroksidasyona cok duyarli oldugundan bdoylesi bir
hiicre zedelenmesi lizozom membraninin da zarar gérmesi sonucu hiicre 6limi ile
sonuclanir. Tim bu reaksiyonlar ve hiicre zedelenmesi demirin asir1 birikimi ile
giden tim klinik durumlarda daha fazla olarak goriiliir ve bu da asir1 demir
birikiminde goriilen doku zedelenmesi ve buna bagli organ yetmezliklerinin baslica
nedenidir. Normalde hiicre membraninda demir bulunmazken demir fazlalig: ile
giden durumlarda eritrosit membranindaki demir, hem proteini, ferritin ve denature
hemoglobin ile membran proteini band 3 araciligi ile hemikrom adi verilen bir
kompleks olusturur. Bu sekilde membrana bagli demir, daha fazla hiicre zedelenmesi

ve membran peroksidasyon yolu ile eritrositlerin harabiyetine neden olur. Demirin

tim bu zararli etkileri ancak bir proteine baglanmadan serbest halde bulunmasi



durumunda olusur. Demir serbest halde degilde proteinlere bagli olarak bulundugu
durumda oksijen radikallerinin olusmasi engellenmektedir . B-talasemi majorde
hem intestinal asir1 demir absorbsiyonuna, hem de transfiizyonlara bagl olarak asir1
demir yiikii olugsmaktadir. Bu durumda kanda demiri tasiyan protein olan transferrin,
tamamen doygunluga erisir ve transferine baglanmayan demir (non transferin bound
iron-NTBI) zayif olarak albumin, sitrat, amino asit ya da diger kiigiik molekiillere
baglanir ve transferrine bagli olan demirden farkli davranislar gosterir. Karaciger,
endokrin organlar, bobrek ve kalp dokusu gibi hematopoetik olmayan dokularin
NTBI’ya afiniteleri vardir. Caligmalar gostermistir ki asirt demir birikiminde NTBI
araciligiyla demir ilk olarak karaciger ve pankreasta birikmeye baslamaktadir. NTBI
hiicreler i¢in yiiksek diizeyde toksiktir. Plazmada NTBI varligi Fenton reaksiyonu ile
serbest hidroksi radikallerin olusmasina neden olur. Ozellikle kalp hiicreleri
NTBI'nin yaratabilecegi zedelenmeye karst duyarhidir. Bu nedenle B-TM’li
hastalarda agir1 demir birikiminde NTBI’'nin selasyonla uzaklastirilmasi son derece

onemlidir @,
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2.2.2. Beta Talasemi Siniflamasi

1. p talasemi

- Sessiz B talasemi tastyiciligi

- B talasemi tastyiciligt

- B talasemi intermedia

- B talasemi major

2. Beta talasemiye eslik eden anomal hemoglobinler
- Hb S/ B talasemi

- Hb E/ B talasemi

- Hb C/ B talasemi

3. Herediter persistan fetal Hb ve p talasemi
4. Otozomal dominant f talasemi

Sessiz B talasemi tasiyicihigi: Tipik olarak HbA2 diizeyi normaldir (% 2-3,5).
Kirmizi kire indeksleri siklikla normal izlenen bu hastalarda, hafif mikrositoz
bulunabilir 19, Altta yatan molekiiler bozukluk, bu hastalarda  globin sentezinde
hafif bir azalma ile sonuglanabilir. Bu sekilde sessiz tasiyiciliga neden olan
mutasyonlar arasinda -101 promoter ve +1 cap site Inr bolge mutasyonlari

gosterilebilir ©.

B talasemi tasiyiciigi: B globin genlerinden biri mutasyona ugramistir. Tipik

olarak hemoglobin elektroforezinde HbA?2 diizeyi artmustir (% 3,5-8) 9.

Demir eksikligi anemisinde, HbA2 diiserek, B talasemi tasiyiciligi tanisini
maskeleyebilir. Folik asit ya da vitamin B12 eksikliginin yol ag¢tigi megaloblastik
anemilerde ise HbA2 yiiksek bulunabilir @,

Beta talasemi tasiyicilarinda hafif anemi vardir, MCV <80 fl, MCH <27 pg,
RDW ise normaldir. Periferik kan yaymalarinda hipokromi, mikrositoz, bazofilik



noktalanma, “target” hiicreleri goriilebilir. B talasemi tasiyiciligr ve demir eksikligi

birbirinden ayirt edilmelidir. f talasemi tastyicilarinda mikrositoz daha derindir.

Ayrica P talasemi tasiyicilarinda hafif eritrositoz varken, demir eksikligi
anemisinde yapim eksikligi nedeniyle kirmiz1 kiire diigiiktiir. Kirmiz1 kiire dagilim
genisligi (RDW) siklikla talasemi tasiyicilarinda normal, demir eksikliginde
artmistir. Ancak RDW talasemi tastyicilarinda da artabileceginden giivenilir bir

ayirici degildir an,

Talasemi intermedia: Hemoglobin degerleri 6-10 gr/dl diizeyindedir.
Hematokrit, MCV, MCH degerlerinde azalma, RDW’de artig goriiliir. Hemoglobin
clektroforezinde: HbA diisiik (% 10-20), HbF yiiksektir (% 70-80) 7.

Bu hastalarda altta yatan molekiiler defekt B + veya sessiz B talasemi
mutasyonlarinin homozigot veya bilesik heterozigot beraberligidir (118 " Talasemi
intermedia hastalarmin klinigi heterojendir. Genellikle transfiizyon gereksinimi
olmayan orta diizeyde anemi goriiliir. Erigskin hayata kadar tamamen asemptomatik
de olabilirler ®?. Klinigi daha agir seyreden hastalar ise 2-6 yas arasimnda " tani
alirlar ve aralikli kan transfiizyonu ihtiyaci olabilir. Baz1 hastalarda agir anemi,
bliylime gelisme geriligi, hipersplenizm ve diizenli kan transfiizyonu ihtiyact
goriilebilir @D nefektif eritropoeze bagl splenomegali, artmis demir emilimi sonucu
demir birikimi bulgulari, artmis eritropoetik aktiviye bagli kemik ekspansiyonu ve
folik asit eksikligi, doku oksijenizasyonunda azalma ve doku frajilitesindeki artisa
bagl olarak bacak tilserleri goriilebilir. Ayrica kronik anemiye bagl biiylime gelisme
geriligi, hipogonadizm, diabetes mellitus, hipotiroidi, hipoparatiroidi, iirik asit
artisina bagl {rik asit nefropatisi klinik tabloya eslik edebilir (202D By hastalar
bliyiime gelisme geriligi, kemik degisiklikleri ve splenomegali acisindan takip
edilmelidir. Gerektiginde kan transfiizyonu, splenektomi ve demir selatorleri
uygulanir. Talasemi intermediali hastalarda kan transfiizyonu uygulanmasa bile
artmis intestinal demir emilimine bagli demir birikimi goriilebilir. Bu hastalarin
demir birikimi yoniinden serum ferritin ve karaciger demir birikimlerinin karaciger
biyopsisi ya da T2*/R2* MRG ile izlemi ve demir birikiminin bu hastalar i¢in
belirlenmis olan esik degerlerin {istline c¢ikmasi halinde selasyon tedavisinin

(22)

baglanmasi yoniinde veriler bulunmaktadir “”. Bu hastalarda kan transfiizyon
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ihtiyacinin azaltilmasi amaciyla splenektomi diisiiniilebilir ,ancak splenektomiye
bagl gelisebilecek artmis enfeksiyon riski ve portal hipertansiyon, bunlara bagh

yiiksek morbidite ve mortalite riskleri nedeniyle miimkiin oldugunca ertelenmelidir
(23)

Talasemi intermedia hastalarinda kan transfiizyonu endikasyonlari @

1. Biiylime ve gelisme geriligi

2. Yiiz kemiklerinde degisiklikler
3. Hipersplenizm

4. Ekstramediiller hematopoez

5. Bacakta iilserler

6. Patolojik kiriklar

7. Kardiyak komplikasyonlar

8. Pulmoner hipertansiyon

9. Enfeksiyon ve gebelik donemleri

10. Egzersiz kapasitesinde azalma

Tablo 2.2. Talasemi major ve intermedia arasindaki ayirt edici 6zellikler.

Talasemi major Talasemi intermedia
Tani1 yasi (y1l) <2 >2
Hb (gr/dL) <7 >7
HSM/SM agir Hafif-orta
HbF (%) >50 10-50
HbA2 (%) <4 >4
Ebeveynler Her ikisinde de HbAZ2 | Biri veya her ikisi atipik
yiksek p-Talasemi tastyici
*Yiiksek HbF B-Talasemi
*Siirda yiiksek HbA2
Mutasyon Tipi Agir Hafif/sessiz
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Beta talasemiye eslik eden anormal hemoglobinler: Ulkemizde en sik
anormal hemoglobin-p talasemi birliktelikleri, S/B, D/B, E/f ve C/p seklindedir.

Bunlarn iginde klinik olarak énemli olanlar siklikla S/B ve E/p talasemilerdir ©%%).

Herediter persistan fotal Hb ve B talasemi: Hemoglobin F yiiksekligi ile
karakterizedir. HBG1 ve HBG2 genlerinde nokta mutasyon veya 3 globin geninde

delesyonlar sonucu olusmaktadir .

Otozomal dominant [ talasemi: Hastalar siklikla talasemi intermedia
klinigine sahiptir. Hafif veya orta derece anemi goriilen bu hastalarin periferik
yaymasinda belirgin hipokromi, mikrositoz, bazofilik noktalanma goriiliir. Kemik
iliginde eritrosit dnciillerinde inkliizyon cisimcikleri saptanir. Mutasyonlarin ¢ogu
de-novo mutasyon seklinde oldugundan ebeveynlerin her ikisinin de normal olmasi

bu taniy1 ekarte ettirmez (14,

2.2.3. Beta Talasemi Major’de (Cooley Anemisi) Klinik Bulgular

Beta talaseminin temel formu olan TM, f -globin sentezinin olmamasi sonucu
gerceklesmektedir. Normalde yasamin erken dénemlerinde B -globin zincirleri Hb F
yapisindaki y zincirlerinin yerini alir ve erigkin tipte HbA iiretimi olur. B globinin
yeterince iiretilmemesine bagli olarak TM bulgular1 Hb F iiretiminin azaldig1 6 ay-1
yas arasinda bulgu vermektedir. Cao ve arkadaslarinin ) 1988 yilinda yaptiklar
calismada transflizyona bagimli TM hastalariin 8.4+9.1 aylikken, transfiizyona
bagimli olmayan grubun ise 17.4£11.8 aylikken bulgu verdiklerini saptamistir. Bazi
TM hastalar1 ise 1 yasindan sonra bulgu vermektedir. Bu hastalarin tan1 aninda Hb
diizeyleri 6-9 gr/dL arasindadir. Baslangicta bu hastalarin tamisinin TM mii yoksa Ti
m1 olacag kesin degildir. Izlemlerinde bu hastalarda biiyiime geriligi, huzursuzluk
gibi belirtilere ek olarak Hb disiikliigii eklenir ve kan transfiizyonu gereksinimi
dogar ve boylece TM tanisi kesinlesir @) TM hastalarinda ilk bulgulardan biri
solukluktur. Yalgin ve arkadaslarinin @7 2007 yaptiklar ¢alismada, cesitli anatomik
bolgelerdeki (konjonktiva, palmar bolge ve buccal mukoza) solukluk bulgusunun
sensitivitesi arastirilmistir. Palmar, buccal, konjonktival soluklugun sensitiviteleri

sirastyla %93.2, %80.7, %90.9 olarak bulunmustur. Ozellikle serum ferritin diizeyi
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2500 mcg/L’nin altinda olan hastalarda palmar ve buccal solukluk ile anemi diizeyi
arasinda iligki oldugu bulunmustur. TM hastalarinda hastaligin basinda goriilebilecek
diger bulgular kilo alamama ve biiylime geriligidir. Beslenme problemleri, ishal,
huzursuzluk, tekrarlayan enfeksiyonlar, splenomegaliye bagh karmn siskinligi sik
goriilen belirti ve bulgulardir. Daha az siklikla nedeni bilinmeyen ates, idrarda pembe
veya kahverengi renk degisikligi goriilebilir. Eger bu donemde tan1 konulur ve hasta
diizenli kan transflizyonu programina alinirsa takip eden yillarda biiyliime ve gelisme
normal olarak devam edebilir. Ancak yeterince kan transfiizyonu yapilmazsa TM’ye
bagl tipik bulgular ortaya ¢ikabilir %) Yeterince kan transfiizyonu yapilmayan
hastalarda deri ve mukozalarda solukluk goriiliir. Bu hastalarin derilerinde kirli
kahverengi renk degisikligi olmaktadir. Bu hastalarda artmis eritroid aktiviteye bagh
olarak hipermetabolik bir durum goriilmektedir. Bu duruma bagh olarak viicuttaki
kas ve yag dokusu azalmistir. HSM’ye bagh karin sigligi de goriilebilmektedir.
Artmig eritroid hiperaktiviteye bagli kemik degisiklikleri goriilebilir. Maksillada
hipertrofi, malar ¢ikintilarin belirginlesmesi, burun kokiinde basiklik, genu valgum
gibi iskelet degisiklikleri eslik edebilmektedir. Kafatasindaki diploik alanin
geniglemesini takiben subperiostal kemik dokusunun radial bicimde biiyiimesine
bagli olarak direkt grafilerde ‘“hair on end” olarak adlandirilan goriiniim fark
edilebilir. Iskelet degisikliklerine bagli olarak patolojik kiriklar goriilebilir.
Hipersplenizm bulgulari, safra taslar1 ve bacak iilserleri goriilebilecek diger
bulgulardir ) Erken tani alip diizenli kan transflizyonu programina alinan hastalar
10-11 yasina kadar asemptomatik kalmaktadir. Bu yastan sonra klinik durumlari ise
almakta olduklart selator tedavilerin etkinligine baglidir. Selasyon tedavisi etkin
olmayan hastalarda demir birikimine bagl hepatik, endokrin, kardiyak ve pulmoner
komplikasyonlar goriilmektedir (26)

hematokrit, kirmiz1 kiire sayisi, MCV, MCH, MCHC degerleri diiserken RDW

. Hastalarin tam kan sayiminda hemoglobin,

artmaktadir. Hastalarin Hb degerleri 3- 7 gr/dL arasinda degisir. Splenomegalisi
belirgin olan hastalarda hipersplenizme bagli olarak Hb degerleri daha da fazla
diisebilir. Periferik kan yaymasi incelemesinde; anizositoz, poikilositoz, hipokromi
ve mikrositoz goriilebilir (Sekil 2.3). Kemik iligi aspirasyonu incelemesinde agir

eritroid hiperplazi gézlenmektedir (Sekil 2.4) @,
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e e . (29)
Sekil 2.3. Talasemi Major’de periferik yayma goriinimii ™.

M N . . (29)
Sekil 2.4. Talasemi Major’de K1 aspirasyon yaymasinda eritroid hiperplazi
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2.2.4. Beta Talasemi’de Komplikasyonlar

Kan transfiizyonlarinin sonucu olarak gelisen demir birikimine bagl bir ¢ok

komplikasyon goriilmektedir.
Hiperslenizm ve safra taslar

Talasemi major hastalarinda anormal eritrositlerin  tutulmasi  ve
ekstramediiller hematopoeze bagl olarak dalak biiyiimiistiir. Dalakta kanin sekilli
elemanlarinin tutulmasia nedeni ile aneminin yani sira nétropeni, trombositopeni
goriilebilmektedir. Bu durum kanamaya egilimi ve enfeksiyonlara yatkinliga neden

olur. Periferik hemolize bagli safra taglari griilebilir .

Trombofili

Talasemili hastalarda trombositoz, endoteliyal inflamasyon ve oksidatif strese

(30)

bagli artan trombin tretimi gibi nedenlerle bu hastalarda tromboza egilim

artmaktadir. Pulmoner emboli, mezenterik veya portal tromboz, alt ve {ist

ekstremitede derin ven trombozu higbir risk faktorii olmadan goriilebilir G,

Kardiyak komplikasyonlar

Talasemide oliimlerin en sik nedeni kardiyak komplikasyonlardir. Kardiyak
komplikasyonlar esas olarak kalpte demir depolanmasi ve artmis kardiyak debiden

kaynaklanmaktadir 32)

Talasemik olgularda, kalp demir birikimi ile iligkili aritmiler ve kalp
yetmezligi en sik 6liim nedenini olusturmaktadir. Myokardial demir birikimini 6lgen
non-invazif teknikler, kardiyak demir yiikiinii belirlemede yardimci olabilir. Kardiak
T2* MRG, gradient echo goriintiilerle kalp demir yogunlugunu saptamada
standardize ve valide bir yontemdir. MRG T2*’1in >20 ms bulunmasi kalpte normal,
14-20 msn hafif demir birikimini tanimlarken, 10-14 ms degerleri orta ve <10 ms

siddetli demir birikimine isaret etmektedir (33.34),

14



Endokrin Komplikasyonlar

Hipofiz bezindeki gonadotropik hiicrelerde demir birikimine bagh
panhipopituitarizm ve bunun sonucu olarak hipogonadotropik hipogonadizm
gortlebilir. Bu durum gecikmis puberteye yol a¢maktadir. Erkek hastalarda
hipogonadotropik ® hipogonadizm fertiliteyi olumsuz etkileyebilir. Yeterli miktarda
selasyon tedavisi almis kadin hastalar spontan veya yardimci lireme teknikleriyle
hamile kalabilirler. Demirin endokrin organlarinda birikmesine bagl olarak,

hipotiroidizm, hipoparatiroidizm ve diabetes mellitus goriilebilir @©.

Immiin Sistem ve Enfeksiyonlar

Talasemi hastalarinda CDS8 supressor hiicre sayisi artmakta ve CD4/CDS§
oran1 azalmaktadir. B lenfositlerin sayisi ise artis gostermekte,ancak B hiicre
diferansiasyonu azalmaktadir. Bunlara ek olarak kompleman aktivitesi azalmaktadir.

Biitiin bu degisiklikler sonucu enfeksiyonlara yatkinlik artar ©°.

Talasemi hastalarindaki demirden zengin ortam bazi bakterilerin ¢cogalmasini
kolaylastirmaktadir. Yersinia enterocolitica, Klebsiella tiirleri, Escherichia coli bu tiir
bakterilere verilebilecek drneklerdir . Splenektomi, talasemi tedavisinde kullanilan
bir diger yontemdir. Talasemi hastalarinda splenektomi sonrasi kapsiillii bakterilerin

yol actig1 enfeksiyon sikliginda artis olmaktadir 39),

Biitlin bu enfeksiyona yatkinlhik yaratan durumlarin yani sira talasemi
hastalar1 yasamlar1 boyunca ¢ok fazla kan iirlinii kullanmak durumundadir. Kan
yoluyla bulasan hastaliklar arasinda en 6nemli olanlar ise hepatit C (HCV), hepatit B
(HBV) ve HIV viriisleridir 35)

Hepatik komplikasyonlar

Ekstramediiller hematopoez ve hemosiderozise bagl karacigerde biiyiime

goriilebilir. Demir yiikii hepatosit hasari, fibrozis ve sirozla sonuglanir.

Transfiizyon sonucu gelisen viral hepatitler, kronik karaciger hastalig

gelismesine sebep olur. Demir yiikii fazla olan hastalarda antiviral tedavinin etkinligi
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azalmakta, enfeksiyonla iligkili siroz ve hepatoselliiler kanser goriilme yasi daha

erken yaslara kaymaktadir 32,

Karaciger biyopsi preparatinda demirin atomik absorbsiyon veya emisyon
spektrometri ile kimyasal Olglimii saglanabilmektedir. Ayrica manyetik rezonans
gortntiilleme (R2 MRG); karaciger demirini dogrulukla dlgen invazif olmayan bir
teknik olup, 1,8 mg/g kuru karaciger agirligi tizerindeki demir diizeylerini dogrulukla
saptayan hassas ve invaziv olmayan bir tekniktir. Karaciger T2* MR’da >6.3 ms
normal; 2.8-6.3 msn hafif; 1.4-2.7 msn orta; <1.4 msn ciddi demir birikimine isaret
etmektedir 33 (Tablo 2.3). Ayrica Super-conducting Quantum Interference Device
(SQUID), karaciger demir yogunlugunun dogrudan ol¢iimii i¢in basarili, invazif
olmayan bir teknik olsa da ¢ok pahali ve uygulanmasi zor bir yontem olmasi

nedeniyle klinik kullanimi yaygin degildir ©®.

Tablo 2.3. Kalp ve karacigerde T2*MR demir birikimi sinir degerleri.

Ciddi Orta Hafif Normal
Kalp <10 ms 10-14 ms 14- 20 ms > 20 ms
Karaciger <1.4 ms 1.4-2.7 ms 2.8-6.3ms >6.3 ms

Iskelet degisiklikleri

Kemik problemlerinin baglica nedeni kemik iligindeki eritroid geniglemedir.
Diizenli transflizyon alan hastalarda normal aralikta hemoglobin degerlerinin
saglanabilmesi ile eritropoez baskilanmakta ve kemik anormallikleri geri dontistimlii

olabilmektedir ©7.

Radyolojik olarak uzun kemiklerde kortekste incelme ve meduller kavitede
genisleme goriiliir, kafatasinda diploe bosluklarinda genisleme ve trabekiilalarda
vertikal diizenlenme olur ve grafilerde sa¢ gibi goriilebilir (“hair on end” isareti).

(Sekil 2.5). Ayrica maksiler sinuslerin havalanamamasi ve maksillada ileri derecede

16




genisleme, iist kesici diglerin daha belirgin olmasi orbitalarin ayrik olmasi hastalara

klasik “talasemik yiiz gériiniimiinii” verir.

Sekil 2.5. Yan grafide “hair on end “ igareti.

Solunum sistemi bulgular:

Bircok calismada akcigerlerin de talasemi majorde etkilenen organlardan biri
oldugu bildirilmistir (3843 Ancak bu etkilenmenin patogenezi hakkinda
literatiirdeki bilgiler birbiri ile g¢elismektedir. Landing ve arkadaslarinin (9 1987
yilinda yaptiklar1 calismada talasemi major hastalarinin bazilarinda pulmoner
hemosideroz, alveolar septa ve kan damarlarinda demir birikimi oldugunu ve bu
bulgularin restriktif akciger hastaligina neden olabilecegini 6ne stirmiistiir. Ancak
Grisaru ve arkadaglarmm “%. alt: vakanin otopsi incelemesinde sadece bir hastada
artmis hemosiderin birikimi oldugunu gostermistir. Cooper ve arkadaslarinin 1)
sekiz hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada hicbir hastanin akciger incelemesinde

fibrozis goriilmemistir .

Bunun yani sira TM’de akciger dinamikleri hakkinda bilgiler de birbirinden
farklidir. Piatti ve arkadaslarinin %) 1999°da yaptiklar1 calismada yaslar1 18-27
arasinda degisen 9 erkek ve 10 kadin TM‘lii hastada ve yaslar1 18-44 arasinda
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degisen alt1 erkek ve yedi kadin Ti’li hastaya planlanan kan transfiizyonundan 24
saat once solunum fonksiyon testleri (SFT) yapilmistir. 19 TM’li hastanin 12’sinde
ve 13 TI’lu hastanin altisinda total akciger kapasitesi azalmis bulunmustur. Total
akciger kapasitesi ile serum ferritin ve kiimiilatif desferrioksamin dozu arasinda bir
iliski saptanamamistir. Calismanin sonucunda en sik rastlanan degisikligin restriktif

oldugu belirtilmistir.

Akciger dinamikleri ile ilgili baz1 ¢alismalarda da TM hastalarindaki temel
degisikligin kiigiik hava yollarinda obstriiksiyon oldugu 6ne stiriilmiistiir (404D Keens
ve arkadaslarinin “3) 1980 yilinda 12 hasta {lizerinde yaptiklar1 calismada hastalarin
11’inde obstriiktif degisiklikler oldugunu gostermistir. Bu durumun distal hava

yollar1 tutulumuna bagli olarak hava hapsi gelismesine bagli oldugu diistiniilmiistiir.

Gegirilmis solunum yolu hastaliginin olmasimnin talasemili hastalarda akciger
fonksiyonlarini etkileyen bir faktor oldugu one siiriilmiistiir. Santamaria ve ark > nin
bir ¢alismasinda 4’i kiz, 8’1 erkek 12 hasta degerlendirilmis ve bu hastalara
transfiizyondan once ve transfiizyondan 24 saat sonra spirometrik test yapilmistir.
Hastalar, hava yolu obstriiksiyon Oykiisii olup olmamasina gore 2 gruba ayrilmistir.
Daha 6nceden hava yolu obstriiksiyon oykiisii olan hastalarin akim hizlarinin diistik
oldugu ve transfiizyon sonrasi bu hizlarm daha da diistiigii goriilmiistiir. Oykiisiinde
22 boyle bir 6zellik olmayan hastalarin akim hizlarinda ise herhangi bir degisiklik

gozlenmemistir

Bunun yaninda yapilan diflizyon c¢aligmalarinda temel bozuklugun
alveolokapiller diizeyde oldugu ve bu hastalarda diflizyon azlig1 goriilebilecegi one
striilmustiir. 2002 yilinda Li ve ark.®® nin yaptiklari bir calismaya medyan yas1 14,2
olan 16 erkek ve 13 kiz B -TM hastast katilmigtir. Hastalarin  %55’inin
spirometrisinin normal olmasina karsin, diger hastalarin ¢ogunda (%34) difizyon

bozuklugu saptanmastir.

Sonu¢ olarak talasemili hastalarda cinsiyet, yas, transfiizyon siiresi,
gecirilmis solunum yolu ile ilgili hastalik 6ykiisii olmasi, akcigerlerde demir birikimi

gibi faktdrlerin akciger fonksiyonlarinda bozukluga sebep olacagi dngoriilmiistiir.
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2.2.5. Tam

B-talasemi major ve tastyicilarinin belirlenmesinde tam kan sayimi ve
hemoglobin elektroforezi (“high pressure liquid chromatography” -HPLC)
kullanilmaktadir. HPLC hizli bir metod olup pek ¢ok merkezde tercih edilmektedir.

2.2.6. Tedavi
2.2.6.1. Transfiizyon

Hayatin ilk 10 yilinda biiyiimenin normal olarak devam etmesi transfiizyon
rejiminin yeterli olduguna isaret eder. Buna gore transfiizyonun amaci transfiizyon
oncesi Hemoglobin degerinin 9-9.5 gr/dL {izerinde tutulmasidir. Tipik transfiizyon
programlar1 her 3-5 haftada bir 10-15 cc/kg l6kosit filtresinden gecirilmis eritrosit
transflizyonunu igerir. Alloimmiinizasyon riskini azaltmak i¢in ABO, C, E ve Kell
antijenleri uygunkan transfiizyonuna dikkat edilmelidir. Hastalarin transfiizyon

sonrast hemoglobin degeri 16 gr/dL’nin tizerine ¢ikartilmamalidir (46)

Transflizyonla;

- Biiylime gelisme arttirilir,
- Ekstramediiller hematopoez ,yiiz ve iskelet deformiteleri azalr,
- Bagirsaktan demir emilimi azalir,

- Dalaga ulasan a-zincir kalintilar igeren eritrosit miktar1 azaltilarak splenomegali ve
hipersplenizm azalir,

- Basta kardiyak olmak tizere komplikasyon gelisimi azalir/gecikir W

Minor kan grubu antijenlerine karsi alloimmiinizasyon hastalarin %20-
30’unda gelisir “748) (zellikle birden fazla allo-antikor gelistiren hastalar uygun kan
bulunmasint  zorlagtirarak  hayat1 tehdit edici sonuglara neden olabilir.
Alloimmunizasyon 0Ozellikle 3 yasindan Once transfuzyona baslanan hastalar icin
daha nadir bir problemdir, ancak daha gec transfuzyon baslanan talasemi intermediali

hastalarda daha sik karsilasilan bir problemdir.
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Transflizyonlarla viral hastalik bulast da B-TM’li hastalar i¢in hayat1 tehdit
edici bir transfiizyon komplikasyonu olabilir ve B-TM’li hastalar Hepatit B igin

asilanmalidir.

2.2.6.2. Splenektomi

Hipersplenizm bulgular1 olan masif splenomegalili agir B-Talasemi
hastalarinda transfiizyon gereksinimini azaltmak i¢in splenektomi yararli olabilir (“9),
Ayrica hipersplenizme bagli artmis transfiizyon gereksinimi splenektomi ile

(50)

Onlenebilmektedir * . Transfilize edilen eritrosit hacmi 200-250 ml/kg/y1l’in lizerine

ciktiginda splenektominin demir yiikiinii azaltmada yararli olabilecegine dair veriler

bulunmaktadir ®+°2),

Splenektomi nedeniyle goriilebilecek komplikasyonlar akut donemde portal
ven trombozu ya da daha sonraki donemde de goriilebilecek Diplococcus pneumonia,
Haemophilus influenzae ya da Niesseria meningitidis gibi kapsiillii bakteri
enfeksiyonlaridir . Splenektominin 5 yasindan sonra yapilmasi, splenektomiden en
az 15 giin 6nce pnomokok, meningokok ve H. influenzae asilarinin yapilmasi ve
splenektomi sonrasi penisilin profilaksisi baglanmasi dalagin aynm1 zamanda
bagisiklik sistemi i¢in de Onemli bir organ olmasi nedeniyle goriilebilecek

enfeksiyon risklerini azaltir (153,54)

. Splenektomi sonrasi hastalarda lokositoz ve
trombositoz goriilebilir. Splenektomi sonras1 goriilebilecek 6nemli ve hayat1 tehdit
edici diger bir komplikasyon ise pulmoner hipertansiyondur, bu nedenle splenektomi

endikasyonu konulurken se¢ici davranilmalidir @

2.2.6.3. Selasyon

Transflizyon alan hastalarda goriilebilecek en ©nemli komplikasyon
transfiizyona bagli gelisen progresif demir birikimidir. Yeterli selasyon almayan
hastalarda demir birikimine bagh kardiak problemler hastalarin hayatlarinin ikinci

dekadinda kaybedilmesine neden olur.

20



Demir selasyonu, diizenli transfiizyon 1. yilin1 doldurdugunda ve/veya 12 -15
transfiizyon sonrasinda ve/veya serum ferritin 1000 pg/L diizeyine ulastiginda
baslanir. Ideal demir selatorii; Fe+3 afinitesi ve spesifisitesi yiiksek, metabolizmasi
yavas, selasyon etkinligi yiiksek, doku penetrasyonu iyi, demirin geri salinimina izin
vermeyen, negatif demir dengesini saglayan, sadece asiri demiri uzaklastiran, demir
bagimli enzim sistemleriyle etkilesmeyen, toksik olmayan, yan etkileri kabul

edilebilir ve tolerabilitesi iyi, kullanim1 kolay demir selatoriidiir ©*°9.

Deferoksamin (DFO): Demire yiiksek afinitesi olan hekzavalan bir
hidroksilamindir. Demire 1:1 oraninda baglanir. DFO hiicrelerin i¢ine girer, demiri
baglar. DFO hidrofilik ve biiyiik molekiiler agirlikli bir selatér oldugundan oral
emilimi yoktur. Plazma klirensi ¢ok hizlidir. Standart uygulama sekli subkutan ya da
uzun siireli infiizyon yoluyladir. idrarla ve feces yolu ile atilir. Genellikle subkutan
olarak 30-40 mg/kg, 8-12 saat ve en az haftanin 5-6 giinli uygulanir. Periyodik olarak
intravendz yoldan kullanimi ile daha yiiksek dozlarda DFO uygulanabilmektedir
(6-10 g/giin). Vitamin C demir depolarin1 mobilize ederek DFO ile demir atilimini
artirir. Cvitamini bu amagla sadece DFO infiizyonuna baslamadan hemen 6nce 200
mg peroral alinir. Ancak, DFO infiizyonundan bagimsiz C vitamini kullanilmasindan
kacinilmalidir, ¢iinkii, mobilize olan demir serbest radikal reaksiyonu yaratarak

zararl olabilir ®®.

DFO tedavisine bagli olarak hastalarda genellikle yiliksek frekanslarda isitme
kayb1 ve/veya tinnitus goriilebilir. Bu durum siklikla geri doniisiimsiiz olup,
semptomlar 25 diizelinceye kadar DFO tedavisi kesilmelidir. DFO kullanan
hastalarda gece ve renk korligiiniin eslik ettigi progresif gorme kaybi da
bildirilmistir. Ayrica Yersinia enterocolitica vb. diger patojenlere bagl enfeksiyon,

renal ve karaciger fonksiyon bozuklugu da goriilebilir 67,

DFO kullanim1i B-TM olgularinda genellikle demir yiikiinii azaltarak
bliylimeyi iyilestirir. Ancak hizli biiyiime déneminde, diisiik demir yiikiinde yiiksek

dozlarda verilirse biiyiimeyi olumsuz etkilemektedir. Distal ulnar, radial ve tibial

metafizlerde radyolojik anomaliler tanimlanmistir (%)

(58)

. Bilylime tamamlanincaya

kadar DFO dozu 40 mg/kg/g’ii asmamalidir
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Deferipron (DFP): Deferipron iki disli (bidentate) bir demir selatoriidiir. En
onemli avantaji oral yolla alinabilmesidir. Lipofilik bir molekiil oldugundan hiicre

i¢ine girisi oldukca iyidir. DFO ile kombine tedavi seklinde kullanilabilir.

75-100 mg/kg/g boliinmiis dozlarda (8 saat aralarla), ana 6giinlerle, bol su ile
alinmasi ve hergiin kullanilmasi 6nerilir. DFP’nun 75 mg/kg/giin dozda baslanmasi
onerilmektedir. Bu dozlarin demir yiikiinii kontrol altina almada yetersiz bulunmasi
halinde doz 100 mg/kg/g’e ylkseltilebilir. DFP yiiksek dozlarinda (100 mg/kg),
tolerabilite ve yan etki agisindan standart doz (75 mg/kg) uygulamadan farkl

bulunmamaistir 69)

En sik yan etkisi bulanti ve kusmadir. En ciddi yan etkisi ise
agraniilositozdur. Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, artralji ya da artrit
goriilebilir ©°.

Deferasiroks (DFX): Deferasiroks tridentat (ii¢ disli) bir demir selatorii olup,
bir demir molekiiliinii baglamak i¢in 2 molekiil DFX gerekmektedir. Oral alimindan
sonra yarilanma Omrii 8-16 saat olup, demirin biiylik oranda diski ile atilimin1 saglar.
Giinde tek doz oral olarak kullanimi ile selasyon etkinligi 24 saat siirdiiriilebilir.
Karacigerdeki, retikiiloendotelyal sistemdeki ve kardiyak demiri mobilize eder.
Serum kreatinin diizeyinde artig, mide barsak sistemi bulgulari, karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma, ciltte dokiintii ve lens opasitesi ve isitme kaybi gibi yan etkileri

vardir ©.

Tablo 2.4’te Demir selatdr ilaglarinin dzellikleri $zetlenmistir “©.
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Tablo 2.4. Demir selatorlerinin 6zellikleri.

Ozellik Deferoksamin Deferipron Deferasiroks
Selator:demir | 1:1 3:1 2:1

baglama

orani

Uygulama sc yadaiv oral oral

yolu

Doz 25-50 mg/kg/g 75-99 mg/kg/g 20-40 mg/kg/g
Kullanim 8-24 sa inf ya da 5-7 | 3 kez/giin giinde tek doz
sekli giin/haftada

Atihm Idrar/feces idrar feces

Yan etkiler *Lokal *Gastrointestinal *Gastrointestinal

reaksiyon:sislik,dokiintii

*QOftalmolojik:katarakt,
gorme alaninda azalma

*[sitme bozuklugu
*Kemik anomalileri

*Pulmoner,alerjik,
noolojik etkiler

rahatsizlik

*Transaminazlarda
artis

* Agraniilositoz/
nétropeni

*Artralji

rahatsizlik

*Transaminazlarda
artis

*Karaciger
yetmezligi

*Gastrointestinal
kanama

*Serum
kreatininde artis

*Proteiniiri

*dokiinti

2.2.6.4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Hematopotik kok hiicre nakli talasemi majorlii hastalar i¢in glintimiizdeki tek

kiiratif tedavi segenegidir. Kok hiicre naklinde temel amac¢ inefektif talasemik

eritropoeze yol acan hiicreler yerine normal eritropoez potansiyeline sahip hiicreleri

yerlestirerek  hemolitik

anemiyi ve

engellemektir ¢

transfiizyon iligkili
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HLA tam uygun kardes vericisi mevcut hastalarda, ciddi komplikasyonlar
gelismeden kemik iligi transplantasyonu erken donemde yapilirsa sonuglar yiiz
giildiirticiidiir. Basar1 oran1 %58-91 arasinda bildirilmektedir (1) Transplantasyon
sonrast donemde hastanin demir yiikii diizenli olarak takip edilmelidir.
Transplantasyon sonrasi donemde artik hasta diizenli transfiizyon almamasina
ragmen, doku demiri yiiksek kalmaya devam etmekte ve komplikasyonlara neden

olabilmektedir. Bu olgularda selasyon ya da flebotomi diistiniilmelidir ©2)

2.2.6.5. Diger Tedaviler

Vitamin E: Transfiizyon programinda olan  -TM’li hastalarda vitamin E
eksikligi sik goriilen bir bulgudur ve hemolize katkida bulunabilir. Alfa-tokoferol bir
antioksidan olup, membran lipidlerini asir1 demir varligi nedeniyle olusan serbest
radikallere karsi korur. Demir yiikii olan hastalara vitamin E verilmesi, hiicreleri
demir toksisitesinden korumada etkili olabilir. Klinik kullanimi mevcut olsa da

etkinligi ile ilgili yeterli kanit yoktur ),

Folik asit: Talasemi majorlu hastalarda folik asit eksikligine bagl
megaloblastik anemi sik goriiliir. Folik asit eksikliginin nedeni diyetle yetersiz alim,
azalmis intestinal absorbsiyon ya da kemik iligi hiperaktivitesine bagli artmis

gereksinim olabilir. Bu hastalar 1 mg/giin folik asit desteginden yarar gorebilir @

Hidroksiiire: Talasemi tedavisinde kullanilan bir diger ilag hidroksiiiredir.
Beta talasemide ortamda fazla olan o zincirler y zincirleri ile birleserek HbF
olustururlar. Hidroksiiire kemik iliginde HbF {iretimini artirarak ortamdaki o
zincirlerinin uzaklagsmasini saglamaktadir. Bu durumda a zincirler HbF yapisina
katilirlar ve eritrosit membraninin stabilitesi saglanmis olur. Ansari ve arkadaslarinin
yaptiklar1 c¢alismada hidroksilire verilen 20 hastanin tamaminda transfiizyon

gereksiniminin azaldig1 ve transfiizyonlar arasindaki siirenin uzadigi gosterilmistir
(63)
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2.2.3.6. Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri tani ve tedavide sik kullanilan, ancak
standardizasyonu ve uygulanmasi agisindan dikkat gerektiren testlerdir. Ol¢iimlerin
ve dolayisiyla yorumlarim dogrulugu i¢in solunum fonksiyon testlerinin
standardizasyonuna yonelik rehberlerin kullanimi biiyiik 6nem tasir. Bu rehberlerden
en stk Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS)

tarafindan hazirlanmis rehberler kullanilmaktadir (64.65)

A. Duragan akciger hacimleri ve kapasiteleri

Dort akciger hacmi ve dort akciger kapasitesinden olusur (Sekil 2.6). Akciger

kapasitesi iki veya daha fazla akciger hacmini igerir.

IC
vC
ERV
RV RV

Sekil.2.6. Akciger hacimleri ve kapasiteleri.

VC=TV + IRV + ERV
IK=TV + IRV

FRK= ERV + RV
TAK=VC + RV

TAK=TV + IRV + ERV + RV
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1. Akciger hacimleri:

Tidal voliim (TV): Sakin solunum sirasinda akcigere giren ve ¢ikan hava

hacmidir (eriskinde yaklasik 500 ml, ¢ocuklarda 6-8 mL/kg).

Rezidiiel voliim (RV): Zorlu ekspirasyondan sonra akcigerde kalan hava
hacmidir. Basit spirometreyle Olciilemez, klinik pratikte en sik tim viicut
pletismografisi ile Olgiiliir. Total akciger kapasitesinin %25-30’unu olusturur.
Yaklasik 1 litredir.

Inspiratuar rezerv voliim (IRV): Normal bir inspirasyondan sonra zorlu bir

inspirasyonla alinan hava hacmidir. Vital kapasitenin %45-50’sini olusturur.

Ekspiratuvar rezerv voliim (ERV): Normal bir ekspirasyondan sonra zorlu
bir ekspirasyonla ¢ikartilan hava hacmidir. Vital kapasitenin %25’idir. Erigskinde

yaklagik 1 litredir.

Zorlu eksiratuar hacim (FEVT): FVC manevrasinin baglangicindan itibaren
belirtilen siirede (T) ¢ikartilan gaz hacmidir. En sik birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuar volim (FEV1) kullanilmaktadir. Aslinda akim parametresi olmakla

birlikte hacim olarak bildirilir.

FEV1/FVC oram (Tiffeneau indeksi) ya da FEV1/VC oran1 da spirometri
degerlendirmelerinde mutlaka hesaplanmalidir. Normal kisilerde bu oran %80’nin
tizerindedir. Obstriiktif hastaliklarda bu oran beklenenden diisiiktiir, ancak restriktif

hastaliklarda oranin normal ya da artmis olmas1 beklenir.

Ekspiryum ortasi maksimum akim degeri (FEF25-75): FVC manevrasinin
ortasindaki (FVC’nin %251 ile %75°1 arasindaki) akim hizidir. Orta ve kiigiik hava

yollarindaki akimin gostergesi oldugu kabul edilir.
2. Akciger kapasiteleri

Vital kapasite (VC): Maksimum inspirasyondan sonra maksimum
ekspirasyonla disar1 atilan hava hacmidir. Formiile edilirse VC=TV + IRV + ERV
olarak hesaplanabilir. Maksimum inspirasyondan sonra ekspirasyon yavas ve

zorlanmadan yapilirsa buna “yavagvital kapasite (YVK)”, ekspirasyon zorlu yapilirsa
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buna “zorlu vital kapasite” (ZVK) denilir. Saglikl kisilerde SVC ve FVC esittir Eger

SVC ve FVC arasinda fark varsa, bu hapsedilen hava miktarin1 gosterir.

Inspiratuvar kapasite (IK): Istirahatte derin ekspirasyonun sonunda yapilan
derin bir inspirasyonla akcigerlere alman hava hacmidir. Bu kapasite IK=TV + IRV

formiiliiyle hesaplanir ve VC’nin % 75’inin olusturur.

Fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRK): Normal bir ekspiryumun sonunda
akciger ve havayollarinda bulunan hava hacmidir. FRK= ERV + RV formiiliiyle

hesaplanir ve TLC nin %40’1n1 olusturur.

Total akciger kapasitesi (TLC): Maksimum inspirasyon sonunda akcigerde

bulunan total hava hacmidir. TAK=VC + RV igerir ve normalde 4.5-6 litre

Zorlu vital kapasite (FVC): Derin bir inspiryumu takiben yapilan eforlu,

hizl1 ve derin bir ekspiryumla akcigerlerden ¢ikarilabilen gaz hacmidir.

Zorlu vital kapasite (FVC), zorlu ekspiryumun 1.saniyesinde ¢ikarilan hava
hacmi (FEV1), FEVI/FVC orani, zorlu ekspirasyonun ortasindaki akim hiz1
(FEF2575 veya MEFR), zirve ekspiratuvar akim hizi1 (PEFR), vital kapasite (VC),
inspiratuar hacim (IV) ve ekspiratuvar rezerv hacmi (ERVmutlak degerleri basit
spirometre ile ol¢iiliir ve ayn1 yas, boy, 1rk ve cinsiyetteki saglikli ¢ocuk verilerinden

elde edilen referans degerlerleri ile karsilagtirilarak % degerleri belirlenir.

Ancak FRC, RV ve TLC olglimleri spirometri ile yapilamaz. FRC ve TLC
Ol¢iimiinde alveole-kapiller sisteme ge¢cmeyen helyum, nitrojen gibi gazlarin
kullanildig testler veya viicut pletismografi yontemi kullanilir. Bunlardan FRC ve
TLC aletle direk ol¢iiliir, RV ise FRC’den ERV c¢ikartilarak hesaplanir (RV=FRK-
ERV). FRC ol¢iimii {i¢ yontemle yapilir: 1. Cok soluklu nitrojen armma testi
(multiple breath nitrojen washout), 2. Cok soluklu helyum diliisyon testi, 3. Tim

viicut pletismografisi (TVP).
B. Klinik pratikte kullanilan testler
1. Spirometrik o6l¢iim: Burun bir mandalla sikistirildiktan sonra kisi

spirometreden normal soluk alip verir. Birka¢ normal inspirasyon ve ekspirasyondan
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sonra istirahat seviyesinde yani ekspiryum sonunda kisiden alabildigi kadar derin bir
nefes almasi ve sonrasinda aldigi havayi yavasea ve kesintisiz olarak disar1 vermesi
istenir. Bu uygulama ile RV, FRC ve TLC disindaki hacim ve kapasiteler hesaplanir.
Akciger hacim ve kapasiteleri yas, boy ve cinsiyete gore farklilik gosterir. Test
sonuclar1 ayn1 yas, boy ve cinsiyetteki saglikli bireylerde 6nceden hesaplanmis olan
beklenen degerler (predikte degerler) ile karsilagtirilir ve bu degerlerin yiizdesi

olarak ifade edilir. Beklenen degerin >%80 olmas1 normal kabul edilir.
2. Tiim viicut pletismografisi (TVP)

Tim viicut pletismografisi (TVP) sabit 1sida basing ve hacim arasindaki
iliskiye (Boyle kanunu) dayanir. Kapali bir kabin igerisinde, soluyan kiside akciger
hacimlerindeki degisimler kabin basincindaki degisimlerle hesaplanir, pahali bir
yontemdir. Solunum yollarindaki dagilimdan etkilenmez ve toraks boslugundaki tiim
gaz hacminin (solunum yollartyla baglantili olan ve olmayan) ol¢iilmesini saglar. En
yaygin olarak basing pletismografi kullanilir (solunum sirasinda kabin icerisindeki
hacim sabit kalir, basing ise degiskendir). Hava gegirmeyen bir kabin, akim 6lgmek
icin pndmotakograf, bir hacim transducer’i (V) ve biri agizda (Pm), digeri kabin
icinde (Pbx) bulunan iki adet basing transducer’i bulunur. Pnémotakograf ile agizlik
arasinda 6zel bir kapama mekanizmasi (shutter) vardir. Ug transducer (V, Pm, Pbx)
Ol¢iim ve goriintilleme sistemine baglidir. Hasta, kabin igerisinde rahat soluk alip
verirken istirahat seviyesinde (FRC’de) shutter kapatilir ve hastadan bu
mekanizmaya karsi1 kisa kesik solumalar (panting) yapmasi istenir. Bu hareket, agiz
ve kabin basinglarinda degisiklige neden olur. Her soluk alma cabasinda agiz ici
basing diiserken akciger hacmi artar. TVP kapali bir sistem oldugu i¢in akciger
hacmindeki artis kabin i¢i basing artisina neden olur. Her soluk verme c¢abasi ise
akciger hacminde, dolayisi ile kabin basincinda azalmaya neden olur. Bu soluma ile
akcigerde hapsolmus havanin kompresyonu ve dekompresyonu saglanir. Daha sonra
kapak (valve) acilir ve derin inspiryum yapilarak TLC olgiiliir. Hava akimi
olmadigindan Boyle kanununa dayanarak hacim ve basing degisikliklerinden
hapsolmus hava hacmi Denge oncesi He voliimii = C1xV1, Denge sonrasi He

volimi=C2 (V1+Vx) C1 x V1= C2 x (V1+Vx), Vx= V1(C1-C2) / C2 hesaplanir.
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Genellikle normal ekspiryum bitiminde 6l¢iildiigii i¢in dogrudan FRC hesaplanir.

Boyle kanuna gore asagidaki esitlik olusur.
PxV=.P+AP)x (V+AV)
P: Akcigerlerde ekspirasyon sonu basinci (atmosfer basinci: Patm)
AP: Solunum eforu ile olusan akciger basing degisiklikleri
V: Ekspirasyon sonunda akcigerlerdeki hacim
AV: Solunum eforu ile akcigerlerde olusan hacim degisiklikleri

AV kabin igindeki basing degisimi ile hesaplanir (akcigerlerdeki hacim
degisikligi kabin i¢indeki basinct degistirdigi igin).

AP ise , agiz i¢indeki basin¢ degisimi ile hesaplanir. Yukaridaki esitlikte

degerler yerine konarak V yani FRC bulunur.

TVP ile olglilen akciger hacim ve kapasiteleri yas, boy ve cinsiyete gore
farklilik gosterir. Test sonuglart ayni yas, boy ve cinsiyetteki saglikli bireylerde
onceden hesaplanmis olan beklenen degerler (predikte degerler) ile karsilastirilir ve
bu degerlerin yiizdesi olarak ifade edilir. Beklenen degerin > %80 olmasi normal

kabul edilir.

L

Sekil 2.7. Tiim viicut pletismografi (TVP) cihazi.
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3. Akciger difiizyon kapasitesi ve CO difiizyon testi

Herhangi bir gazin birim zaman i¢inde (1 dk), belirli bir basing (1 mmHg)
farkiyla kan-gaz bariyersnden gecen miktaridir (ml) ve ml/dk/mmHg ile ifade edilir.
Bu gegis pasiftir ve gazlarin konsantrasyonundan bagimsizdir. Difilizyon kapasitesi
Olctimlerinde standart olarak kullanilan gaz karbonmonoksittir (CO), ¢iinkii CO
alveolden eritrosit i¢ine hizla gecer ve eritrosit i¢indeki hemoglobine afinitesi
yiiksektir (oksijenden 210 kat daha fazla). CO ve Hb arasindaki siki bag nedeniyle
kandaki CO basinct hi¢ artmadigindan alveolden kana gegisi durduracak bir karsi
basing olusmaz, bu nedenle CO difiizyonunu sinirlayan tek etken kan-gaz bariyeridir.
ATS (American Thoracic Society) diflizyon kapasitesi (DLCO) terimini kullanirken
ERS (European Respiratory Society) transfer faktdr (TLCO) terimini kullanmaktadir.

CO diflizyon kapasitesi Ol¢imii icin en sik kullanilan yontem V/Q
dengesizliginden daha az etkilendigi i¢in tek soluk tutma (single-breath) yontemidir.
Test gaz karisimi %0.3 CO, %10 helyum, %21 oksijen ve kalanda nitrojen olacak

sekilde ayarlanmalidir.

Cins,boy ve yasa gore beklenenin %81-140 olmasi normal olarak ifade edilir

(DLCO %61-80 hafif; %41-60 orta; <%40 agir derecede azalma) (66),
DLCO ol¢iimiinii etkileyen faktorler:

1.Yas, boy, viicut yiizey alani: Yas arttikca DLCO azalir. Viiciit ylizey alani,
boy ve kas yapisi arttikca DLCO artar.

2. Akciger hacmi:Hacim arttikca DLCO artar.

3. Hemoglobin diizeyi: Hemoglobin azalirsa DLCO azalir. DLCO degeri Hb:
14.6 gr/dL’ye gore standardize edilmistir, bu nedenle hemoglobindeki degisikliklere
gore DLCO’da diizeltme yapilmalidir.

4. Alveoler PaO; ve yiikseklik: Alveoler PaO, arttikca DLCO azalir.
Yiikseklik arttik¢a oksijen konsantrasyonu azalacagindan DLCO artar.
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5. Karboksihemoglobin ve sigara icimi: Karboksihemoglobindeki artig
DLCO’yu azaltir. Agir sigara igicisinde ve mesleki olarak CO’ya maruz kalanlarda

DLCO hatal1 olarak diisiiktiir.

6. Pozisyon: DLCO ayakta durur pozisyondan oturur pozisyona gegince

artar; oturur pozisyondan yatar pozisyona gegince de artar.

7. Alveoler PaCO2: PaCO;’deki artis PaO,’yi azaltarak DLCO’da artisa

neden olur.
8. Egzersiz: Egzersizin baglangicinda DLCO artar, daha sonra ise azalir.

9. Gebelik: Ilk ii¢ ayda artar daha sonra 26. haftaya kadar diiser ve sonra
stabil kalir.

Difiizyon kapasitesini azaltan nedenler :

1.Difiizyon alammm azaltan durumlar (amfizem, akciger veya lob

rezeksiyonu, endobronsiyal lezyona hava yolu tikanikligi, pulmoner emboli, anemi)

2. Kan-gaz bariyerinin kalinlastigi durumlar (interstisyel pulmoner
fibrozis, sarkoidoz, asbestoz, alveoler proteinozis, hipersensitivite pndmonitisi,
histiositosis X, Konjestij kalp yetmezligi, kollagenozlar, ilaca bagl alveolit veya

fibrozis)
3.Diger (ventilasyon-perfiizyon dengesizligi, sigara, marihuana)
Difiizyon kapasitesini artiran durumlar :

1. Polisitemi

2. Pulmoner hemoraji

3. Sol-sag intrakardiyak sant gibi pulmoner kan akiminin arttig1 durumlar
4. Egzersiz

5. Obezite

6. Astim atag1

7. Supin pozisyon
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izole olarak DLCO’nun azaldig1 hastahklar: Hava akimim etkilemeyen
erken donemde intestisyel akciger hastaliklari ve pulmoner vaskiiler hastaliklar
(veno-okliiziv hastaliklar, rekiirran pulmoner emboli, vaskiilit, primer pulmoner

hipertansiyon)
4. Reverzibilite Testi

Reverzibilite testi ile hava yolu obstruksiyonu olan olgularda bronkodilator
bir ajanla (kisa etkili B2 mimetik veya kisa etkili antikolinerjik) obstriiksiyondaki
degisim izlenir. Bu test obstriiksiyonun ne kadarinin geri dondiiriilebilir oldugunu
gosterir. Astim tanist koymada, astim-KOAH ayiriminda, hastanin o anki en iyi
degerini saptamada, tedavi etkinligini ve prognozu degerlendirmede ve klinik
arastirmalarda kullanilir. Reverzibilite i¢in degisik parametreler kullanilmakla
birlikte en sik kullanilan FEV1 degeridir. Bunun disinda kullanilan diger
parametreler FVC, FEF25-75, PEF ve SGaw ol¢timleridir.

Reverzibilite testi Oncesinde bazi ilaglar kesilmelidir : kisa etkili B2
agonistler ve antikolinerjikler 8 saat once, uzun etkili B2 agonistler 12 saat dnce,
yavag salinimli teofilin 24 saat dnce, kromolin sodyum 8-12 saat 6nce kesilmelidir.
Inhaler steroidlerin kesilmesi gerekmez. Test dncesi spirometre veya PEF metre ile
bazal FEV1 veya PEF ol¢limleri alinir (ic kez yapilan 6l¢iimden en yiiksek olam
kabul edilir). Sonra kisa etkili bronkodilator ilag inhale ettirilir (B2 agonist olarak
200pg salbutamol veya 500ug terbutalin ; antikolinerjik olarak 40-80ug ipratropium
bromiir). B2 agonist verilmesinden 15-20 dakika sonra, antikolinerjik verilmesinden

ise 30-60 dakika sonra test tekrarlanir. Degiskenlik farkli sekillerde hesaplanabilir:

GOLD 2004 rehberine gore pozitif reverzibilite i¢in ilag sonrast FEV1’de
bazal degere gore %12’lik, mutlak degerde ise 200 ml artis olmas1 gerekir. GINA
2002’ye gore FEV1’de kendiliginden veya bronkodilatdr, anti-enflamatuar sonrasi

%12’1ik artig varsa reverzibilite pozitiftir (65.67),

5. Brons Provokasyon Testleri
Brons asir1 duyarliligt (BAD) uyaranla karsilasma sonrasinda saglikli

bireylerdekine gore hava akimi kisitlanmasinda anormal artistir. BAD’de hava yolu
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siirlanmasina neden olan uyaranlar etki mekanizmalarina gore direk uyaranlar
(asetilkolin, metakolin, histamin, karbakol gibi) ve indirek uyaranlar (adenozin,
egzersiz, hiper/hipotonik aerosoller, izokapnik hiperventilasyon gibi) olmak tizere iki
gruba ayrilirlar. BAD klinik pratikte brons provokasyon testleri (BPT) ile
degerlendirilir. Cok degisik yontemler kullanilmakla birlikte en sik olarak kullanilan
metakolin BPT dir. BPT klinik pratikte astim tanisint diglamada 6nemlidir (yiiksek
duyarhlik ve yiiksek negatif prediktif degerler nedeniyle),ancak astim tanisi
koydurucu degeri diisiiktiir. Bu nedenle BPT nin astimda tan1 amagli kullanimi tipik
semptomu olan, ancak degisken hava yolu obstriikksiyonunun baska bir sekilde
gosterilemedigi olgularla veya kuskulu Oykiisii olanlarda taninin dogrulanmasiyla
sinirlanmaktadir. BAD, KOAH, konjestif kalp yetmezligi, allerjik rinit, kistik fibroz

ve bronsektazi varliginda da pozitif olabilir. BPT hekim gézetiminde yapilmalidir.

Bronkoprovokasyon testi i¢in kontrendikasyonlar:

Mutlak kontendikasyonlar Rolatif kontrendikasyonlar

* Ciddi hava yolu obstriiksiyonu (FEV1< | *Orta dereceli hava yolu obstruksiyonu
beklenenin %50 veya <1 L) (FEV1< beklenenin %60 veya <1.5 L)

*Son ii¢ ay i¢inde gegirilmis MI veya | *Gebelik veya emzirme

serebrovaskiiler ola
Y *M. Gravis nedeniyle Kkolinesteraz

*Kontrol edilemeyen HT (sistolik >200 | kullanimi

mmHg, diastolik >100 mmH
J 9 *Son 2 ay i¢inde gecirilmis viral {ist

*Bilinen arteryal anevrizmalar solunum yolu enfeksiyonu

*Test ve manevralara uyumsuzluk *{lag tedavisi gerektiren epilepsi varlig
*Spirometre manevrasiyla olusan hava
yolu obstriiksiyonu varliginda

Provokasyon testi i¢in kullanilan yontemler:

a- Tidal voliimde 2 dakika inhalasyon yontemi

b- Dozimetre ile 5 nefes yontemidir.
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Tidal voliimde iki dakika soluma yontemi

Test Oncesi bazal FEV1 degeri saptanarak %?20’lik diisme i¢in hedeflenen
FEV1 hesaplanir. Katlanan konsantrasyonlarda hazirlanan 10 doz en diisiik
konsantrasyondan baslanarak nebulizatorle inhale edilir. FEV1 nebulizasyon
bittikten sonraki 30-90 saniye i¢inde Olglilmelidir. FEV1’deki diisiis %20’ye

ulagsmadig takdirde bir sonraki konsantrasyondaki soliisyona gegilir.
Dozimetre ile 5 nefes yontemi

Katlanan konsantrasyonlarda 5 adet doz hazirlanir. Bazal FEV1 degeri
saptandiktan sonra en diisilk konsantrasyondaki solusyon nebulizatérden yavas ve
derin olarak inhale edilir ve takiben nefes 5 sn tutulur. Bes kez aymi yontemle
nebulizasyondan inhalasyon yaptiktan sonra (5 nefes en fazla iki dakika i¢inde
tamamlanmali) FEV1 besinci inhalasyondan sonraki 30-90 sn iginde Olgiiliir.
FEV1’de %20 diisiis saglayan metakolin konsantrasyonu PC20 olarak ifade edilir.
FEV1’de %20 diisiis olan olgularda test sonunda salbutamol inhalasyonu yapilir ve
10 dakika sonra FEV1 tekrar dlgiiliir. Eger en yiiksek konsantrasyona ragmen FEV1
degerinde %20’lik diisiis olmadi ise PC20 “16mg/ml” olarak rapor edilir.

Brons asir1 duyarhhiginin kategorize edilmesi (68).
PC20 (mg/ml) Yorum
>16 Normal
4.0-16 Sinirda brons asir1 duyarliligt
1.0-4.0 Hafif brons asir1 duyarlilig
<1 Orta-agir brons asir1 duyarliligi

Hastada semptom yok ve PC20 = 1-16mg/ml ise diisiiniilmesi gerekenler:
- Hafif astim s6z konusu ve hasta semptomlarini tanimlayamiyor.

- Hasta bronkospazma yol acan cevresel tetikleyicilerle hi¢ karsilagsmamustir.
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- Hafif BAD astim dig1 viral {ist solunum yolu enfeksiyonu veya sigaraya bagh

olabilir.
- Astim subkliniktir ve zaman igerisinde klinik astima doniisecektir.

- Egzersiz veya test sirasinda gdgiiste sikigma hissi olur ancak hasta bunu normal

olarak degerlendirir %
C. Klinik Uygulamada duragan akciger hacimleri ve kapasiteleri:

Her bir akciger voliimii i¢in beklenen degerin %80-120 aras1 normal kabul
edilmektedir. Akciger voliim ve kapasiteleri beklenen degerin %80’inin altinda ise
restriksiyon s6z konusudur. TLC ve RV artiglar1 ise hava hapsi (havalanma artisi;
overinflasyon) olarak yorumlanir. Restriksiyonda tiim akciger voliim ve kapasiteleri
uniform olarak azalirken havalanma artisinda RV, TLC ve FRC artar, VC normal
veya azalmig bulunabilir. TLC ve RV KOAH da, 6zellikle amfizemde artar.
Genellikle RV’°deki artis TLC’deki artistan daha fazladir ve bu nedenle RV/TLC
orani da artar. TLC ve RV akromegalide de artar ancak bu olgularda RV/TLC orani

normaldir.

Fonksiyonel rezidiiel vapasite (FRC): Yaygin obstruktif akciger
hastaliklarinda (attm, KOAH) artar, saf difiiz intestisyel akciger hastaliklarinda,
akciger 0deminde ve yaygin pnomonilerde azalir. Sarkoidoz, Histiositozis X,
lenfanjiomyomatosis gibi havayollarmin da etkilendigi intestisyel akciger
hastaliklarinda ise artar. Ayrica yas ilerledikce de artar. Oturur veya ayakta

pozisyona gore yatar konumda azalir (diyafram yukari itildigi igin).

Total akciger kapasitesi (TLC): Yaygin havayolu hastaliklarinda (astim,
KOAH, amfizem) artar. Lokal hava hapsi varliginda FVC azalirken, RV ve FRC
artar ancak TLC normale yakin olabilir. Asir1 havalanmanin oldugu amfizem ve
KOAH olgularinda FRC ve RV artisina ragmen baslangicta FVC korunmus olabilir
ve bu olgularda TLC artar. Lokal hava hapsi varliginda RV/TLC orani1 ¢ok artmis

iken asir1 havalanma varliginda RV/TLC oran1 daha az artmistir.

Rezidiiel voliim (RV): Yaslhlikla birlikte hafifce artar. KOAH, obezite,
akciger fibrozisi ve solunum kas giicstizliigiinde artar. Saglikli eriskinde RV/TLC
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orani %20-35 arasindadir. Tiim akciger voliimleri ve kapasiteleri yatar pozisyonda

azalir ancak en fazla azalan FRC’dir.

FEV1 ve FVC azalmis, FEV1/FVC normal iken TLC ve DLCO normal
smirlarda ise nonspesifik ventilatuar kisitlilik sézkonusudur. Bu durum astimli veya
obez hastalarda goriilebilir. Ancak bu bulgularin varliginda heniiz erken evrede

saptanmig pulmoner fibrozis olabilecegi de diisiiniilmelidir.

Tablo 2.5’te obstriiktif ve restriktif akciger hastaliklar1 arasindaki farklar

Ozetlenmistir (65),

Tablo 2.5. Obstriiktif ve restriktif akciger hastaliklar1 arasindaki farklar.

Test Obstriiktif Restriktif

FVC (L) Azalir Azalir

FEV1 (L) Azalir Azalir

FEV1/FVC (%) Normal veya azalir Normal veya artar
FEF25-75 (L/sn) Azalir Normal veya azalir
PEF (L/sn) Azalir Normal veya azalir
Akim hizlan Azalir Degismez

TLC Normal veya artar Azalir

RV Artar Azalir
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu ¢alisma 1 Haziran 2016-1 Haziran 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hematoloji- Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji Onkoloji Bolimiinde Beta-TM tanisi ile diizenli
takip edilmekte olan olgularin prospektif olarak degerlendirilmesini kapsamaktadir.
Calisgma Ankara Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari Hematoloji- Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandr (21.03.2016 tarihli, Karar no:

2016/031). Tim hastalardan ve/veya ebeveynlerinden aydinlatilmis onam alindi.

3.2. Hasta Grubu ve Calismaya Alinma ve Dislanma Olgiitleri

Yapilacak solunum testleriyle uyum saglayabilmesi i¢in calismaya 9-21 yas

grubundaki hastalar alind1.
Calismaya alinma Kriterleri:
1. Calisma onam formunun hasta ve hasta yakini tarafindan onaylanmis olmasi

2. Son iki yildir diizenli eritrosit transfiizyon yapilmasi

(8]

. Selasyon tedavisine tam uyum gostermesi

~

. Son bir ay igerisinde herhangi bir hastalik ge¢irmemesi

9]

. Testler yapilacagi zaman herhangi bir yakinmasi olmamasi
6. Solunum fonksiyon testine uyum saglayabilmesi

Cahisma dis1 birakilma kriterleri:

[EN

. Solunum fonksiyon testine koopere olamamasi

[\

. Sigara kullaniyor olmasi
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3. Akcigerlerle ilgili operasyon gecirmis olmast
4. Astim veya kronik akciger hastalig1 olmasi
5. Kalp yetmezligi olmasi

6. Kemik iligi nakli yapilmis olmasi olarak belirlendi

3.3. Talasemi Majorlii Hastalarin izlemi
Poliklinik izlemi

Tiim hastalarin Sykiileri alindi ve fizik incelemesi yapildi. Ozellikle akciger
muayenesinin normal olup olmadig1 degerlendirildi. TIF rehberi dogrultusunda %2)
hastalara Hgb diizeyini 16 g/dL iizerine ¢ikarmayacak sekilde, 10-15 ml/kg, kan
grubu ve subgrubu uyumlu, Kizilay Kan Merkezi tarafindan saglanan filtre edilmis
ve NAT testleri yapilmig, alimisinin iizerinden 14 giin gegmemis eritrosit

slispansiyonu 2-3 saatlik infiizyonla verildi. Hastalar rutin izlem uyarinca tiim olasi

kan reaksiyonlar1 yoniinden izlendi ve varsa reaksiyonlar kaydedildi.

Hastalarin almakta olduklar selatdr, dozu ve diizenli kullanip kullanmadiklar:
not edildi. Tiim hastalardan transfiizyon 6ncesi ve transfiizyondan en az 2 saat sonra
tam kan sayimi1 yapildi (Beckman Coulter LH780 ® System , Beckman Coulter, Inc.
250 S. Kraemer Blvd. Brea, CA 92821 U.S.A.). Olgiimlerde Hgb, Hct, Pt sayilar1 not
edildi.

3.4. Demir Yiikiiniin incelenmesi

Hastalarin poliklinik ferritin  diizeyleri (UniCel™ DxI 800 Access®
Immunoassay System Beckman Coulter, Inc. 250 S. Kraemer Blvd. Brea, CA 92821
U.S.A.ve Access Ferritin Reagent, 100 determinations, 2 x 50 tests,part no: 33020)
not edildi. Ferritin diizeyleri rutin izlemde 3 ayda bir veya ylikselme egilimindeki
hastalarda ayda bir bakilmaktaydi. Tim hastalarin son 5 ferritin diizeylerinin
ortalamasi ve son ferritin degeri de calismaya dahil edildi. Tiim hastalarin 1 yillik

calisma stiresince, rutin izlemin gerektirdigi tarihte, hastanemizde kalp ve karaciger
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demir birikimleri degerlendirildi. Bunun i¢in T2* MRG (General Electric Company
OptimaTM MR450W with XP-1.5 Tesla, GE Healthcare 3000 N. Grandview Blvd.
Waukesha, WI 53188 U.S.A) ile kalp ve karaciger i¢in 6l¢timler yapildi ve sonuglar
kaydedildi. Hastanemiz Kardiyoloji Boliimii’'nde hastalara 6 ayda bir yapilan ekoKG
Ol¢iimlerinden sonuncusuna ait EF kaydedildi. Hastalarin ekokardiyografileri
(Philips IE33 xMATRIX echocardiography system, Philips Ultrasound 22100
Bothell-Everett Highway Bothell, WA 98021-8431 USA) yapildi ve Ejeksiyon
Fraksiyonlar1 [(diyastol sonu voliimii - sistol sonu voliimii)/(diyastol sonu

voliimii)x100] % cinsinden not edildi.

3.5. Cahsmada Degerlendirilen Parametreler

Tiim hastalara Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saghigi ve
Hastaliklart Hematoloji -Onkoloji Saglik Uygulama Arastirma Merkezi Allerji-
Immiinoloji Poliklinigi Solunum Fonksiyon Testi Laboratuari’nda aymi teknisyenler
tarafindan transfiizyon Oncesinde ve (MiniSpir® PC based USB Spirometer with
Oximetry opion, MIR - Medical International Research USA, Inc. 1900 Pewaukee
Road, Suite O Waukesha, WI 53188) transfiizyondan 2 - 2.5 saat sonra spirometrik
testler yapildi. Hastalar 24 saat icerisinde bir kez bronkodilatator alabileceklerinden
reverzibilite testi sadece transfiizyon Oncesinde uygulandi. Spirometri Oncesinde,
hastalar test konusunda bilgilendirildi. Test tarihi, hastalarin yas, cinsiyet, viicut
agirhig1 ve boylari, ayni giin igerisinde elde edilen transflizyon dncesi ve sonrast Hgb,
Hct ve Plt degerleri not edildi. Tam kan sayimui giinliik kalibre edilmis hemositometre
(Beckman Coulter LH780 ® System , Beckman Coulter, Inc. 250 S. Kraemer Blvd.
Brea, CA 92821 U.S.A)) ile yapild:.

Spirometrik test sirasinda hastalarin burunlari mandalla kapatildiktan sonra
oturur pozisyonda tek kullanimlik agizlik ile derin, tam bir inspirasyondan sonra
zorlu bir ekspiratuvar manevra esnasinda, hava yolu ve akciger hacimleri 6lgiildii
(MiniSpir® PC based USB Spirometer with Oximetry opion, MIR - Medical
International Research USA, Inc. 1900 Pewaukee Road, Suite O Waukesha, WI

53188) . Ekspirasyon siiresinin en az 6 sn olmasina 6zen gosterilerek dogru sekilde
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ardarda yapilan 3 &lgiimden en yiiksek degere sahip olan secildi. Iki FEV1 ve iki
FVC ol¢iimii arasindaki farkin 150 mL’den az olmasina dikkat edildi. Testin dogru
yapilip yapilmadigint kontrol amaciyla akim-hacim egrisine kontrol edildi.
Transfiizyon Oncesi spirometrinin son basamaginda tiim hastalara reverzibilite testi
uygulandi. Reverzibilite testi i¢in bazal FEV1 6l¢limiinii takiben tiim hastalara araci
maske(Aero Chamber Plus® Allergan, Inc.) ve 6l¢iilii doz inhaler yardimiyla kisa
etkili B2- agonist (400 mcg salbutamol, Ventolin inhaler 100 mcg 200 doz, Glaxo
Smith Kline Ilaclar: San. ve Tic. A.S.) 4 ayr1 dozda 30 sn aralarla verildi. Kisa etkili
bronkodilatatorden 15 dk sonra FEV1 06lgiimii tekrarlandi. Bronkodilatator oncesi
FEV1 degerine gore 200 mL ve/veya %12’den fazla artis olan hastalarda reverzibilite
testi sonucu pozitif kabul edildi. Hastalarin transfiizyondan 2-2.5 saat sonrasinda
ayni kurallara uyarakkontrol spirometrileri yapildi. Hastalar 24 saat icerisinde sadece
bir kez inhaler salbutamol alabilecekleri i¢in transflizyon sonrasi spirometride

reverzibilite testi tekrarlanmada.

Calismamizdaki hastalar 3-4 haftada bir kontrole geldikleri igin ilk
gelislerinde spirometrik testler, sonraki gelislerinde Saglik Bilimleri Universitesi
Diskapr Yildirnm Beyazit Saglik Uygulama Arastirma Merkezi Gogilis Hastaliklar
Poliklinigi Solunum Fonksiyon Testi Laboratuari’nda ayni teknisyenler tarafindan
hem transflizyon 6ncesi hem de transflizyon sonrasi olmak tizere (transfiizyondan 2-
2.5 saat sonra) tiim hastalara CO difiizyon testi ve pletismografi uygulandi
(CareFusion Vmax® Encore systemCareFusion 22745 Savi Ranch Parkway Yorba
Linda, CA 92887). Islem éncesinde hastalar bilgilendirildi, boylari, kilolari, viicut
kitle indeksleri (VKI, kg/m2, Quetelet indeksi), transfiizyon &ncesi ve sonrasi Hgb,
Hct ve Plt degerleri (Beckman Coulter LH780 ® System , Beckman Coulter, Inc. 250
S. Kraemer Blvd. Brea, CA 92821 U.S.A.) not edildi.

Difiizyon kapasitesi 0l¢limii i¢n teknigi ve yorumu standardize edilmis tek
nefes tutma yontemi kullanildi. Hastalarin 6nce zorlu ekspiryum yaparak akciger
hacmini RV’ye kadar indirmesi saglandi. Sonrasinda hastanin sistemde bulunan
(Care Fusion Vmax® Encore system Care Fusion 22745 Savi Ranch Parkway Yorba
Linda, CA 92887) ve diisiik konsantrasyonda (% 0.3) CO igeren gaz karisimindan

hizl1 ve derin bir inspiryum manevrasi ile TLC’ye kadar soluk almasi1 ve yaklasik 10
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sn siire ile nefesini tutmasi, sonra maksimum ekspiryum yaparak difiize olmayan gaz
karisimini sisteme geri vermesi saglandi. inspire edilen CO gazinin baslangic ve bitis
konsantrasyonlar1 ile diflizyona ugrayan hacmi hesaplandi. Test dncesinde bakilan
Hgb degerine gore diizeltilmis CO difiizyon kapasitesi mL/dk/mmHg cinsinden
hesaplandi.

CO difiizyon testini takiben tiim hastalara yeniden pletismografi testi (Care
Fusion Vmax® Encore system Care Fusion 22745 Savi Ranch Parkway Yorba
Linda, CA 92887) yapildi. Hastalar kapist kapatilmis kabinde agizlik araciligiyla
pnomotakografa baglandi. Hastalarin normal soluk alip vermesini takiben
ekspirasyon sonunda bir kapake¢ik araciligiyla sistem kapatildi. Hastaya kapali
sisteme kars1 kesik kesik soluma ve ardindan kapakgik agilarak derin inspirasyon

yaptirildi ve boylece RV, FRC ve TLC o6l¢iildii.

Ayni giin igerisinde Digkapt Yildirnm Beyazit Egitim-Arastirma Hastanesi
Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi SFT Laboratuari’nda ayni teknisyenler tarafindan

transflizyon sonrasi, CO difiizyon testi ve pletismografi testleri tekrarlandu.

Calismamizin son basamaginda ise hastalarda bronsiyal duyarlilig1 géstermek
amactyla hastalarin 3.hastane ziyaretlerinde metakolin uyar: testi yapildi. Hastalarin
hemodinamik olarak en stabil olduklar1 transfiizyon sonrasi donem secildi
(transfiizyondan 2-2.5 saat sonra). Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hematoloji -
Onkoloji Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Allerji-immiinoloji Poliklinigi
Solunum Fonksiyon Testi Laboratuari’nda ayni teknisyenler tarafindan metakolinle
brons provokasyon testi uygulandi (SIGMA ® acetyl-b-methylcholine chloride,
Sigma-Aldrich  Chemie GmbH, Munich, Germany, Pulmo-Aide® Compact
Compressor Nebulizer System,USA). Test oncesi hastlardan ve ebeveynlerinden
onam alindi. 3 kez tekrarlanan spirometride en yiikksek FEV1 degeri > %70 olan
hastalar metakolin uyar1 testine alindi. Spirometri sonrasinda hastaya sirayla 3 mL
serum fizyolojik (%0.9 NaCl), ardindan 5 dk aralarla metakolin en seyreltik
konsantrasyondan en konsantre doza dogru iki kat artan derisimde (0.0625, 0.25, 1,
4, 16 mg/mL) dozimetre yontemiyle nebulizer yardimiyla verildi. Her basamakta 30.
ve 90. saniyelerde spirometri tekrarlandi. Baslangic FEV1’ine gore FEV1’de >%20

diisme gozlenen basamakta hastanin brongiyal asir1 duyarliligi oldugu belirlenerek
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test sonlandirildi. Bronsiyal asir1 duyarlilik siddeti PC20 olarak ifade edildi. Test
sonunda hastaya kisa etkili bronkodilatator araci maske ile Olgiili doz inhaler
yardimiyla (400 mcg salbutamol(4eroChamber Plus® Allergan, Inc.) ve 6l¢iilii doz
inhaler yardimiyla kisa etkili 2- agonist (400 mcg salbutamol,Ventolin inhaler 100
mcg 200 doz, GlaxoSmithKline Iaglart San. ve Tic. A.S.)verildi ve 20 dk sonra
spirometri tekrarlandi. Bronkodilatatér sonrasi hastanin FEV1’i normale donmiigse

spirometrik izleme devam edilmedi ve hasta eve gonderildi.

SFT disinda tiim hastalarin transfiizyon Oncesi ve sonrast Hgb, Hct, Plt
degerleri, kilo, boy, ve VKI disinda yas, cinsiyet, splencktomi olup olmamasi, varsa

splenektominin siiresi, kullandiklar1 demir selatorleri ve dozlari, kan gruplart not
edildi.

Calismalarin yiiriitiilme asamalart Sekil 3.1.’de 6zetlenmistir:

HEMOGRAM
LR TN PLETiISMOGRAFI UCUNCU GELIS
S DLCO METAKOLIN
. T2*M RG. (TX ONCESI VE UYARI TESTI
SPIROMETRI (Tx SONRASI) (TX SONRASI)
oncesi ve sonrasi)
REVERSIBILITE (Tx
oncesi)
IKINCI
GELIS

ILK GELIS

Sekil 3.1. Calismanin yiiriitiilme agamalari.

3.6. Akciger Bulgularimin Degerlendirilmesi
Tiim veriler bilgisayar ortamina aktarildiktan sonra istatiksel analizler yapildi.

Pletismografi sonuglari; o yas, cinsiyet, boy, kilo ve 1k igin 6ngoriilen
saglikl bireylerdeki yiizdelere gore karsilastirmali olarak hesaplandi. Spirometride

FEV1 ve FVC icin beklenen degerlerin %801 normalin alt limiti olarak belirlendi.
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Degerlendirmede Amerikan Toraks Dernegi’nce Onerilen algoritmadan da

yararlanildi (64.66.68),
FEV1/VC=LLN
Evet Hayir
VC:LLN — o] VC >LLN
Evet Evet Hayir
—_____ TLC >LLN
Hayir Evet
Hayir

Normal Obstruksiyon

DLCO:=LLN DLCO >LLN DLCO=>LLN
Eve/ Hayir Evet Hayir Evet Hayir
Gogiis duvari, Astlm
Normal Noéromisk. hast Kkr. bronslt
Pulmoner Amfizem

Vaskiiler hast.

Sekil 3.2. Amerikan Toraks Dernegi’nce onerilen degerlendirme algoritmast.

FEV 1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim, VC: Vital kapasite, LLN: Diisiik
alt limit, TLC: Total akciger kapasitesi, DLCO: Difiizyon kapasitesi, IPF:

Interstisyel pulmoner fibrozis.

Tiim bulgularin yas, cinsiyet, ferritin ile iliskileri incelendi. Ayn1 zamanda
kan ttransfiizyonunun akciger dinamikleri iizerine akut etkilerini 6grenmek igin
transfiizyon Oncesi ve transflizyon sonrasi viicut pletismografileri ve DLCO

karsilastirildi.
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4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Caligmada yer alan yas, EF, hemoglobin, DLCO gibi siirekli degiskenlerin
dagilimi Shapiro-Wilk testi ve normallik grafikleri ile incelendi. Tim siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma (ortts) ve ortanca (minimum-maksimum:
min-maks) ile ifade edildi. Cinsiyet, selator tiirii, demir birikim diizeyi say1 (%) ile

gosterildi.

DLCO, pletismografi ve spirometri testlerinin transfiizyon 6ncesi ve sonrasi
Olciimlerini karsilastirmak i¢in, 6l¢limlerin her ikisinin normal dagilmasi durumunda
eslestirilmis t testi, aksi durumda Wilcoxon testi kullanildi. Kiz ve erkek hastalarin
son bes ferritin Gl¢limiiortalamas:t ve son ferritin degeri Mann-Whitney U testi,
splenektomi durumu Yates kikare testi ile karsilastirildi. Transfiizyon oOncesi ve
sonrast DLCO sonucu McNemar Bowker, pletismografi ve spirometri sonuglari
Mcnemar testi ile incelendi. Transflizyon 6ncesi ve sonrasi Ol¢iimlerdeki degisim
transfiizyon sonrasi 6lgiimden transfiizyon 6ncesi 6lglimiin ¢ikarilmasiyla elde edildi.
Olgiimlerdeki degisim miktar: ile yas arasindaki, son bes ferritin ve son ferritin
Olclimii ortalamasi ile karaciger ve kalp MR sonucu arasindaki iligkiler, normal
dagilim varsayimimin saglanmasi durumunda Pearson Kkorelasyon testi ile, aksi
durumunda Spearman korelasyon testi ile incelendi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edildi.

[statistiksel analizler ve hesaplamalar igin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) programi, grafik ¢izimi i¢in Microsoft Office Excel 2013 kullanildi.
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5. BULGULAR

5.1. Olgu Ozellikleri

Calismaya TM tanisi ile diizenli takip edilen 9-18 yas grubundaki hastalar
arasindan kriterleri uygun olan 37 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi 15.08 +
3.62 yil (21 kiz/16 erkek, K/E: 1.31), ortanca yas ise 15 yil bulundu. Calismaya
alman 37 hastanin beden kitle indeksi ortalamast 19.90 + 3.89 kg/m2 (normali 18-
24.9) olarak hesaplandi (Tablo 4.1.). Beden kitle indeksi sonuglarina gore 37
hastanin 23’1 (% 62.1) normal kiloda iken, 13’1 zayif (% %35.1), 1°1 (%2.7) kilolu
idi. Hastalarin tani tarihi ile degerlendirme tarihi arasindaki ortanca siire 15.08 + 3.62
yil idi. Hastalarin 16’sma (% 43.2) splenektomi yapildigi, splenektomiden itibaren
gegen siirenin ortanca 10 yil (min-maks: 2-13) oldugu goriildi. Selator olarak,
hastalarin 32’si (%86.4) deferasirox, 3’1 (%8.1) deferipron, 2’si (%5.4) deferasirox
ve deferipron birlikte aliyordu. Deferasiroks alan 34 hastanin selatér dozu ortancast
26.95 mg/kg/giin (min-maks: 8.30-40.50) ve deferipron alan 5 hastanin selatér dozu

50 mg/kg/giin (min-maks: 19.20-81.80) bulundu.

Calisma siiresince hastalarin  higbirinde transfiizyona bagh reaksiyon

goriilmedi.
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Tablo 5.1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Ortanca
Ort£SS
(Min-Maks)
" %

Yas (yil) 15.08+3.62 15 (9-21)
Cinsiyet (K/E) 21/16 56.8/43.2
VKI (kg/m?) 19.90+3.89 19.96 (14.27-25.35)
VKIi Grup
Zayif 14 37.8
Normal 22 59.5
Kilolu 1 2.7
Splenektomi (Var/Yok) 16/21 43.2/56.8
Splenektomi gecirme siiresi (yil) 8.814+2.99 10 (2-13)
Selator dozu (mg/kg/giin)
Deferasiroks 26.23+10.07 26.95 (8.30-40.50)
Deferipron — 50 (19.20-81.80)
Selator miktar1 (mg/giin)
Deferasiroks 1205.88 = 689.40 1000 (500-4500)
Deferipron - 3000 (1000-4500)
EF (%) 67.54 +3.51 68 (61-75)
Karaciger MR T2* (ms) 6.57 +4.16 5.90 (1.25-16.50)
Kalp MR T2* (ms) 30.62 £12.98 31 (10-65)

Son bes ferritin él¢iimii
ortalamasi (ng/ml)

Son ferritin 6l¢iimii (ng/ml) 1259.16 £991.76  887.50 (389.60 -4492.00)

1271.40 £ 905.56  956.80 (328.28 -4353.00)

5.2. Hemoglobin ve Platelet Sayilarinin Degerlendirilmesi

Hastalarin Tx Oncesi ortalama Hgb degerleri 9.31 £0.87 ( min-max 7.7 -11.8)
[erkeklerde 9.47 + 1.08 gr/dL (7.7-11.8), kizlarda 9.19 + 0.67 gr/dL (8.03-10.5)], Tx
sonrasi1 ortalama Hgb degeri 11.7 + 0.83 (min-max 10-13.6) [erkeklerde 11.76 + 0.91
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gr/dL (min —max 10-13.4), kizlarda 11.77 + 0.79 gr/dL (min-max 10.6-13.6]
bulundu. Tx oncesi Plt sayisi ortalamasi 4.38 + 2 (min-max 1.41-9.6) x109/L
[erkeklerde 4.2 = 1.87 x 109/L (min-max 1.41-7.23 x109/L), kizlarda 4.51 + 2.11
x109/L (min-max 1.8-9.6 x109/L)] bulundu. Kiz ve erkekler arasinda Tx Oncesi ve
sonras1t Hgb ve Tx oncesi Plt degerleri arasinda fark yoktu. Yas ve cinsiyete gore
ferritin degerleri arasinda fark bulunamadi. Splenektomi yapilanlarla yapilmayanlar
arasinda Tx Oncesi ve sonrast Hgb diizeyleri, Tx sonras1 Hgb diizeylerinde artis
miktar1 acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 5.2). Ancak,
splenektomi geciren hastalarin Plt ortalamasi Tx’dan &nce 6.3+1.25x109/L iken,
Tx’dan sonra 4.6£1.0x109/L olarak hesaplandi. Splenektomi gegirmemis hastalarda
ise PIt ortalamasi Tx’dan 6nce 2.91 + 8.3 x 109/L iken, Tx’dan sonra 2.4 + 6.0 x
109/L bulundu. Transfiizyon dncesi ve sonrasinda splenektomi gegiren hastalarin Plt
diizeyleri gegirmeyen hastalara gore anlamli sekilde yiiksekti (p <0.001) (Tablo 5.2)
Her iki grupta da Plt diizeylerinin Tx’dan sonra istatististiksel olarak anlamli sekilde
diistiigii goriilse de, splenektomi gegiren hastalarda bu diisiislin daha belirgin oldugu

izlendi (p <0.001).

Tablo 5.2. Splenektomi durumuna gore transfiizyon oncesi ve sonrast hemoglobin,

ve Platelet diizeylerinin karsilagtirilmasi.

Splenektomi

Var Yok

Ort+SS Ort+SS p
Hgb
Pre-transfiizyon 9.38+0.58 9.26+1.05 0.678
Post-transflizyon 11.88+0.75 11.69+.90 0.501
Plt
Pre-transfiizyon 631.48+£125.27  291.02+83.26 <0.001

<0.001

Post-transfiizyon

457.94+100.86

240.66+60.85

47



5.3. Demir Birikiminin Degerlendirilmesi

Hastalarimizin son 5 Ol¢limle elde edilen ortalama ferritin degerleri 1271 +
906 ngr/dL (min-max 328-4353) idi. En son elde edilen ferritin degerlerinin
ortalamasi ise 1259 + 992 (min max 390-4492) olarak bulundu. Ferritin degerleri
acisindan karsilastirma yapildiginda yas, cinsiyet, kullandig1 ilag preperat1 ve dozu,

splenektomi olup olmamasi yoniinden fark saptanmadi.

Hastalarin ekoKG ile olgiilen EF ortalamasi %67.54 + 3.51 (min-max %61-
75) bulundu. Higbir hastada EF degeri normalin alt sinirindan (%56) daha az degildi
®9) Hastalar EF degerleri agisindan karsilastirildiginda yas, cinsiyet, kullandigi ilag

preperati ve dozu , splenektomi olup olmamasinin fark yaratmadigi izlendi (p>0.05).

Hastalarin hepsinin rutin izlem uyarinca son 1 yil i¢inde, solunum testlerinden
ortalama 4 ay once (1-7ay) T2*MR incelemeleri yapilmisti. Elde edilen degerlerin
ortalamasina bakildiginda karaciger i¢in 5.90 ms (min-maks: 1.25-16.50; normali >
6.3 ms) ve kalp i¢in 31 ms (min-maks: 10-65; normali > 20 ms) degerleri elde edildi.
Bu sonucglara gore 4 hastada (2 orta, 2 hafif) sadece kalpte, 11 hastada sadece
karacigerde (9 hafif, 1 orta, 1 ciddi), 5 hastada ise hem kalp, hem karacigerde demir
birikimi saptandi. Hem kalp hem de karacigerde bozukluk saptanan bes hastadan
ikisinin hem kalp hem de karacigerinde hafif, ikisinin hem kalp hem de karacigerinde
orta derecede, bir hastanin ise karacigerinde ciddi, kalbinde orta derecede demir
birikimi saptandi. (Sekil 5.1). Bu incelemelerde elde edilen sonuglar acisindan
karsilagtirma yapildiginda yas, cinsiyet, kullandigi ila¢ preperatt ve dozu ve
splenektomi yapilip yapilmamasi yoniinden fark bulunmadi. Yine hastalarin son bes
ferritin Ol¢timlerinin ortalamasi ve son ferritin degeri ile ile kalp ve karaciger MR
sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli dogrusal bir iliski tespit edilemedi

(p > 0.05).

Deferasiroks kullanan hasta sayisi ¢ok fazla ve deferipron kullanan hasta
sayisinin goreceli olarak cok az olmasi nedeni ile selatér kullaniminin sonuglara

etkisi yoniinden istatiksel ¢ikarimda bulunulamadi.
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Frekans (%)

m Deferasiroks = Deferipron = Deferasiroks+Deferipron

Sekil 5.1. Kullanilan gelatdr tiirline gore hastalarin dagilima.

35
30 %75.7
25
20 %459
15
%29.7
10
%189 %135
5 %10.8
=N
0 [

Karaciger Kalp

mYok mHafif mOrta mAgir

Sekil 5.2. Hastalarin karaciger ve kalplerinde demir birikim diizeyleri.
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5.4. Transfiizyon Oncesi ve Sonras1 DLCO Sonuglarinin Degerlendirilmesi

37 hastadan 1’1 koopere olamadig1 i¢in DLCO testine alinamadi. Teste alinan
hastalarin Tx Oncesi ve sonrasi Ol¢iilen Hgb ortalamasi sirasiyla 9.31 + 0.88 gr/dL ve
11.64 £1.08 gr/dL idi (Tablo 5.3). Hemoglobin degerindeki bu artis istatistiksel
olarak anlamliyd: (t=12.696, p<0.001). Test sonucu elde edilen DLCO ortancasi Tx
oncesi ve sonrasinda sirasiyla % 76.5 (min-maks: 52-109) ve %88.5 (min-maks: 54-
177) olarak elde edildi. Bu artisin da anlamli diizeyde oldugu belirlendi (Z=4.006,
p <0.001).

Transfiizyon oncesinde 16 (%44.4) hastada diflizyon bozuklugu saptanirken
bu say1 Tx sonrasi 7 hastaya (%19.4) geriledi. Transfiizyon 6ncesinde DLCO testi
sonucunda hafif azalma go6zlenen hastalarin neredeyse tamaminin (%93.3) Tx
sonrasinda normal oldugu goriildii. Transfiizyon Oncesinde orta derecede azalma
gozlenen tek hastanin Tx sonrasinda hafif azalma grubuna gectigi belirlendi

(Tablo 5.4).

Transflizyon Oncesi ve sonrasi DLCO degerleri agisindan karsilastirma
yapildiginda yas, cinsiyet, kullandigi ilag preperati ve dozu, splenektomi olup
olmamasi1 yoniinden fark saptanmadi.Yine son bes ferritin 6l¢limlerinin ortalamasi ve
son ferritin degeri ile DLCO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli dogrusal

bir iligki tespit edilemedi (p > 0.05).
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Tablo 5.3. Transfiizyon oOncesi ve sonrasinda yapilan DLCO 6lgiimlerinin

karsilastirilmasi.
n=36 Pre-transfiizyon  Post-transfiizyon Z p
Hemoglobin [ort+s]  9.31+0.88 11.64+1.08 t=12.696 <0.001

Ortanca (Min-Maks)  9.35 (7.9-11.3) 11.6 (8.5-14.2)

DLCO [ort+s] 78.64+£14.99 92.72+20.69 4.006 <0.001
Ortanca (Min-Maks)  76.5 (52-109) 88.5 (54-177)

DLAGdj [orts] 79.94+13.22 86.86+18.43 2319  0.020
Ortanca (Min-Maks)  78.5 (60-112) 83 (58-165)

Tablo 5.4. DLCO sonuglarinin transfiizyon dncesi ve sonrast dagilimi.

Pre-transfiizyon

Normal Hafif azalma  Orta derecede azalma
n (%) n (%) n (%)
Post-transfiizyon
Normal 15(75.0) 14 (93.3) 0 (0.0)
Hafif azalma 3 (15.0) 1(6.7) 1 (100.0)
Orta derecede azalma 2 (10.0) 0(0.0) 0 (0.0)

5.5. Transfiizyon Oncesi ve Sonras1 Yapilan Pletismografi Sonuglarinin

Degerlendirilmesi

Calismaya katilan tiim hastalara Tx Oncesi ve sonrasi olmak {izere 2 kez
pletismografi yapildi. Pletismografi oncesi hastalarin Hgb degerleri ortalamasi

9.13+0.87 gr/dL ve sonrasinda 11.74 +1.04 gr/dL olarak bulundu (Tablo 5.5)

51



(t=15.920, p <0.001). Tx 6ncesinde hastalarin TLC ortancasi % 104 (min-maks: 58-
437) iken, Tx sonrasinda bu degerin % 99 (min-maks:52-154) oldugu goriildii. Bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (Z=2.303, p=0.021).
Hastalarin ortanca RV diizeyinde Tx oOncesi ve sonrasinda anlamli bir degisim
olmadig tespit edilirken (Z=0.807, p=0.420), VC ortalamasinin Tx Oncesine gore
(%101 £+ 19. 9) Tx sonrasinda (%95 £18.3) anlamli diizeyde diistiigii gozlendi
(t=5.054, p <0.001).

Hastalarin son bes ferritin dl¢limlerinin ortalamasi ve son ferritin degeri ile
transfiizyon Oncesi ve sonrasi pletismografi sonuglari arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 dogrusal bir iliski tespit edilemedi (p>0.05). Tx 6ncesi ve sonrasinda yapilan

Pletismografi sonuglarinin dagilimi Sekil 5.3’te gosterilmistir.

Tablo 5.5. Transfiizyon Oncesi ve sonrasinda yapilan Pletismografi sonuglarinin

karsilastirilmasi.
n=37 Pre-transfiizyon  Post-transfiizyon Z p
Hemoglobin [ort+s] 9.13+0.87 11.74+1.04 t=15.920 <0.001
Ortanca (Min-Maks) 9.1 (7.4-11.2) 11.6 (9.4-14.1)
TLC [ort£s] 117.59+£59.47 101.41£21.62 2.303 0.021
Ortanca (Min-Maks) 104 (58-437) 99 (52-154)
RV [ort+s] 170.08+266.45 118.92+67.27 0.807 0.420

Ortanca (Min-Maks) 114 (42-1678) 113 (19-329)
VC [ort£s] 101.03+19.99 95.08+18.30 t=5.054 <0.001

Ortanca (Min-Maks) 98 (62-160) 96 (56-141)
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Sekil 5.3.Transflizyon 6ncesi ve sonrasinda yapilan Pletismografi sonuglarinin

dagilim.

5.6. Transfiizyon Oncesi ve Sonrasi Yapilan Spirometri Sonuclarinin

Degerlendirilmesi

Hastalarin tiimiine spirometre yapildi. Spirometri 6ncesi Hgb ortalamasi 9.24
+0.90 gr/dL, sonrasinda 11.9+0.90 olarak olgiildii (Tablo 5.6) (t=11.541,
p<0.001). Yirmi hastada (% 54.05’inde) Tx Oncesi ve sonrasinda elde edilen degerler
normal bulundu. Hastalarin FEV1/FVC ortancast Tx Oncesi ve sonrasi benzerdi
[oncesinde %113 (min-maks: 90-121) ve sonrasinda %2113 (min-maks:85-121),
(Z=0.700, p=0.484)]. Transflizyon sonrast FEV1 ve FVC degerlerindeki azalmanin
istatiksel olarak anlamli oldugu bulunurken (p <0.001), PEF degerindeki degisimin
istatiksel olarak anlamli olmadig1 izlendi. Hastalarin son bes ferritin 6lgiimlerinin
ortalamas1 ve son ferritin degeri ile transfiizyon Oncesi ve sonrasi spirometri
sonuclar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli dogrusal bir iligki tespit edilemedi

(p>0.05). Transfiizyon dncesi ve sonrasi dlgtimlerin dagilimi Sekil 5.4‘te verilmistir.
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Sekil 5.4.Spirometri sonuglarinin transfiizyon 6ncesi ve sonrasi dagilim.

Tablo 5.6. Transfiizyon oncesi ve sonrasi spirometri sonuglarinin karsilastirilmasi.

=37 PI"(.E— POfit— " pPRE pPOST
transfiizyon transfiizyon
Hemoglobin 11.541 <0.001 0.071 0.165
[ort+ss] 9.52+1.18 11.90+0.94
Ortanca (Min-
Maks) 9.4 (7.1-13) 11.9 (9.8-13.7)
FVC [ort+ss]  74.54+14.57 72.27+14.78 1.509 0.140 <0.001 <0.001
Ortanca (Min-
Maks) 73 (48-99) 75 (45-102)
FEV1 [orttss] 83.24+16.83 80.73£16.63 1.466 0.151 <0.001 <0.001
Ortanca (Min-
Maks) 82 (54-112) 82 (53-113)
FEV1/FVC Z=0.700 0.484 <0.001 <0.001
[ortss] 111.86+6.25 112.08+6.63
Ortanca (Min-
Maks) 113 (90-121) 113 (85-121)
PEF [orttss]  71.27+18.81 71.92+18.36 Z=0.611 0.541 0.002 0.868
Ortanca (Min-
Maks) 73 (38-106) 71 (31-103)
FEF25-75 Z=1411 0.158 <0.001 <0.001
[ort+ss] 102.05+29.25 104.324+28.73
Ortanca (Min-
Maks) 103 (52-166) 104 (48-167)

p e Tx oncesi spirometri l¢iimlerinin karsilastirilma sonuglari

p"*": Tx sonrasi spirometri 6l¢iimlerinin karsilastiriima sonuglari
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5.7. Yas Ile Test Ol¢iimleri Arasindaki Iliski

Hastalarin yaslar1 ile Tx oncesi ve sonrasinda yapilan dl¢limlerdeki degisim
(post —pre) arasinda negatif yonlii, zayif, dogrusal bir iliski oldugu goriildi (r = -
0.366, p=0.026). Plestismografide elde edilen VC degisimi ile yas arasinda pozitif
yonlii, orta dereceli, dogrusal bir iligki oldugu belirlendi (rho=0.430, p=0.008). Diger
Olciimlerdeki degisimler ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli, dogrusal bir

iliski olmadig1 saptandi (p>0.05).

5.8. Metakolin Uyar1 Testi Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Otuz yedi hastanin 8‘inde (%21.6 ) FEV1 <%70 oldugu i¢in bu hastalar
metakolin testine alinmazken, hastalardan 2’si (%2.7) test i¢in onam vermedi. Test
yapilan 27 hastanin 10’unda (%37) bronsiyal asir1 duyarliliga isaret eden pozitif
sonug, geri kalaninda negatif sonu¢ elde edildi. Pozitif sonu¢ goriilen hastalarin
2’sinde hafif, 6’sinda orta, 2’sinde ise sinir diizeyde brons duyarlilig1 saptandi. Teste
giren hastalarin es zamanl 6l¢iilen Hgb diizeyleri ortalamasi 12.42 +0.88 g/dL olarak
hesaplandi. Testi pozitif olan hastalarda PC20 ortalamasi 2.02 mg/mL (hafif diizeyde
brong asir1 duyarliligl) olarak tespit edildi. Hastalarin son bes ferritin 6l¢iimlerinin
ortalamas1 ve son ferritin degeri ile metakolin uyar1 testi sonuglar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli dogrusal bir iligki tespit edilemedi (p > 0.05).

5.9. ATS Algoritmasina Gore Test Sonuglarinin Yorumlanmasi ve

Degerlendirilmesi

Amerikan Toraks Dernegi’nce Onerilen degerlendirme algoritmasina gore
hastalarin ¢ogunda obstruktif hava yoluna ait bulgular elde edildi (20/37; %54).
Sadece 1 hastada Tx Oncesi ve sonrasinda sebat eden restriktif bulgular mevcuttu.
Hastalarin 13’{inde hem Tx 6ncesi, hem de sonrasi obstruktif bulgular vardi. Dort
hastada Tx Oncesi normal bulgular varken, Tx sonrasinda obstriiktif bulgular
gelistigi, 3 hastada ise Tx dncesi goriilen obstriiktif bulgularin Tx sonrasi kayboldugu

izlendi. Test sonuglarinin Tx Oncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir
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degisiklik gostermedigi tespit edildi. (y2=1.333, p=0.248). Bu sonuglarin Tx Oncesi

ve sonrasi dagilimlarinin benzer oldugu belirlendi (p=0.388).

Hastalarin 10’unda (10/27; %37) metakolin testiyle bronsiyal asir1 duyarlilik
saptandi. Bu hastalarin {i¢iinde obstruktif bulgular da mevcuttu. Bu ii¢ hastanin
birinde hem Tx Oncesi hem de Tx sonrasinda, 2 hastada ise sadece Tx Oncesinde

obstruktif bulgular1 mevcuttu.
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Transfiizyon Sonrasi
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6. TARTISMA

TM, hem tiim diinya hem de iilkemiz i¢in 6nemli bir halk sagligi sorunudur®.
Diinya niifusunun % 1.67’si alfa ve beta talasemi i¢in tasiyicidir. Son yillarda giincel
tedavi rejimleri sayesinde TM hastalarinin sag kalimi artmistir. Bu hastalikta diizenli
kan Tx yapilmasinin 6énemli bir nedeni kanin oksijen tasima kapasitesini arttirmaktir.
TM hastalarinda sik kullanilan bu tedavi sonucu ¢esitli organ sistemlerinde ilerleyici
demir birikimi olmaktadir. Hastalarin sag kalimi arttik¢a, demir daha ¢ok karaciger,
kalp ve pankreasta, daha az oranda da basta endokrin organlar olmak iizere hemen
tiim organlarda artmaktadir. Kan transfiizyonlarina bagli hemosiderozisin goriildiigii

organlardan birisi de akcigerlerdir (3,38-45,70)

. Bu hastaligin akciger iizerine olan
etkileri, hem yapilan postmortem nekropsi ve otopsi incelemeleri, hem de prospektif
calismalar sayesinde wuzun zamandir bilinmektedir (338457079 Ancak bu
calismalardaki hasta Ozellikleri, yontemleri ve sonuglart birbirinden farklidir. Bu
farklilik nedeni ile gerek talasemi hastaliginin gerekse de bu hastaligin tedavisinde
kullanilan diizenli kan Tx’larinin akciger fonksiyonlari {izerindeki etkileri ve bu

etkilerin mekanizmalari net olarak anlasilamamistir (3,38-45,70-73)

Calismamizin yas grubunu secerken 6zellikle SFT sirasinda nefes tutma gibi
kooperasyon gerektiren manevralari yapabilmesi i¢in 9 yas alt sinir olarak alindi.
Ayrica olas1 demir birikimi yagla birlikte artacag: i¢in, hastanin 9 yas {izeri olmasi
calismamizda elde edilebilecek verilerin daha belirgin olmasini saglayacakti.

Ozyoriik ve arkadaslarinin (74)

yaptig1 bir ¢calismada yaglar1 5-17 arasinda degisen 49
TM’li hastanin solunum fonksiyonlar1 degerlendirilmis, hastalarda spirometrik
incelemeler yapilmis ve daha ¢ok restriktif degisikliklerle uyumlu olabilecek
bulgular elde edilmistir. Bu yas grubunda yapilan bir diger calismada Parakh ve
arkadaslar (%) 822 yas araliginda 33 TM’lii hastanin solunum fonksiyonlarini
degerlendirmis, sonug¢ olarak hastalarin %51.6 ‘sinda test sonucglari normal
saptanirken, hastalarin % 41.1’inde DLCO’da azalma, %16.1’inde restriksiyon ve %
3.1’inde obstriiksiyon bulunmustur. Bu iki ¢alismada da ozellikle kiigiik yas grubu

icin SFT manevralarn tek tek tiim hastalara anlatilip, birka¢ kez denenip, en iyi

performansin se¢ildiginden bahsedilmistir (74.75), Calismamizda hasta yast 9 ve iizeri
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oldugu i¢in test yaparken herhangi bir zorlukla karsilagiimamistir. Sadece bir hasta

difiizyon testine koopere olamamustir.

Bir¢ok calismada TM tanili hastalarda temel solunum sistemi bozuklugunun
obstriiktif veya restriktif degil diflizyon bozuklugu oldugu 6ne siirtilmiistiir (38.42.75-77)
Bu durum, diisik hemoglobin konsantrasyonunun yanisira ilerleyen zamanlarda
gelisen alveoler-kapiller membran kalinligr artist ve buna bagl diflizyon
kapasitesinde azalma ile agiklanmaya calisilmigtir. Talasemili hastalarda Tx’a bagl
olarak pulmoner vaskiiler yatakta bulunan kan hacminde artis nedeniyle difiizyonda
artis goriildigli diisiintilmiistiir. Transfiize edilen kan miktarinda artis olmasi ile
DLCO’da artis meydana gelmesi de bu diisiinceyi desteklemektedir. Grant ve
arkadaslan’® tarafindan yapilan bir ¢aligmada transfiizyona bagli olarak DLCO’da
artis gorildiigiinii ve DLCO’daki artisin Tx yapilan kan miktar1 ile dogru orantili
oldugunu belirtilmistir. TM tanili hastalarda difiizyon bozuklugunun en erken gelisen
solunum fonksiyon bozuklugu oldugu diisiiniilerek pulmoner fonksiyon bozuklugunu
degerlendirmede potansiyel arastirma secenegi olmasi gerekliligini vurgulayan

calismalar mevcuttur. Li ve arkadaslarinin (38)

yaptiklari bir ¢alismaya ortalama yast
14,2 y1l olan 29 TM hastas1 katilmis ve hastalarin %34’linde difiizyon bozuklugu
saptanmistir. Ancak farkli olarak Kanj ve arkadaslarinin 7 yaptiklar1 ¢aligmada Tx
oncesi ve sonrast DLCO’da herhangi bir artis olmadig: belirtilmistir. Calismamizda

Li ve arkadaslarinin (38)

calismasina benzer sekilde Tx Oncesi hastalarin %44.4‘linde
hastada diflizyon bozuklugu saptandi ve Tx sonrasi bu oran % 19.4’e geriledi. Ayrica

diflizyonun Tx’dan sonra anlamli diizeyde arttig1 belirlendi (Z=4.006, p<0.001).

Difiizyon testindeki bozuklugun ana nedenleri difiizyon alaninin azalmasi,
kan-gaz bariyerinin kalinlagmasi ve ventilasyon- perfiizyon dengesizligidir. Difiizyon
alanini azaltan nedenlerden biri de anemidir. Bizim hastalarimizda Tx Oncesi izlenen
diflizyon azliginin Hgb diizeyindeki azalma ile ilgili oldugunu diisiinmekteyiz.
Hastalarimizin Tx oncesi Hgb diizeyi ortalama 9 gr/dL olmasina ve bu diizey
normalde TM hastalarinda Tx Oncesi Onerilen alt diizey olmasina karsin, bu Hgb
degerlerinde bile difiizyonun bozuk olmasi hastalarin Tx arasindaki donemlerde,
ozellikle Tx’dan hemen Once yetersiz oksijen aldigin1 gostermektedir. Ayrica Tx ile

hgb arttik¢a difiizyon kapasitesinin arttyor olmasi, hastalarin izlemde hgb diigme
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hizlariin iyi belirlenmesi ve bazilarinda TIF tarafindan belirlenen kritik diizeyin
altina diigmeden Tx yapilmasi gerekliligini vurgulamaktadir. Bu bulgu 6zellikle hizl
bliylime donemindeki hastalar i¢in 6nemlidir. Bu hastalarin difiizyonunun bozuldugu

Hgb alt sinir1 saptanarak “kisiye 6zel” bir sinir belirlenebilecegini diisiinmekteyiz.

Talasemili hastalarda goriilen solunum fonksiyon bozukluklarindan c¢ok
sayida faktor sorumlu tutulmaktadir. Bunlar demir birikimi, hepatosplenomegali ve
zay1f kas fonksiyonu nedeniyle gogiis duvari restriksiyonu, alveol gelisiminin hasar

(72,79,80) Bunlardan en

gormesi ve desferoksamin iligkili pulmoner toksisitedir
onemlisi kronik Tx’lar nedeniyle demirin depolanmasi ve dokularda birikimidir.
Bunun restriktif bir patern olusumunda ¢cok énemli bir etken oldugu diisiiniilmektedir

4572 Artmis demir birikiminin serbest radikal olusumuna neden olarak doku

hasarinin baslamasinda éncii rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir %

Talasemi majorlii hastalarda hastalik ve tedavilerin net sonucu konusunda bir
celiski mevcut olup, kimi ¢aligmalar akcigerlerde restriktif bulgulara, kimileri de
obstruktif bulgulara isaret etmektedir. Abu-Ekteish ve arkadaslarinin @1 40 TM tanili
hasta ile yaptiklar1 ¢alisma sonucunda hastalarin en sik restriktif akciger hastaligi
patternine sahip olduklar1 gosterilmistir. Calismaya 7.5 ile 18 yas aras1 astim, kistik
fibroz, kronik hastalik ve yeni gegirilmis solunum yolu enfeksiyonu olmayan hastalar
almmigtir. Hastalarin  %15’inde  obstriiktif, %35’inde ise restriktif pattern
gosterilmistir. Hastalarin %25’inde ise diflizyon bozuklugu saptanmistir. Serum
ferritin diizeyleri ile hastalik dereceleri arasinda herhangi bir iliski bulunmamasina
karsilik yas arttikca restriktif patternde artis oldugu goriilmiistiir. Factor ve
arkadaglarinin ™ 1995 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada ise yaglar1 6-40 arasinda
degisen 29 TM hastasina Tx oOncesi SFT yapilmistir. Hastalarin %79’unda TLC’de
azalma, %17’sinde FEV1 ve FEF25-75’te azalma saptanmistir. Yazarlar buna
dayanarak c¢alismaya katilan hastalardaki en sik SFT degisikliginin restriktif
bozukluk oldugunu belirtmislerdir.Piatti ve arkadaglarmm™ 1999°da yaptiklar bir
calismada yaslar1 18-44 arasinda 32 talasemi hastasinda (19 TM, 13 TI) hastasina
planlanan kan Tx’undan 24 saat once SFT yapilmistir. Calismadaki 19 TM’li
hastanin 12’sinde ve 13 TI’li hastanin 6’sinda total akciger kapasitesi azalmis

bulunmus, en sik SFT degisikliginin restriktif oldugu belirtilmistir. Bunun nedeni
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olarak demirin akcigerde birikimine bagli doku hasar1 ve hepatosplenomegaliye bagl
gogiis duvar1 kompliyansinda azalma gdsterilmistir.Yine Bourli ve arkadaglar1 ®? 35
yas alti 25 erkek ve 27 kadmn toplam 52 hastada trasfiizyondan 3-5 giin sonra
yaptiklart SFT sonuglarini karsilagtirdiklar1 bir caligmada hastalarin %38.6’sinda
restriktif pattern, % 3.84’linde obstriiktif havayolu hastalig1 ve tiim ¢alisma grubunun
%62.5’inde ise diflizyon kisitliligi saptamiglardir. Restriktif patternin gorildigi
hastalarda serum ferritin diizeylerinin istatiksel anlamda daha yiiksek oldugu ve bu
hastalarin ¢alisma grubu igerisinde daha yash ve daha kisa boylu olduklar1 tespit
edilmistir. Tiim bu sonuglar 1s18inda yasin serum ferritin diizeylerinden sonra en
onemli belirleyici oldugunu ve her yil igin restriktif bozukluk gelisme riskinin %22.4
oraninda arttigin1 ifade etmislerdir. Sohn ve arkadaslari ®3) ise yaslar1 11.8 - 48.4 yil
arasinda degisen ortanca yasi 25.6 + 8.8 yil olan 37 erkek ve 39 kadin toplam 76
hastay1 degerlendirmeye almistir. Hastalarin %16’sinda restriktif akciger hastaligi
bulunurken %2.7 ‘sinde azalmis difiizyon kapasitesi tespit edilmistir. Buna karsilik
hastalarda %32 oraninda kiigiik hava yollarinda obstriiksiyon saptanmistir. Diisiik
FEF 2575, FEV1, FVC ve artmug RV/TLC diizeyleri de kiiciik hava yolu hastaligini
desteklemektedir. Daha ¢ok CRP yiiksekligi olmak iizere yiiksek CRP ve yasin
diisiik TLC ve buna bagl olarak restriksiyonla iligkili oldugu bulunurken, cinsiyetle
solunum fonksiyon testleri serum ferritin, karaciger ve kalpte demir birikimi,

hemoglobin diizeyleri arasinda bir iligki bulunamamastir.

Literatiirde TM’lii hastalarda yapilan ¢aligmalarda en sik obstriiktif patternin
goriildligline dair c¢alismalar da mevcuttur. Bu durumun TM hastalarinda
transfiizyona bagli demirin akciger parankiminden c¢ok hava yolunu doseyen
epitelyum hiicrelerinde birikmesinden kaynaklandigi diisiiniilmustiir. Witzleben ve
arkadaglarimin 7% 1961 yilinda nekropsi ornekleri iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada da,
TM hastalarinda demirin akciger parankiminde degil, brons epitel hiicrelerinde ve
bronsial bezlerde biriktigi gdsterilmistir. Ulkemizden Giilhan ve arkadaslarinin ®4 26
TM hastas1 ile yaptiklart ¢alismada en sik obstriiktif pattern goriilmiistiir. Bu
calismada hastalara Tx oncesi ve sonrasinda spirometri ve pletismografi yapilmstir.
Elde edilen veriler sonucunda obstriiktif patternle uyumlu olarak Tx sonrasinda
FEV1, FEF 2575 ve VC’de istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmustir.

AyricaVKI’nin erkeklerde daha diisiik olmasi nedeni ile erkek cinsiyetin bir risk
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faktorii oldugu diisiiniilmiistiir. Ulkemizden yapilan diger bir galismada spirometre
ile Tx sonrasinda azalmis FVC ve FEVI1 diizeyi ile birlikte normal EV1/FVC
diizeyleri ile 6n planda restriksiyon 74 digerinde ise spirometre ve pletismografi ile
¢ogu Tx Oncesinde yapilan testlerle obstruktif (84) bulgularin hakim oldugu
izlenmistir. Bu sonuglardaki tutarsizlik nedeniyle hastalarimiza hem Tx dncesi, hem
de sonrasinda, hem spirometre hem de pletismografiyle testler uygulanmis, ayrica
literatiirde ilk kez bronsiyalasiri duyarlilik degerlendirilmistir. Calismamizda 13
hastanin hem Tx Oncesi hem de sonrasi obstriiktif bulgular1 vardi. Buna diger
calismalara paralel olarak uzun siireli transfiizyon sonrasinda brong epitelyum ve
bezlerinde demir birikimi ve buna bagli olusan inflamasyonun neden oldugunu
diisiinmekteyiz. Ancak doku diizeyinde calisma yapilmadan bu goriisiimiiziin
objektif destegi zayif kalmaktadir. Diger calismalardan farkli olarak hastalarimizin
bir kisminda sadece Tx oOncesi, bir kisminda da sadece Tx sonrasi obstruksiyon
bulgusu saptanmistir. Hastalarda Tx sonrasi obstriiktif bulgu gelisimi kan Tx ile
uyarilan sitokin artisi ile agiklanabilir. Literatiirde kan Tx sonras1 IL-8, TGF-B1 gibi
sitokinlerinin artabilecegi gosterilmistir @4 Tx éncesi goriiliip sonrasinda kaybolan
obstriiksiyonun ise daha ¢ok teknik nedenle oldugunu, hastalarin testi 6grenmesi

nedeniyle Tx sonrasinda normal sonuglar elde edildigini diisiinmekteyiz.

Brons asirt duyarliligizi  géstermede literatirde ve Amerikan Toraks
Dernegi’nce onerilen iki yontem bulunmaktadir: Metakolin brons provokasyon testi
ve egzersiz uyar1 testi. Bunlardan metakolin uyari testinin uygulanma protokolii daha
net olarak belirlendigi ig¢in ¢alismamizda bu yoOntem secilmistir 6789 Klinikte
geleneksel  spirometrik  yontemlerle ve bronkodilatasyonla reverzibilitenin
gosterilemedigi, ancak yiliksek astim siiphesi bulunan olgularda kullanilmasi
Snerilmektedir ®®. Metakolin uyar1 testinin pozitif olmasindan ziyade testin negatif
olmasmin astim tanisinin diglanmasinda biiylik duyarlilifit mevcuttur. Literatiirde
TM’li  hastalarda akcigerde obstriiktif bulgular ve brons duyarliliginin
gosterilmesinde spirometrinin yontem olarak kullanildig1 goriilmekte, ancak daha
duyarli olan metakolin brons provokasyon testinin uygulanmadigi goriilmektedir.
Ayrica higbir ¢alismada brons asir1 duyarliligindan bahsedilmemistir. Calismamiz
TM hasta grubunda brons duyarliliginin gosterilmesinde metakolin uyari testinin

kullanilmas1 agisindan da literatiirde ilk ¢alisma olma 6zelligi tasimaktadir.
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Calismamizda metakolin testi yapilabilen 27 hastanin 10’unda (%37.0)
bronsgiyal asir1 duyarlilik gozlendi. Ancak, brons duyarliligi saptanan hastalarin
hi¢birinde klinik semptom bulunmamaktaydi. Bu hastalarda baslangicta semptom
vermese de ilerleyen donemlerde astim klinigi gelisebilecegi gosterilmistir. Bu
acidan, calismamiz hastalarda brong duyarliliginin gosterilmesi ve hasta takibi
acisindan yol gosterici olabilir. Literatiirde yine bir hemoglobinopati olan orak
hiicreli anemide hem c¢ocuk hem de eriskinlerde metakolin testiyle brongiyal asiri

@) Bunun nedeni olarak orak hiicre anemili

duyarlhilik sik olarak saptanmistir
hastalarda akut gogilis sendromu sirasinda biiyiik havayollarinda geri doniisiimsiiz
obstriiksiyon gelismesi, ayrica inflamatdr medyatorlerin salinimiyla birlikte damar
yataginda olusan kacaklar gosterilmistir. Bizim hastalarimizda akut gdgiis sendromu
olmasa da inflamatér medyatorlerin salinimiyla birlikte damar yataginda olusan

kagaklar sorumlu olabilir.

Calismamizda pletismografide hemoglobin degerlerinde degisim ile yas
arasinda negatif yonli,, zayif, dogrusal bir iliski oldugu goriildi. Yine
plestismografide VC degisimi ile yas arasinda pozitif yonli, orta dereceli, dogrusal
bir iliski oldugu belirlendi. Pletismografi 6ncesinde yapilan spirometride Tx sonrasi
ve Oncesinde PEF Olclimlerindeki degisim ile yas arasinda pozitif yonlii, orta
dereceli, dogrusal bir iligki gozlendi. Diger dlglimlerdeki degisimler ile yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli, dogrusal bir iligski olmadig1 saptandi (p>0.05). Literatiirde
ise Carnelli ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptiklar1 ¢alismada spirometrik
degerlerle hastalarin yasi arasinda negatif bir korelasyon oldugu belirtilmistir “2),

Bizim calismamizda bdyle bir bulgu elde etmemezin nedeni tiim verilerimizin yasa

gore diizeltilmis olmasiyla agiklanabilir.

Akcigerlerdeki demir depolanmasi teorik olarak serum ferritin diizeyi ve

(80)

karacigerdeki demir depolar1 ile baglantilidir *. Serum ferritin diizeyi selasyon

tedavisinin takibinde en sik kullanilan parametre olmasina ragmen bazi yayinlarda

@8 Bununla birlikte

total demir yiikiinii tam olarak yansitmadigi bildirilmistir
Borgna-Pignatti ve arkadaslari ®® tarafindan serum ferritin diizeylerinin >3000
ngr/dL oldugu diizeylerde yiiksek olasilikla akciger hasar1 gelistigi; >2500 ngr/dL

diizeylerinde 6liim riskinin 4 kat arttig1 bildirilmistir. Serum ferritini seri Ol¢timlere
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izin veren, invazif olmayan bir demir yiikii gosterme aracidir. Ancak organlarda
demir birikiminin dogru ve hassas bir sekilde gosterilebilmesi igin son
zamanlardaT2*/T2/R2* ya da R2 MRG yontemleri de kullanilmaktadir. Bu
gorlintiilleme yoOntemleri sayesinde semptomatik olmadan ve organ yetmezligi
bulgular1 gelismeden kalp ve karaciger demir birikimi yaninda, hipofiz, pankreas ve

(6081 M. Djer ve

tiroidde de demir birikiminin gosterilmesi miimkiindiir
arkadaglarmin ®® 13-41 vyas arasi 30 hastada yaptiklari calismada kalp T2*MR
sonuglar1 ile serum ferritindiizeyi arasinda orta diizeyde negatif korelasyon
bulunmustur. Calismamizda ise hastalarin son bes ferritin 6lgtimlerinin ortalamasi ile
ile kalp ve karaciger MR sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli dogrusal bir
iligki tespit edilemedi (p > 0.05). Yine kalp ve kc T2* degerleri ve ferritin degerleri
ile solunum testleri arasinda iliski bulunamadi. Bu sonug, hasta sayimizin azligina
bagli olabilecegi gibi, akciger demir birikiminin diger baz1 organlarda, 6rnegin kalp
ve karacigerde goriilen kotii sonuglara yol agmamig olabilecegini de
disiindiirmektedir. Yine demir birikimi ile giden Herediter Hemakromatozis
hastalarinda saglikli kontrol gruplarina gore egzersiz kapasitesinin daha diisiik (89)
oldugunu ve bu hastalarda aritmi sikligmin arttigi, sol ventrikiil diyastolik

fonksiyonunun azaldigini (0)

gosteren caligmalar mevcuttur . Bu hastalardaki
egzersiz kapasitesi azalmasindan kalp yaninda akcigerlerde demir birikimi de
sorumlu olabilir. Ancak bu hasta grubunda solunum fonksiyonlariyla ilgili herhangi
bir ¢aligmaya rastlayamadik. Ancak, yine anemi ve demir birikimi ile giden MDS
hastalarinda da yapilan calismalarda IL-8 ve NF-kB diizeylerinin artisina baglh

azalmis FEV1, FVC ve solunum Kas giicii bildirilmistir ©V.

Calismamizda diizenli kan Txlarinin TM hastalarinin SFT’leri iizerine olan
etkileri tim yonleriyle ele alinmaya calisilmistir. Bu ¢alismada sadece VC, FEV1,
FEV1/FVC, FEF25-75 gibi spirometrik degerler degil ayni zamanda tiim viicut
pletismografisi ile elde edilmis RV, TLC gibi parametreler de Ol¢lilmiis ve tiim
hastalarin DLCO o6l¢iimleri yapilmistir. Transfiizyon sonras1 SFT ler tekrar edilmis,
obstriiksiyonu gdsterebilmek amaciyla uygun hastalarda reverzibilite testi ve
metakolin uyar1 testi (brons provokasyon testi) yapilmistir. Boylelikle kan Tx’in,

akut donemde TM hastalarinin SFT’leri iizerine ne gibi etkilerde bulundugu
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anlagilmaya calisilmistir. Ancak, Tx ile solunum testlerinde farklilasma sadece

difiizyonda gosterilebilmistir.

Calismamizin sonuglarma goére, multipl kan Tx yapilan TM’li hastalarda
asemptomatik olsalar bile solunum testlerinde anormallikleri saptanmaktadir. Bu
anormallik genellikle obstruksiyon yoniindedir. Ayrica literatiirde ilk kez gosterilen
brong asirt duyarliligi bu hastalarda sik izlenmektedir. Bu hastalarin, kardiyoloji,
endokrinoloji gibi boliimlerin yanisira gogiis hastaliklar1 ve alerji boliimlerinde de
uygun araliklarla izlenmeleri, beslenmelerinin diizenlenmesi, grip ve pndomokok
asilarimin yaptirilmasi, sigara igmemeleri-sigara dumanina maruz kalmamalari,
dalgiclik yapacaklarsa oksijene ve yiiksek basinca maruz kalma konusunda dikkatli

olmalari da belirtilmelidir.

YAZAR Kullamlan Test Vaka SONUC

Gilhan etal.  qpirometri TVP.DLCO 26 obtriiktif

Spirometri, DLCO,tek

Sohn et al. o %16 obstriiktif, %2.7
nefes nitrojen ytkama 76 - -
testi diftizyon bozuklugu
. : . %38 restriktif, %3.8
(82) ,
Bourlietal. ™ Spirometrl, DLCO, 55 jpriikeif, %625 difiizyon
Helyum diliiston testi <
bozuklugu
Ny (T4)
Ozyérik spirometri 49 restriksiyon

%16 restriksiyon, %3.1
Spirometri, TVP,DLCO 33 obstriiktif, %41 difiizyon
bozuklugu

DLCO 29 %34 difiizyon bozuklugu

%35 restriksiyon, %15
40 obstriiktif, %25 difiizyon

Parakh et al ™
Lietal ©®®

Abu-Ekteish @ Spirometri, DLCO,

Helyum diliiston testi ez
Piatti “°) : : -
Spirometri, TVP,DLCO 19 restriktif
% 40.5 obstriiktif, %2.7
Calhismamiz Spirometri, TVP,DLCO 37 restriksiyon, %44 difiizyon

bozuklugu
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7. SONUCLAR ve ONERILER

TM tanis1 ile izlenen ve diizenli kan transfiizyonu programinda olan
hastalarin solunum semptomlar1 olmasa bile solunum fonksiyon testlerinin
ayrintili olarak degerlendirilmesi ve bu Slgiimlerin belirli araliklarla tekrar
edilmesi gereklidir.

Calismaya katilan diizenli kan transfiizyonu programinda olan TM
hastalarinda transfiizyon oncesinde ve sonrasinda en sik obstriiktif bozukluk
saptanmistir.

. Hastalarin son bes ferritin 6lgtimlerinin ortalamasi ve son ferritin degerleri ile
kalp ve karaciger MR sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli dogrusal
bir iligki tespit edilememistir (p>0.05).

. Hastalarin yaglar ile transfiizyon oncesi ve sonrasinda yapilan 6l¢iimlerdeki
degisim (post —pre) arasindaki iligkiler incelendiginde Pletismografi testinde
hemoglobin degerlerinde degisim ile yas arasinda negatif yonlii, zayif,
dogrusal bir iligski oldugu gorilmistiir (r=-0.366, p=0.026,). Plestismografi
testinde VC degisimi ile yas arasinda pozitif yonlii, orta dereceli, dogrusal bir
iliski oldugu belirlenmistir (rho=0.430, p=0.008,). Pletismografi 6ncesinde
yapilan Spirometri testinde transflizyon sonrast ve Oncesinde PEF
Ol¢iimlerindeki degisim ile yas arasinda pozitif yonlii, orta dereceli, dogrusal
bir iliski gozlenmistir (r=0.444, p=0.006, Sekil 8). Diger oOl¢limlerdeki
degisimler ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli, dogrusal bir iligki
olmadig saptanmustir (p>0.05,).

Transfiizyon sonrasinda hastalarin ortanca RV diizeyinde transfiizyon oncesi
ve sonrasinda anlamli bir degisim olmadigi tespit edilmistir (Z=0.807,
p=0.420). VC ortalamasinin transfiizyon oncesine gore (%101.03+19.9)
anlamli diizeyde diistiigii (%95.08+18.30) gozlenmistir (t=5.054, p<0.001).
Transfiizyonun SFT’ler {iizerine akut etkilerine bakildiginda DLCO’nun
transflizyondan sonra anlamh diizeyde arttigr belirlenmistir (Z=4.006,

p<0.001).
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10.

11.

12.

13.

14.

Transflizyon Oncesi ve sonrasi DLCO test sonuglarinin genel dagiliminda
farkhilhk  gdzlenmistir  (x°=11.333, p=0.010). Hastalarin transfiizyon
sonrasinda oncesine gore daha iyi DLCO test sonuglarima sahip oldugu
belirlenmistir.

Transflizyon Oncesi hastalarin %44.4’inde saptanan difiizyon bozuklugu
transfiizyon sonras1 %19.4’e gerilemistir.

Brons duyarliligin1 géstermek agisindan bakilan reverzibilite testi pozitifligi
tiim hastalarda %10.8 iken; metakolin pozitifligi %37’dir. Bu fark 6zellikle
semptomu olmayan subklinik hastalarda bronsg duyarliligini gostermede
metakolin uyar testinin 6nemi konusunda yol gdsterici olabilir.

Kiz hastalarin %42.9’u (n=9), erkek hastalarin  %43.8’inde (n=7)
splenektomi oldugu goriilmistiir.Cinsiyete gore splenektomi dagiliminin
benzer oldugu belirlenmistir (x*=0.000, p=1.000).

Ferritin diizeyi bakimindan kiz ve erkek hastalar arasinda anlamli bir fark
bulunmamaistir (Z=0.828, p=0.421).

Say1 yetersizligi nedeni ile cinsiyetin karaciger ve kalpte demir birikimine
etkisi ile ilgili ¢ikarimda bulunulamamustir.

SFT’de bozukluk saptanan TM’li hastalarin basta sigara olmak {izere
solunum sistemine toksik olan etkenlerden sakinmalar1 ve korunmalari i¢in
bilin¢lendirilmelerine 6nem verilmelidir.

Bu hastaliklarin izlemi ig¢in ilgili cocuk ve eriskin boliimleriyle isbirligi
yapilmasi, beslenmelerinin diizenlenmesi, grip ve pnomokok asilarinin

yaptirilmasi uygun olacaktir.
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