Arsiv Kaynak Tarama Dergisi

Archives Medical Review Journal

Talasemilerde Solunum Sistemi Bozukluklar
Respiratory System Disorders in Thalasemia

Tugce Kazgan', Begiil Yaga-Kiipeli®

'Saglik Bilimleri Universitesi Adana Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Cocuk Saghidi ve Hastaliklari Klinigi.
Adana, Turkey

ABSTRACT

Thalassemia major is a worldwide healthcare problem requiring high cost medical treatment. Patients
usually die of treatment associated complications in the second decade. However, improvements in
treatment and meticulous follow-up strategies for treatment associated complications have led to an
increase in expected life span of the patients. Regular transfusions cause progressive iron deposition in
critical organs such as heart, liver and lungs. Iron deposition in the lungs results in respiratory
dysfunction and impairment in quality of life of patients with thallassemia. Although iron deposition in
respiratory system has been a known reality for many years in thallassemia, the effect of this
deposition on respiratory functions has been an ongoing debate.

Key words: Thalassemia major, transfusion, respiratory function tests, respiratory dysfunction.

OZET

Talasemi major, tiim diinyada dnemli bir saglik sorunu olup, yiiksek maliyetli tedavi gerektiren bir
hastaliktir. Hastalarin ¢ogu ikinci dekatta tedaviye bagli komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmektedir.
Son yillarda kullanima giren yeni tedavi rejimleri ve tedaviye bagh komplikasyonlarin dikkatli bir
sekilde izlenmesiyle hastalarin beklenen yasam siireleri artmaktadir. Diizenli kan transfiizyonlar
nedeniyle kalp, karaciger ve akciger gibi hayati organlarda ilerleyici demir birikimi goriilmektedir.
Akciger de demir birikiminin yasandigi organlardan birisidir. Akcigerlerdeki demir birikimi akciger
dinamiklerinde degisikliklere yol agmakta ve bu durum hastalann yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir. Bu hastalarda akcigerlerde demir birikiminin oldugu uzun siireden beri bilinen bir
gercek ise de, bu birikimin akcigerler iizerine nasil etkide bulundugu konusu hala tartisma konusudur.
Anahtar kelimeler: Talasemi major, transfiizyon, solunum fonksiyon testi, respiratuar disfonksiyon.
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Girig

Beta(p) talasemi major B globin zincirinin, homozigot ya da cift heterozigot mutasyonlarina
bagli olarak yoklugu (B°) veya azli, eritrositlerde alfa(a) globin zincir fazlaligi ve zincir
oranlarinda dengesizlik ile karakterize agir bir klinik tabloya neden olan otozomal resesif
gecisli bir hastaliktir’. Hastaligin sikligi akraba evliligi ile artmaktadir. Ulkemizde p talasemi
tastyialigr sikhgi %2'dir. Talasemi iilkemizde en sik Akdeniz bolgesinde goriilmekte olup,
tastyicr sikligi %0.7 ile %713.1 arasinda degismektedir. Ulkemizde p talasemiden sorumlu olan
45'ten fazla farkli mutasyon bildirilmistir’.

Eritrositlerde a globin zincir fazlahigina bagh olarak, membran hasari, hemoliz, kemik iliginde
inefektif eritropoez ve bunlarnin sonucu olarak anemi goriilmektedir. Anemiye bagli olarak
eritropoetin  dretiminin artmasi sonucunda ekstramediiller hematopoez gelismektedir.
Ekstramediiller hematopoez nedeniyle hastalarda burun kokiinde basiklik, mongoloid yiiz
goriintimii gibi iskelet-yiiz degisikleri ve hepatosplenomegali goriilmektedir®.

Talasemi major (TM) tanili hastalarda klinik bulgular, hastalann uygun tedavi alip
almamalarina bagli olarak ¢ok degiskenlik gostermektedir. Uygun tedavi alan hastalarda
komplikasyonlar daha az gozlenirken, uygun tedavi edilmeyen hastalar, siklikla kalp
yetmezligine bagl olarak kaybedilmektedir’. TM tanili hastalarda en onemli komplikasyon
artmis intestinal demir absorbsiyonunun yaninda diizenli kan transfiizyonuna bagh olarak
gelisen progresif demir birikimi (sekonder hemakromatozis) ve demir birikiminin yol actigi
organ hasarlar ve yetmezlikleridir®.

Standart tedavi kabul edilen kan transfiizyonlar ile birlikte diizenli demir selasyon tedavisi
uygulanan tedaviye uyumlu hastalarda komplikasyonlarin daha nadir olarak goriilmesi
beklenmektedir. Diizenli kan transfiizyonlari ile hastalarin normal biiyime ve gelismesi
saglanmis olur. Ayrica diizenli demir gelasyon tedavisi alan hastalarda kardiyak, hepatik ve
endokrin basta olmak iizere demir birikimine bagli organ yetmezlikleri onlenebilir’.

Akcigerde demir birikiminin yasandigi organlardan birisidir. Akcigerlerdeki demir birikimi
akcger dinamiklerinde degisikliklere yol agmakta ve bu durum hastalarin yasam kalitesini
olumsuz etkilemektedir. Bu hastalarda akcigerlerde demir birikiminin oldugu uzun siireden
beri bilinen bir gercek ise de, bu birikimin akcigerler iizerine nasil etkide bulundugu konusu
hala tartisma konusudur®. Bu derlemede talasemilerde goriilen solunum fonksiyon bozuklugu
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tipleri ve solunum fonksiyon bozuklugunun etiyopatogenezinin, giincel literatiir bilgileri
1siinda kapsamli bir sekilde gozden gegrilmesi amaglanmigtir.

Talasemilerde Patogenez
Hemoglobin

Hemoglobin (Hb) eritrositlerin icindeki temel protein olup akcigerlerdeki alveollerden
dokulara oksijen ve dokulardan akcigerlere karbondioksit tasimakla gdrevlidir.” Hemoglobin
molekiili, tetramer yapida olup; hem ve globin proteinlerinin bir araya gelmesi ile olusur.
Hem oksijene baglanma ozelligine sahip Fe*? (ferrz demir) ve protoporfirin IX halkasindan
olusur®,

Tablo 1. Yasa gore hemoglobin yiizdeleri™

Yas %HbA2 %HbF %Hb A
0-7 giin <35 69-85 15-30
1 hafta- 2 ay <35 60-82 20-40
1-6 ay <35 20-60 40-80
6 ay-1yas <35 0.5-7 87-98
1-3 yag <35 0-2 94-98
>3 yas <35 0-2 94-99

Hemoglobinin yapisinda bulunan globin proteinlerinin sentezinde gorev alan genler baglica 2
gruba ayrilir %

1. Alfa (a) globin benzeri genler: 16. kromozomun kisa kolunda lokalizedir. Zeta ((), alfa1
(a1) ve alfa 2 (a2) olmak iizere li¢ genden olusmaktadir.

2. Beta () globin benzeri genler: 11.kromozom kisa kolunda lokalizedir. Beta (B), epsilon
(¢), 2 tip gama (Gy ve Ay) ve delta (6) olmak lizere beg genden olusmaktadir.

Saglikli eriskinde hemoglobin elektroforezinde >%95 HbA (a2p2), %2-3.5 HbA2 (a262) ve
<%2 HbF bulunur'. Yasa gore degisen farkli hemoglobin tiplerinin dagiimlan Tablo 1'de
gosterilmistir. Embriyonik Hb'ler gebeligin 3-10. haftalarinda yolk sakta iretilen eritrositlerin
icerisinde ilk iretilen hemoglobin tipidir. Embriyonik Hb'ler, (22 (Gower 1), a2¢2 (Gower II),
Q2y2 (Portland) gibi yukarida adi gecen farkli globin genlerinin tetramerler olusturarak bir
araya gelmesi sonucu olusur. Gebeligin ikinci trimesterinden sonra epsilon zincirleri goriilmez.
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Kord kaninda Hb Portland az da olsa tespit edilebilir'.

Fotal Hb (Hb F) (a2y2), fetus ve yenidoganin major hemoglobinidir. Postnatal yaklasik 3. ayda
Hb A dominant olmaya baglar. Bu durum y ve B globin genleri arasinda “switch” yani
doniisiim gostermesi sonucunda gerceklesmektedir. Hemoglobin F siklikla yasamin ikinci
yilinda %?2'nin altina iner. Erigkindeki baslica hemoglobin olan HbA'nin (a2p2) dogumdan kisa
bir siire sonra HbF'in yerini alir".

Talasemiler hemoglobin molekiiliinii olusturan globin zincirlerinden bir veya daha fazlasinin
defektif sentezlenmesi sonucu normal hemoglobin sentezinin kismi azaldigi veya tamamen
kayboldugu bir grup heterojen otozomal resesif gegisli herediter hematolojik bir hastaliktir.
Etkilenen globin zincirine gore alfa, beta, gama ve delta talasemiler olarak siniflandirilirlar®.
Talasemiler Akdeniz ve Giineydogu Asya’da en sik rastlanilan tek gen bozuklugu olup tiim
diinya niifusunun %4.8'ini etkiler. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 1980'li yillardan
itibaren Hb bozukluklari ile ilgili veriler toplanmaya baslanmistir. DSO verilerine gére Hb
bozukluklan diinya genelinde %5 siklikta gériiliirken, 269 milyon talasemi tasiyicisi oldugu
saptanmistir™,

Talasemi insidansinin en yiiksek oldugu yer Giiney Avrupa, Kuzey Afrika, Ortadogu,
Giineydogu Asya ve Hindistan'i icine alan bolgedir. Avrupa’da talasemi insidansi %1.5'tir.
Afrika'da, Ortadogu’da, Giineydogu Asya'da ozellikle Plasmodium falciparum’un yaygin olarak
goriildiigi yerlerde goriilmektedir. Bu nedenle bu bozuklugun Plasmodium falciparum’dan
korunmaya yonelik bir adaptasyon oldugu diisiinilmektedir®.

Alfa Talasemi

Siklikla Giiney ve Giiney Dogu Asya'da, daha az siklikla Akdeniz bolgesi ve Afrika’da goriiliir.
Tiirkiye'de Cukurova Bolgesinde alfa talasemi insidansi %3.3 olarak saptanmistir®.

Alfa geni duplike bir gen olup bir bireyde dort alfa geni bulunmasi gerekir. Bu nedenle bu
genlerdeki farkli sayidaki defektler dort farkli klinik tablo olarak karsimiza ¢ikar".

1. Sessiz a tagtyiasi (-a/aa): Alfa geninin birinde mutasyon vardir. Yenidogan doneminde
kord kaninda %2-5 oraninda Hb Bart’s (y4) tespit edilir. Bu hastalar klinik ve hematolojik
olarak tamamen normaldirler. Tam kan sayiminda ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve
ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) degerleri normal araliklardadir. Yenidogan donemi
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diginda bu bireyler ancak in- vitro Hb zincir sentezi veya DNA calismalari ile tespit
edilebilirler'.

2. atalasemi tastyiasi (--/aa) ya da (-a/-a): iki alfa geninde mutasyon vardir. Hipokrom
mikrositer eritrositler mevcuttur. Yenidogan doneminde Hb Bart's %3-8 oraninda
bulunur ve 6 aydan sonra kaybolur. Tam kan sayiminda MCV ve MCH degerleri diistiktiir.
Periferik kan yaymasinda, hipokromi, mikrositoz, anizositoz, polikromazi goriilebilir.
Demir eksikligi ve B talasemi tasiyichidi dislanan hastada genetik calismalar ile tanisi
konulabilir™,

3. HbH hastahgi(-/-a): U¢ alfa geninde delesyon mevcuttur. Hemoglobin
elektroforezinde %20-40 oraninda Hb Bart’s tespit edilir. Sonrasinda Hb Bart’s yerini %5-
30 oraninda Hb H'ye (B4) birakir. Hemoglobin degerleri genellikle 7-11 g/dl civarindadir.
Hastalarin addlesan ve gebelik doneminde transfiizyon ihtiyaclan olabilir. Talasemi
intermediaya benzeyen veya ondan daha hafif seyreden bir klinik tabloya yol acar.
Hipokromi ve mikrositoz goriiliir. Talasemik yiiz gériiniimii, hepatosplenomegali, bacak
lilserleri, indirekt hiperbilirubinemi goriilebilir®.

4. Alfa talasemi major (--/--): Dort alfa geninde kismi/tam delesyon veya fonksiyon kaybi
sonucu olugur. Dogumda major hemoglobin, Hb Bart’s olup az miktarda HbH ve Hb
Portland olabilir. Hidrops fetalis nedeniyle bu bebekler siklikla intrauterin hayatta
kaybedilirler'.

Beta Talasemi

Beta talasemiler, beta globin genindeki mutasyonlar nedeniyle olusmaktadir. Bugiine kadar
yiizlerce mutasyon tanimlanmistir. En sik goriilen 20 mutasyon tim mutasyonlarin yaklasik %
80'inden fazlasini olusturur. Alfa talasemilerde delesyonel mutasyonlar goriiliirken, beta
talasemide genellikle 11. kromozomdaki beta globin geninde nokta mutasyonlar goriiliir'.

Beta talasemi, otozomal resesif geisli bir hastalik olup nadir olarak otozomal dominant
kalrtilan { talasemiler de rapor edilmektedir. Sik akraba evliligi ve dogum hizi yiiksekligi
nedeniyle Tiirkiye’de beklenenin iizerinde B talasemili cocuk dogmaktadir®®. Ulkemizde beta
talasemi tastyicaihdi sikhgi % 2,1°dir. Bu siklik diinya genelinde % 5,1°dir. Akdeniz'e kiyisi olan
illerimizde bu oran ¢ok daha yiiksektir.?%2, Tablo 2'de Tiirkiye'de beta talasemi tasiyici
sikliklar gosterilmistir®,
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Tablo 2. Tiirkiye'de farkli illerden bildirilmis  talasemi tasiyiahgi sikhgi®
il B talasemi tastyiahigi sikhg
Adana %3-13
Antakya %0.8-1.4
Antalya %2-13.7
Izmir %2.1-4.9
Mersin %1.7-2.4
Van %2.6
Mugla %3.8

Hastalarda B0 ya da B+ mutasyonlar olmak iizere klinigi degistiren iki farkli mutasyon grubu
vardirl:

1. B0 Talasemi: B globin zincir sentezinin hi¢ olmadigi gruptur. a4 tetramerleri stabil
olmayip kemik iliginde eritrositlerin hemolizine neden olur. Homozigotlarda talasemi
major klinigi goriiliir.

2. B+ Talasemi: Az miktarda B globin zinciri sentezi vardir. Homozigot ya da bilesik

heterozigot hastalarda HbA yapimi normalin altinda olup talasemi intermedia fenotipine
neden olur.

Klinik farkhliklar a talasemilerde fonksiyonel genlerin sayisi nedeniyle olugurken, B talasemide
mutasyonlarin cesitliligi nedeniyle olusur. Bircok mutasyonda B globin geni hi¢ eksprese
edilemez iken bazi mutasyonlarda [ globin geninde azalmig ekspresyon mevcuttur25. Ayrica
hastalarin klinik siddetini belirleyen tek etken B globin miktan olmayip a ve B globin
proteinlerinin sentezindeki dengesizlik de bunda etkilidir. Homozigot veya heterozigot
talasemi hastalarinda ek olarak a globin geni mutasyonu da mevcut ise zincirler arasi
dengesizlik azalir ve klinik daha hafif seyreder.

Beta Talasemi Siniflamasi

1. Ptalasemi

- Sessiz B talasemi tasiyicihgi
- P talasemi tagiyicihgi

- P talasemiintermedia

- B talasemi major
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2. Beta talasemiye eslik eden anomal hemoglobinler
- HbS/p talasemi

- HbE/p talasemi

- Hb (/B talasemi

3. Herediter persistan fetal Hb ve B talasemi

4. Otozomal dominant f talasemi

Sessiz B talasemi tastyialigi: Tipik olarak HbA2 diizeyi normaldir (%2-3.5). Kirmizi kiire
indeksleri siklikla normal izlenen bu hastalarda, hafif mikrositoz bulunabilir1,5. Altta yatan
molekiiler bozukluk, bu hastalarda B globin sentezinde hafif bir azalma ile sonuglanabilir. Bu
sekilde sessiz tasiyialiga neden olan mutasyonlar arasinda -101 promotor ve +1 cap site Inr
bdlge mutasyonlari gosterilebilir1.

B talasemi Tastyiahg

B globin genlerinden biri mutasyona ugramistir. Tipik olarak hemoglobin elektroforezinde
HbA2 diizeyi artmistir (%3.5-8)*. Demir eksikligi anemisinde, HbA2 diiserek, B talasemi
tastyiahdi tanisini maskeleyebilir. Folik asit ya da vitamin B12 eksikliginin yol actigi
megaloblastik anemilerde ise HbA2 yiiksek bulunabilir'. Beta talasemi tagiyici hastalarinda
hafif anemi, MCV <80fl, MCH <27pg, RDW normaldir. Periferik kan yaymalarinda hipokromi,
mikrositoz, bazofilik noktalanma, “target” hiicreleri goriilebilir. f talasemi tasiyicaligi ve demir
eksikligi birbirinden ayirt edilmelidir.  talasemi tagiyialarinda mikrositoz daha derindir.

Ayrica B talasemi tasiyicilarinda hafif eritrositoz varken, demir eksikligi anemisinde yapim
eksikligi nedeniyle kirmizi kiire disiiktir. Kirmizi kiire dagiim genisligi (RDW) siklikla
talasemi tasiyicllarinda normal, demir eksikliginde artmistir. Ancak RDW talasemi
tastyialarinda da artabileceginden giivenilir bir ayina degildir®.

Talasemi Intermedia

Hemoglobin degerleri 6-10 gr/dl diizeyindedir. Hematokrit, MCV, MCH degerlerinde azalma,
RDW'de artig goriiliir. Hemoglobin elektroforezinde: HbA diisiik (%10-20), HbF yiiksektir
(%70-80)." Bu hastalarda altta yatan molekiler defekt B* veya sessiz beta talasemi
mutasyonlarinin homozigot veya bilesik heterozigot beraberligidir'~.

Talasemi intermedia hastalarinin Klinigi heterojendir. Genellikle transfiizyon gereksinimi
olmayan orta diizeyde anemi goriiliir. Eriskin hayata kadar tamamen asemptomatik de
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olabilirler®. Klinigi daha agir seyreden hastalar ise 2-6 yas arasinda tani alirlar ve aralikli kan
transfiizyonu ihtiyac olabilir. Bazi hastalarda agir anemi, biiyiime gelisme gerilii,
hipersplenizm ve diizenli kan transfiizyonu ihtiyaci goriilebilir?.

inefektif eritropoeze bagli splenomegali, artmis demir emilimi sonucu demir birikimi
bulgulan, artmis eritropoetik aktiviye baglh kemik ekspansiyonu ve folik asit eksikligi, doku
oksijenizasyonunda azalma ve doku frajilitesindeki artisa bagl olarak bacak iilserleri
goriilebilir. Aynica kronik anemiye bagh biiyiime gelisme geriligi, hipogonadizm, diabetes
mellitus, hipotiroidi, hipoparatiroidi, iirik asit artisina bagh iirik asit nefropatisi klinik tabloya
eslik edebilir?2,

Bu hastalar biiyime gelisme geriligi, kemik degisiklikleri ve splenomegali agisindan 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 hastalann demir birikimi yoniinden serum
ferritin ve karaciger demir birikimlerinin karaciger biyopsisi ya da T2*/R2* MRG ile izlemi ve
demir birikiminin bu hastalar icin belirlenmis olan esik degerlerin istiine ¢kmasi halinde
selasyon tedavisinin baglanmasi yoniinde veriler bulunmaktadir’.

Bu hastalarda kan transfiizyon ihtiyacini azaltilmasi amaciyla splenektomi diisiiniilebilir ancak
splenektomiye bagli gelisebilecek artmis enfeksiyon riski ve portal hipertansiyon, bunlara
bagli yiiksek morbidite ve mortalite riskleri nedeniyle miimkiin oldugunca ertelenmelidir®.

Beta Talasemiye Eslik Eden Anormal Hemoglobinler

Ulkemizde en sik anormal hemoglobin-B talasemi birliktelikleri, S/B, D/B, E/ ve (/B
seklindedir. Bunlarin icinde klinik olarak 6nemli olanlar siklikla S/B ve E/p talasemilerdir®.

Herediter Persistan Fotal Hb ve p Talasemi

Hemoglobin F yiiksekligi ile karakterizedir. HBG1 ve HBG2 genlerinde nokta mutasyon veya 8
globin geninde delesyonlar sonucu olusmaktadir'.

Otozomal Dominant B 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 onciillerinde inkliizyon cisimcikleri saptanir. Mutasyonlarin
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cogu de-novo mutasyon seklinde oldugundan ebeveynlerin her ikisinin de normal olmasi bu
taniyi ekarte ettirmez*.

Beta Talasemi Major'de Diger Klinik Bulgular ve Komplikasyonlar

B-talasemi major hastasi bebekler dogumda HbF yiiksekligi nedeniyle asemptomatiktirler. y
globin zincir yapimi hayatin ilk 4-6 ayi icinde hizli bir sekilde azalir ve hastalarda anemi gelisir.
4-6. aylarinda anemi ve anemiye bagli semptomlar goriiliir. Halsizlik, istahsizlik, beslenme
glicliigii, solukluk, kilo alamama, biiyime ve gelisme geriligi, karn sisligi
(hepatosplenomegaliye bagli), sik enfeksiyon gecirme gibi sikayetler ile hastanelere
basvururlar. Bu hastalara kan transfiizyonu yapiimazsa anemi derinlesir ve kalp yetmezligi
bulgulan geligir.

Hastalar biytdiikce biiyiime gelisme geriligi, maksiller bolge kemiklerinde belirginlesme,
frontal kemiklerde ¢ikint ile “talasemik yiiz” olarak tanimlanan spesifik yiiz goriiniimi olusur.
Humerus ve femur gibi uzun kemiklerin epifiz hattinin erken birlesmesi sonucu kemikler
kisalir. Kafa kemiklerinde belirgin olarak gozlenen degisiklikler, artan hematopoetik doku
aktivitesi nedeniyle medullanin kemik aleyhine genislemesinden kaynaklanir®'.

Kemik degisiklikleri, baslica yiizde olmak iizere kostalar, ekstremitelerin kiicik kemikleri ve
uzun kemiklerde goriilebilir. Ekstremitenin uzun ve kiiciik kemiklerinde korteksin incelmesi ve
osteoporoz goriilmesi siktir. Bu durum patolojik kirklarla sonuclanabilir’>*. Kraniyumda
tabula interna ve eksternanin incelip ayrilmasi sonucu radyolojik bir bulgu olan diploe
kalinlasmasi ve diploe icinde ince kemik spekiillerinin genislemesine bagli olarak dikine duran
sa¢ (hair on end) goriintiisi meydana gelir.

Erken tani alan diizenli kan transfiizyonu programindaki hastalar 10-11 yasina kadar
asemptomatik seyrederler. Daha sonrasinda hastalarin Klinigi kullandiklar selator tedavinin
etkinligine gore degisir. Etkin selasyon tedavisi almayan hastalarda demir birikimine bagh
olarak hepatik, endokrin, kardiyak ve pulmoner komplikasyonlar goriilmektedir**.

Hipersplenizm ve Safra Taglan

Talasemi hastalarinda anormal kirmizi kiirelerin tutulmasi ve ekstramediiller hematopoezin
gerceklesmesi nedeniyle dalak biiyir. Ayni zamanda kanin sekilli elemanlar da dalakta
tutularak ndtropeni ve trombositopeni goriilebilmektedir. Bu durum kanamaya egilim ve
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enfeksiyonlara yatkinliga neden olur. Kirmizi kiirelerin yaklasik %9-40"1 dalak havuzunda
tutulmaktadir. Aynica periferik hemolize bagli olarak safra taglari goriilebilmektedir®.

Trombofili

Talasemi hastalarinin kirmizi kiirelerinin membranlari anormal alfa zincir birikimine bagh
olarak pro-trombotik ozellik kazanmaktadir. Ayrica trombositoz, endotelial inflamasyon gibi
nedenlerle de bu hastalarda tromboza egilim yaratmaktadir. Pulmoner emboli, mezenterik
veya portal tromboz, alt ve iist ekstremitede derin ven trombozu hicbir risk faktorii olmadan
da goriilebilir.

Hepatik Komplikasyonlar

Hem ekstramediiller hematopoeze hem de hemosiderozise bagli karacigerde biiyiime
goriilebilir. Karaciger demir dengesinin saglanmasinda 6nemli bir organdir. Viicuttaki demirin
1/3'li karacigerde yer almaktadir. Karaciger transfiizyonel hemosideroziste hedef organlardan
biridir. Karacigerdeki demirden yola ¢ikarak toplam viicut demir yiikii tahmin edilebilir.
Karacigerdeki demirin %98'i hepatositlerde depolanir. Demir yiikii hepatosit hasan, fibrozis ve
sirozla sonuclanir. Transfiizyon sonucu gelisen viral hepatitler, kronik karaciger hastaligi
gelismesine sebep olur. Demir yiikii fazla olan hastalarda antiviral tedavinin etkinligi
azalmakta, enfeksiyonla ilikili siroz ve hepatoselliiler kanser goriilme yasi daha erken yaslara
kaymaktadir's,

Karaciger biyopsi materyalinde demirin atomik absorbsiyon veya emisyon spektrometri ile
kimyasal ol¢iimi saglanabilmektedir. Ayrica manyetik rezonans goriintileme(R2 MRG);
karaciger demirini dogrulukla 6l¢en invazif olmayan bir teknik olup, 1,8 mg/g kuru karaciger
agirhgr iizerindeki demir diizeylerini dogrulukla saptayan hassas ve invaziv olmayan bir
tekniktir. Hedeflenen, karaciger demir yogunlugunun 3,2 mg/g kuru karaciger agirhigi
diizeyinde korunmasidir. Ote yandan Super-conducting Quantum Interference Device (SQUID),
karaciger demir yogunlugunun dogrudan 6l¢iimii icin basanli, invazif olmayan bir teknik olsa
da cok pahali ve uygulanmasi zor bir yontem olmasi nedeniyle klinik kullanimi yaygin
degildir*s?’.

Kardiak Komplikasyonlar

Diizenli kan transfiizyonlan ve etkin selasyon tedavisi ile kardiyak nedenli 6limlerde azalma
oldugu goriilmiistir. Ancak etkili transfiizyon ve selasyon tedavisine ragmen talasemiden
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oliimlerin en sik nedeni kardiyak komplikasyonlardir®®. Etkin selasyon tedavisi almayan veya
ileride tedaviye direncli sol ventrikiil yetmezligi gelisme riskinin yiiksek oldugu miyokardiyal
demir birikimi bulunan hastalarda semptomlar gelismeden dnce demir birikimi gdsterilerek
morbidite ve mortalite azaltilabilir®*.

Asiri demir birikiminin yol actigi kardiyak komplikasyonlar; perikarditler, aritmiler ve
miyokard disfonksiyonudur. Kalpte demir birikimi hipertrofiye, genislemeye ve miyokardiyal
fibrozise sebep olmaktadir. Miyokardda demir birikiminden dolayi olusan kalp yetmezligi
sikiikla 20'li yaslarda ortaya cikar. Oliimlerin %70'i demir yiikiiniin yol actigi kardiyak
dekompansasyon sonucudur®. Demir kalp kasindaki, miyositlerde depolanir. Miyosit icindeki
serbest demir atomu serbest radikal iiretimini artirarak, mitokondrial solunum zincirinin
yapisinda bozulmaya neden olur. Kalp ileti sistemlerinde demir birikimi sonucu atrial ve
ventrikiiller atimlar, paroksismal atrial tagikardi, flutter ve fibrilasyon goriilebilir"'.

Iletim sistemi ve atriumlar ventrikiillere oranla daha az etkilenir. Hafif kardiyak disfonksiyonu
olanlarda genellikle periniikleer alanlarla sinir kalir ve birkag lif hiicresi etkilenir. Belirgin
kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda genellikle demir depolanmasi ile ok sayida miyokard
lif hiicresinin etkilendigi goriilmektedir*.

Kadiyak yetmezligin belirtilerinden biri elektrokardiyografide(EKG) PR mesafesi uzamasidir. T
dalgasi anormallikleri geg bir bulgudur. Daha ileri yaslarda ve demir yiikii fazla olanlarda daha
stk goriiliir.® Ritm bozukluklan siklikla ikinci dekadda atriyal ekstrasistollerle baglamaktadir.
ikinci dekadin ortalarinda ventrikiiler ekstrasistoller ortaya cikabilir ve sikligi giderek artar®.

Direnli aritmilerle birlikte ejeksiyon fraksiyonunda(EF) azalma varsa bu bulgu bir yil icinde
semptomatik kardiyak yetersizligi geliseceginin isareti olarak kabul edilir. Miyokardiyal demir
birikiminin olciilmesi icin biyopsi yapilmasi invazif bir islem oldugundan, kullanilabilecek
alternatif yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla invaziv olmayan bir yontem olan
kardiyovaskiiler T2* MRG, miyokardiyal demir dl¢iilmesi ve ventrikiil iglevlerinin belirlenmesi
icin B talasemi majorlii hastalarda demir selasyon tedavisine verilen kardiak yanitin
degerlendirilmesinde altin standart haline gelmistir'*.

Klinik bulgu verdikten sonra kalpte geri doniisiimsiiz degisiklikler olustugu icin hastalar
siklikla kisa siirede kaybedilmektedir. Kalp yetmezligi gelisen hastalarin yarisindan fazlasinda
yetmezlik gelistikten sonra beklenen yasam siiresi 3 aydan azdir ve iicte biri mortal seyreder.*
Bu nedenle taninin subklinik evrede konulmasi oldukga degerli olacaktir. Bu nedenle 10 yagini
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gecmis tiim hastalarda diizenli araliklarla telekardiyografi, ekokardiyografi, 24 saatlik
elektrokardiyografi monitorizasyonu, egzersiz radyoniiklid sineanjiografi, yillik kardiyak T2*
MRG ile kardiyak durum degerlendirilmesi oldukga onemlidir*”.

Endokrin Komplikasyonlar
Biiyiime ve Gelisme

Diizenli transfiizyon alan hastalarda biiyiime geriligi daha az goriilmektedir. Biiyiime
gerliginin tek nedeni anemi olmayip, diizenli gelator kullanilmamasi da biiyiime hormonu
iiretiminde bozukluk yaratan faktorlerden biridir. Ayrica selatorlerin kendisi de biiyiime
geriligine yol acabilmektedir®.

Puberte

Gecikmig puberte siklikla on hipofiz bezinde demir birikimine bagh hipogonadotropik
hipogonadzm nedeniyle olur. Diizgiin selasyon alinmamasi gecikmis puberteye neden
olabilmektedir. Kizlarda primer ve sekonder amenore sik goriilse de, agir demir yiikiine
ragmen over fonksiyonlarinin korundugu goriilmiistiir. Erkeklerde bazal testosteron diizeyi
diisiik olsa da, insan koryonik gonadotropin hormon cevabi genellikle normaldir®.

Tiroid
Tiroid bezi en fazla demir biriken organlardan biri olmakla birlikte tiroid disfonksiyonu siklikla

primer subKlinik hipotiroidizm ile sinirlidir. Ozellikle erken dénem hipotiroidi yogun selasyon
tedavisi ile diizelebilir. Aralikl tiroid fonksiyonu izlemi 6nerilmektedir®.

Adrenal Bezler

Demir birikimi en sik mineralokortikoidlerin sentezlendigi zona glomerulozada goriilmekte
olup, zona fasikiilata da etkilenebilmektedir. Yasca kiiciik hastalarda bazal glukokortikoid ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) cevabi siklikla normal bulunsa da daha ileri yaslarda
provokatif testlerde cevap azalmigtir™,

Paratiroid Bezler

Tetani, hipokalsemi ve hiperfosfatemi ozellikle ¢ok agir demir birikimi olan hastalarda nadir
de olsa goriilebilmektedir. Ek olarak hipokalsemi kalp yetmezligini agirlastirabilir ve aritmilere
neden olabilir®.
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Bozulmus Glukoz Tolerans Testi ve Diyabet

Talasemi majorlii hastalarda diyabet prevalansi %6.4 ile % 14.1 arasinda degismekte iken,*'*
bozulmus glukoz toleransi hastalarin %27’sine ulasan oranlarda bulunmustur®®. Talasemide
diyabet prevalansi serum ferritini**>, hepatit C enfeksiyonu®*>" ve pankreatik ve kardiyak
demir birikimi*®* ile korele bulunmustur. Yapilan bir calismada, pankreatik MRG ile demir
yiiklenmesinin erken ¢ocuklukta basladigi gdsterilmistir. Pankreas R2*MRG pankreatik beta
hiicre fonksiyonuyla yakin korelasyon gosterirken; karaciger demir yogunlugu, insiilin direnci
ile daha giilii korelasyon gdstermektedir. Yogun selasyon tedavisi ile bazi hastalarda insiilin
duyarlihgi tekrar saglanabilir. Ancak diyabet gelisme riski taslyan hastalarda bozulmus glukoz
toleransi beta hiicre fonksiyonunun %50 kaybi ile iligkili oldugundan bu hastalarda genellikle
tam bir iyilesme beklenilmemektedir®.

Bununla birlikte bazi hastalarda ciddi pankreatik demir birikimine ragmen glukoz
metabolizmasi normal olabilmektedir. Bu durum, tipki kalpte oldugu gibi sessiz demir
depolanmasi ve kalici hasar arasinda terapdtik bir pencere oldugu tezini desteklemektedir®'.

Iskelet Sistemi

Talasemi major tanisiyla izlenmekte olan hastalardaki iskelet degisiklikleri kemik iligi
kavitesinin geniglemesi ve kemik korteksinin incelmesi nedeniyle olusmaktadir. Diizenli
transfiizyon alan hastalarda hemoglobin degerlerinin normale yakin diizeylerde tutulabilmesi
ile eritropoez baskilanmakta ve kemik anormallikleri geri doniisiimlii olabilmektedir®. Ancak
transfiizyon nedeniyle ile artmig serum demirinin sinoviyjumda ve eklem kikirdaklarinda
birikmesi sonucunda da iskelet degisiklikleri olusabilmektedir®:.

En erken degisiklikler el ve ayaklarda olup metakarp, metatars ve falankslarda dikdortgen ve
konveks bir goriintii ile karakterizedir. Radyolojik olarak uzun kemiklerde kortekste incelme ve
mediiller kavitede genisleme goriiliir. En belirgin degisiklikler kafa ve yiiz kemiklerinde
goriiliir, kafatasinda diploe bogluklarinda genisleme ve trabekiilalarda vertikal diizlesme
goriilebilir. Aynca tipik kaba yiiz olarak tanimlanan “talasemik yiiz gériiniimii” maksillada ileri
derecede genisleme, iist kesici diglerin daha belirgin olmasi ve orbitalarin ayrik olmasi ile
karakterizedir®,

Talasemili hastalarda kemik korteksinde incelme, hemakromatozis, hipogonadizm, gecikmis
puberte, selatorlerin  yan etkisi, parathormon-D vitamini aksinin  bozulmasi
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osteoporoz/osteopeniye neden olabilen faktorlerdir®'. Desferroksamin alan hastalarda
metafizeal displazi bildirilmistir.®¢” Son yillarda selator olarak kullanimi giderek artan
deferipronun (DFP) yan etkilerinden birisi de artropatidir. DFP kullanan 14 talasemili hasta
izerinde yapilan bir ¢alismada hastalarin %64'iiniin eklem yakinmasi oldugu saptanmigtir®,
Bu nedenle talasemili hastalarin aralikli olarak kalsiyum, fosfor degerlerinin olciilmesi ve
kemik yogunlugunun tespit edilmesi 6nemlidir. Osteoporoza yonelik olarak kalsitonin ve
bisfofonat tedavilerinin etkin oldugu bildirilmistirs.

Solunum Sistemi Bulgulari

Normal gelisim siirecinde alveoller, hava yolu sisteminden daha hizli biiyiimektedirler. Bu
durum dissinaptik biiyiime olarak adlandinilir. Dissinaptik biiyime 8-12 yasinda son bulur’.
Talasemi major hastalarinda alveoler biiyiimenin zarar gormesi nedeni ile restriksiyon
bulgulannin ortaya ¢iktigi Gne siirilmektedir’. Ancak diger calismalarda restriksiyon
bulgularinin 12 yagindan biyiik hastalarda da yaygin bir sekilde devam ettigi saptanmistir’.

Talasemili hastalarda solunum sistemindeki etkilenmenin patogenezi hakkinda birbiriyle
celisen calismalar bulunmaktadir. Landing ve arkadaglarinin 1987 yilinda yaptiklan calismada
TM hastalarinin bazilarinda pulmoner hemosiderozis, alveolar septa ve kan damarlarinda
birikim oldugu ve bu bulgulann restriktif akciger hastaliina neden olabilecegi one
siirtilmdstiir™. Ancak Grisaru ve arkadaslarinin alti vakalik otopsi incelemelerinde sadece 1
hastada hemosiderin birikimi oldugu gdsterilmistir™.

Akcigerin talasemili hastalarda hedef organlardan biri oldugu bilinmektedir. Akcigerlerdeki
fonksiyon bozukluklarini ve etiyolojisini arastiran bircok calisma bulunmaktadir. Bu
calismalarin sonuclan farklilik gostermekle birlikte, biiyiik ¢ogunlugunda restriktif tipte
solunum fonksiyon bozuklugu paterni oldugu bildirilmistir™’, Bazi calismalarda ise kiiciik
hava yolarinda hafif ya da orta derecede obstruksiyon ve hiperinflasyon oldugu bilidirilmistir’”.

Ayrica yapilan bazi calismalarda B -TM hastalarindaki temel degisikligin kiiciik hava yollarinda
obstriiksiyon oldugu one siriilmistir’”. 1980 yilinda Keens ve arkadaslarinin 12 hasta
lizerinde yaptiklan bir calismada hastalanin 11inde obstriiktif tipte degisiklikler oldugu
gosterilmistir. Bu durumun distal hava yollar tutulumunun sonucu olarak hava hapsi
gelismesine bagl oldugu diisiindlmiistir’.

Gegirilmig solunum yolu hastaliginin olmasinin talasemili hastalarda akciger fonksiyonlarini
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etkileyen bir faktor oldugu one siiriilmiistiir. Santamaria ve arkadaglarinin bir calismasinda 4'ii
kiz, 8 erkek 12 hasta degerlendiriimis ve bu hastalara transfiizyondan once ve
transfiizyondan 24 saat sonra solunum fonksiyon testi yapilmistir. Hastalar, hava yolu
obstriiksiyon oykiisii olup olmamasina gore 2 gruba aynlmistir. Daha dnceden hava yolu
obstriiksiyon oykiisii olan hastalarin akim hizlarinin diisiik oldugu ve transfiizyon sonrasi bu
hizlann daha da diistiigii goriilmiistiir. Oykiisiinde boyle bir 6zellik olmayan hastalarin akim
hizlarninda ise herhangi bir degisiklik gozlenmemistir. Bunun yaninda yapilan diffiizyon
calismalarinda temel bozuklugun alveolo-kapiller diizeyde oldugu ve bu hastalarda diffiizyon
azhig goriilebilecegi one siiriilmistir. Li ve arkadaslarinin yaptiklan bir calismaya medyan
yasi 14,2 olan 16 erkek ve 13 kiz p -TM hastasi katilmistir. Hastalarin %55'inin solunum
fonksiyon testlerinin (SFT) normal olmasina karsin, geriye kalan hastalarin ¢cogunda (%34)
diffiizyon bozuklugu saptanmigtir®®,

Sonug olarak talasemili hastalarda cinsiyet, yas, transfiizyon siiresi, geirilmis solunum yolu ile
ilgili hastalik oykiisi olmasi, akcigerlerde demir birikimi gibi faktorlerin akciger
fonksiyonlarinda bozukluga sebep olacagi dngoriilmiistiir.

Talasemi majérde doku demir birikimi genellikle 10 yas iistiinde gériilmektedi®’. Ancak yakin
zamanda vyayinlanan calismalarda 10 yas altinda da demir birikiminin goriilebildigi
bildirilmitir®#. Yang ve arkadaslarinin calismasinda selasyon tedavisi etkin olan ve olmayan
192'si cocuk, 201 talesemi major tanili hastanin kardiyak fonksiyonlan degerlendirilmistir. Bu
calisma sonucunda talasemi majorlii hastalarda tekrarlayan transfiizyonlar sonrasi 10
yasindan itibaren kardiyomegali, 16 yagindan itibaren kalp yetmezligi bulgularinin gelisimin
arttigi bildirilmistir®. Bourli ve arkadaglarinin calismasinda yalari 9 ile 34 arasinda degisen 52
TM tanili hastaya transfiizyon sonrasi SFT yapilmig ve yas arttikca restriktif bozuklugun arttigi
goriilmistir®.

Bugiine kadar yapilan calismalarda restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu talasemili
hastalarinda en sik goriilen solunum disfonksiyonu olarak bildirilmistir. Bu durumun g —TM'li
hastalarda transfiizyona bagli demirin hava yolunu ddseyen epitel hiicrelerinden daha ¢ok
akciger parankiminde birikmesi ile olusan interstisyel fibrozis sonucunda gelistigi
diistiniilmektedir. Landing ve arkadaslarinin yaptiklari calisma da bunu destekler ozellikte
olup, bu calismada talasemili hastalarda alveoler septalarda demir birikimine bagh
hemosiderozis gelistigi ve bunun da interstisyel fibrozise sebep oldugu dne siiriilmiistiir.
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Cooper ve arkadaglarinin calismasinda, alveoler biiyiimenin zarar gormesinin de restriktif
hasara yol actigi dne siirtilmiistir”". Carnelli ve arkadaglarinin calismasinda ise alveoler
bliyimenin tamamlanmasindan sonra da restriktif bulgularin artarak devam ettigi
gosterilmistir2. Bu bulgu, alveoler biiyiimenin zarar gormesinin restriktif akciger hasar
olusmasinda tek basina etkili olmadigini disiindtirmektedir.

Akcigerdeki demir birikimi ile akciger fonksiyon bozuklugu arasindaki iliskinin halen netlige
kavusmamig olmasi nendeniyle bazi arastirmacilar akciger biyopsisi veya postmortem akciger
incelemeleri ile akciger dokusunun histopatolojik  ozelliklerini  degerlendirmeyi
amaglamislardir®#, Ancak histopatolojik incelemelerde, akcigerlerde histolojik olarak
saptanan demir birikimi ile solunum disfonksiyonu arasinda neden-sonug iligkisi
gosterilememistir’>®,

(anatan ve arkadaslaninin yaptigi bir calismada 25 B -TM tanili hastada tekrarlayan
transfiizyonun ve demir yiikiiniin solunum fonksiyonlarina etkisi arastinlmistir. Hastalarin
%711.6’sinda obstruktif tip, %30.2'sinde restriktif tip, %32.5'inde kombine tipte bozukluk
tespit edilirken %11’inde de solunum fonksiyonlari normal bulunmustur. Bu ¢alismada yas,
kiimiilatif transfiize demir yiikii ve selator tedavisi ile solunum fonksiyon testi anormalligi
arasinda korelasyon tespit edilmemistir®.

Li ve arkadaslaninin yaptiklari bir calismaya ortalama yagi 14,2 yil olan 13 kiz ve 16 erkek  -TM
hastasi katilmistir. Hastalarin 9%55'inin SFT'si normal olarak bulunurken geriye kalan
%34'iinde ise difiizyon bozuklugu saptanmistir®. Bircok calismada da  -TM tanili hastalarda
temel solunum sistemi bozuklugunun obstriiktif veya restriktif degil difizyon bozuklugu
oldugu dne siiriilmdstiir>®#”, Bu durumun diisiik hemoglobin konsantrasyonunun yani sira,
ilerleyen zamanlarda alveoler-kapiller membran kalinhiginin artigi ile difiizyon kapasitesinde
azalma neticesinde goriildiigiinii 6ne siirmiislerdir. Bu ¢alismalarda B -TM tanili hastalarda
difizyon bozuklugunun en erken gelisen solunum fonksiyon bozuklugu oldugu
diistiniilmektedir.

Bazi calismalarda ise p —TM'li hastalarda baskin SFT bozuklugunun obstruktif tipte bozukluk
oldugu ileri siirilmiisttir. Bu durumun transfiizyona bagh demirin akciger parankiminden ¢ok
hava yolunu ddseyen epitel hiicrelerinde birikmesi sonucunda gelistigi digiindlmiistr. Viicut
kitle indeksi diisiik olan hastalarin hava yolu caplari da dar oldugundan; hava yolu capr kiiciik
olan hastalarda SFT bozuklugun hem daha sik hem de obstruktif tipte oldugu ileri
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siiriilmiistiir. King ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklari bir calismada VKi'nin hava yolu
capina olan etkisi arastinlmistir. Bu calismada 276 hastaya tiim viicut pletismografi ile hava
yolu capinin bir gostergesi olan Gaw dlciimii yapilmistir. VKi'lerine gore ‘diisiik kilolu’ gruba
giren hastalarin Gaw degerlerinin VKi ‘normal’olan gruba gére daha diisiik oldugu
saptanmistir®®, Witzleben ve arkadaslarinin calismasinda, B —TM'li hastalardan alinan
nekropsi orneklerinde, demirin akciger parankiminde degil, brons epitel hiicrelerinde ve
bronsial bezlerde biriktigi gosterilmistir®.

Talasemi hastalarinda solunum fonksiyonlarini degerlendiren bir grup calismada ise, baskin
SFT bozuklugunun kiiciik hava yollar obstriiksiyonu oldugu bildirilmistir’®**, Priftis ve
arkadaslarinin calismasinda yaslar 7-20 arasinda degisen transfiizyon programindaki 6
talasemi major, 4 kez transfiizyon dykiisii olan 1 herediter sferositoz ve transfiizyon oykiisii
bulunmayan 1 orak hiicreli anemi tanili hastaya SFT ve fiberoptik bronkoskopi yapilimistir. Bu
hastalardaki alveoler lavaj orneklerinin histopatolojik incelemesi sonucunda hemosiderin
yiikli makrofajlar goriilmiis, baskin solunum fonksiyon bozuklugu tipinin kiiciik hava yollan
obstriiksiyonu oldugu bildirilmistir. Bu calismada kii¢ik hava yolu obstriiksiyonuna neden
olan faktoriin brong epitel hiicrelerinde ve miikoz bezlerde demir birikimi oldugu, bunun
sonucunda da brongiollerde obstriiksiyon ve yamali tarzda inflamasyon gelistigi
belirtilmistir®.

Talasemili hastalarda goriilen solunum fonksiyon bozukluklarinin gelismesine katkida
bulunan ¢ok sayida faktor oldugu disiinilmektedir. Bunlar demir birikimi,
hepatosplenomegali ve zayif kas giicii nedeniyle gogiis duvar restriksiyonu, alveol gelisiminin
hasar gormesi ve desferoksamin iliskili pulmoner toksisitedir™>®. Bunlardan en onemlisi
kronik transfiizyonlar nedeniyle demirin depolanmasi ve dokularda birikimidir. Bunun
restriktif paternin olusumunda ¢ok onemli bir etken oldugu diisiiniilmektedir®, Artmig
demir birikiminin serbest radikal olusumuna neden olarak doku hasarinin baslamasinda oncii
rol oynadigi disiiniilmektedir®®. Ayrica demire bagimli mikoorganizmalarin da doku hasarini
kolaylastirdigi tahmin edilmektedir.

Akcigerlerdeki demir depolanmasi teorik olarak serum ferritin diizeyi ve karacigerdeki demir
depolan ile baglantilidir’®. Serum ferritin diizeyi selasyon tedavisinin takibinde en sik
kullanilan parametre olmasina ragmen bazi yayinlarda total demir yikiinii tam olarak
yansitmadigi bildirilmistir®. Bununla birlikte Borgna-Pignatti ve arkadasla tarafindan serum
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ferritin diizeylerinin >3000 ng/dL oldugu diizeylerde yiiksek olasilikla akciger hasari gelistidi ;
>2500 ng/dL diizeylerinde 6lim riskinin 4 kat arttigi bildirilmistir®. Her ne kadar serum
ferritini seri dl¢limlere izin veren, invazif olmayan bir demir yiikii gosterme araci olsa da
hepatik demir birikimini ongormede siklikla yeterli olabilmekle beraber, ozellikle kalp basta
olmak iizere diger demir biriken ve komplikasyonlara yol acan organlarda demir birikiminin
dogru ve hassas bir sekilde gosterilebilmesi icin son derece 6nemlidir. Bu amacla T2*/T2/R2*
ya da R2 MRG yontemleri de kullanilabilir. Bu gdriintiileme yontemi sayesinde semptomatik
olmadan ve organ yetmezligi bulgular gelismeden kalp ve karaciger demir birikimi yaninda,
hipofiz, pankreas ve tiroidde de demir birikiminin gosterilmesi miimkiindiir’s*.

Bourli ve arkadaslarinin calismasinda transfiizyon programinda olan ve selasyon tedavisi alan
52 cocuk ve addlesan hastada %38.46 oraninda restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu
saptanmgtir. Serum ferritin diizeylerinin restriktif patern saptanan grupta, normal SFT olan
gruba gore daha yiiksek diizeyde oldugu gosterilmistir®. Srittippayawan ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada 9-15 yas arasi, ayda bir kez transfiize edilen, selasyon tedavisi
almayan 21 talasemi major tanili hasta degerlendirilmistir. Bu calismada kiiciik hava yollan
obstriiksiyonu (%62) en sik goriilen pulmoner disfonksiyon olup, % 24 oraninda restriktif
akciger hastaligi saptanmistir. Bu calismada, transfiizyon sayisinin (p=0.03) ve ferritin
diizeyinin (p=0.04) restriktif bulgular ile istatistiksel olarak anlamli sekilde iliskili oldugu
gosterilmistir’. Guidotti ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada ise, p —TM'li hastalarda
%35.6 oraninda restriktif bozukluk saptanmis ve serum ferritin diizeyleri ile restriktif patern
arasinda anlaml iliski oldugu bildirilmistir””. Arora ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise
karaciger demir yiikiiniin non-invazif bir gdstergesi oldugu diistiniilen serum ferritin degerinin
solunum fonksiyon testi anormalligi lizerine zayif etkisi oldugu gosterilmistir (p=0.07)".

Arora ve arkadaslan tarafindan yapilan bir calismada hepatosplenomegalinin gdgiis duvar
kompliansini azaltarak akcigerlerde restriksiyon gelisimine katkida bulundugu, splenektomili
hastalarda vital kapasitenin arttigi ve ekspiratuar rezerv volimiin korundugu iddia edilmistir.
Bu calismada transfiizyon programinda olan 8 yas iistii 30 hastaya SFT yapilmig; 26 hastada
restriktif patern ve restriktif patern ile splenektomi arasinda negatif korelasyon saptanmistir
(p=0.36). Ayni calismada hastalarin yagi (p=0.93), transfiizyon sayisi (p=0.84) ve
hemoglobin degerleri (p=0.45) ile restriktif patern arasinda anlamli iliski olmadigi
gorilmiistiir (p>0.05)"°. Fung ve arkadaslarinin bir calismasinda ise, hepatosplenomegalinin
restriktif solunum fonksiyon bozukluguyla iliskili olmadigr gosterilmistir””. Bagka bir calismada
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ise, splenektomi yapilan ve yapilmayan hastalar ile restriktif SFT bozuklugu arasinda anlamli
iliski saptanmamistir®,

Sonug

Sonug olarak talasemili hastalarda solunum sistemi bozukluklarinin gelismesinde ¢ok sayida
etken rol oynamaktadir. Bu hastalarda transfiizyon ve selasyon tedavisi bircok
komplikasyonda oldugu gibi akciger tutulumunu dnlemede de yararli ve gereklidir. Ayrica bu
hastalar solunum sistemi ve akciger fonksiyonlan agisindan da diizenli araliklarla takip
edilmeli; rutin kontroller sirasinda solunum yollari enfeksiyonlarinin Gnlenmesine yonelik
genel 6nlemlerin alinmasi icin ailelerin bilinglendirilmesi, influenza ve pnémokok gibi asilarin
onerilmesi uygun olacaktir.
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