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OZET

Bu caligmada thalassemili hastalardaki isitme kayb aragtinld:. Calismaya 35 hasta dahil edildi. Yirmi (%57.1)
hastada isitme normal siurlarda, 7 (%20) sinde iletim tipi igitme kaybi, 5 (%14.5 )’inde mikst tipte ve 3 (%8.8) has-
tada da sensérineural tipte isitme kayb: saptandi. Bu ¢alisma, Desferrioksamine (DFO)’nin yol agtig odituar niro-
toksisiteyi ve thalassemili hastalarda bu komplikasyonun teghis ve tedavisi icin periyodik odyolojik kontroller gerek-
tigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Isitme kayb, thalassemia intermedia (TI), homozigot beta thalassemia ( TM), desferrioksami-

ne.

ABSTRACT
HEARING LOSS WITH THALASSAEMIC PATIENTS

The objective of this study is to investigate hearing losses in thalassaemic patients. This study was conducted on
35 thalassaemic patients. Twenty patients (57.1%) were found to have normal hearing, seven patients (20%) conduc-
tive type, five patients (14.5%) had mixed type and 3 patients (8.8%) had pure sensorineural hearing loss. This study
confirms the Deferoxamine (DFO) induced auditory neurotoxicity and the necessity of periodical audiology control
of thalassaemic patients for prompt diagnosis and management of this complication.

Key Words: Hearing loss, thalassemia intermedia (TI), homozygosus beta -thalassemia (TM), desferrioksamine.

GIRIS Thalassemia major; beta gen zincirindeki de-
fekt sonucu ortaya ¢tkar ve ciddi anemiyle seyre-
der (1). Ik yasin ortalarinda agir hemolitik anemi
ve belirgin hepatosplenomegali gelismesiyle tablo
ortaya ¢ikar. Yetersiz transfiizyon alan hastalarda
kemik iliginde ve ekstramediiller bolgelerde agir1
eritropoeze bagh hipertrofi olusur. Kemikler ince-
lir ve patolojik kiriklar olusabilir. Thalassemia mi-
nor; beta-thalassemianin heterozigot seklidir, hafif
anemi diginda hastalar asemptomatiktir. Thalasse-

Thalassaemialar Kibnis ve diger Akdeniz iilke-
lerinde en yaygin ailevi kan bozukluklarindandir
ve major bir saglik problemidir. Kibris'ta hem Tiirk
hem de Yunan popiilasyonunda insidans: %16-18
arasindadir ve muhtemelen diinyada en yiiksektir
(1). Thalassemiler hemoglobiilin molekiiliindeki
bir ya da daha ¢ok alt grup globiilin sentezinin yok-
lugu ya da azalmas: ile karakterli kalitsal hemolitik
anemidir (2,3).
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mia majorlii hastalanin yaklagik %10’unu 7-10 g/dl
hemoglobinle kan transfiizyonunu gerektirmeden
yasamlarini devam ettirirler. Bu hastalar Thalasse-
mia intermedia olarak tanimlanmaktadir.

Alfa thalassemialar; alfa geninin delesyonu so-
nucu olusur. Hastalarin biiyiime ve gelismeleri
normaldir, 10 g/dl civarinda hemoglobinle karak-
terli hafif derecede anemi vardir. Thalassemia has-
tahifinda tedavinin temeli c¢oktiirlilmiis eritrosit
siispansiyonu verilmesidir. Tekrarlayan kan trans-
fiizyonu yapilan thalassemik hastalarda ileri dere-
cede demir yiikii olugmakta ve yagsamin erken do-
neminde hemokromatozis semptomlan ortaya ¢ik-
maktadir. Devaml transfiize edilme durumunda
olan hastalarda gelisecek hemokromatoza kars1 de-
mir baglayan selatlayici ajanlar (Desferrioksami-
ne) kullanilir. Desferrioksamine yiiksek dozda kul-
lanilmasi bu hastalarda prognozu dramatik bir ge-
kilde iyilestirmistir (4,3). Desferroksamine siste-
mik olarak iyi tolere edilmesine ragmen, ototoksi-
site ve okiiler toksisitesi pek ¢ok aragtirmaci tara-
findan bildirilmistir (3.4,5).

MATERYAL ve METOD

Bu caligma 1992-1994 yillan arasinda Kuzey
Kibns Tiirk Cumhuriyeti'nde Lefkoge Dr. Burhan
Nalbantoglu Devlet Hastanesi'ne bagli Thalasse-
mia Merkezi’'nde yapimstir. Tiim thalassemili
hastalar 1989 yilindan beri bu merkezde takip edil-
mektedir. Hastalarin tanis1 Hematoloji ve Genetik
uzmanlarinca klinik veriler yamsira, yapilan kan
sayimu ve hemoglobin elektroforezi tetkikleriyle
kesinlestirilmigtir. Calismaya toplam 35 hasta da-
hil edilmigtir. Cahymaya alinan hastalarin 19'u
(%54 .2) erkek, 16's1 (%45.7) kiz olup yaslar1 9-39
arasinda degigmekteydi. Ortalama yag 15 olarak
bulunmustur. Thalassemia major tamist 31 hastaya
konulurken, 4 hastaya Thalasemia intermediate ta-
nis1 konuldu. Thalassemia majorlti hastalara sub-
kutan infiizyon pompalariyla 40 mg/kg desferriok-
samine, demir baglayici selatlayici olarak verildi.
Thalassemia intermediateli hastalara ne transfiiz-
yon ne de desferrioksamine verildi.

Hastalarin otolojik anamnezi alimp komple
KBB muayenesi yapildi. Hastalara otoskopik ince-
lemeyi takiben Amploid 455 model odyogramia
piir ton hava ve kemik yolu &lgiimii yapildi. Pure
ton odyometrik incelemede 250-8000 Hz’lik fre-
kanslardaki esik degerleri aragtinldi. Amploid A
720 model timpanogramla impedansmetrik incele-
meler yapildi.

BULGULAR

Thalassemia majorlii (TM) hastalarda ortalama
Hb degeri 8.3g/dl (7.3-10g/dl) iken intermediate
(IM) grupta ortalama Hb degeri 9g/dl (8.3-9.9g/dl)
bulundu. Ortalama ferritin thalassemia majorlii
grupta 1179 ng/ml, intermediate grupta ise 1230
ng/dl bulunmugtur. Hastalarin 20’sinde (%62.5)
kan transfiizyonunu gerektirmeyen, 7-11mg ara-
sinda hemoglobin degerleri elde edildi. Ondort
hastaya yilda 250 ml/kg'dan fazla kan transfiizyo-
nu gerektigi icin splenektomi yapilmstir.

Yapilan odyometrik inceleme sonucunda 20
(%57.1) hastada igitme normal smrlarda bulunur-
ken 7 (%20) hastada iletim tipi, 5 (%14.5) hastada
mikst tipte isitme kaybi ve 3 (%8.8) hastada senso-
rindral tipte igitme kaybi saptand: (Tablo 1).

Sensorinoral isitme kayiplhh hastalarin odyog-
ramlarinda yiiksek frekanslarda progressiv kayip
gosteren uniform trend goriildii (Sekil 1). Bu has-
talarin ikisi asemptomatik iken, bir tanesi ise
semptomatikti. Impedansmetrik testler sonucun-
dan yiiksek statik kompliansh, normal sekilli, dii-
siik amplitiidlii ve normal basingh timpanogramlar
izlendi. Timpanogram yapilan 70 kulagin 10’unda
(%14) negatif orta kulak basinci saptandi.

TARTISMA

Son yillarda i¢ kulak ve retina gibi farkl: organ-
lardaki DFO toksisitesiyle ilgili pek ¢ok yayin ya-
pumugtir (7,8). Thalassemiali hastalarda normal Hb
seviyesini devam ettirmek igin diizenli araliklarla
kan transfiizyonu yapilmasi, kemik anomalilerini
ve genel saglik durumunu iyilestirmek igin uzun
stireden beri yapilmaktadir (3,8,9). Transfiizyon-
lardan sonra demir biiyiik miktarda makrofajlarda
toplanip, cofuniukla klinik belirti vermeyebilir.
Devamii transfiizyon yapilirsa hemosiderozis olu-
sur. Baslangicta deride pigmentasyon vardir. Kalp,
bobrek ve karacigerde oksidatif hasara sebep olan
Fe birikimi zamanla olusmaktadir (3).

Kardiyak 6liim siklikla adélesanlarda ve erken
erigskin donemde selatlayici ajanlar kullaniimayip,

Tablo 1. DFO ototoksisitesi igin risk faktorleri.
Yas '
Doz

Serum ferritin konsantrasyonu

Aylik DFO miktan

Komplians
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demir viicuttan uzaklagtinlmadikga goriiliir (3,9).
Kalp kasinda demir birikimi yagsamin erken yilla-
rinda konjestif kalp yetmezligi sonucu 6liime se-
bep olmaktadir. Bronz diyabet olarak adlandirilan
hemokromatozise kargi hala en etkili gelatlayici
ajan olarak kabul edilebilir minimal yan etkilerine
ragmen, yitksek dozda desferrioksamine &neril-
mektedir (4).

Pek ¢ok aragtirmaci thalassemili hastalarda
normal adenoid hipertrofili kigilerden daha sik ile-
tim tipi igitme kayb1 oldugunu bildirmistir (4). Ya-
pilan temporal kemik CT incelemelerinde orta ku-
lak kemikgiklerinde herhangi bir degisiklik goste-
rilememigtir (6). Fakat sensorinoral isitme kayb:
nadiren gelismektedir (4,10). Son yillarda i¢ kulak
ve retina gibi farkli organlardaki DFO toksisitesiy-
le ilgili pek ¢ok yaymn yapilmustir ( 7,8).

De Virgillis (9) ilk olarak 1979°da thalassemia
majorle iligkili sensorindral isitme kaybim bildir-
migtir. Demir birikiminin; kokleanm dis sagh hiic-
relerine zarar verebilecegi ve bununda ferritin oto-
toksisitesine bagh olabilecegi diigiiniilmiistii. Fakat
desferrioksamine sebep olan faktor degildi, ¢iinkii
hastalar bu ilac1 kullanmyordu.

Shirane (11) akut desferrioksamine verilmesiy-
le ototoksisite olabilecegini géstermistir ve ototok-
sik etkisini kokleada hipoksi meydana getirmesiy-
le agiklamustir.

Marsh (12) thalassemia intermedial1 hastalarda
reversibl tinnutus bildirmistir. Tinnutus agikca des-
ferroksamine tedavisiyle iliskili bulunmus ve ilag
kesildikten sonra semptomlar ortadan kalkmus, ya-
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pilan odyometrik tetkikler sonucunda igitme kaybi
saptanmamugtir (4,12).

Desferrioksamine'nin ototoksik etki mekaniz-
mas1 hala agik degildir, ¢linkii ototoksisite i¢in he-
niiz hayvan modeli olugturulamamgtir (4).

Sensorindral igitme kaybi ( SNIK) geligimi se-
rum ferritin seviyesi, DFO dozu, hastanin yas1 ve
muhtemelen de i¢ kulagin lokal durumu gibi pek
cok faktSriin kombinasyonudur ve DFO ototoksisi-
tesinin geligmesine katkida bulunurlar (2,4,7,8).

Literatiirde thalassemiali hastalarda ototoksisi-
te %38 ile %71 arasinda bildirilmigtir (13).

Demir fazlalig: i¢ kulaktaki sach hiicrelere za-
rarhdir ve bundan dolay: ferritin ototoksisiteden
sorumludur (2). Yapilan hayvan galigmalarinda
DFO uygulanmasiyla olusan koklear ototoksisite
akut ve yiiksek dozda uygulanmayla goriilebilmek-
tedir (5,6). Halbuki hemodiyalize giren hastalarda-
ki renal yetmezlik DFO ototoksisitesinden de muh-
temelen sorumludur (4,7.8).

Diisiik dozda transfiizyon yapilan hastalarda
ciddi kemik degisiklikleri ve bu arada orta kulak
kemik iliginde degisiklik bulgular1 saptanmustir.
Halbuki yiiksek dozda transfiizyon yapilan grupta
kemik degisikliklerine daha az oranda kargilagil-
mugtir (10). Desferrioksamine'in thalassemi gibi
kan transfiizyonuna bagimh geng hastalardaki bir
diger toksik etkisi ani isitme kayb1 olusturmasidir
(5). Yiiksek dozda desferrioksamine tedavisi alan
hastalarda ani igitme kayb1 olusturabilir ve bu sik-
likla akut gorme kaybiyla beraberdir (5,8). Senso-
rinoral isitme kaybi1 (SNIK) 30dB’den 100dB’e ka-

125 Hz
250 Hz

- 1000 Hz

SAF SES ESIK ODYAGRAMI

2000 Hz
4000 Hz
8000 Hz

*—1 500 Hz

10

20

30

50

Isitme seviyesi (dB ile)

70
80

Sekil 1. Desferrioksmine bagl: sensorinoral isitme kayibr olan HA.' mn odyogramt

SDU Tip Fakiiltesi 1998; 5(1): 39-42



42 ' Thalassemili Hastalarda Isitme Kayby/Tilki, Dizdarli, Bozkurt, Celikoyar.

50

40

30

20 :

” B =

Normal Tletim Tipi K

Mixt Tip 1K

Sensorinéral IK

Sekil 2. Thalasaemiali hastalardaki odyolojik sonuglarin dagihm

dar olabilir, cogunlukla yiiksek frekanslan tutar ve
isitme kayb1 kalicidir (14).

Pek ¢ok calisgmada DFO ototoksisitesi igin risk
faktorleri saptanmustir (Tablo1) (2,5).

‘Caligmaya alinan 35 hastadan, sensérinoral
igitme kaybs saptanan 3 (%8.8) hastayla, mikst tip-
te igitme kaybi gelisen 5 (%14.5) hastada desferri-
oksamine tedavisi kesilmisti, fakat igitme kaybi ge-
ri donmemisti. Sensorinoral igitme kayipl hastala-
nn odyogramlarinda yiiksek frekanslarda progres-
sif kayip gosteren uniform trend goriildii (Sekil 1).
Bu bulgular Albera ve arkadaglan (2) ile uyum
gosteriyordu. Bu hastalarin ikisi asemptomatik
iken, bir tanesi ise semptomatikti. Impedansmetrik
testler sonucundan yiiksek statik kompliansli, nor-
mal sekilli, diigiik amplitiidlii ve normal basingh
timpanogramlar izlendi. Bu bulgular Onerci (6) ve
arkadaglaninin sonuglarina benzer bulundu. Rutin
odyometrilerle isitme egiklerini takip etmek 6neril-
mektedir ve bu ABR testinden daha duyarhdir (7).
Ototoksisite gelisme belirtileri olusunca desforo-
xamine tedavisi kesilir ya da azaltilir (4,6,7,14).
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